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Neue Therapiekonzepte in der endokrinen Chirurgie am
Beispiel des anaplastischen Schilddriisenkarzinoms

Einleitung

Das anaplastische Schilddriisenkarzinom (ATC) ist mit einer Inzidenz von 1-2 Patienten pro Million Einwohner und Jahr das seltenste Schilddriisenmalignom, stellt
jedoch eine sehr aggressive Tumorentitdt mit einer Mortalitdt von bis zu 100 % dar (1). Verfiigbare retrospektive Daten zeigen eine schlechte Prognose mit einem
medianen Gesamtiiberleben nach Erstdiagnose von 3-6 Monaten und einem medianen 1-Jahres-Uberleben von etwa 20 % (1-3).

Im ATC-Stadium IVA und resektablen Stadium IVB ist die primére Operation mit dem Ziel einer RO- oder R1-Resektion die Therapie der Wahl, haufig gefolgt von
Bestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie oder im Rahmen klinischer Studien einer zielgerichteten Therapie je nach Tumorgenetik [1, 3]. Im initial nicht-
resektablen Stadium IVB und im metastasierten Stadium IVC wird die friihzeitige Einleitung einer Chemotherapie mit Anthrazyklinen, Taxanen und Platin vorgeschlagen.
Diverse experimentelle Arbeiten haben gezeigt, dass ATC ein bestimmtes Mutationsprofil aufweisen und daher ATC-Zellen auf eine zielgerichtete Therapie ansprechen
kénnen (64-6). Diese zielgerichtete Therapie wurde bisher vor allem in der palliativen Situation oder auch adjuvant nach Resektion eingesetzt [1, 7, 8].

Basierend auf diesen experimentellen Ergebnissen und ersten klinischen Erfahrungen kam die Idee auf, eine zielgerichtete, mutationsbasierte Therapie neoadjuvant beim
ATC im Stadium IVB oder C anzuwenden, um eine Resektion des Primartumors und ggf. seiner Metastasen zu erreichen. Einzelne kleine Fallserien unterstiitzen diese
Hypothese [9-11]. Unsere hier vorgestellten Ergebnisse wie die anderer Gruppen [9-11] zeigen, dass eine ,neoadjuvante® BRAF-gerichtete Therapie bzw. im Fall eines
nicht-BRAF-mutierten ATC einer mKI/Checkpoint-Inhibitor-Kombination eine Resektion des Tumors bei initial lokal fortgeschrittenem ATC ermdglichen kann, damit die
lokale Tumorkontrolle optimiert und moglicherweise auch Uberleben verldngert.

Nachfolgend berichten wir {iber die Ergebnisse einer erfolgreichen zeitlich begrenzten, mutationsbasierten, off-label, neoadjuvanten Behandlung bei drei ATC-Patienten
im Stadium IVB und C.

Methodik

Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen eines ATC ist die erste diagnostische Mafinahme an unserer Klinik eine Stanzbiopsie, um so schnell wie méglich mit der
Immunhistochemie (IHC) und der molekulargenetischen Analyse zu beginnen. Die zytologische Diagnose eines ATC durch Feinnadelaspirationzytologie kann schwierig
sein [12]. Es werden schilddriisenspezifische Proteine wie Thyreoglobulin (Tg) und der Schilddriisen-Transkriptionsfaktor 1 (TTF-1) bestimmt. Im Allgemeinen fehlen sie
beim ATC, was die undifferenzierte Natur des Tumors widerspiegelt. PAX-8-Expression wird bestimmt zur Differenzierung von undifferenzierten Sarkomen oder
Plattenepithelkarzinomen. Die Zellproliferation wird durch Ki-67 bewertet. Der Verlust der p53-Tumorsuppressorfunktion durch somatische Mutation von TP53 wird als
typisch fiir ein ATC und zur Abgrenzung zum schlecht differenzierten Schilddriisenkarzinom (PDTC) gewertet. Der BRAF-Mutationsstatus wird ebenso wie die Mutation in
Genen der RAS-Familie durch Molekularanalyse bestimmt. Die PD-L1-Expression wird gemessen, um die Moglichkeit einer Checkpoint-Inhibition zu klaren.

