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5 Einleitung

5.1 Einfuhrung in das Thema

Das NUT-Karzinom (NC) ist eine sehr seltene, jedoch hoch aggressive Tumorentitat und
ist durch eine einzelne Translokation im NUTM1-Gen definiert.[1] Mit einer mittleren
Uberlebensrate von 6,7 Monaten hat die Erkrankung eine duRerst schlechte Prognose.[2]
Komplettresektion und Radiotherapie konnen die Prognose verbessern.[2]
Chemotherapien, die bei anderen Entitaten eine gute Ansprechrate besitzen, zeigen bei
diesem Karzinom keinen Einfluss auf mittlere Uberlebensrate und Gesamtiiberleben.[2]
Mit gezielter Therapie auf molekularer Ebene sind neue Therapiemdglichkeiten in der
Entwicklung.[3-5]

Friher wurde davon ausgegangen, es handele sich um einen Mittellinien-Tumor.[6] Da
man heute davon ausgeht, dass der Tumor grundsatzlich tberall vorkommen kann, wird
er statt NUT-Mittellinien-Karzinom heute korrekterweise nur noch als NUT-Karzinom
bezeichnet.[6]

Aufgrund seiner Seltenheit wird vermutet, dass das NUT-Karzinom oft fehldiagnostiziert
und daher unterdiagnostiziert wird.[7] Die Inzidenz wird auf 0,21% geschatzt [8], es wird
jedoch wesentlich seltener diagnostiziert. Insgesamt treten NUT-Karzinome mit einem
Durchschnittsalter von 23 Jahren Gberwiegend im Jugend- und jungen Erwachsenenalter
auf. Etwa 16% aller Erkrankten sind bei Diagnose unter 13 Jahre alt, 23% sind 13 bis 20
Jahre alt. Grundsatzlich kann der Tumor jedoch in jedem Alter auftreten.[1]

In dieser Arbeit wurden insgesamt 11 padiatrische Patienten untersucht, die im Register
fur Seltene Tumorerkrankungen in der Padiatrie im Zeitraum von 2012 bis 2021
registriert wurden. Zwar kann der Tumor in jedem Alter auftreten, dennoch soll hier das
Augenmerk auf Kinder und Jugendliche gelegt werden. Dies kann den Grundstein dazu
legen, zu erforschen, ob in Bezug auf Klinik, Pathologie, Verlauf und Uberlebensdauer
eventuell Unterschiede im Vergleich zu Erwachsenen bestehen, wie sie auch bei anderen
Krankheiten vorkommen.

Im Folgenden sollen zunachst klinische, genetische und pathologische Besonderheiten
der NUT-Karzinome im Allgemeinen erldutert werden. Im Hauptteil wird daraufhin die
Auswertung einer retrospektiven Analyse der 11 padiatrischen NUT-Patienten in

Deutschland dargestellt.



5.2 Epidemiologie

Nachdem zunédchst mehrere Karzinome mit t(14;19)-Translokation bei jungen Menschen
entdeckt wurden, wurde davon ausgegangen, dass es sich bei NCs vor allem um ein
Karzinom des Kindes- und Jugendalters handelt.[9-13] Die Translokation t(14;19) wurde
erstmals 1991 bei einem Thymuskarzinom einer 22-jahrigen jungen Patientin
beschrieben.[9]

Mittlerweile weil man jedoch, dass der Tumor grundsétzlich in jedem Alter auftreten
kann.[6] Das Durchschnittsalter betrdgt nach einer Metaanalyse von Giridar et al. 23
Jahre[1], bei der bislang gréRten Kohorte von Chau et al. 24 Jahre[14]. Der jlingste Patient
war 0 Jahre und der alteste Patient hatte ein Alter von 68 Jahren.[1] 45% der Patienten
befinden sich im Alter zwischen 20-40 Jahren, 40% der Patienten sind im Kindesalter,
wobei nur 7% der Patienten bei Erstdiagnose ber 60 Jahre alt sind.[1] In einer weiteren
retrospektiven Studie aus dem Jahr 2017, die die Félle des franzdsischen Registers
seltener Tumore (Fracture) untersucht, sind 5 der insgesamt 11 Patienten unter 18 Jahre
alt. [15] Auch in einer der grofiten bislang publizierten Fallserien wurden 19 aus 119
Patienten unter 13 Jahren und 27 aus 119 Patienten zwischen 13 und 20 Jahren erfasst [1]
Die Tumore konnen also auch in dlterem Lebensalter auftreten, finden sich dennoch
vermehrt bei eher jungen Patienten. Dies kann jedoch auch einem Selektionsbias
zugeschrieben werden, da Karzinome bei jingeren Menschen h&ufiger auf genetische
Eigenschaften hin untersucht werden.[16]

Ménner und Frauen scheinen gleich haufig betroffen zu sein.[1, 2]

Es wurde kein Zusammenhang mit einer Raucheranamnese entdeckt. In untersuchten
Plattenepithel-Karzinomen, die mit einer Raucheranamnese assoziiert waren, wurde die
fiir NCs spezifische Translokation nicht entdeckt, was flr eine andere Pathogenese von
NUT-Karzinomen spricht.[17] Der Tumor kommt ebenso bei Nicht-Rauchern vor.[18]
NUT-Karzinome sind negativ fur HPV und EBV und weisen somit keinen
Zusammenhang zu diesen Infektionskrankheiten auf.[19]

Es wird davon ausgegangen, dass das NUT-Karzinom deutlich unterdiagnostiziert wird.
Die Inzidenz l&sst sich also nur schatzen. In einer Studie wurden 10.000 solide Tumoren
auf NUT-Rearrangement untersucht, in der 21 NCs gefunden wurden.[8] Dies wirde zu
einer geschatzten Inzidenz von 0,21% fiihren, wodurch French die Neuerkrankungen in
den USA auf 3.500 Personen jahrlich schétzt.[7] Auch die Inzidenzen bei Kindern sind



schwer einzuschétzen, da hier ebenfalls von einer relevanten Zahl an Fehldiagnosen
auszugehen ist.[1] Zum einen wird das NUT-Karzinom aufgrund seiner Seltenheit oft
nicht bedacht und notige diagnostische Schritte werden nicht eingeleitet. Auch findet sich
bislang keine eindeutige Klassifikation und kein einheitlicher ICD-Code fiir das NUT-
Karzinom, wodurch es in den Krebsregistern nicht ohne Weiteres gefunden werden kann.
Eine erst kirzlich durchgefiihrte retrospektive Analyse von Carter et al. entdeckte im
Zeitraum von 1998 bis 2014 finf NCs unter 14 hochgradig undifferenzierten Sarkomen
und Karzinomen von Kindern zwischen 0 und 16 Jahren.[20] Daraus errechnete sich eine
Rate von 0,41 Erkrankungen pro Million Lebensjahre fir Kinder in dieser
Altersgruppe.[20] Die absoluten Zahlen bestéatigter NUT-Diagnosen aus verdffentlichten
Serien zeigen, dass in der klinischen Praxis deutlich weniger Patienten diagnostiziert bzw.
erfasst werden als die oben genannte errechnete Rate vermuten l&sst. Eine genaue

Berechnung dieser Diskrepanz liegt bislang jedoch nicht vor.

5.3 Kilinik

Das NUT-Karzinom zeichnet sich insbesondere durch sein duRerst aggressives Verhalten
aus.[7] Die mediane Uberlebenszeit der Patienten betragt 6,7 Monate.[2] Der Meta-
Analyse von Bauer et al. nach, betrégt das progressionsfreie 2-Jahres-Uberleben bei 9%
und das 2-Jahres-Gesamtiiberleben bei 19%.[2]

Die Ursprungszelle des Tumors ist bislang unbekannt. NCs finden sich an den
unterschiedlichsten Lokalisationen, wobei sie typischerweise im Kopf-Hals-Bereich
(35% [21] bzw. 40% [14]) und Thorax-Bereich (57% [21] bzw. 54% [14]), und somit
meist in der Mittellinie auftreten, was dem Tumor seinen urspriinglichen Namen gab.[6]
Die Manifestationen im Kopf-Hals-Bereich sind hier sehr unterschiedlich. So sind
beispielsweise mit Nasopharynx, Epiglottis und sinonasalem Bereich sowohl
Erstmanifestationen beschrieben, die die oberen Atemwege betreffen [13], als auch mit
Gehirn, Orbita und Thymus andere Bereiche des Kopfes und Halses betroffen [13, 22].
Jedoch gibt es viele Falle, in denen der Tumor sich nicht zundchst in der Mittellinie
manifestierte [7], wie beispielsweise in der Lunge [23, 24]. Interessanterweise wurde in
der Fallserie von Sholl et al., die nur Félle mit pulmonaler Erstmanifestation betrachtet,

eine mit nur 2,2 Monaten deutlich geringere Uberlebenszeit festgestellt als in der Fallserie



von Bauer et al., die alle Erstmanifestationen miteinschloss.[2, 24] Des weiteren sind
Félle von Erstmanifestationen in den Nieren [22, 25, 26] in den Speicheldriisen [27, 28],
in Leber und Pankreas [29], Blase [13], Knochen und Weichteilen [22] bekannt.
Insgesamt betrdgt die Anzahl der Tumore, die weder im Kopf-Hals-Bereich noch im
Thorax-Bereich auftraten, 6%.[14] Bislang gibt es keine eigenen Daten fir das NUT-
Karzinom im Kindes- und Jugendalter. Einzig die Studie von Carter et al. betrachtete die
Tumore der Kinder und Jugendlichen dieser Altersgruppe gesondert. Dort fanden sich 3
der 5 Tumore im Thorax, einer paraspinal und einer nasopharyngeal.[20]

Durch die Variabilitat der Lokalisation gestaltet sich auch die klinische Symptomatik der

Patienten unterschiedlich.[6]

5.4 Genetische Alterationen

Die Definition des NUT-Karzinoms ist rein genetisch begriindet.[30] Auch ist die Genetik
des Karzinoms entscheidend fur die Entstehung des Tumors und bietet Ansatze flr
Therapien, weswegen sie hier im Besonderen erl&utert werden soll.

