Die Einfiihrung einer Therapie mit
Checkpointinhibitoren hat in den
letzten Jahren dazu beigetragen, bei
verschiedenen Tumorentititen die
Prognose zu verbessern. Da nicht
alle Patienten von den etablierten
und neuen Therapiemodalitdten
profitieren, kann die Analyse des
Tumormilieus dabei helfen, ein
maogliches Therapieansprechen ab-
zuschitzen, immunmodulierende
Ausweichmechanismen der Tumoren
zu identifizieren und neue thera-
peutische Ansdtze zu ermoglichen.
In der vorliegenden Ubersicht wer-
den daher Schliisselmolekiile und
immunmodaulatorische Signalwege
von Patienten mit Speicheldrii-
senkarzinomen untersucht, um
potenzielle Ansatzpunkte zu iden-
tifizieren und neue Erkenntnisse in
der Behandlung dieser Tumoren zu
gewinnen.

Hintergrund

Karzinome der Speicheldriisen (,sali-
vary gland carcinomas®, SGC) zihlen
zu den eher seltenen Tumorentititen,
reprasentieren aber im Fach der Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde ein wichtiges
onkologisches Krankheitsbild. Es han-
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Das Tumormikromilieu bei
Speicheldriisenkarzinomen -
mogliche Konsequenzen fur neue
Therapiekonzepte

delt sich um eine heterogene Gruppe
von bosartigen Erkrankungen mit 20
von der Weltgesundheitsorganisation
definierten Subtypen. Das Mukoepider-
moidkarzinom (MEC) stellt die hdufigste
Untergruppe dar [19].

)) Entitdtsspezifische
genomische Translokationen mit
onkogenem Treiberpotenzial
gibt es bei vielen SGC

Entititsspezifische genomische Translo-
kationen mit onkogenem Treiberpoten-
zial wurden fiir eine Vielzahl von Spei-
cheldriisenkarzinomen gefunden. Insbe-
sondere bei den haufigauftretenden Enti-
taten der SGG; fiir adenoidzystische Kar-
zinome (ACC), fir MEC und in jiinge-
rer Zeit fiir sekretorische Karzinome und
Azinuszellkarzinome wurden Transloka-
tionen nachgewiesen [2, 13, 24]. Diese
Translokationen konnen genutzt werden,
um eine zunichst histopathologisch ge-
stellte Diagnose molekularpathologisch
zu bestidtigen [2, 13, 24]. Auflerdem stel-
len diese Translokationen teilweise pro-
gnostische Pradiktoren dar. Die biologi-
sche Aggressivitit variiert in Abhangig-
keit vom histologischen Subtyp erheb-

lich: So ist beispielsweise die Progno-
se von Speichelgangkarzinomen (,,sali-
vary duct carcinoma®, SDC) schlecht (2-
Jahres-Uberleben von 60 %; 5-Jahres-Ge-
samtiiberleben von unter 40 %) [23].

Die vollstindige chirurgische Resek-
tion (RO) ist unverdndert die wichtigste
Behandlungsform der SGC. Die elek-
tive Behandlung des NO-Halses bleibt
ein kontroverses Thema. Eine Strahlen-
therapie sollte bei Patienten mit posi-
tivem Lymphknotenstatus, High-Risk-
Tumoren (G3 oder G4), ACC, unvoll-
stindigen Resektionsrindern und bei
perineuraler Invasion als adjuvante The-
rapie eingesetzt werden [18, 28]. Uber
die Wirksamkeit der Chemotherapie
bei fortgeschrittenen SGC ist aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung wenig
bekannt. Insbesondere rezidivierte, in-
operable sowie fernmetastasierte SGC
stellen daher eine grofle therapeutische
Herausforderung dar. Aufgrund die-
ser unterschiedlichen therapeutischen
Ansitze besteht die Notwendigkeit, spe-
zifischere Faktoren fir das Therapiean-
sprechen und die Prognose der Patienten
zu identifizieren:

In Studien zu anderen Malignomen-
titditen wurde gezeigt, dass genetische
Verdnderungen in Tumorsuppressorge-
nen- oder Protoonkogenen Einfluss auf
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Krankheitsverlauf, Prognose und The-
rapie haben konnen. Pulmonale Ade-
nokarzinome mit Mutation im EGFR-
Gen waren sensibler gegeniiber einem
Tyrosinkinaseinhibitor [11]. Patienten
mit Kolonkarzinomen wiesen mit ei-
ner Wildtypsequenz im KRAS-Gen ein
besseres progressionsfreies Uberleben
bei Kombination der Standardchemo-
therapie mit einer gegen den EGFR-
Rezeptor gerichteten Therapie auf [11].
Griinewald et al. wiesen mittels Next
Generation Sequencing (NGS) an 203
Genloci von 46 Genen therapierelevante
Mutationen bei SGC nach [11]. Diese
NGS-Analyse an 86 SGC bestitigte ei-
ne deutliche Priavalenz von Mutationen
im p53-Gen [11] sowie ein hohes Vor-
kommen an HRAS-Mutationen [11].
Eine HER2-Mutation wurde in ersten
Studien als wirksamer Therapieansatz
bei fortgeschrittenen SDC nachgewiesen
[7].