Parallel werden bildgebende Verfahren durchgefiihrt. Das radiologische Tumorstaging erfolgt mittels MRT des Halses zur Beurteilung der lokalen Situation und einem
18F-FDG-PET/CT zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Fernmetastasierung. Osophagoskopie und Tracheoskopie werden durchgefiihrt, um ein potenzielles intraluminales
Tumorwachstum zu nachzuweisen. Eine praoperative Laryngoskopie beurteilt die Stimmbandbeweglichkeit.
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Sobald die Ergebnisse der Immunhistochemie und der Mutationsanalysen vorliegen, werden alle Patienten mit ATC in einer interdisziplindren Tumorkonferenz mit Fokus
auf den klinischen Zustand und Komorbiditaten besprochen. Die Patienten werden ausfiihrlich im interdisziplinaren Tumorboard diskutiert und bei bisher drei Patienten
die Entscheidung zur ,neoadjuvanten* zielgerichteten Therapie im Konsens getroffen. Die Patienten wurden anschliefiend tiber dies Moglichkeit dieser
zulassungstberschreitenden Therapie aufgekldrt und deren schriftliche Zustimmung eingeholt. Bei Vorliegen eines BRAF-mutierten ATC wurde eine
Kombinationstherapie aus dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib gewahlt, bei einem BRAF-Wildtyp ATC eine Kombination aus dem PD-L1-
Inhibitor Pembrolizumab und Multikinaseinhibitor Lenvatinib. Lenvatinib ist seit 2015 in Europa (EMA European Medicines Agency) fiir mehrere Tumorentititen
zugelassen, darunter die Therapie des differenzierten jodrefraktaren Schilddriisenkarzinoms. Die Checkpoint-Inhibitor-Therapie mit Pembrolizumab und die BRAF/MEK-
Inhibitor-Therapie mit Dabrafenib und Trametinib sind in Europa derzeit noch nicht zur Therapie des ATC zugelassen. Bei der jeweiligen Krankenkasse wurde eine
individuelle Genehmigung fiir die Therapie beantragt, die in allen drei beschriebenen Fillen genehmigt wurde. Eine antiangiogenetische Therapie mit Lenvatinib 20mg
téglich als bridging wurde sofort begonnen und nach entsprechender Genehmigung mit Pembrolizumab kombiniert (200 mg alle drei Wochen) oder bei Nachweis einer
BRAF-Mutation auf Trametinib 4mg téglich/Dabrafenib 150 mg zweimal téglich umgestellt. Diese individuelle, mutationsbasierte Therapie wurde Gber vier Wochen
fortgefiihrt.

Nach diesem begrenzten Zeitraum von vier Wochen erfolgte ein Re-Staging mittels 18F-FDG-PET/CT. Bei signifikantem Therapieansprechen mit GréRenabnahme des
Primartumors um >50 % wurde die chirurgische Resektion erneut diskutiert. Diese kurze Dauer der ,neoadjuvanten* Behandlung wurde gewahlt, um das Risiko von
Arrosionsblutungen und/oder Fistelbildung durch die rasche lokale Tumorschrumpfung zu reduzieren [13, 14]. Es wurde dann zunéchst eine Primartumorresektion
mittels Thyreoidektomie und Lymphadenektomie durchgeftihrt. In einem zweiten Schritt wurden ggf. limitierte Fernmetastasen etwa vier Wochen nach der
Thyreoidektomie reseziert. Nach einer postoperativen Erholung von etwa zwei Wochen wurde die gezielte systemische Therapie fortgesetzt.

Ergebnisse

Zwischen Dezember 2021 und Mai 2022 wurden drei Patienten (Alter 57, 73, 81 Jahre) im Stadium IVB (1 Patient) und IVC (zwei Patienten) mit einer mutationsbasierten,
vierwdchigen ,neoadjuvanten® Therapie gefolgt von einer Tumorresektion behandelt (siehe Tab. 1).