Definierend fir das NUT-Karzinom ist die Fusion des NUT-Gens (NUTM1) mit
verschiedenen Bindungspartnern.[31] Im Gegensatz zu Plattenepithelkarzinomen
besitzen NUT-Tumore einen vergleichsweise einfachen Karyotyp. Anstatt eines
komplexen Karyotyps mit mehreren Aberrationen und zytogenetischen Arrangements,
die sich bei Plattenepithelkarzinomen uber einen l&ngeren Zeitraum bilden, besteht beim
NUT-Karzinom ebenjene singuldre Translokation, an dem das NUT-Gen beteiligt ist.[21]
Das NUT-Gen (Nuclear-Protein in Testis), wird normalerweise nur in postmeiotischen
Spermatiden exprimiert. Es ist auf Chromosom 15 zu finden.[7]

Das NUT-Gen kann bei der Entstehung des NUT-Karzinoms verschiedene
Bindungspartner haben. So findet sich in den meisten Fallen (etwa 2/3 der Félle) eine
Fusion mit dem Bindungspartner BRD4 auf Chromosom 19.[30] Es entsteht die
Translokation t(15;19)(ql4, p13.1) (BRD4-NUT). Der zweithaufigste Fusionspartner
(15%) stellt BRD3 auf Chromosom 9 dar [32], wodurch die Translokation
t(9;15)(g34.2;q14) entsteht (BRD3-NUT).[33] Die gebildeten Proteine aus BRD4-NUT
und BRD3-NUT weisen eine starke Homologie auf, sie sind zu 54% identisch und zu

64% é&hnlich.[31] Die Fusionsproteine scheinen einen entscheidenden Beitrag zur
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Entstehung des Karzinoms zu leisten, indem sie an Histone binden und somit die
Differenzierung der Zellen hemmen.[31]

Sowohl bei BRD4 als auch BRD3 handelt es sich um Gene der BET-Proteinfamilie. Die
BET-Proteinfamilie ist durch das Vorhandensein von zwei Bromodomanen und einer
extraterminalen (ET) Domane definiert.[34] Uber die Bromodomane entstehen Kaskaden
hyperacetylierten Chromatins, die (ber die Interaktion mit dem NUT-Gen die
Zelldifferenzierung tber Inaktivierung von p53 hemmen. Gleichzeitig werden durch die
Interaktion vermehrt Proliferations- und Wachstumsgene aktiviert und es entsteht ein

selbstverstarkender Regelkreis. [35-38]

Weitere
Komplexbildner

: N

e
ﬁ

Transkription von MYC

Abbildung 1 Modellierung eines onkogenen Megadoméanen-Komplexes durch BRD-4-NUT und die
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren auf zugrundeliegenden Protoonkogenen, modifiziert nach
French [7] (Ac: Acetylgruppe am Chromatin; BRD4: Bromodomaéane 4)

In den Ubrigen Féllen (24%) [33] ist das NUT-Gen mit Genen fusioniert, die vor
genaueren Gen-Analysen unter NUT-variant zusammengefasst wurden.[31]

Eines dieser Fusionsgene ist NSD3 (mit 6%).[32] Mit der Translokation mit NUT entsteht
das Fusionsonkogen NUT-NSD3, eine t(8;15)-Translokation, welches ebenso wie bei der
BRD4 und BRD3-Translokation ein Fusionsprotein bildet, das die Transkription von

Genen beeinflussen kann, die Differenzierung in den Zellen blockiert und die
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Proliferation aufrechterhalt.[39] Zusé&tzlich bindet das Fusionsgen NSD3-NUT an BRD4,
was fur die Blockade der Differenzierung und Aufrechterhaltung der Proliferation
erforderlich zu sein scheint.[40]

Als weiteren, jedoch noch selteneren, Fusionspartner von NUTM1 wurde ZNF532
entdeckt. Auch dieser bildet Doménen hyperaktiven Chromatins, die wiederum
selbstverstarkende Regelkreise induzieren.[41]

Weitere Bindungspartner, die bislang entdeckt wurden, sind: ZNF592 [42] ZMYND8
[41], ZNF687 [41], CIC-Gen MXD1 [22], BCORL1 [22], MAG [8], MXD4 [8], wobei
bei den letzten vier genannten bislang ungeklart ist, inwiefern die dadurch entstehenden
Fusionen zu NUT-Karzinomen zé&hlen. [43]

Die Komplexitat der NUT-Karzinome erweitert sich dadurch, dass nicht nur verschiedene
Fusionspartner des NUTM1 detektiert wurden, sondern dass mit denselben
Fusionspartnern auch verschiedene Bruchstellen und Fusionspunkte gefunden wurden,
die das genetische Spektrum von NCs erweitern.[44, 45]

Die genaue ldentifikation der NUT-Bindungspartner ist therapeutisch im Moment noch
nicht relevant, kann jedoch im Laufe der Zeit an Relevanz gewinnen, da mehrere
Therapiemdglichkeiten in der Entwicklung sind, die auf molekularer Ebene ansetzen und
die oben beschriebenen Mechanismen als Angriffspunkte nutzen, um die Differenzierung
der Zellen wieder herzustellen und die unkontrollierte Proliferation zu hemmen.[3-5] Auf

diese wird jedoch in der Diskussion genauer eingegangen.

5.5 Zytologie

Rein zytologisch lasst sich das NUT-Karzinom nicht von anderen undifferenzierten
Karzinomen unterscheiden und schlecht abgrenzen.

Es handelt sich um runde, monomorphe, kleine bis mittelgrof3e Zellen, die etwa die 2- bis
3-fache GrolRe eines Lymphozyten besitzen.[46] Das Wachstum der Zellen ist
nestartig.[47] Die Zellen sind nicht kohésiv, weisen jedoch fokal einen zelluléren
Zusammenhalt auf.[46] Das Zytoplasma variiert, ist meist klar, was wohl durch einen
hohen Glykogengehalt zu erkléren ist [48], kann jedoch auch dichter sein.[46] Vakuolen
und extrazytoplasmatische Lumina finden sich selten.[46]

Die Kernkonturen sind unregelméf3ig.[46] Das Chromatin stellt sich vesikular oder fein

granuldr dar [46], im Gegensatz zu anderen Karzinomen, deren Chromatin sich granular
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darstellt.[7] Es findet sich eine leichte Anisozytose und Anisonukleose, mitotische
Figuren sind erkennbar und kénnen in manchen Tumoren prominent sein.[46] In dem
sonst schlecht differenzierten Karzinom bilden sich teilweise multifokale
Keratinisierungherde, die auf die plattenepithelialen Eigenschaften des Tumors
hinweisen.[13] Hierbei ist interessant, das BRD4-NUT-Tumore schlechter differenziert
sind als NUT-Karzinome mit anderen Fusionspartnern, die mehr keratinisiert sind und
daher eine starkere Plattenepitheldifferenzierung aufweisen.[13]

Insgesamt erscheint das NUT-Karzinom mit seinen histologischen Merkmalen also als
schlecht bis undifferenziertes Karzinom, das plattenepitheliale Eigenschaften
aufweist.[46]

Er besitzt groRe Ahnlichkeiten mit anderen schlecht differenzierten Tumoren im
Allgemeinen und Plattenepithelkarzinomen.[49] Im Kindesalter gestaltet sich
insbesondere die Abgrenzung zum Ewing-Sarkom als schwierig.[50] Relevante
Fehldiagnosen sind neben dem Ewing-Sarkom Leuk&mien, das sinonasale
undifferenzierte Karzinom [18] oder Pankreastoblastom [29], wobei noch weitere

Fehldiagnosen bekannt sind [7].

5.6 Pathologische Besonderheiten

NUT-Karzinome weisen typischerweise keine Positivitat fir Lymphom-, Sarkom- oder
Melanommarker auf.[47] In Tumoren mit fokaler Plattenepitheldifferenzierung fanden
sich positive Stellen fir Cytokeratin und CD5-positive Zellen, auBerdem
Transkriptionsfaktoren wie p63 und p40.[47] Ansonsten waren die NUT-Karzinome
Uberwiegend negativ fir Keratine.[47]

NUT-Karzinome exprimineren CD34, CD99 und Synaptophysin.[47]

5.7 Diagnostik

Wie oben beschrieben, wird davon ausgegangen, dass NUT-Karzinome deutlich
unterdiagnostiziert werden, beziehungsweise die Diagnose verzdgert gestellt wird. Dies
liegt nicht an Schwierigkeiten der Diagnostik an sich, sondern daran, dass diese oft nicht
durchgefuhrt wird. So ist der Tumor zum einen sehr selten und deshalb selten im

Bewusstsein der Arzte. Auch die anfangliche Annahme, es handele sich um einen Tumor
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des jungen Menschen, und die Tatsache, dass aus der Diagnostik kein therapeutischer
Nutzen entstand, flhrten dazu, dass die Diagnostik nicht durchgefiihrt wurde.[21]

Die Diagnose des NUT-Karzinoms kann mittels eines Antikorpers und
Immunhistochemie gestellt werden. Es handelt sich um den in Kaninchen gezilichteten
monoklonalen Antikdrper C52, mit dessen Hilfe die Diagnose in den Uberwiegenden
Féllen eindeutig gestellt werden kann. NUT-Karzinome weisen mithilfe
immunhistochemischer Farbung hierbei ein diffuses (>50%), gesprenkeltes Muster der
Kerne auf.