In jingster Zeit haben tumor- und pa-
tientenspezifische molekulare Merkmale
wie die Tumormutationslast, die klona-

le Neoantigenbelastung, der HLA-Geno-
typ, die Immunzellinfiltration im TME,
die CD8+-T-Zell-Aktivierung und die
Expression von Immuncheckpointmole-
kiilen in vielen Tumorentititen an di-
agnostischer und therapeutischer Rele-
vanz gewonnen [19]. Diese Merkmale
werden aktuell in der Therapieselektion
intensiv untersucht und mitunter bereits
angewendet, um v. a. die Patientengrup-
pen zu identifizieren, die besonders von
einer Immuntherapie profitieren. Die He-
terogenitit der SGC und die bisher limi-
tierten veroffentlichten Untersuchungen
stellen die Therapeuten dabei vor beson-
dere Herausforderungen.

Das hier prisentierte Review fasst das
Wissen aus bereits erfolgten Studien zum
TME der SGC strukturiert zusammen,
um so eine Grundlage fiir ein besse-
res Verstindnis der Zusammenhinge
im TME bei Speicheldriisenkarzino-
men zu schaffen. Dafir wurde eine
systematische Literaturrecherche iiber
PubMed.gov mit Artikeln in englischer
Sprache durchgefiithrt. Gesucht wur-

de nach den Begriffen ,salivary gland
carcinoma®, ,cancer®, ,immunoncolo-
gy", »tumor microenvironment®, ,PD-1°
und ,,checkpoint inhibition® Relevante
Artikel, Abstracts und Ubersichtsarti-
kel wurden ausgewéhlt und iberprift.
Zudem wurden die Verweise zu den ab-
gerufenen Artikeln auf Relevanz gepriift.

Immunonkologie im
Tumormilieu

Ursachen des zelluliren Kontrollver-
lusts und der konsekutiven malignen
Entartung sind genetische Mutationen,
Chromosomenanomalien, epigenetische
Verinderungen, verdnderter Stoffwech-
sel (Glykolyse bzw. Warburg-Effekt)
und reduzierter Sauerstoffgehalt des
Gewebes (Hypoxie). Zudem umgehen
Tumorzellen den programmierten Zell-
tod (Apoptose) und reagieren nicht auf
inhibitorische Signale, die die unkon-
trollierte Zellproliferation hemmen.

) Benachbarte nichtmaligne
Zellen stehen mit dem Tumor in
wechselseitiger Beziehung

Den Tumorzellen unmittelbar benach-
bart sind nichtmaligne Zellen, die mit
dem Tumor in wechselseitiger Beziehung
stehen. Diese Zellen konnen den Tu-
mor in Wachstum und Metastasierung
unterstiitzen oder hemmen. Zu diesen
Zellen gehoren Fibroblasten, glatte Mus-
kelzellen, Fettzellen (Adipozyten), Endo-
thelzellen und Zellen des Immunsystems
[21]; der gesamte Zellcluster wird als
TME bezeichnet.

Die Aktivierung des Immunsystems
lauft in mehreren Stufen ab. Der ers-
te Schritt ist die direkte Interaktion
zwischen Immunzellen und tumoras-
soziierten Antigenen (TAA; @Abb. 1).
Hierbei ist entscheidend, dass entarte-
te Zellen verdnderte Gene und somit
auch fremdartige Proteine exprimieren,
gegen die das Immunsystem versucht,
eine Immunantwort aufzubauen. Die
Interaktion zwischen TAA und Immun-
zellen initiiert so die Immunantwort.
Der zweite Schritt besteht u. a. in einer
spezifischen Antwort, die z. T. durch die
Reifung einer stark selektiven Gruppe



von CD8+-T-Lymphozyten gegen TAA
charakterisiert ist. Die zuvor ,naiven®
CD8+-Lymphozyten reifen nach ihrer
Interaktion mit den antigenprisentie-
renden Zellen heran. Dieser Schritt wird
als ,Priming“bezeichnet ([21]; @ Abb. 1).
Im dritten Schritt agieren zytotoxische
T-Lymphozyten im Tumormilieu und
bekdmpfen nach Antigenprisentation,
-identifikation und kostimulatorischen
Signalen Tumorzellen direkt [21]. In
dieser letzten Phase kann das Tumor-
milieu die Funktionalitit der T-Zellen
entscheidend beeinflussen. Durch die
Wechselwirkung zwischen PD-1 (,,pro-
grammed cell death protein 1) auf
der Oberfliche von T-Zellen und dem
entsprechendem Liganden PD-L1 (,,pro-
grammed cell death ligand protein 1)
auf der Oberfliche von Tumorzellen
werden im Tumormilieu inhibitorische
Signalwege aktiviert, die eine T-Zell-
Anergie zur Folge haben.

