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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung Kleinzellige neuroendokrine Karzinome (KNK) des
Larynx sind eine seltene Tumorentitdt mit schlechter Progno-
se bei einer 5-Jahres-Uberlebensrate nach Standardtherapie
mit primadrer Radiochemotherapie (pRCT) von 5 %.
Methoden Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche
auf PubMed mit den Suchbegriffen ,,small cell neuroendocrine
carcinoma“ und ,head and neck“ sowie die Aufarbeitung von
Patientenféllen aus unserer Klinik.

Ergebnisse Die Recherche ergab keine groRen randomisier-
ten kontrollierten Studien zur Standardtherapie. Bisherige
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Therapiestrategien basieren auf den Erfahrungen bei kleinzel-
ligen Karzinomen der Lunge. 0,5 % aller KNK treten im Kopf-
Hals-Bereich auf. In unserer Klinik wurden in 12 Jahren 9 KNK
diagnostiziert, 2 davon mit laryngealer Manifestation. Wir
berichten tiber einen 29-jdhrigen Patienten mit Erstdiagnose
(ED) eines Larynx-KNK im Friihjahr 2018. Im Staging zeigten
sich zervikale Lymphknotenmetastasen, eine Fernmetastasie-
rung wurde ausgeschlossen. Es erfolgte eine pRCT mit Cispla-
tin/Etoposid mit darauffolgender Komplettremission. Im Re-
Staging 6 Monate nach ED zeigten sich Metastasen-suspekte
Lungenherde. Unter 6 Zyklen palliativer Systemtherapie mit
Cyclophosphamid, Adriamycin und Vincristin kam es zu einer
partiellen Remission. Nach 12 Monaten erfolgte bei Progress
die Therapieumstellung auf den PD-1-Antikérper Nivolumab.
Der Patient verstarb 22 Monate nach ED an einer tumorbe-
dingten Massenblutung mit Verlegung der Atemwege.
Schlussfolgerung Bisher existieren keine Studienergebnisse
tiber den Einsatz von Nivolumab als Third-Line-Therapie bei
KNK. Die Analyse einer NTRK-Fusion (neurotrophe Tyrosin-
Rezeptor-Kinase) oder einer Folatrezeptor-Expression sollte
erwogen werden zur Evaluation einer Tropomyosin-Rezeptor-
Kinase-Inhibitor- oder einer Radionuklidtherapie.

ABSTRACT

Introduction Small cell neuroendocrine carcinoma (SCNC) of
the larynx is a rare tumor entity with a 5-year overall survival
(OS) of only 5 % after treatment with chemoradiotherapy.
Methods A systematic review of the literature was per-
formed for “SCNC” and “SCNC in head and neck”. Our hospi-
tal’s own electronic patient file database was investigated for
patients diagnosed with a SCNC over the last 12 years.
Results The effectiveness of chemoradiotherapy in SCNC is
still unclear since randomized clinical trials are missing for
the evaluation of standard of care treatment. Common ther-
apy approaches are based on experiences with small cell lung
cancer. 0.5 % of all SCNC occur in the head and neck region. In
the last 12 years, we diagnosed 9 patients with SCNC, two of
which were located in the larynx. Exemplarily, we report the
case of a 29-year-old male with the initial diagnosis of a
SCNC of the larynx with concurrent lymph node metastasis.
This case is particularly interesting due to the young age at
disease onset and the lack of major risk factors. Treatment
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was modified to nivolumab due to progressive disease after
treatment with chemoradiotherapy. After an OS of 22 months,
the patient deceased due to a tumor-associated major bleed-
ing with airway obstruction.

Conclusion So far there are no clinical reports evaluating the
use of nivolumab in third-line-therapy of SCNC. NTRK fusion

Einleitung

Kleinzellige neuroendokrine Karzinome (KNK) des Kopf-Hals-
Bereichs stellen eine seltene Tumorentitat mit einer ungiinstigen
Prognose dar. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Standardtherapie
mit primdrer Radiochemotherapie differiert abhdngig vom Mani-
festationsort. Der Larynx ist die am hdufigsten betroffene Region
im Kopf-Hals-Bereich [1-3].