Bei einigen Keimzelltumoren, insbesondere bei Dysgerminomen (mit 64%), l&sst sich ein
schwaches, fokales (<5%) nukleéres Farbemuster erkennen.[17] Hier wird vermutet, dass
es sich um die Expression des normalen NUT-Gens ohne Fusion handelt [17], wie es auch
in den Hoden [30] und zu geringeren Anteilen in Oozyten detektiert wird [17].

In benignen oder malignen Epithelzellen zeigt sich in der Farbung teilweise ein
schwaches zytoplasmatisches Farbemuster, das jedoch eindeutig von der Kernfarbung bei
NCs unterschieden werden kann. Die zytoplasmatische Farbung in Epithelzellen kdnnte
einerseits durch endogene Expression von NUT zustande kommen [31], oder eine
unspezifische Hintergrundfarbung darstellen [17].

Es zeigte sich, dass mithilfe des NUT-Antikorpers NCs mit einer Spezifitat von 100%
und eine Sensitivitat von 87% erreicht werden konnte.[17] Laut WHO qgilt aufgrund der
hohen Spezifitat eine Farbung von >50% als Diagnose fur das NUT-Karzinom.[51] Da
die Sensitivitat jedoch niedriger ist, stellen falsch-negative Ergebnisse das groRte
Fehlerrisiko bei der Detektion von NCs dar, weswegen empfohlen wird, dass bei
negativem Ergebnis der Farbung des Antikorpers zusétzlich eine FISH durchgefiihrt
werden sollte.[17]

Die FISH (Flourescence in Situ Hybridization) stellt eine Methode zur Diagnostik von
NUT-Karzinomen dar, die im Vergleich zur Immunhistochemie mit C52 eine hohere
Sensitivitat aufweist.[17]

Bei der FISH werden Splitapart-Sonden verwendet, mit der translozierte von nicht
betroffenen NUTM1-Genen unterschieden werden kénnen.[13] Der Vorteil der FISH
besteht darin, dass er fur jeden Probentyp verwendet werden kann.[7] Jedoch ist die FISH

nicht Gberall verfugbar.[7]
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Eine weitere diagnostische Mdglichkeit stellt die RT-PCR dar.[7] Sie ist zwar eine
schnelle Methode, kann mit ihren spezifischen Primern jedoch nicht die ungewohnlichen
Bruchstellen bei BRD4/BRD3-NUT-Karzinomen oder seltene Fusionspartner von
NUTML1 detektieren.[7]

Durch zytogenetische Analysen l&sst sich die klassische BRD4-NUT-Fusion detektieren.
Andere Translokationen lassen sich damit aber nicht ausreichend feststellen, auch sind
fur diese Analysen frische Proben des Tumors nétig.[7]

Um Tumore mit anderen Fusionen mit NUTMZ1 diagnostizieren zu kénnen, wird Archer
FusionPlex verwendet [8], was eine Kombination aus NGS (Next Generation
Sequencing) und rapid amplification of cDNA ends (RACE) [7].

5.8 Therapie

Bislang gab es fir das NUT-Karzinom keine eigenen Empfehlungen zu Diagnostik und
Therapie. Daher orientierte man sich an den Strategien &hnlicher Krebserkrankungen,
insbesondere des Ewing-Sarkoms. Jlngst, im Mai 2023, als jedoch grofite Teile dieser
Arbeit schon fertig gestellt waren, erschien eine Empfehlung fiir das NUT-Karzinom von
EXPeRT (European Cooperative Study Group for Pediatric Rare Tumors).[15] Diese
Empfehlung basiert teilweise auf prospektiven Studien (Level 3), hauptséachlich jedoch
aus retrospektiven Studien, Erfahrungsberichten und Expertenmeinungen (Level 4,
5).[15]

5.8.1 Chirurgie

In der Kohorte von Bauer et al. mit 63 Patienten zeigte sich, dass sich eine
Komplettresektion des Tumors signifikant auf das progressionsfreie und das
Gesamtiiberleben der Patienten auswirkte.[2] Hier hatten Patienten mit inkompletter
Resektion oder keiner operativen Entfernung ein funffach erhohtes Risiko der
Progression und ein achtfach erhdhtes Risiko zu sterben.[2] Auch Chau et al. beschreiben
einen Vorteil in Progressionsfreiem und Gesamtuberleben in ihrer Kohorte durch
Komplettresektion.[52] Giridhar et al. fanden in ihrer Kohorte mit 119 Patienten keinen
Uberlebensvorteil bei Patienten mit Operation, wobei hier auch nicht zwischen

Komplettremission und inkompletter Remission unterschieden wurde.[1]
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5.8.2 Strahlentherapie

Auch eine Bestrahlung des Tumorgebiets brachte den Patienten bei Bauer et al. einen
deutlichen Vorteil in Bezug auf das Gesamtuberleben als auch das Progressionsfreie
Uberleben.[2] Hier hatten Patienten ohne initiale Radiotherapie ein 2,8-faches Risiko fiir
eine Progression und ein 2,2-faches Risiko zu sterben.[2] Chau et al. finden jedoch keinen
signifikanten Uberlebensvorteil in ihrer Kohorte [52], wohingegen Giridhar eine
eindeutige Verbesserung im Gesamtliberleben bei Patienten mit Radiotherapie fanden [1].
Hier betrug das 1-Jahres-Uberleben bei Patienten mit Radiotherapie 37,7% im Vergleich
zu 13% bei Patienten ohne Bestrahlung, das 5-Jahres-Uberleben 11% im Vergleich zu
0%.[1] Der Uberlebensvorteil wurde bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

und der Lunge beobachtet, fir Tumore des Mediastinums gilt dieser nicht.[1]

5.8.3 Chemotherapie

Die verwendeten Chemotherapeutika bei NUT-Karzinom-Patienten beinhalten
uberwiegend Alkylantien, Platinderivate und Anthrazykline, die meist in Kombination
verabreicht werden. Die konkrete Verabreichung orientiert sich oftmals an
Chemotherapieprotokollen von Sarkomen (SSG 1X und Ewing 2008).

Bei Bauer et al. zeigt sich kein prognostischer Vorteil flir Patienten, die Chemotherapie
erhielten.[2] Giridhar et al. fanden eine Verbesserung im Gesamtiiberleben bei Patienten,
die initial Chemotherapie erhielten, wenn, anders als bei der Bestrahlung, der Tumor im
Mediastinum lokalisiert war.[1]

Es gibt seltene Fallberichte, die von einer Komplettremission bei Patienten unter
Chemotherapie berichten, die nach dem Skandinavischen Ewing SSG IX-Protokoll
behandelt wurden.[50, 53] Das Ewing-Protokoll sieht vier verschiedene
Chemotherapiezyklen vor, die jeweils abwechselnd aus VAI (Vincristin, Doxorubicin
und Ifosphamid) und PAI (Cisplatin, Doxorubicin und Ifosphamid) bestehen.[54]
Zwischen den Zyklen wird der Patient bestrahlt.[54]

5.9 Prognose

Insgesamt betrdgt die Gesamtmortalitdat bei NUT-Karzinom dber 90%.[32] Zum

Zeitpunkt der Diagnose ist das NUT-Karzinom haufig schon metastasiert: 51-75% weisen
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zu diesem Zeitpunkt einen Lymphknotenbefall oder Fernmetastase auf.[1, 2] Bei
metastasierten Tumoren ist das Gesamtuberleben signifikant schlechter einzustufen als
bei nicht metastasierten Tumoren.[1] Patienten mit thorakalen NUT-Karzinomen haben
die schlechteste Prognose, auch unabhéngig davon, dass sie die Gruppe darstellen, die
gleichzeitig zum Zeitpunkt der Diagnose haufig schon metastasiert ist.[32] Hierbei ist
jedoch unklar, ob die schlechtere Prognose dadurch zustande kommt, weil Tumore im
Thorax schlechter reseziert werden konnen, oder weil sie aus einer anderen
Ursprungszelle entstehen.[32]

Auch die Prognose der Kinder und Jugendlichen mit NUT-Karzinom ist sehr
schlecht.[20, 23, 29] Das 2-Jahres-Uberleben bei Kindern bis einschlieBlich 17 Jahre
unterscheidet sich zwar von dem von Erwachsenen (12,48% im Vergleich zu 0,15%),
jedoch erreichte der Unterschied nicht das gewiinschte Signifikanzniveau, durch welches
man von einer deutlich besseren Prognose im Kindesalter sprechen koénnte.[2] In der
Studie von Carter et al. betrug die mittlere Uberlebenszeit 8 Monate (4,5 Monate bis 2,4
Jahre). Die langste Uberlebenszeit hatte hier der Patient mit dem paraspinalen Tumor.[20]
Wenn auch selten, gibt es doch auch einzelne Fallbeispiele, bei denen Patienten im
Kindesalter die Erkrankung tberlebt haben. So hatte beispielsweise ein 10-jéhriger Junge
den BRD4-NUT-Tumor, der sich bei ihm im Becken manifestierte, bei Berichterstattung
bereits 13 Jahre Uberlebt.[50] Ein weiterer neunjahriger Junge mit NC an der Parotis war
8 Monate nach Beendigung derselben  Therapie progressionsfrei  (bei
Berichterstattung).[53]