Auch tumorassoziierte Neutrophile
(TAN) akkumulieren bei Krebspatienten
und stellen einen wichtigen prognosti-
schen Marker bei einer Vielzahl von
Neoplasien dar. Entsprechend stellen
TAN ein hochpotentes therapeutisches
Ziel dar, um Tumorangiogenese und
Tumorwachstum hemmen zu kénnen
[22].

Ein weiterer inhibitorischer Signal-
weg wird tber LAG3 (,lymphocyte
activation gene 3%), einem Korezeptor
des T-Zell-Rezeptors, vermittelt. Dieser
Rezeptor ist strukturell hochgradig ho-
molog zu CD4 und teilt sich mit diesem
seinen Hauptliganden, die Major-Histo-
compatibility-Complex(MHC)-Klasse II
(B Abb. 2). Aufgrund seiner hoheren
Affinitit als CD4 an MHC-Klasse II [15]
hemmt LAG3 somit die CD4/MHC-
Klasse-II-Interaktion kompetitiv. Zu-
sitzlich erfolgen inhibitorische Signal-
wege Uber seine intrazellulire Doméane
[29]. Bei Melanomen und kolorektalen
Karzinomen wird LAG3 vorwiegend
auf  Forkhead-Box-Protein-P3-positi-
ven regulatorischen T-Zellen (FOXP3+-
Tregs) exprimiert, die durch Freiset-
zung von TGF-p (,transforming growth
factor-B“) und Interleukin-10 (IL-10)
im TME eine immunsuppressive Funk-
tion ausiiben [3]. Eine Koexpression
von LAG3 und PD-L1 auf TIL (,tu-

M. F. Meyer - C. Arolt - B. A. Kansy - J. Doescher - A. Quaas - D. Beutner - S. Lang - J. P. KluBmann

Das Tumormikromilieu bei Speicheldriisenkarzinomen - mogliche
Konsequenzen fiir neue Therapiekonzepte

Zusammenfassung

Hintergrund. Speicheldriisenkarzinome
(,salivary gland carcinomas”, SGC) sind seltene
Tumoren, die aufgrund ihrer histologischen
Vielfalt und den in Abhangigkeit vom Subtyp
unterschiedlichen Krankheitsverldufen eine
Herausforderung fiir Diagnostik und Therapie
darstellen. Uber die Zusammensetzung

des Tumormikromilieus (TME) bei SGC ist
bislang wenig bekannt. Ein umfassenderes
Verstdandnis der relevanten molekularen
Verdnderungen und immunologischen
Prozesse des Tumors sowie des umgebenden
Stromas kdnnte dazu beitragen, die
therapeutische Effizienz — beispielsweise
durch eine adjuvante Immunmodulation - zu
verbessern.

Methoden. In diesem Manuskript wurden
Ergebnisse aus Studien zusammengefasst, die
sich mit der Zusammensetzung des TME bei
SGC beschaftigen.

Ergebnisse. Das Immunzellinfiltrat der
verschiedenen Tumorentitdten ist unter-
schiedlich. Bei einem Drittel der SGC wurde

eine Expression des Oberflachenzellrezeptors
LAG3 (,lymphocyte activation gene 3*)

auf tumorinfiltrierenden Lymphozyten
beobachtet. LAG3 inhibiert — dhnlich wie
CTLA-4 (,cytotoxic T-lymphocyte antigen 4”)
und PD-1 (,programmed cell death 1
protein”) — die zellulare Proliferation,
Aktivierung und Homdostase von antitumoral
wirksamen T-Zellen. Hohere Expressionen
sind dabei insbesondere bei den prognostisch
unglinstigeren Entitaten wie den Speichel-
gangkarzinomen und Adenokarzinomen NOS
(,not otherwise specified”) zu beobachten.
Schlussfolgerungen. LAG3 ist insbesondere
bei aggressiven Entitdten und fortgeschrit-
tenen Tumoren nachzuweisen. Folglich
konnte eine Therapie mit LAG3-Inhibitoren
eine Therapie bei fortgeschrittenen und
metastasierten SGC unterstiitzen.

Tumor microenvironment in salivary gland carcinomas:
Consequences for new therapeutic concepts

Abstract

Introduction. Salivary gland carcinomas
(SGCs) are rare tumors which represent

a challenge for diagnosis and therapy

due to their histological diversity and the
different disease courses depending on the
respective subtype. Little is known about
the composition of the tumor microenvi-
ronment in SGCs. A more comprehensive
understanding of the relevant molecular
changes and immunological processes of the
tumor and surrounding stroma could help to
improve therapeutic efficiency, for example
by adjuvantimmunomodulation.

Methods. This manuscript highlights recent
studies analyzing the composition of the
tumor microenvironment in salivary gland
carcinomas.