Tab. 1: Charakteristika der ATC-Patienten mit ,neoadjuvanter* zielgerichteter Therapie

#1 w 81 1"/ Lenvatinib 1. Thyreoidektomie mit zentraler/latraler  ypT4a, Lenvatinib plus
LA, Resektion der thrombosierten V. ypN1b, Pembrolizumab
(1 Lungenmetastase) jugularis interna, Resektion N. recurrens
LO VO Pnl
2. Lungemetastasenresektion rechts R1
(Trachea)
ypM1
(pulmo),
RO
#2 m 57 vc Lenvatinib plus Thyreoidektomie mit ypT4a Lenvatinib plus
Pembrolizimab zentraler/linkslateraler LA, Resektion der ypNO, Pembrolizimab
(multiple kleine thrombosierten V. jugularis interna
Lungenmetastasen) L0 V1 PnO
RO
#3 m 73 IVB Dabrafenib plus Thyreoidektomie mit zentraler LA bds ypT3b, Dabrafenib plus
Trametinib ypNO Trametinib
(Trachealeinbruch)
LO V1Pnl
RO

LA: Lymphadenektomie

Bei zwei Patienten wurde ein ATC im Stadium IVC (pulmonale Metastasen) diagnostiziert, bei einem Patienten lag das Stadium IVB mit Infilrtation der Trachea vor. Die
Stanzbiopsie ergab in zwei Fillen ein BRAF-wildtyp-ATC mit einer PD-L1-Expression von 80 % bzw. 90 % (TPS-Score). Einer der beiden Patienten erhielt eine
,neoadjuvante* Therapie mit Lenvatinib und Pembrolizumab. Eine Patientin wurde lediglich Lenvatinib vorbehandelt wegen langer Wartezeit auf die Genehmigung der
Krankenkasse fiir den Einsatz von Pembrolizumab, das erst postoperativ verabreicht wurde. Bei dem dritten Patienten wurde eine BRAF-Mutation nachgewiesen, hier
erfolgte die ,neoadjuvante Therapie mit Dabrafenib und Trametinib.

Bei allen drei Patienten war ein deutliches Therapieansprechen zu verzeichnen, das Re-Staging zeigte jeweils einen beeindruckenden Gréfenregress und verminderte
FDG-Aufnahme (Abb. 1). Bei einem Patienten waren die kleine Lungenmetastasen nicht mehr nachweisbar. Bei allen drei Patienten erfolgte eine Thyreoidektomie und
Lymphadenektomie, es wurden bei zwei Patienten eine RO und bei einem Patienten eine R1 (Trachealinfiltration) erreicht. In einem Fall wurde nach Rekonvaleszenz vier
Wochen nach der Schilddriisenoperation eine singuldre Lungenmetastase reseziert. Es traten keine postoperativen Komplikationen auf, die Patienten wurden nach 5-7
Tagen entlassen. Die individuelle zielgerichtete Therapie wurde nach Abschluss der Wundheilung fortgesetzt. Bei der ersten Nachsorgeuntersuchung drei Monate
postoperativ mittels FGD-PET/CT gab es bei keinem der drei Patienten den Nachweis eines Rezidivs oder von Metastasen.
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Abb. 1: Patient #2: 18F-FDG-PET/CT vor (A) und nach (B) ,neoadjuvanter* zielgerichteter Therapie. Regredienter Primartumor im Bereich der linken Schilddrisenloge (Pfeil)
und nicht mehr nachweisbare pulmonale Filiae nach neoadjuvanter Therapie.

Diskussion

In allen drei Fallen induzierte die kurzzeitige ,neoadjuvante* Therapie ein beeindruckendes Ansprechen und fiihrte zu lokaler Resektabilitat bei primar nicht-resektablen
ATC im Stadium IVB oder C. Die komplette Tumorresektion verbessert nachweislich die Prognose des ATC [1, 3, 15, 16]. Da sich die meisten Patienten - wie auch unsere -
mit einer lokal inoperablen Erkrankung aufgrund einer lokalen Infiltration von A. carotis, Larynx, Trachea oder Osophagus vorstellen, ist die Mdglichkeit mit einer
.neoadjuvanten* Therapie eine Resektabilitdt zu erreichen von grofier Bedeutung.

Die Option, eine BRAF-mutationsbasierte ,neoadjuvante* Therapie anzuwenden, hat in mehreren kleinen Fallserien Erfolge beziiglich der lokalen Resektabilitdt gezeigt
[9-11]. Somatische Mutationen von BRAF bestehen in 40-70 % der ATC, 11-28 % der ATC exprimieren PD-L1 [17].