Insgesamt scheinen Tumore mit einer BRD4-Fusion eine deutlich schlechtere Prognose
zu besitzen als BRD3-NUT oder NSD3-NUT-Tumoren, was das Gesamtiiberleben der
Patienten angeht.[2, 14] Bei Patienten mit nicht-thorakalem Ursprung des Tumors betragt
die mittlere Uberlebenszeit bei BRD4-Fusion 10 Monate, bei BRD3- oder NSD3 Fusion
36,6 Monate.[32] Auch scheint mit 88% die Uberwiegende Mehrheit der NUT-
Karzinome, die im Kopf-Hals-Bereich auftreten, die BRD4-Translokation
aufzuweisen.[2]

Prognostisch lassen sich NUT-Karzinome drei verschiedenen Gruppen zuordnen:
Tumore nicht-thorakalen Ursprungs mit BRD3- oder NSD3- Fusion (Gruppe A), Tumore
nicht-thorakalen Ursprungs mit BRD4-Fusion (Gruppe B), und Tumore thorakalen
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Ursprungs mit jeglicher Fusionsart (Gruppe C). Hierbei haben Patienten mit Tumoren der

Gruppe A die beste, Gruppe C, wie oben beschrieben, die schlechteste Prognose.[32]

5.10 Seltene Tumore im Kindesalter im Allgemeinen und das STEP-
Register

Insgesamt erkranken in Deutschland etwa 2200 Kinder und Jugendliche jahrlich an Krebs
und werden im Deutschen Kinderkrebsregister (DKKR) registriert. Die Anzahl der
Krebsdiagnosen im Kindesalter machen also nicht einmal 1% aller Krebsdiagnosen in
Deutschland aus. Trotz der Seltenheit ist Krebs im Kindesalter im Vergleich gut
behandelbar, etwa 80 % der Kinder erlangen eine langfristige Heilung.[55] Dies wurde
vor allem durch die Einrichtung von Kooperationsnetzwerken und der Durchfiihrung von
prospektiven Studien erreicht, da so standardisierte Therapiestrategien entwickelt werden
konnten. Ein Beispiel fir die Erfolge in der Entwicklung von Therapien zeigt die
mittlerweile gut behandelbare Akute lymphatische Leuké&mie.[56, 57]

Nun gibt es aber Tumore, die aufgrund ihrer Seltenheit nicht in das Netz der groRRen
Register fallen. Diese seltenen Tumore besitzen eine auf3erordentlich niedrige Inzidenz
[56], welche von einer italienischen Arbeitsgruppe fir seltene Tumoren mit weniger als
2 Fallen pro 1 000 000 jahrlich definiert wurde [58]. Aul’erdem werden seltene Tumore
in der Regel nicht in prospektiven klinischen Studien erfasst, was dazu fuhrt, dass fir
diese Krebsarten bislang keine standardisierten Behandlungsstrategien entwickelt werden
konnten und die Kinder und Jugendlichen nicht nach kooperativen
Behandlungsprotokollen behandelt werden konnten.[56]

Daher wurde im Jahr 2006 innerhalb der Deutschen Gesellschaft fur P&diatrische
Onkologie (GPOH) die Arbeitsgruppe ,,Seltene Tumorerkrankungen in der Pidiatrie®
(STEP) gegrindet, die es sich zum Ziel machte, ein Netzwerk aufzubauen, um Uber
seltene Tumore (VRTSs) im Kindes- und Jugendalter zu informieren. Im Jahre 2012 wurde
die Arbeitsgruppe STEP in ein prospektives Register fir Kinder und Jugendliche mit
VRTs umgewandelt. Dieses erfasst Tumorerkrankungen im Kindes- und Jugendalter, die
aufgrund ihrer Seltenheit nicht in ein Register oder eine prospektive Behandlungsstudie
der GPOH (Gesellschaft fur padiatrische Onkologie und Hamatologie) eingeschlossen
werden.[56]

18



In Zusammenarbeit mit anderen VRT-Arbeitsgruppen in Europa entstand daraufhin
zusétzlich die European Cooperative Study Group on Pediatric Rare Tumors
(EXPeRT).[56] Da sich diese Arbeit jedoch nur mit Patienten aus dem STEP-Register
befasst, soll dies hier nur am Rande erwahnt werden.

Unter anderem werden im STEP-Register Hauttumore, Tumore des HNO-Bereichs,
Gastrointestinale Tumore wie das Kolonkarzinom und Tumore des weiblichen Genitals
aufgenommen.[56] Das Register hat es sich zur Aufgabe gemacht, die Epidemiologie und
Klinik von Kindern und Jugendlichen mit seltenen Tumorerkrankungen zu verbessern,
die erfassten Daten wissenschaftlich auszuwerten und Empfehlungen zu Diagnostik und
Therapie zu entwickeln. Mithilfe dieser Erfassung sollen Empfehlungen fur Diagnostik
und Therapie weiterentwickelt werden. Den jungen Patientinnen soll die Moéglichkeit
geschaffen werden, in bestehende Strukturen besser eingebunden zu sein und somit soll
eine Erleichterung in der Betreuung und Behandlung der Kinder und Jugendlichen

geschaffen werden.[59]

5.11 Zielsetzung dieser Dissertation

Wie in den vorangegangenen Kapiteln deutlich wurde, ist das NUT-Karzinom eine
Erkrankung mit &uferst wenigen diagnostizierten Fallen, unklarer Inzidenz, bislang
extrem schlechter Prognose und hoher Mortalitadt. Insbesondere fir Kinder und
Jugendliche existieren kaum gesonderte Daten. Ziel dieser Dissertation ist es, die
Erkenntnisse Uber das Krankheitsbild im Kindes- und Jugendalter zu erweitern, die
Atiologie, Symptome, Therapie und Prognose fiir diese Altersgruppe gesondert zu
betrachten und auszuwerten. Ebenso soll diese im Rahmen des STEP-Registers
durchgefuhrte Dissertation dazu beitragen, die oben vorgestellten Ziele des Registers
voranzutreiben, die Versorgungsstrukturen fir Kinder und Jugendliche mit diesem
aullerst seltenen Karzinom zu verbessern und nicht zuletzt auf diese bislang eher

unbekannte Tumorentitat aufmerksam zu machen.
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6 Material und Methoden

Patientenauswahl: Ein- und Ausschlusskriterien von Patienten

Fur diese Arbeit wurden alle seit Rekrutierungsbeginn des Registers im Jahr 2012 bis
zum Jahr 2021 im STEP-Register aufgenommenen NUT-Karzinom-Patienten
ausgewahlt. Einschlusskriterien fur die Aufnahme in das STEP-Register ist die Diagnose
eines seltenen soliden Tumors im Alter zwischen Neugeborenem bis 18 Jahre. Zusétzlich
missen die Patienten beziehungsweise Erziehungsberechtigen informiert und aufgekléart
werden und dem Datentransfer schriftlich zustimmen. Nicht in das Register
aufgenommen werden Patienten, deren Tumordiagnose in einer prospektiven
Therapiestudie oder in einem anderen Register der GPOH erfasst wird, oder wenn keine

Einwilligungserklarung des Patienten oder der Erziehungsberechtigten vorliegt.[59]

Datenerhebung

Fur die Erhebung der Daten wurde eine Excel-Tabelle erstellt. Diese Tabelle besteht aus
mehreren Untergruppen, denen verschiedene Variablen zugeordnet sind, die jeweils mit
verschiedenen Antwortmadglichkeiten versehen wurden. Die einzelnen Variablen sind in
Tabelle 1 zu finden. Die genaueren Zuordnungen und Angaben zur Qualitat der Variablen
finden sich im Anhang. Die Daten wurden Uberwiegend aus Arztbriefen,
Operationsberichten, pathologischen Befunden, Chemotherapie- und
Radiotherapieprotokollen entnommen, die ebenfalls dem STEP-Register zugesandt
wurden.

Bei Aufnahme der Patienten in das STEP-Register wurde in einigen Féllen ein
Dokumentationsbogen (Solid-Tumor-Dokumentationsbogen) ausgefullt, der relevante
Informationen zur Diagnosestellung, Therapie und Verlauf einheitlich darstellen soll. In
den vorliegenden Dokumentationsbdgen waren jedoch viele relevanten Informationen
nicht vorhanden, da diese fir das STEP-Register im Allgemeinen entworfen wurden und
nicht entitatsspezifisch sind. Eine Blankoversion des Dokumentationsbogens findet sich

im Anhang.
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Tabelle 1 Variablen zur Erhebung der Daten

Gruppe Variable
Patientenidentifikation Name, Geburtsdatum
Geschlecht

Zentrum der Behandlung
Diagnosedatum
Alter bei Diagnose

Adressen

Adressen  der verantwortlichen  Onkologen, Operateure,
Radiotherapeuten

Patientencharakteristika

Diagnosedatum

Erster Kontakt zu einem spezialisierten Zentrum

Datum der pathologisch gesicherten Diagnose
Zeitraum vom Erstkontakt zur Diagnose

Beschreibung der Symptome

Paraneoplastische Symptome

Fehldiagnose vor der richtigen Diagnose

Behandlung in einem anderen Krankenhaus oder Klinik
Vorherige Erkrankung
Syndrome, Immundefekte,
Entwicklungsverzogerung
Familienanamnese

Autoimmunerkrankungen,

Tumormarker

Beta-HCG, Inhibin, AFP, PSA, NSE, Cam LDH, Ca-125, CRP,
andere

Histopathologie

Pan-Zytokeratin/AEL/AE3, CK7, CD3, CD20, p63, TTFL,
Synaptophysin, CD56, CD30, CD34, EMA, INI1, KI67

Tumorcharakteristika

Lokalisation des Tumors
Verfahren zur Diagnose des Tumors
Lokale Ausbreitung des Tumors

Klinisches TNM-Stadium

GroRe des Primartumors
Regionaler Lymphknotenbefall

Metastasen

Vorhandensein von Metastasen
Lokalisation der Metastasen

Erstoperation

Datum der Operation
Art der Operation (Biopsie, Resektion)

Histologie

Name des Pathologen
Datum der pathologischen Diagnose
Grading

Radiotherapie

Zeitpunkt innerhalb der Chemotherapie
Dosis

Zeitraum

Genaue Lokalisation des bestrahlten Feldes
Komplikationen

Antwort des Tumors

Chemotherapie

Zyklusanzahl

Chemotherapieprotokoll

Chemotherapeutika

Zeitpunkt der Chemotherapie

Nebenwirkungen

Nachfolgende Operation oder Radiotherapie

Ansprechen des Tumors (Komplett-, Teilremission, stabil,
Progression, Ruckfall)

Operation und Pathologie

Art der Translokation
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Tumorcharakteristika ~ (nach | Grof3e des Tumors
chirurgischer Intervention) Lymphadenektomie
Resektion der Metastasen
Stadium

Ende der Therapie Wurde die Therapie beendet?