Das KNK des Larynx ist eine aggressive Tumorerkrankung und
hat mit einem 5-Jahres-Uberleben von 5% [1, 2] und einer mittle-
ren Uberlebenszeit von 9,8 Monaten eine sehr schlechte Prognose
[4]. 90 % der Patienten entwickeln letztlich systemische Metasta-
sen [5]. Am héufigsten metastasiert das KNK des Larynx in die zer-
vikalen Lymphabflusswege, gefolgt von pulmonalen, hepatischen
und ossdren Metastasen. Im Gegensatz zum kleinzelligen Karzi-
nom der Lunge sind zerebrale Metastasen selten, sie treten bei
8 % aller Patienten auf [6].

Neuroendokrine Tumoren, darunter auch das KNK, machen an-
teilsmaRig weniger als 1% aller Larynxkarzinome aus [4, 7]. Der
Altersgipfel bei Erstdiagnose liegt zwischen 50 und 70 Jahren [1,
2]. Die meisten Patienten weisen als Risikofaktor Nikotinabusus
in der Krankengeschichte auf [2]. Evidenzbasierte Therapieemp-
fehlungen sind rar. Die vorhandene Literatur beschrdnkt sich
hauptséchlich auf Einzelfallstudien oder kleine Fallserien.

Aufgrund der Absenz spezifischer klinischer Studien basieren die
Therapieschemata weitgehend auf den Erfahrungen der Therapie
des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC). Hier werden standard-
maRig platinbasierte Radiochemotherapie-Regime angewandt [8].

In der Therapie des SCLC konnten in den letzten Jahren viele
neuartige Zielmolekdile identifiziert werden, die auch einen
potenziellen Therapieangriffspunkt fiir die KNK des Kopf-Hals-
Bereichs bieten [9]. Hierzu zdhlen zum Beispiel die Transkriptions-
faktoren der MYC-Gen-Familie [10]. Aktuelle Studien zeigen, dass
das genomische Profil des KNK erheblich variiert und stark abhan-
gig vom Manifestationsort ist. Therapieerkenntnisse des SCLC
sind somit nicht direkt auf das KNK des HNO-Bereichs tibertragbar
[11], und weitere Analysen spezifischer Zielmolekdile in Abhdngig-
keit des Manifestationsorts werden in Zukunft nétig sein [2].

Methoden

Es erfolgte eine systematische Literaturrecherche auf PubMed mit
den Suchbegriffen ,small cell neuroendocrine carcinoma“ und
»head and neck”. Die klinikeigene elektronische Patientenakte
(ePA) wurde nach Patienten, welche in den letzten 12 Jahren mit
einem kleinzelligen neuroendokrinen Karzinom in unserer Klinik
diagnostiziert und therapiert wurden, durchsucht und die Daten
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(neurotrophic tyrosine receptor kinase gene fusion) or the
folate receptor expression analysis should be considered to
evaluate the potential use of a tropomyosin receptor kinase
inhibitor or a folate receptor targeting therapy.

hinsichtlich Therapie, Verlauf und Outcome ausgewertet. Ein Pa-
tient zeigte einen atypischen Verlauf mit einem jungen Erkran-
kungsalter von unter 30 Jahren bei Erstdiagnose (ED) sowie feh-
lendem Noxenkonsum. Aufgrund dieser Besonderheiten wird
dieser Fall hier exemplarisch hervorgehoben.

Ergebnisse

Nach unserer Literaturrecherche treten etwa 0,5 % aller KNK im
Kopf-Hals-Bereich auf [3].

Aufgrund der Seltenheit dieser Tumorerkrankung ergab die
Recherche der aktuellen Literatur keine groBen randomisiert-kon-
trollierten klinischen Studien beziiglich einer Standardtherapie
des KNK im HNO-Bereich. Die derzeit angewendeten Therapie-
strategien basieren auf den Erfahrungen bei kleinzelligen Karzino-
men der Lunge. Bisherige Erkenntnisse weisen darauf hin, dass die
alleinige chirurgische Therapie oder auch ggf. die Kombination
mit einer Radiatio nicht als Erstlinientherapie geeignet ist, da die-
se Therapieformen keinen Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle
zu haben scheinen [2, 5]. Eine Metaanalyse von 436 Fallen kommt
zu dem Schluss, dass Patienten mit KNK des Larynx in Bezug auf
das Gesamtiiberleben am starksten von einer primaren Radioche-
motherapie profitieren [5].

In der Palliativsituation zahlen die Transkriptionsfaktoren der
MYC-Gen-Familie zu neuartigen Therapiezielstrukturen [10].
Aktuelle Studien zeigen, dass das genomische Profil des KNK er-
heblich variiert und stark abhdngig vom Manifestationsort ist.
Therapieerkenntnisse des SCLC sind somit nicht direkt auf das
KNK des HNO-Bereichs tibertragbar [11], und weitere Analysen
spezifischer Zielmolekdle in Abhdngigkeit des Manifestationsorts
werden in Zukunft notig sein [2].