Results. The tumor microenvironment
displays a significant diversity in the
composition of immune cells among different

tumor entities. In one third of the SGCs, an
expression of cell surface molecule LAG3

on tumor infiltrating lymphocytes could be
observed. LAG3—similar to CTLA-4 and PD-
1—inhibits cellular proliferation, activation,
and homeostasis of antitumor-effective

T cells. Especially, prognostically less favorable
entities such as salivary duct carcinomas

and adenocarcinomas NOS (not otherwise
specified) yielded higher expressions.
Conclusions. LAG3 is particularly detectable
in aggressive entities and advanced tumors.
Hence, LAG3 inhibition poses a potential
targeted therapy for advanced and metastatic
SGCs.
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mucin domain 3“

mor-infiltrating lymphocytes®) wurde in
mehreren Tumorentititen menschlichen
und murinen Ursprungs beobachtet.
Eine gleichzeitige Blockade von LAG3
und PD-L1 mit monoklonalen Antikér-
pern fithrte zu einer erhéhten CD4+-
und CD8+-TIL-Frequenz und Tumor-
Clearance im Vergleich zur Monothe-
rapie in Mausmodellen. Das Platten-
epithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich
(HNSCC) und das kolorektale Karzinom
mit LAG3-exprimierenden TIL waren
mit einem positiven Lymphknotensta-
tus, einem hoheren Tumorstadium und
einem kiirzeren Gesamtiiberleben im
Fall eines negativen Lymphknotenstatus
bei HNSCC assoziiert [6].
Immunrezeptoren werden im kom-
plexen Zusammenspiel zwischen Tu-
morzellen und dem Immunsystem ex-
primiert. Eine Vielzahl an Studien trug
zu dem Konzept bei, dass die chronische,
tumorzellkontrollierte Entziindung zu
einem die Tumorprogression fordern-
den TME fiihrt [10]. Neben anderen
Parametern spielte die Infiltration von

(CD68), DISCOVERY Red Kit (CD4, alle Ventana/Roche, Schweiz). Gegenfar-

bung mit Hdmatoxylin und Blauungsreagenz durchgefiihrt (Vergréerung

40:1)

CD8+-T-Lymphozyten und TP53-Mu-
tationen in diesem Zusammenhang eine
bedeutende Rolle [10].

» Die chronische, tumorzell-
kontrollierte Entziindung fiihrt
zu einem die Tumorprogression
fordernden TME

In den letzten Jahren haben Medika-
mente, die T-Zell-Kontrollpunkte wie
CTLA-4 und die Achse PD-1/PD-L1
hemmen, eine potente Wirksamkeit
durch antitumorale Effekte gezeigt. In
Untergruppen von Patienten mit Me-
lanomen, nichtkleinzelligen Lungen-,
Nieren-, Blasen- und Urothelkarzino-
men fithrten sie zu einer Verbesserung
der Lebensqualitit und des Gesamt-
iberlebens [19]. Bei Kopf-Hals Karzino-
men erzielten Anti-PD-1-Therapien bei
15-20% der Patienten eine lingerfristi-
ge Tumorkontrolle [9]. Bei SGC gibt es
bisher hingegen nur wenige Daten zur

Wirksamkeit der Immuncheckpointin-
hibition im Hinblick auf das Gesamt-
iiberleben und eine Verbesserung der
Lebensqualitit [7]. Neben den bereits
beschriebenen  Checkpointinhibitoren
PD-1, CTLA-4 und LAGS3 lassen sich
weitere Checkpoints im TME nachwei-
sen, wie TIGIT (,,T-cell immunoreceptor
with Ig and ITIM domains®), VISTA (,,V-
domain Ig suppressor of T-cell activati-
on) und TIM3 (,,T-cell immunoglobulin
and mucin domain 3“), welche an der
Interaktion des Immunsystems mit dem
Tumor beteiligt sind.

Die Komposition des TMEistbei Spei-
cheldriisenmalignomen eng mit dem je-
weiligen histologischen Subtyp assozi-
iert [19]. Uber alle SGC hinweg war das
Ausmafl der Immuninfiltration mit mu-
tierten und fusionierten Neoantigenen
sowie mit aggressivem klinischem Ver-
halten assoziiert [19]. Im Folgenden soll
die Expression wichtiger Checkpoint-Si-
gnalwege in Abhingigkeit von der histo-
logischen Entitit dargestellt werden. Eine
Ubersichthinsichtlich der LAG3-Expres-



Tab. 1

Expression wichtiger Checkpoint-Signalwege in Abhdngigkeit von der histologischen Entitat

Tumorentitat LAG3-Expres- Level Klinisch-pathologische Korrelationen Nachweis
sion
Speichelgangkarzinom TIL Hoch Immunogen, auch PD-1, CTLA-4, PD-L2 mit hoher Expressionin  [1,4, 19, 27,30]
TIL bzw. Tumor
Adenoidzystisches Karzinom  TIL Niedrig TME eher supprimiert, PD-1 nur gering nachzuweisen, [1,17, 20, 25, 27]
PD-1/PD-L2-Achse scheint relevant
Mukoepidemoidkarzinom TIL Niedrig Hohe Expression von PD-1/PD-L1 in Tumor und TIL [1,14,27]
Epithelial-myoepitheliales TIL Niedrig/hoch  Heterogen, ein Phanotyp mit hoher Inmunogenitét und ein [1,19,27]
Karzinom Phanotyp mit geringer Immunogenitat konnen unterschieden
werden
Adenokarzinom NOS TIL Hoch PD-1/PD-L1-Expression auf Tumor und TIL niedrig [1,27]
Azinuszellkarzinom Unbekannt Unbekannt PD-1/PD-L1-Expression auf Tumor und TIL niedrig [27]