Tumors

Status nach Beendigung der Therapie und Art des Progresses des

Follow-up Follow-up
Ursache des Todes
Datum des Todes
Uberlebenszeit

Bislang existiert fur das NUT-Karzinom keine einheitliche Einteilung in TNM-Stadien.
Zwar sind die TNM-Stadien in den einzelnen pathologischen Berichten teilweise
angegeben, jedoch orientieren diese sich dann an Karzinomen &hnlicher Lokalisation, d.h.
im Falle eines NUT-Karzinoms, das im Bereich der Lunge primér lokalisiert war, an der
TNM-Klassifikation der Lunge, im Falle eines NUT-Karzinoms, das im Bereich der
Nasennebenhohlen seinen Ursprung hatte, an Nasopharynx-Karzinomen. In dieser
Dissertation soll zur Ubersichtlicheren und einheitlichen Darstellung auf die TNM-
Klassifikation verzichtet werden und stattdessen die GrofRe des Tumors, der Status der
lokalen Lymphknoten und der Metastasierungsstatus in Worten beschrieben werden.

Auch gibt es fur das NUT-Karzinom bislang keine einheitlichen Standards zur
Beschreibung der Tumorantwort auf die Therapie. Hier wird sich deshalb in dieser
Dissertation am EWING-2008-Protokoll orientiert. Ist nach der Therapie der Tumor
komplett verschwunden, wird dies als Komplettremission bezeichnet (complete response
(CR)). Hat sich das Tumorvolumen um 30% verringert, wird von Teilremission (partial
response (PR)) gesprochen, hat sich das Volumen um 20% vermehrt oder sind weitere
Lasionen aufgetreten, wird dies als Progressive Erkrankung (progressive disease (PD))
bezeichnet. Handelt es sich weder um eine PR noch PD, wird von einer stabilen

Erkrankung gesprochen (stable disease (SD)).[60]

Ethikvotum

Die Ethikkommission hat der Verwendung anonymisierter Datensatze zur retrospektiven
Datenanalyse des NUT-Karzinoms im Rahmen des STEP-Registers am 19.03.2021
zugestimmt (Projektnummer: 847/2019B02).
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Methoden der Auswertung

Bei der Auswertung der Daten handelt es sich um eine deskriptive Analyse von Kindern
und Jugendlichen mit NUT-Karzinom.

Fur Gesamtlberleben/Overall survival/OS wurde in dieser Studie die Zeit vom Zeitpunkt
der ersten Diagnose der malignen Erkrankung bis zum Zeitpunkt des Todes berechnet.
Ebenso wurde beim Ereignisfreien Uberleben/EFS/Event-free-survival die Zeit von der
Erstdiagnose der malignen Erkrankung bis zum ersten Zeitpunkt der Dokumentation des
Ereignisses (Progress, Rezidiv, Zweitmalignom oder Tod) berechnet.

Fur die Erstellung der Kaplan-Meyer-Kurven sowohl zum OS als auch zum EFS wurde
SPSS verwendet.
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7 Retrospektive Analyse von 11 Patienten mit NUT-Karzinom

Die Daten der folgenden Absétze wurden publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric
patients: Therapy, outcome and clinical characteristics of 11 cases registered with the
German Registry for Rare Pediatric Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

7.1 Demographische Daten

In das STEP-Register wurden insgesamt 11 Kinder und Jugendliche aufgenommen, die
zwischen den Jahren 2011 und 2021 an einen NUT-Karzinom erkrankten.

GESCHLECHTERVERTEILUNG

weiblich
27%

mannlich
73%

Abbildung 2 Geschlechterverteilung der an NUT-Karzinom erkrankten Kinder und Jugendlichen, die
im STEP-Register aufgefuhrt sind

Abbildung 2 zeigt die Geschlechterverteilung der an NUT-Karzinom erkrankten Kinder
und Jugendlichen. Drei der elf im STEP-Register aufgenommenen Patienten sind
weiblich (27%), acht méannlich (73%).

Alter bei Erstvorstellung
60.00% 54.55%
50.00%
40.00% 36.36%
30.00%
20.00%

0,
10.00% 510%

0-6Jahre 7 - 12 Jahre 13 - 18 Jahre

Abbildung 3 Altersverteilung bei Erstvorstellung der Kinder und Jugendlichen mit NUT-Karzinom,
die in das STEP-Register mit aufgenommen sind
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Abbildung 3 zeigt die Altersverteilung der Patienten der im STEP-Register
aufgenommenen Kinder, unterteil in drei verschiedene Altersgruppen. VVoraussetzung fur
die Aufnahme in das STEP-Register war ein Alter bei Erstvorstellung zwischen 0 und 18
Jahren. Im Durchschnitt waren die Patientinnen bei Diagnosestellung 13,2 Jahre alt. Der
jlingste Patient war bei Diagnose 6,6 Jahre, der Alteste knapp 18 Jahre. Hierbei ist zu
beachten, dass der Zeitpunkt der Diagnosestellung hier den Zeitpunkt meint, an welchem
die Diagnose eines undifferenzierten Karzinoms gestellt wurde, nicht den Zeitpunkt der
pathologisch gesicherten Diagnose eines NUT-Karzinoms.

9% der Kinder waren im Alter zwischen 0 und 6 Jahren bei Erstvorstellung, 36%
zwischen 7 und 12 Jahre und 55% zwischen 13 und 18 Jahre.

7.2 Artund Dauer der Symptome

Symptomdauer bis Vorstellung in einer Klinik

50.00%
45.00%
40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% .
0.00%
<1 Monat 1-2 Monate 3 Monate 6 Monate

Abbildung 4 Dauer der Symptome, bis zum ersten Mal Vorstellung in einer Klinik

Abbildung 4 verdeutlicht die Dauer der Symptome, bis eine Klinik aufgesucht wurde. Bei
18% der Patienten wurde bereits im ersten Monat nach Auftreten der Symptome eine
Klinik aufgesucht. 45% der Patienten wurden im zweiten Monat vorstellig, 27% im

dritten. 9%, also einer der Patienten, suchten erst nach einem halben Jahr eine Klinik auf.
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Haufigkeit der aufgetretenen Symptome
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Abbildung 5 Haufigkeit der aufgetretenen Symptome (pro Patient sind mehrfache Symptome
maglich)

In Abbildung 5 ist die Haufigkeit der jeweiligen Symptome bildlich dargestellt. Mit 55%
ist das Symptom Schmerz im Bereich des Tumorgebiets das haufigst genannte Symptom.
Am zweith&ufigsten trat Husten auf (in 45% der Falle), gefolgt von Gewichtsverlust mit
36% und einer nach auBen hin sichtbaren Schwellung mit 27%. In zwei Fallen (18%) trat
Fieber auf und in jeweils einem Fall (9%) duferte sich der Tumor zu Beginn mit Dyspnoe,
Erbrechen, Nahrungsmittelunvertraglichkeit und Bauchschmerzen. Hierbei ist zu
beachten, dass die Symptomart insbesondere auch von der Lokalisation des Tumors
abhangig ist (vergleiche hierzu Tabelle 2).
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Tabelle 2 Beschreibung des Ortes des Priméartumors, der Art der Symptome und Dauer von Symptombeginn bis zur Vorstellung in einer Klinik

Pat.- | Ort des Primarius Art der Symptome Dauer der Symptome vor | Uberlebenszeit