In unserer Klinik wurden innerhalb von 12 Jahren 9 KNK diagnos-
tiziert, 2 davon mit Manifestation im Larynx, 2 in der Glandula paro-
tis, 1im Hypopharynx, 2 des Nasennebenhdhlen-Systems (NNH) und
2 bei Cancer-of-Unknown-Primary (CUP)-Konstellation (» Tab. 1).
Eine Fernmetastasierung bei Erstdiagnose (ED) lag bei keinem der
Falle vor. Das durchschnittliche Alter bei ED betrug 63 Jahre (Alters-
spanne 29-88 Jahre). Die Follow-up-Daten von 7 unserer 9 Patienten
zeigten ein mittleres Gesamtiiberleben von 38,4 Monaten.

Wir berichten Gber einen 29-jdhrigen Patienten mit KNK des
Larynx, ED Anfang 2018 (> Abb. 1). Bei unklarer Raumforderung
der Glottis mit dem initialen Verdacht auf ein benignes Gesche-
hen wurde eine Histologiegewinnung tiber Mikrolaryngoskopie
durchgefihrt.

Nach immunbhistologischer Aufarbeitung des Tumorgewebes
wurde die Diagnose eines kleinzelligen neuroendokrinen Karzi-
noms gestellt. In der Immunhistochemie zeigten die Tumorzellen



kleinen, rundlichen Nuklei und wenig Zytoplasma; Immunhistoche-
mie mit Expression von b Synaptophysin und ¢ CD56 des 29-jéhri-

gen Patienten.
GemdR Empfehlung des interdisziplindren Tumorboards der

Die Staging-Diagnostik erfolgte mittels FDG-PET-CT, Diinn-
Uniklinik Ulm erfolgte eine Radiatio der Primartumorregion inklu-

» Abb.1 KNK des Larynx rechts (Glottis/Supraglottis) bei einem
schicht-CT Larynx (> Abb. 3) und MRT Schédel. Es zeigten sich

29-jahrigen Patienten.
» Abb.2 aH.E.-Farbung KNK des Oropharynx. Tumorzellen mit
Metastasen-suspekte Lymphknoten zervikal rechts, eine Fernme-

mavirus (HPV) vom Typ 18, einem High-Risk-Typus, nachgewiesen
tastasierung hingegen wurde ausgeschlossen.

dem konnte in der PCR-Untersuchung DNA des humanen Papillo-
werden.

eine Expression von Synaptophysin, CD56 und p16 (> Abb. 2). Zu-
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» Abb.3 CT Kopf/Hals eines 29-jdhrigen Patienten mit KNK des
Larynx rechts: Raumforderung Larynx rechts mit Kontakt zum
rechten Schildknorpel.

rapie mit Cisplatin/Etoposid. Eine Laryngektomie wurde als alter-
native Therapieoption diskutiert, eine Empfehlung konnte bei feh-
lendem Uberlebensvorteil in der Literatur nicht ausgesprochen
werden [2, 5, 8, 12, 13]. Im Re-Staging 6 Monate nach ED zeigten
sich jedoch Metastasen-suspekte Lungenrundherde und suspekte
mediastinale Lymphknoten. In der konsekutiven Tumorboardvor-
stellung wurde eine palliative Systemtherapie empfohlen. Unter
6 Zyklen palliativer Systemtherapie mit Cyclophosphamid, Adria-
mycin und Vincristin (ACO-Schema) kam es zundchst zu einer par-
tiellen Remission. Die ergdnzenden immunhistologischen Unter-
suchungen zu weiteren Therapieoptionen ergaben keine
potenziellen Zielstrukturen. Das Tumorgewebe zeigte keine
Expression von PD-L1 oder Folatrezeptoren. Ebenso konnte keine
Genfusion der Neurotrophen-Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK-
Fusion) festgestellt werden. Der Einsatz eines Tropomyosin-Re-
zeptor-Kinase-Inhibitors oder einer Radionuklidtherapie stellten
daher keine zielfiihrenden Therapieoptionen dar, sodass sich bei
partiellem Ansprechen auf das ACO-Schema zundchst fir eine
Fortflihrung der Therapie entschieden wurde.