TIL ,tumor-infiltrating lymphocytes”; LAG3 ,lymphocyte activation gene 3“; PD-1 ,programmed cell death 1 protein”; CTLA-4 ,cytotoxic T lymphocyte

antigen 4", PD-L1/2 ,programmed death ligand 1/2", NOS ,not otherwise specified’, TME Tumormikromilieu

sion und PD-1/PD-L1/L2 in den histolo-
gischen Subgruppen der SGC wurde in
O Tab. 1 zusammengestellt.

Speichelgangkarzinom

Linxweiler et al. zeigten, dass SDC im
Vergleich zu anderen SGC-Entititen ho-
he Mutationslasten (,,tumor mutational
burden®, TMB) und massive T-Zell-Dys-
funktionen aufweisen [19].

Diese Ergebnisse decken sich mit wei-
teren Studien, die Verdnderungen des
TME bei SDC deutlich hiufiger als bei
anderen Tumorentititen der SGC auf-
zeigen [30]. Auch die Expression von
PD-1 in Immunzellen im TME ist im
Vergleich zu anderen SGC-Entitéten er-
hoht. Zudem wies das TME einen hohen
Anteil an TIL auf [27]. SDC mit positiver
PD-1-Expression waren mit einer signi-
fikant schlechteren Prognose (Gesamt-
iiberleben und krankheitsfreies Uberle-
ben) assoziiert [27]. Auch PD-L2 und
CTLA-4 wurden auf SGC-Tumorzellen
mit einer Hiufigkeit von 63 % bzw. 74,1 %
deutlich hiufiger exprimiert als in an-
deren SGC-Entitédten. Eine erhohte PD-
L2-Expression war mit einem kiirzeren
progressionsfreien Uberleben vergesell-
schaftet [4]. Arolt et al. belegten eine Po-
sitivitdt fir LAG3 bei 66,7 % von 8 un-
tersuchten Tumoren ([1]; @ Abb. 3).

Adenoidzystisches Karzinom

ACC zeigten in einer Studie von Linxwei-
ler ein supprimiertes Immunsystem im
TME. Charakteristisch waren das Vor-
handensein von M2-polarisierten Ma-

krophagen und myeloischen Suppressor-
zellen sowie einer geringen TMB [19].
Musconi et al. kamen bei Auswer-
tung von 36 ACC zum Schluss, dass die-
se niedrige CD8+-, GrB+-TIL-, CDla-
und CD83-Populationen sowie eine ge-
ringe Positivitat fir CTLA-4 und PD-1
aufwiesen [20]. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen von Vital et al., denen der
Nachweis einer geringen Expression von
PD-1 in Tumorzellen und TIL (jeweils
8% bzw. 3%) gelang [27]. Im Gegensatz
dazu waren die PD-L2- und HLA-G-Ex-
pression erhoht, eine PD-L1-Expression
war nicht nachzuweisen. Fille mit nied-
rigerer CD8+-TIL-Dichte wiesen hohe-
re Rezidivraten auf [20]. Musconi et al.
schlieflen daraus, dass beim TME des
ACC eine geringe Immunogenitit be-
steht, die durch eine niedrige Dichte an
TIL und dendritischen Zellen reprisen-
tiert wird. Dariiber hinaus scheint ei-
ne Aktivierung der immunhemmenden
Proteine PD-L2 und HLA-G zu existie-
ren, eine Konstellation, die den ,,immune
escape” des Tumors begiinstigen und die
ungiinstige Prognose des ACC teilwei-
se erklaren konnte [20]. Diese Beobach-
tungen decken sich mit Ergebnissen von
Jeske et al.: Eine immunhistochemische
Analyse des TME von 10 Patienten zeig-
te vorrangig einen ,,Infiltrated-excluded-
Typ", bei dem die Immunzellen (insbe-
sondere zytotoxische T-Zellen) am Rand
des Tumors verbleiben und das Tumor-
gewebe nicht direkt infiltrierten [17].
Sridhahran et al. (2016) untersuchten
Gewebe aus 28 primdren sowie metasta-
tischen ACC von 21 Patienten auf die
Infiltration von Immunzellen sowie die

PD-L1-/PD-L2-Expression und ermittel-
ten mRNA-Profile von iiber 1400 On-
kogenen und immunverwandten Genen
[25]: Sowohl der Primartumor als auch
die Metastasen enthielten eine Vielzahl
infiltrierender Immunzellen (>100/HPE,
Hauptgesichtsfeld). Kein Patient prasen-
tierte eine gesteigerte Expression von PD-
L1 auf Tumorzellen. Im Gegensatz dazu
lie3 sich in 50 % (7/14) der priméiren und
38% (3/8) der Lymphknotenmetastasen
eine PD-1-Positivitit von Immunzellen
im TME nachweisen. PD-L2 wurde hin-
gegen auf 60 % der priméren (9/15) und
73 % (8/11) der Lymphknotenmetastasen
exprimiert. Somit konnte die PD-1/PD-
L2-Achse eine bedeutendere regulatori-
sche Funktion bei Patienten mit ACC
haben als die PD-L1-vermittelten Signal-
wege.