NP Besuch eines Krankenhauses

1 Lunge, Mediastinum Schmerzen in der Schulter, Hiifte und Riicken, | 3 Monate 4 Monate
Kachexie

2 Lunge, Mediastinum Gewichtsverlust, allgemeines Krankheitsgefuihl, | 6 Monate 10 Monate
Nahrungsunvertréglichkeit

3 Lungenhilus Pneumonieartiger Husten und Schmerzen 14 Tage 4 Monate

4 Nasennebenhdhle Schmerzen im Gesicht 8 Wochen 9 Monate

5 Lungenhilus Thoraxschmerzen, Husten 6 Wochen 3 Monate

6 Intrathorakal Thoraxschmerzen, Husten, Fieber, | 5 Wochen 4 Monate
Gewichtsverlust

7 Speicheldriise (Glandula | Zervikale  Schwellung, Fieber, Erbrechen, | 7 Tage Zum Zeitpunkt der

submandibularis) Bauchschmerzen Erfassung 10 Jahre und 1
Monat

8 Zervikal und Mandibula Kieferschwellung 1 Monat 4 Monate

9 Lungenhilus Husten, Dyspnoe, Gewichtsverlust 1 Monat 7 Monate

10 Rechter Lungenhilus Schmerzen im rechten Thoraxbereich und Flanke, | 3 Monate 8 Jahre und 11 Monate
Husten

11 Zervikale Lymphknoten Zervikale Schwellung 3 Monate Zum Zeitpunkt der

Erfassung 2 Jahre und 6
Monate
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Tabelle 2 bringt patientenbezogen den Ort des Primarius mit Art und Dauer der
anfanglichen Symptome in Zusammenhang. Bei Tumoren, deren Ursprung in der Lunge
und im Thoraxbereich zu finden war, waren insbesondere folgende Symptome
vorherrschend: Husten, Schmerzen, vor allem im Thorax, teilweise Dyspnoe,
Gewichtsverlust, Fieber und allgemeines Krankheitsgefiihl. Tumoren, die zunachst im
zervikalen Bereich auftraten, machten sich vor allem durch eine zervikale Schwellung
bemerkbar. Auch hier traten Schmerzen im Bereich des Tumors auf. Auch der Tumor,
der sich im Bereich der Nasennebenhohle entwickelte, &uf3erte sich zunédchst durch
Schmerzen. Es l&sst sich zeigen, dass bei unspezifischen Symptomen wie
Gewichtsverlust oder Schmerzen die Dauer bis zur Vorstellung in einer Klinik eher langer
dauerte, wohingegen bei spezifischeren Symptomen wie sichtbaren Schwellungen (Bsp.
Kieferschwellung) oder Verdacht auf Infektionen (Bsp. Pneumonie) die Vorstellung
tendenziell schneller erfolgte. Aufféallig ist, dass der Patient, der die l&ngste
Uberlebenszeit aufweist, gleichzeitig die mit Abstand kiirzeste Dauer der Erstvorstellung
hatte. Die anderen beiden Langzeitliberlebenden stellten sich jedoch erst nach 3 Monaten

Vor.

7.3 Diagnosefindung

Fehldiagnose

® ja = nein

Abbildung 6 Darstellung, ob zunachst eine Fehldiagnose gestellt wurde oder nicht
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Abbildung 6 zeigt, ob zundchst eine Fehldiagnose gestellt wurde oder nicht. Hierbei wird
der Verdacht auf einen Tumor jeglicher Art als korrekte Diagnose gewertet. In insgesamt
5 Fillen (46%) wurde gleich zu Beginn an die Diagnose ,,Tumor* gedacht, wobei nur bei
2 der 11 Patienten (18%) sehr schnell nach den Standard-Pathologischen Untersuchungen
mit dem Ergebnis eines schlecht differenzierten Karzinoms an ein NUT-Karzinom
gedacht wurde. Bei den restlichen 6 Patienten (54%) wurde zunéchst eine andere
Diagnose gestellt, bevor an das NUT-Karzinom bzw. Gberhaupt an einen Tumor gedacht

wurde (vgl. hierzu auch Tabelle 3).

Zeitraum von Erstkontakt zur pathologischen
Diagnosesicherung
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Abbildung 7 Zeitraum vom Erstkontakt in einer Klinik bis zur sicheren Diagnosestellung Uber die
Pathologie

Abbildung 7 zeigt die Dauer vom Erstkontakt in einer Klinik, bis zu dem Zeitpunkt, an
dem die Diagnose pathologisch gesichert wurde. Die Dauer variiert von mindestens 15
Tagen bis zu maximal 6 Jahren. 27% wurden innerhalb der ersten zwanzig Tage
diagnostiziert, die groRte Gruppe mit 45% (5 Patienten) zwischen 20 und 30 Tagen. Zwei
weitere Patienten (18%) wurden innerhalb der ersten 3 Monate diagnostiziert. Bei einer

Patientin dauerte die Diagnosestellung 5 Jahre und 2 Monate.
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Diagnosedauer nach Jahr des Erstkontakts
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Abbildung 8 Darstellung der Entwicklung der Diagnosedauer im zeitlichen Verlauf von 2010 bis 2021
(Als Zeitpunkt wurde jeweils das Jahr des Symptombeginns beziehungsweise der Erstkontakts
gewahlt)

Auf Abbildung 8 ist die Dauer vom Erstkontakt bis zur pathologisch gesicherten
Diagnose im Zeitverlauf dargestellt. Obwohl es sich um eine kleine Kohorte handelt, kann
Uber den Zeitraum der elf Jahre eine Verbesserung in der Diagnosestellung beobachtet
werden. Lag die Diagnosedauer bei der Patientin, die 2010 vorstellig wurde, bei etwas
mehr als 5 Jahren, lag sie in den spéteren Jahren in den meisten Féllen, wenn auch nicht

immer unter, so doch nahe bei 20 Tagen.

7.4 Familienanamnese, paraneoplastische Syndrome,
Entwicklungsverzégerungen
Bei keinem der Patienten traten paraneoplastische Syndrome auf. Vorerkrankungen
wurden keine aufgefuihrt. Auch war keiner der Patienten von einem Syndrom betroffen.
Entwicklungsverzogerungen wurden ebenfalls in keinem Fall geschildert, ebenso wie
keiner der Patienten unter einer Autoimmunerkrankung litt oder einen Immundefekt
vorwies. Die Familienanamnese war in den meisten Féllen unaufféallig. Bei einem
Patienten war der Onkel véterlicherseits an einem Pankreas-Karzinom verstorben, der
Grol3vater sei mit 45 Jahren an einem Prostata-Karzinom erkrankt und die Gro3mutter sei
unter 40 Jahren an zwei Tumoren erkrankt, die jedoch nicht néher beschrieben wurden.
Die Gromutter eines weiteren Patienten erkrankte mit 55 Jahren an einem Mamma-
Karzinom, bei einem dritten Patienten erkrankte sowohl die GroRmutter an einem
Ovarial-Karzinom als auch der GrofRvater an einem Bronchial-Karzinom. Die

Familienanamnesen der restlichen 8 Kinder wiesen keine VVorgeschichte auf.
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Tabelle 3 Diagnosedauer in Zusammenhang mit dem Ort des Primarius und dem Zeitpunkt der Erkrankung

Pat.- | Dauer vom | Dauer vom | Fehldiagnose | Art der Fehldiagnose (bzw. im | Vorherige Behandlung bei Fehldiagnose | Jahr der
Nr. | ersten Kontakt | ersten Kontakt Falle des Verdachts auf einen (klinischen)
in bis zur Tumor Name des vermuteten Diagnose
spezialisiertem pathologischen Tumors)
Zentrum bis zur | Diagnose NC
klinischen (Tage)
Diagnose
»malignes
Geschehen*
(Tage)
1 0 28 nein CUP - 2017
2 0 25 nein - - 2018
3 16 52 ja Pneumonie Azithromycin; Cefuroxim 2017
4 8 18 ja Sinusitis sphenoidalis Resektion 2017
5 9 81 ja Pneumonie Cephalosporine, Makrolide, Zienam i.v. 2011
6 0 15 nein Plattenepithelkarzinom - 2020
7 14 90 ja Lymphadenitis colli Cefuroxim 2011
8 -6 8 ja Infektion der Glandula sublingualis | Penicillin 2012
9 4 24 ja Bronchiale Hyperreaktivitét Kortikoide, Kodein, Enoxaparin, | 2021
Amoxiclav
10 -5 2237 (5 Jahre | nein Thymuskarzinom - 2010
und 2 Monate)
11 0 23 nein - - 2020
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Tabelle 3 differenziert patientenabhéngig die Dauer der Diagnosestellung in klinischen
Verdacht und pathologische Sicherung und stellt die Art der Fehldiagnosen dar. Bei
Tumoren, die im Bereich der Lunge oder im Thoraxbereich auftraten, wurde oftmals
zundchst von einer Pneumonie oder einer bronchialen Hyperreaktivitat ausgegangen.
Tumore im Halsbereich wurden teilweise zunédchst als Entziindung der Speicheldriisen
fehldiagnostiziert. Einige Tumoren wurden recht schnell als Karzinome erkannt, so
finden sich die Diagnosen eines Cancers of unknown primary, eines undifferenzierten
Plattenepithelkarzinoms, oder auch eines Thymuskarzinoms. Nur bei zwei der Patienten
wurde als erstes an die Diagnose eines NUT-Karzinoms gedacht, bevor die Erkrankung
anders diagnostiziert wurde. Dies war jedoch bereits in den spateren Jahren 2018 und
2020.

Um einen Hinweis auf die Entwicklung der Diagnosestellung im Verlauf der letzten Jahre
zu geben, ist zusatzlich noch das Jahr aufgefihrt, in dem die Diagnose schlieRlich

pathologisch gesichert wurde.

Tabelle 4 Darstellung der Technik, mit der die Diagnose gestellt wurde; Art der Translokation, soweit
vorhanden

Pat.- Technik, mit der | NUT- Art der Technik, mit | Art der
Nr. die Diagnose | Antikorper der die | Translokation
gestellt wurde Translokation
bestimmt wurde
1 FISH Zum - Nicht bekannt
Zeitpunkt der
Diagnose
nicht getestet
2 Immunhistochemie | positiv - nicht bekannt
3 Immunhistochemie | positiv - nicht bekannt
4 Immunhistochemie | positiv - nicht bekannt
5 Immunhistochemie | positiv FISH BRD4-NUTM1
6 Immunhistochemie | positiv - nicht bekannt
7 FISH positiv FISH BRD4-NUTM1
8 Immunhistochemie | positiv FISH BRD4-NUTM1
9 Immunhistochemie | positiv Sequencing BRD4-NUTM1
10 Sequencing Zum Sequencing BRD3-NUTM1
Zeitpunkt der
Diagnose
nicht getestet
11 Immunhistochemie | positiv Sequencing ZNF539-NUTM1

Tabelle 4 zeigt die Technik, mit der die Diagnose gestellt wurde. In den meisten Féllen

wurde das NUT-Karzinom mithilfe des Antikdrpers immunhistochemisch identifiziert.