Im Herbst 2019 erfolgte bei Progress die Therapieumstellung
auf den PD-1-Antikorper Nivolumab, basierend auf den Phase-II-
Studienergebnissen bei kleinzelligen Lungenkarzinomen, welche
auch bei fehlender PD-L1-Expression gute Ansprechraten aufwei-
sen [14, 15]. Im Verlauf zeigte sich die Erkrankung weiterhin pro-
gredient mit Exitus letalis Ende 2019 durch eine Tumormassenblu-
tung mit Verlegung der Atemwege. Die Uberlebenszeit des
Patienten nach ED betrug insgesamt 22 Monate.

Diskussion

Der exemplarisch beschriebene Patient zeigte einen atypischen
Verlauf bei relativ jungem Alter und anamnestisch fehlenden Risi-
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kofaktoren fiir die Entwicklung eines KNK, wie z. B. Nikotinkon-
sum. Dieser Umstand fiihrt zu der Frage, ob weitere Faktoren
eine kausale Rolle in der Entwicklung eines KNK spielen. Andere
Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs, wie das Plattenepithelkarzinom,
zeigen eine Assoziation mit HPV-Infektionen, sodass die Vermu-
tung naheliegt, dass auch hier ein Zusammenhang bestehen
kénnte, besonders da der Tumor des Patienten p16- und HPV-
positiv war.

Aktuelle Studien zeigen, dass viele KNK der Kopf-Hals-Region
eine starke und diffuse p16-Expression aufweisen. p16 dient als
Surrogatmarker fiir HPV-Infektionen. Allerdings war in der Litera-
tur, im Gegensatz zum oben geschilderten Patienten, bei vielen
Fallen keine HPV-DNA in der PCR-Untersuchung nachweisbar [16].
Dies lasst vermuten, dass die p16-Uberexpression im KNK des
Kopf-Hals-Bereichs nicht primar HPV-bedingt ist, sondern eher
auf einer Dysregulation des p16/cyclin D1/Rb Pathways beruht
[2]. Weitere Risikofaktoren fir die Entwicklung eines KNK im
Kopf-Hals-Bereich wurden bisher noch nicht identifiziert.

In der Therapie des kleinzelligen Lungenkarzinoms wurden in
den letzten Jahren neue vielversprechende Therapieansdtze ent-
wickelt. Die CheckMate-032, eine groRe multizentrische Studie,
zeigte, dass mit Nivolumab, einem PD-1-Inhibitor, in Kombination
mit oder ohne dem CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab ein dauerhaftes
Ansprechen bei Patienten erreicht werden kann, welche bereits
eine oder mehrere platinhaltige Therapien ohne zufriedenstellen-
des Therapieansprechen erhalten haben [15, 17, 18]. In Kopf-
Hals-Tumoren erzielte Pembrolizumab, ebenfalls ein PD-1-Inhibi-
tor, vielversprechende Resultate in der KEYNOTE-48-Studie als
First-Line-Therapie bei Patienten mit fortgeschrittenen PD-L1-
positiven Plattenepithelkarzinomen [19].

Die Ergebnisse der Checkmate-032-Studie zeigten, dass die
PD-L1-Expression in SCLC keine Auswirkung auf das Therapiean-
sprechen mit PD-1-Inhibitoren hat [15, 17, 18]. Im Falle unseres
Patienten ergab sich jedoch kein Ansprechen auf die Therapie
mit Nivolumab.

Im Falle eines Therapieversagens sollte weiterfiihrende im-
munhistochemische Diagnostik durchgefiihrt werden, um alter-
native Zielstrukturen fiir eine spezifische individuelle Therapie zu
finden. Mogliche Zielstrukturen wéren z. B. eine NTRK-Fusion oder
eine Folatrezeptor-Expression. In unserem Fall konnten bei negati-
ver Immunhistochemie keine alternativen Zielmolekiile fiir eine
Therapie gefunden werden.

Neurotrophe Tyrosin-Rezeptor-Kinase (NTRK)-Gene sind
Protoonkogene, welche in vielen verschiedenen Tumorentitdten
mutiert sind. Dazu zdhlen neben dem nichtkleinzelligen Lungen-
karzinom und einigen hamatologischen Tumorerkrankungen bei-
spielsweise das Mamma-analoge sekretorische Karzinom (MASC)
der Speicheldriisen, das sekretorische Mammakarzinom, das kind-
liche Fibrosarkom und das kongenitale mesoblastische Nephrom
[20-22]. Aufgrund des Auftretens der NTRK-Genvariation in vie-
len Tumorentitdten sollten die NTRK-Fusion und Mutation unab-
hdngig von der Histologie des Tumors im Falle einer progressiven
Erkrankung unter Standardtherapie getestet werden [23]. Erste
klinische Einsdtze von TRK-Inhibitoren wie Larotrectinib oder
Entrectinib zeigen hohe Ansprechraten (>75 %) in NTRK-Fusion-
positiven Karzinomen unabhdngig von der Tumorentitat [24].
Die Therapie-Toxizitdt ist bei den meisten Patienten tolerabel. Als