Arolt et al. gelang der Nachweis einer
LAG3-Positivitit bei 20,7 % der Patien-
ten (n=29). CD8+-Zellen zeigten sich
bei insgesamt 13,8% der Patienten. In
der entitdtsbezogenen Analyse korrelier-
te die LAG3-Positivitit mit einem ver-
minderten progressionsfreien Uberleben
bei ACC [1].

Mukoepidermoidkarzinom

Vital et al. wiesen eine Expression von
PD-1 in 25% der Tumorzellen und 36 %
der tumorinfiltrierenden Immunzellen
bei insgesamt 36 untersuchten MEC
nach [27]. In einer weiteren Studie zu
Patienten mit MEC lief§ sich bei 63,6 %
der Tumoren eine Expression von PD-1
nachweisen [14]. Beide Studien belegten
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eine hohere PD-1-Expressionsrate bei
MEC als bei anderen SGC-Entitéten.

Arolt et al. berichteten iiber eine
LAG3-Positivitit bei lediglich 18,5 % der
Patienten. Dies entspricht neben dem
epithelial-myoepithelialen Karzinom der
niedrigsten LAG3-Expressionsrate aller
SGC. Die CD8+-Inflammation zeigte
sich hingegen mit 25,9% im Vergleich
zu anderen Entititen hoch [1].

Epithelial-myoepitheliales
Karzinom

In einer Studie von Linxweiler et al. wur-
den 40 epithelial-myoepitheliale Karzi-
nome (EMC) hinsichtlich der Immunin-
filtration der Tumoren untersucht. Die
EMC waren heterogen und konnten in
einen immun-niedrigen und einen im-
mun-hohen Phénotyp unterteilt werden
[19]. Im Vergleich zu ACC und SDC
zeigten EMC sowohl fiir die Immuninfil-
tration als auch fiir TMB niedrige Wer-
te. Zudem wurde berichtet, dass die Im-
muncheckpointrezeptoren bei EMC im
Vergleich zu ACC und SGC eher er-
niedrigt waren: Signifikante Unterschie-
debestandeninsbesondere in der Expres-
sion von PD-1, CTLA-4, LAG3, TIM3
(»T'-cell immunoglobulin and mucin do-
main 3“) und TIGIT (,,T-cell immuno-
receptor with Ig and ITIM domains®),
welche weitere Immuncheckpoints dar-
stellen [19]. Auch Vital et al. zeigten PD-
1-Expressionen von 0% im Tumor und
18 % in tumorinfiltrierenden Immunzel-
len in insgesamt 10 Tumoren [27].

Adenokarzinom not otherwise
specified

Mit einer PD-1-Expression von 17 % der
Patienten im Tumor und 33 % der Patien-
ten in den TIL [27] war die Expression
von PD-1-/PD-L1 im Vergleich zu an-
deren Entititen der SGC niedrig. Dies
konnte auf eine niedrigere Relevanz der
PD-1-/PD-L1-Achse hinsichtlich der Tu-
morgenese bei Adenokarzinomen ,not
otherwise specified” (AD-NOS) hindeu-
ten.

Demgegentiber zeigen AD-NOS mit
50% im Vergleich zu anderen SGC-
Entititen eine hohe LAG3-Expression
(n=19). Auch der CD8+-Anteil erschien

mit knapp 50 % im Vergleich zu anderen
SGC-Entititen hoch [1]. Weitere Infor-
mationen iiber das TME bei AD-NOS
fehlen bisher in der Literatur.

Azinuszellkarzinom

Aufgrund des langsamen Wachstums,
der geringen Wahrscheinlichkeit von
Metastasen und der damit verbundenen
guten Prognose sind Untersuchungen
zum TME der Azinuszellkarzinome rar.
Vital et al. zeigten an 30 Tumoren ei-
ne geringe PD-1-Expression im Tumor
(13%) und in den tumorinfiltrierenden
Immunzellen (20 %) [27].

Seltenere Entitdten

Die bisher nicht aufgezihlten Entititen
sind derart selten, dass bisher wenig va-
lide Informationen vorhanden sind. Sie
reprasentieren insgesamt nur einen An-
teil von unter 20 % der SGC.