32



Zwei Patienten wurden mithilfe von Flourescens in situ hybridisation diagnostiziert, eine
Patientin erst, als ein Sequencing durchgefuhrt wurde und die Translokation in der
Sequenzierung festgestellt wurde. Leider wurde die Art der Translokationen in den
seltensten Fallen bestimmt. Die vorhandenen sind jedoch der Vollstandigkeit wegen mit

aufgefuhrt.

7.5 TNM-Stadium: Gr6Re, Nodalbefall und Metastasierung der
Tumoren zu Beginn der Diagnose

Fur NUT-Karzinome existiert bislang kein einheitliches Klassifikationssystem,
weswegen hier die einzelnen Komponenten im Einzelnen aufgefiihrt werden. In den
Dokumentationen werden die Tumoren, deren Primarius in der Lunge haben, oftmals von
den zustdndigen Pathologen nach der gangigen Klassifikation von Lungentumoren
eingeteilt. Da in der hier untersuchten Kohorte der Kinder und Jugendlichen aus dem
STEP jedoch auch andere Erstlokalisationen als die Lunge vorkommen, soll hier der
besseren Vergleichbarkeit wegen auf Grofe, Nodalbefall und Metastasierung der

Tumoren im Einzelnen eingegangen werden.

ORT DES PRIMARTUMORS

B Mediastinum  ®Lunge ™ Kopf/Halsbereich  m Multiple Lokalisationen

A
Kopf/Halsbereich
36%

Abbildung 9 Darstellung des Ortes des Primarius, in verschiedene Bereiche gegliedert

Wie in Abbildung 9 visuell dargestellt, war die haufigste Lokalisation des Primartumors
der Kinder und Jugendlichen, die im STEP-Register mit NUT-Karzinom gemeldet sind,

im Thoraxbereich, mit 37% in der Lunge und mit 18% im Mediastinum. 36% der
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Tumoren fanden ihren Ursprung im Kopf/Halsbereich. Bei einem Patienten (9%) zeigten
sich von Beginn an multiple Lokalisationen, bei denen im Nachhinein nicht zu kléren ist,

was als Primartumor und was als Metastasen zu werten ist.

GrolRe des Primartumors

60.00%
50.00%
40.00%
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20.00%

10.00%

<6cm >=6cm unbekannt

Abbildung 10 Darstellung der GréR3e des Primartumors in den Kategorien <6¢cm und >=6¢cm

Da dies in verschiedenen Klassifikationen so gehandhabt wird, wird auch hier die GroRe
des Primé&rtumors in Kleiner 6 cm und grélier 6 cm unterteil. 55% der Tumoren waren bei
Erstdiagnose kleiner als 6 cm, 36% der Tumoren waren bei Diagnose 6 cm oder grofRer.

Bei einem Patienten ist die GroRe des Tumors bei Erstdiagnose nicht bekannt.

Lymphknotenstatus bei Erstdiagnose

m N+ = NO = unbekannt

Abbildung 11 Graphik zur Verdeutlichung, ob bereits bei Erstdiagnose Lymphknoten von Tumor
befallen waren oder nicht
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Wie in Abbildung 11 deutlich wird, war bei Erstdiagnose bereits ein Groliteil der
Lymphknoten befallen. Bei 9 der 11 Tumoren (82%) wurden bereits bei Erstdiagnose
befallene Lymphknoten entdeckt. Nur bei einem Patienten war zu Beginn noch kein
Lymphknoten befallen.

Metastasen bei Erstdiagnose

= M+ = MO

Abbildung 12 Graphik zur Verdeutlichung, ob bereits bei Erstdiagnose Metastasen gebildet waren
oder nicht

Auch waren bei den meisten Tumoren bei Erstdiagnose schon Metastasen zu finden. Bei
64% (bei 7 Patienten) waren zu Beginn der Diagnose Metastasen entdeckt worden,
wohingegen der Tumor nur bei 36% (4 Patienten) noch nicht auBerhalb der regionalen

Lymphknoten gestreut hatte. (s. Abbildung 12)
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Ort der Metastasen

® multipel = skelettal = Lunge/Pleura/Mediastinum

Abbildung 13 Darstellung des Ortes der Metastasen (es sind nur Tumoren miteingeschlossen, die
bei Erstdiagnose M+ waren)

Unter den Metastasen, die bereits zu Beginn der Diagnose gebildet wurden, fanden sich
mit 57% (4 der 7 metastasierten Tumore) die meisten innerhalb der Lunge, der Pleura und
dem Mediastinum, wie in Abbildung 13 dargestellt ist. 14% (2 der metastasierten
Tumore) hatten skelettale Metastasen gebildet. Hier waren vor allem die Wirbelséule
beteiligt, jedoch auch Extremitdten. Einer der Tumoren (14,29% aller metastasierter
Tumoren der STEP-Kohorte) hatte bereits multiple Metastasen gebildet, bei denen unter
anderem auch skelettale Komponenten betroffen waren, aber auch das Abdomen und die
Iris.
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Tabelle 5 TNM-Stadium beziehungsweise Ort des Primarius, Lymphknotenbefall und Ort der Lymphknoten, Metastasenbefall und Ort der Metastasen in
Abhangigkeit zueinander

Pat- | Ort des | Seite | Maximalgrofie N+ Regionaler M+ Ort der Metastasierung Uberlebenszeit
Nr. | Primarius (cm) Lymphknotenbefall
1 Multiple; rechts | 7,7 ja mediastinal ja Lunge, Mediastinum, Wirbelsdule, | 4 Monate
Primérlokalisation Abdomen, zerebral, linke Skapula,
unklar rechte Skapula Akromionrechtes Os
sacrum, Os ilium, Iris,
2 Lunge. rechts | 5,4 ja mediastinal ja skelettal 10 Monate
Mediastinum
3 Lungehilus rechts | 3,4 ja ja Lunge bilateral 4 Monate
4 Nasennebenhohle | rechts | 3,5 ja Jugular ja Prévertebral, ~ Wirbelkdrper,  und | 9 Monate
Knochenmark HWK3Ili, BWAKa3lIi,
BWKa3li, Femur links proximal, Os
ilium rechts, LWK3 li
5 Lungenhilus rechts | 6 ja mediastinal nein - 3 Monate
6 Intrathorakal rechts | Keine Angabe ja mediastinal nein - 4 Monate
7 Speicheldriise rechts | 5 ja Zervikal, nein - Zum Zeitpunkt der
(Glandula supraklavikulére, Erfassung 10 Jahre
submandibularis) mediastinal und 1 Monat
8 Zervikal und | rechts | 11 ja zervikal ja multipel Lunge unilateral 4 Monate
Mandibula
9 Lungenhilus rechts | 11,5 nein - ja multiple Lunge unilateral. | 7 Monate
Knochenmark
10 | Lungenhilus rechts | 7 Nicht ? ja Dorsale Pleura, Mediastinum 8 Jahre und 11
detektiert Monate
11 2 Zervikale | links | 2,5 ja zervikal Keine Humerus, Femur Zum Zeitpunkt der
Lymphknoten Angabe Erfassung 2 Jahre
zu Beginn und 6 Monate
der
Diagnose,
spater ja
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7.6 Tumormarker
Tabelle 6 Werte der Tumormarker bei den einzelnen Patienten

Tabelle 6 wurde publiziertin: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and clinical
characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric Tumors
(STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Pat-Nr. (-HCG in | AFP in | NSE in| LDHinU/l | CEA in
ul/l ng/ml ng/mi ng/ml

1 <0,6 8 - 1334 -

2 - - - 208 -

3 <2,0 109 22,4 - 5,2

4 - - 12,5 241 -

5 Normbereich | 22 60 612,6 -

6 - - - 1772 -

7 - - 11 362 1,3

8 0,4 6 - 660 -

9 - - - 264 -

10 Normbereich | - 12,58 101 Normbereich

11 - - - - 1,08

Tabelle 6 zeigt die Werte der Tumormarker der einzelnen Patienten, falls vorhanden. Die
Bestimmung der Tumormarker dient hier vor allem zur Abgrenzung zu anderen
Karzinomen beziehungsweise zum Ausschluss anderer Differentialdiagnosen.

Das R-HCG war bei allen der 5 auf diesen Marker untersuchten Patienten im
Normbereich. Das AFP, das als Hinweis auf Keimzelltumore dient, war bei 3 Patienten
im Normbereich, nur Patient 3 zeigte einen erhéhten AFP-Wert. Die Neuronenspezifische
Enolase, ein Marker fiir das kleinzellige Bronchialkarzinom und neuroendokrine Tumore,
variierte zwischen 11 und 60 ng/ml, war also auch in allen untersuchten Féllen
unauffallig. Auch das CEA, ein Marker fur das kolorektale Karzinom und medullare
Schilddrisenkarzinom, wurde in einigen Fallen untersucht, was jedoch auch in allen 4
der auf diesen Marker untersuchten Tumore unauffallig war. LDH, ein allgemeiner
Marker fur H&molyse und unspezifischer Tumormarker, war in allen Féllen erhoht. Die
Werte variieren von mindestens 101 U/l bis 1772 U/I.