hdufigste therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden in klini-
schen Studien Leberwerterhhung, Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen,
Obstipation und Schwindel beobachtet. Bei den meisten (81-
93 %) therapieassoziierten Nebenwirkungen handelt es sich um
leichtgradige Nebenwirkungen I-11° [24, 25]. Die meisten fortge-
schrittenen Tumoren werden im Laufe der Therapie refraktér auf
die TRK-Inhibitor-Gabe. TRK-Inhibitoren der ndchsten Generation
wie LOXO-195 und TPX-0005 (Repotrectinib) kénnten diese Resis-
tenzen iberwinden und werden aktuell in klinischen Phase-I- und
-lI-Studien (NCT03 215511, NCT03 093 116) getestet [26].

Der Folatrezeptor weist bei einer groBen Zahl solider Tumoren
eine Uberexpression auf. Hierzu zahlen bosartige Tumoren des
Ovars, der Niere, der Lunge, des Gehirns, aber auch Karzinome
der Kopf-Hals-Region und nichtkleinzellige Lungenkarzinome
[27]. Aktuell gibt es hauptsdchlich 2 Ansétze, den Folatrezeptor
als Angriffspunkt fiir Tumortherapien zu nutzen. Der erste Ansatz
basiert darauf, Folsdure an ein Chemotherapeutikum zu koppeln.
Vintafolid ist eine solche Verbindung aus Folsdure und Vincaalka-
loid (Desacetyl-vinblastine-hydrazid).

In Phase-II-Studien zeigten sich vielversprechende Resultate un-
ter Therapie mit Vintafolid bei Patienten mit Folatrezeptor-
positiven soliden Tumoren, darunter auch Lungenkarzinome [27].
Diese Therapiestrategie wird aktuell in Phase-IlI-Studien (PROCEED,
NCT01170650) weitergehend evaluiert [28].

Der zweite Therapieansatz basiert auf dem Einsatz von Anti-
Folatrezeptor-Antikérpern (z. B. Farletuzumab). In einer Phase-II-
Studie wurde Farletuzumab in Kombination mit Carboplatin und
Taxan fir den Einsatz bei Patienten mit Erstrezidiv eines Ovarial-/
Tuben-/Peritonealkarzinoms untersucht. Die Kombinationsthera-
pie mit Farletuzumab war assoziiert mit einem verldngerten An-
sprechzeitraum und einer ldnger anhaltenden Remissionsphase.
Farletuzumab wird aktuell in weiteren klinischen Studien evaluiert
[28, 29].

Schlussfolgerung

In diesem Artikel berichten wir Gber einen Patienten mit einem
KNK des Larynx, einem seltenen und aggressiven Tumor mit
schlechter Prognose. Nach initial gutem Ansprechen auf die Stan-
dardtherapie mit Radiochemotherapie zeigte sich die Erkrankung
weiter progredient. Basierend auf vielversprechenden Ergebnis-
sen aus Phase-lI-Studien bei kleinzelligen Lungenkarzinomen
wurde auf Beschluss unseres interdisziplindren Tumorboards die
Therapie auf den PD-1-Inhibitor Nivolumab umgestellt. Die Er-
krankung zeigte sich unter Nivolumab-Einnahme weiter progre-
dient. Zielstrukturen fir eine individualisierte Therapie, wie eine
NTRK-Fusion oder eine Folatrezeptor-Expression, konnten nicht
identifiziert werden. SchlieRlich erlitt der Patient eine tumorasso-
ziierte letale Massenblutung.

Die Analyse einer NTRK-Fusion oder einer Folatrezeptor-
Expression sollte bei Nichtansprechen der Standardtherapie zur
Evaluation einer Tropomyosin-Rezeptor-Kinase-Protein-Inhibitor-
oder einer Radionuklidtherapie erwogen werden. Auch die Im-
muntherapie mit einem PD-1-Inhibitor stellt selbst bei fehlender
PD-1-Expression eine Therapieoption dar, da Studien auch bei die-
ser Konstellation gute Ansprechraten zeigen.
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