Diskussion

Im Folgenden wird die Umsetzung in
die Praxis erdrtert und die Frage nach
moglichen Konsequenzen fiir die The-
rapie gestellt. Die KEYNOTE-028-Bas-
ket-Studie zu PD-L1-positiven Tumoren
beinhaltete eine SGC-Kohorte von 28 Pa-
tienten, die eine Therapie mit Pembroli-
zumab (Merck Sharp & Dohme, Kenil-
worth, New Jersey, USA) erhielten. In die-
ser Studie wurden 26 Patienten mit PD-
L1-positivem SGC behandelt; das mitt-
lere Alter betrug 57 Jahre, 88% waren
Minner, 74 % hatten zuvor eine Therapie
wegen rezidivierender bzw. metastasie-
render Krankheit erhalten. Das objektive
Therapieansprechen nach der medianen
Nachbeobachtung von 20 Monaten be-
trug 12 %, wobei 3 Patienten ein partiel-
les Therapieansprechen erreichten; es gab
keinen Patienten mit einer vollstindigen
Remission. Die mediane Dauer des The-
rapieansprechens betrug 4 Monate [5].
Aufder ASCO 2019 wurden 3 Studien
vorgestellt, die sich mit der Wirksamkeit
von Immuncheckpointinhibitoren bei
SGC beschiftigten: In allen 3 Studien
wurde jeweils eine geringe Ansprech-
rate bei Patienten mit ACC und allen
anderen SGC-Entititen beobachtet [7].

Lediglich die Subgruppe der Patienten
mit ACC wies eine hohere Rate des
progressionsfreien Uberlebens auf.

Den priméren Endpunkt des pro-
gressionsfreien Uberlebens erreichten
33% der ACC-Patienten nach 6 Mona-
ten [8]. Insgesamt weisen die Ergebnisse
zur PD1-Inhibition bei SGC (ACC und
Nicht-ACC) daraufhin, dass die Therapie
aufgrund der geringen Ansprechraten
nicht hinreichend wirksam ist. Grofler
angelegte Studien mit einer hoheren Fall-
zahl an Patienten konnten hier Klarheit
bringen.

Neben den bisher in der EU zuge-
lassenen und in der Klinik am meis-
ten angewendeten PD-1/PD-L1-Check-
pointinhibitoren befinden sich weitere
Checkpointinhibitoren wie CTLA-4 und
LAG3-Inhibitoren in Zulassungsverfah-
ren. Mehrere potenzielle Mechanismen
der Immunsuppression konnten fir ACC
gepriift werden, darunter die PD-L2- und
die LAG3-Inhibition als Einzeltherapie
oder in Kombination mit Chemothera-
pie und/oder Bestrahlung.

Auch die LAG3-Positivitit der prog-
nostisch schlechteren Entititen SDC und
AC-NOS konnten in Zukunft Ansatz-
punkte fiir eine effektive Immuntherapie
bieten. In palliativer Therapieindikation
kénnen SDC derzeit bereits in 2 klinische
Studien eingeschlossen werden: Hierbei
wird die Wirksamkeit einer LAG3-Blo-
ckade entweder als alleinige Therapie
oder in Kombination mit Nivolumab
(Bristol Myers Squibb, New York, New
York, USA) untersucht (NCT01968109,
NCT02720068). Fiir die SDC und AD-
NOS sind neue Ansitze fiir zielgerich-
tete Therapien gerechtfertigt: Wéhrend
ein Teil der SDC eine Amplifikation
des ERBB2-Gens zeigten und bei die-
sen Patienten neuere klinische Studien
mit Trastuzumab (Roche Holding AG,
Basel, Schweiz) positive Ergebnisse lie-
ferten, ist die Ansprechdauer in einer
Vielzahl von Fillen begrenzt [26]. Im
Gegensatz dazu fehlen bei AD-NOS
pravalente onkogene Mutationen, so-
dass Checkpointinhibitoren die einzige
aktuell mogliche zusitzliche therapeuti-
sche Option darstellen [1]. Zusammen
mit bereits vorgestellten Studienergeb-
nissen zur Beurteilung der PD-L1-/L2-
Expression in SGC [4, 14] deuten die



Ergebnisse von Arolt et al. darauf hin,
dass die Hemmung der inhibitorischen
Checkpoints eine Option fiir eine sys-
temische Therapie bei fortgeschrittenen
und metastasierten SGC sein koénnten

(1].
Limitationen

Fiir die hier dargestellte Zusammenfas-
sung ist es wichtig, kritisch zu erwahnen,
dass es histologische Uberschneidungen
zwischen SDC und AD-NOS gibt. In der
Vergangenheit wurden viele Tumoren
mit kribriformer bis mikropapilldrer Dif-
ferenzierung dem AD-NOS zu geordnet,
die nun mit heutiger besserer Kenntnis
iiber genomische Alterationen als SDC
klassifiziert werden. Der Nachweis einer
Androgen- und HER2/neu-Rezeptor-
Expression sowie ERB2-Amplifikation,
PIK3CA- oder TP53-Mutation hilft ak-
tuell bei der Differenzierung zwischen
AD-NOS und SDC. Viele ehemals als
AD-NOS Klassifizierte Tumoren sind
nach neuen Erkenntnissen SDC. Alte-
res AD-NOS-Gewebe sollten fiir neuere
Untersuchungen reevaluiert und reklas-
sifiziert werden, da ansonsten die Gefahr
besteht, dass einige Untersuchungser-
gebnisse filschlich der Gruppe der AD-
NOS zugeordnet werden und nicht den
SDC.