Wir haben zum ersten Mal eine kurzzeitige ,neoadjuvante“ Behandlungsperiode gewdhlt, um das Risiko von Arrossionsblutungen und/oder Fisteln aufgrund einer
moglichen schnellen Tumorschrumpfung zu reduzieren [13, 14]. Das Re-Staging mit einem 18F-FDG-PET/CT nach 4- bis 6-wéchiger ,neoadjuvanter Behandlung konnte
bei allen drei Patienten eine signifikante Tumorreduktion wie auch die komplette Remission von kleinen Lungenmetastasen bei reduzierter Glukoseaufnahme
nachweisen. Dies weist darauf hin, dass eine kurze neoadjuvante Behandlungsdauer ausreichen kénnte, um eine Resektabilitdt zu erreichen. Wang et al. berichteten tber
den Verlauf von sechs Patienten mit BRAF-mutiertem, lokal fortgeschrittenem ATC. Die mediane Dauer der ,neoadjuvanten® Behandlung betrug vier Monate [10]). Nach
diesem Zeitraum wurden alle Patienten operiert und es konnte viermal eine RO-Resektion und zweimal eine R1-Resektion erreicht werden. Unsere Operationsergebnisse
nach nur vierwéchiger ,neoadjuvanter* Therapie waren mit zwei RO- und einer R1-Resektion dhnlich. McCrary et al. beschrieben ebenfalls eine neoadjuvante Behandlung
bei vier Patienten mit ATC, zwei mit BRAF-mutiertem Tumor und zwei mit BRAF-wildtyp Tumoren. Bisher wurde ein Patient nach vier Monaten Therapie mit Dabrafenib
und Trametinib operiert. Im postoperativen histopathologischen Bericht wurde das Stadium ypT1ypNO angegeben [11].

Die postoperative histopathologische Befunde zeigten bestétigten bei unseren drei Patienten ein Ausmaft an Tumornekrose oder regressivem fibrotischem Gewebe
zwischen 60 und > 95 %. Der Fallbericht des MD Anderson Cancer Center zeigte 30 % Nekrose nach ,neoadjuvanter“ Behandlung mit Dabrafenib-Monotherapie und im
Verlauf zusétzlich Pembrolizumab fr drei Monate [9]. Dies impliziert, dass eine kurze neoadjuvante Behandlungsdauer fiir eine Tumorregression ausreicht.

Es ist derzeit unklar, ob die Fortfiihrung der Therapie mit BRAF/MEK-Inhibitoren oder eine Immuntherapie in Kombination mit mKI postoperativ ausreicht, um ein
Lokalrezidiv oder eine Fernmetastasierung zu vermeiden. Eine zusatzliche postoperative (Chemo-)Strahlentherapie kénnte erwogen werden, wurde aber bei unseren
Patienten bisher nicht durchgefiihrt. Wir entschieden uns, die Behandlung mit BRAF/MEK-Inhibitoren fortzusetzen.

Wihrend wir auf die Genehmigung zum ,off-label-use* des PD-L1-Inhibitors oder BARF/MEK-Inhibitoren warteten, wurden unsere Patienten ,nur* mit mKI behandelt. Ein
zusétzliches bridging mit einer Chemotherapie (zum Beispiel Carboplatin und Paclitaxel) konnte sinnvoll sein.

zZusammenfassend kann eine 4- bis 6-wochige mutationsbasierte ,neoadjuvante* Therapie die Resektabilitdt beim initial inoperablen ATC-Stadium IVB oder C
erméglichen, ohne dass wahrend des kurzen Behandlungsintervalls lebensbedrohliche Komplikationen wie Arrosionsblutungen oder Fisteln auftraten. Die
Langzeitprognose bleibt abzuwarten. Der Einsatz dieser in Deutschland noch nicht fiir das ATC zugelassen zielgerichteten Substanzen und die Verfiigbarkeit einer



schnellen und umfangreichen molekulargenetischen Analyse macht derartige Konzepte schwierig umsetzbar und erfordert die Infrastruktur einer Universitdtsklinik.
Basierend auf diesen ermutigenden ersten Ergebnissen wird derzeit eine prospektive AMG-Beobachtungsstudie vorbereitet.
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