Als weitere Limitation des Reviews
ist zu nennen, dass bei der Zusammen-
fassung Informationen iiber Besonder-
heiten und Therapieziele des Tumorge-
webes, insbesondere die genomischen
Besonderheiten und Signalwege, nicht
dargestellt und diskutiert wurden. Auch
typische Mutationen und Transloka-
tionen konnen potenzielle Ziele fir
eine wirksame Immuntherapie sein.
Insbesondere Tumoren mit HER2-Am-
plifikationen stellen aktuell bereits eine
therapierbare Gruppe von SGC dar [26].
Als wichtigster Vertreter der SGC ist
hier das Speichelgangkarzinom zu nen-
nen. Insbesondere bei den SDC gilt die
Uberexpression von HER2/neu als un-
abhingiger prognostischer Faktor fiir ein
reduziertes krankheitsspezifisches und
fernmetastasenfreies Uberleben [12].
Trastuzumab bindet an den HER2-Re-
zeptor, der bei HER2-Amplifikation in
deutlich hoherer Anzahl auf der Tumor-

zellmembran nachweisbar ist. Durch
die Bindung von Trastuzumab kommt
es zur Aktivierung einer komplexen
Signalkaskade: Hierzu zdhlen der Ar-
rest des Zellzyklus der Tumorzelle in
der G1-Phase, die Hemmung der An-
giogenese, die Hemmung des DNA-
Reparatursystems und die Aktivierung
des Immunsystems. Als Antikorper be-
zieht Trastuzumab das Immunsystem
in die Tumorbekdmpfung mit ein. Auf
ihrer Zelloberfliche exprimieren natiir-
liche Killerzellen (NK) Fcy-Rezeptoren.
Durch die Bindung an die Fc-Domi-
ne von Trastuzumab werden folglich
auch NK-Zellen aktiviert mit konseku-
tiver Lyse von HER2-positiven Zellen,
die Trastuzumab gebunden haben [26].
Dieser Vorgang wird als antikorper-
abhingige, zellvermittelte Zytotoxizitit
bezeichnet.

Ausblick

Des Weiteren besteht fiir Tumoren mit ei-
ner Neurotrophe-Tyrosinrezeptorkina-
se(NTRK)-Genfusion eine tumorun-
abhingige Zulassung zur Behandlung
mit Tropomyosinrezeptorkinasen (TRK)
durch die Européische Kommission. Ins-
besondere bei den sekretorischen mam-
maanalogen SGC, die durch eine ETV6-
NTRKS3-Fusion charakterisiert sind [16],
konnte eine Therapie mit Larotrectinib
(Bayer, Leverkusen, Deutschland) als
TRK-Inhibitor tumorizide Wirkung zei-
gen. Studien zu SGC stehen bisher noch
aus.

Um die Relevanz der immunthera-
peutischen Optionen zu spezifizieren,
miissen zukiinftige Studien im gréfleren,
multizentrischen Rahmen durchgefiihrt
werden. Insbesondere fir aggressive,
rezidivierte und fortgeschrittene SGC
kann die Immuntherapie eine vielver-
sprechende ergdnzende Therapieoption
darstellen. Die Klarung des Einflusses
der Radiotherapie auf die Expression
von Checkpointinhibitoren steht noch
aus. Zirkulierende 16sliche Mengen von
LAG3 oder TIM3 im Patientenserum
oder intrazellulire Checkpointinhibito-
ren-Spiegel konnten als diagnostische
Indikatoren untersucht werden.

Fazit fiir die Praxis

== Das Tumormikromilieu (TME) variiert
bei den Speicheldriisenkarzinomen
(SGQ).

== Es sollte hinsichtlich seiner Rezep-
toren und Immunzellen untersucht
und mit dem Therapieansprechen
korreliert werden.

== Die Untersuchung der Expression
weiterer Rezeptoren im TME wie TIGIT
(,T-cell immunoreceptor with Ig and
ITIM domains”), VISTA (,V-domain Ig
suppressor of T-cell activation”) und
TIM3 (,T-cell immunoglobulin and
mucin domain 3”) ist sinnvoll.

== Therapeutisch haben PD-1-Check-
pointinhibitoren bisher in Studien
mit geringer Fallzahl bei palliati-
ven SGC-Patienten kaum Wirkung
gezeigt.

== Bei Speichelgangkarzinomen (SDC)
werden Checkpointrezeptoren auf
Immunzellen in hoher Prozentzahl
exprimiert.

== LAG3 und PD-L2-Inhibitionen kdnn-
ten v. a. bei prognostisch ungiinsti-
gen SGC wie SDC und Adenokarzino-
men ,not otherwise specified” (AD-
NOS) wirksam sein.
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