Die unspezifische Konstellation der Tumormarker kénnen ein weiterer Grund dafir sein,
dass bei der Diagnose von undifferenzierten Tumoren oftmals erst im Verlauf an ein

NUT-Karzinom gedacht wird.

38



7.7 Histopathologie
Tabelle 7 Histopathologische Marker der einzelnen Tumoren

Tabelle 7 wurde publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and clinical characteristics of 11 cases registered with the German
Registry for Rare Pediatric Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Pat- | Pan- CK7 CD3 CD20 P63 | TTF1 | Synaptophysin | CD56 | CD30 | CD34 | EMA | INI1 K167
Nr. | Zytokeratin/
AE1/AE3
1 Pos Pos Wenig Vereinzelt | - - - - - - - Erhalten | 35%
2 Wenig pos - - Pos | Neg Neg Neg | Neg Neg | wenig | - >30%
3 Pos MaRig - - - Neg - Neg |- Neg - - -
4 Pos - - Neg Pos | - Neg Pos - - - Erhalten | -
5 - - - - - - - - - - - - -
6 - Schwach | Neg Neg - Neg Neg Neg |Neg |- Pos - >80%
7 Pos - teilweise Teilweise | Pos | Neg Neg Neg | Neg Neg | Pos Erhalten | 50%
8 Neg Vereinzelt | Neg Neg Pos | Neg Flau Neg Neg Neg - Erhalten | -
9 Pos Neg Pos in | Pos in | Pos | Neg Neg Neg | Neg Neg |- - >90%
begleitenden | Lymphos
Lymphozyten
10 | Pos Teilweise | - Neg - Neg Neg Neg |- Neg |- - 70-
80%
11 | Pos Pos - - Pos | Neg - - - Neg | Pos Erhalten | -
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In Tabelle 7 ist eine Auswahl der wichtigsten und hdaufig beschriebenen
histopathologischen Marker der Tumore der einzelnen Patienten aufgefiihrt. Das
Féarbeverhalten der einzelnen Tumoren gleicht sich bis auf wenige Ausnahmen, wobei
leider bei vielen Patienten keine genauen Angaben vorhanden sind.

Histopathologisch weisen NUT-Karzinome typischerweise keine Positivitat fur
Lymphom-, Sarkom- oder Melanommarker auf.[47] Es findet sich bis auf wenige
Ausnahmen Positivitat fir Panzytokeratin beziehungsweise AEL1/AE3, der viele
Zytokeratine enthalt. Auch Zytokeratin 7, der vor allem ein Marker fiir Adenokarzinome
darstellt, ist in den meisten Fallen positiv. CD3 und CD20, der h&ufigste T- und haufigste
B-Zellmarker, sind in den meisten Féllen negativ und nur in den begleitenden
Lymphknoten vereinzelt positiv angefarbt. TTF1, ein Marker fir Adenokarzinome der
Lunge, neuroendokrine Tumoren der Lunge und Schilddriisenkarzinome, ist in allen
Fallen, in denen das Material auf TTF1 untersucht wurde, negativ. Da NUT-Karzinome
haufig &hnlich lokalisiert sind, wie jene Tumoren, kann dieser Marker auch zur
Abgrenzung gegen diese Tumoren herangezogen werden. Im Gegensatz dazu sind alle
Proben, die auf p63 (Marker fiir Plattenepithel, Basal- und Urothelzellen) hin untersucht
wurden, positiv. Synaptophysin, ein Marker fir neuroendokrine Differenzierung, ist in
allen Fallen negativ. Ebenso wurden CD56, ein Marker fir NK-Zellen und teilweise
Plasmazelltumoren, CD30, ein Marker fir Hodgkin-Lymphom und andere Lymphome,
und CD34, ein Marker fur mesenchymale Proliferation, wie sie in manchen Sarkomen
vorhanden ist, allesamt nicht exprimiert, was auch zur Unterscheidung zu den genannten
Tumoren beitragen kann. In 4 Fallen ist EMA positiv, der in vielen Epithelien, aber auch
manchen Lymphomen positiv sein kann. Auch INI1, der im Ewing-Sarkom positiv ist, ist
in den untersuchten Fallen erhalten, was die Verwandtschaft zum Ewing-Sarkom aufzeigt
und erklart, wieso bei der Behandlung und Klassifizierung des NUT-Karzinoms haufig
am Ewing-Sarkom orientiert wird. Der KI167-Index variiert zwischen tber 30% und uber
90%, ist in den meisten Féllen jedoch tber 50%, was fur schnelle Proliferation und das

aggressive Wachstum spricht.
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7.8 Therapie

7.8.1 Therapie in der Ubersicht

Initiale Therapie

60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
Resektion Chemotherapie

Abbildung 14 Darstellung der Erstbehandlung des Tumors

In Abbildung 14 ist bildlich dargestellt, auf welche Weise die Therapie begonnen wurde.
Bei 5 der 11 Patienten wurde zunéchst eine Resektion veranlasst, bei 6 der 11 Patienten

wurde zunéchst systemisch mit einer Chemotherapie begonnen.
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Tabelle 8 Darstellung der einzelnen Therapien und ihrer Auswirkungen auf die einzelnen Tumoren

Pat- | Beginn  der | Operation Chemotherapie Bestrahlung Uberlebenszeit
Nr. | Therapie
1 Resektion Makroskopische Progress Progress 4 Monate
Residuen
2 Chemotherapie | Nur Biopsie Teilremission, dann Progress Progress 10 Monate
3 Chemotherapie | Nur Biopsie Progress Keine Angabe 4 Monate
4 Resektion Makroskopische Zunachst Komplettremission, dann | Keine Angabe 9 Monate
Residuen Ruckfall nach 5 Monaten (im 3.
Zyklus)
5 Chemotherapie | Nur Biopsie Progress Teilremission, dann Progress | 3 Monate
6 Chemotherapie | Nur Biopsie Progress (zwischendurch | - 4 Monate
Remission im zweiten Zyklus)
7 Resektion RO-Resektion Erhalt der Komplettremission Erhalt der Komplettremission | Zum Zeitpunkt der Erfassung 10
Jahre und 1 Monat
8 Resektion Makroskopische Progress Progress 4 Monate
Residuen
9 Chemotherapie | Nur Biopsie Progress Progress 7 Monate
10 | Chemotherapie | Makroskopische Teilremission, dann Progress Teilremission, dann Progress | 8 Jahre und 11 Monate
Residuen
11 | Resektion Makroskopische Komplettremission, dann | Komplettremission, dann | Zum Zeitpunkt der Erfassung 2
Residuen metastatischer Ruckfall metastatischer Rickfall Jahre und 6 Monate
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Tabelle 8 zeigt patientenbezogen die initiale Therapie, Art der Operation und Ansprechen
der Radio- und Chemotherapie patientenbezogen. (Informationen zum Verlauf der
Operation s. Abbildung 15 und Tabelle 9, Details zur Chemotherapie s. Abbildung 16
und Tabelle 10, Details zur Radiotherapie s. Abbildung 17 und Tabelle 11.)

7.8.2 Operative Eingriffe

Art der Operation

m nur Biopsie  ® Makroskopische Residuen = RO-Resektion

Abbildung 15 Darstellung der Art der Erstoperation

In Abbildung 15 ist die Art des ersten operativen Eingriffs dargestellt. In 45 % der Falle
wurde zu Beginn nur eine Biopsie durchgefuhrt, die nur in einem Fall noch durch eine
Resektion im Laufe der systemischen Therapie erganzt wurde. In weiteren 55% wurde
eine Resektion durchgefiihrt. Bei 45% aller Falle blieben hierbei makroskopische
Residuen zurtick, in einem Fall wurde die Erstresektion noch einmal um eine Reexzision
erganzt, die jedoch auch makroskopische Residuen zuriicklief3. Nur in 9% (bei einem

Patienten) flihrte die Operation zu einer RO-Resektion und kompletten Tumorfreiheit.
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Tabelle 9 Art der Operation in Bezug auf die einzelnen Tumoren

Biopsie

Komplettresektion

Pat- | Biopsie Resektion Reexzision Lymphknotenbiopsie Metastasenoperation
Nr.
1 - Makroskopische Residuen - - -
2 Offene Biopsie - (Tumor inoperabel) - - -
3 Feinnadelaspiration | - - - -
4 - Makroskopische Residuen ja - -
5 Thorakoskopische - - - -
Biopsie
6 Biopsie - - - -
7 Biopsie Tumor makroskopisch und | - Ja, mit anschlielender | -
mikroskopisch komplett Komplettresektion
reseziert
8 Biopsie Makroskopische Residuen | Ja, = makroskopische | Ja, mit anschlieRender | Ja
Residuen Komplettresektion
9 Feinnadelsaspiration | - - Ja, ohne anschlielende | -
Komplettresektion
10 | CT-gesteuerte Makroskopische Residuen - Teilweise Unvollstandige
Biopsie Lymphknotenresektion | Mitresektion der pleuralen
Metastasen
11 | CT-gesteuerte Makroskopische Residuen - Ja, ohne anschlieRende | -
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Tabelle 9 zeigt abermals die verschiedenen Operationsverfahren. Auch ist in Tabelle 9
dargestellt, inwieweit befallene Lymphknoten und Metastasen chirurgisch behandelt
wurden. In zwei Féllen wurden die befallenen Lymphknoten biopsiert und anschlieRend
komplett reseziert, in weiteren zwei Féllen wurden die befallenen Lymphknoten nur
biopsiert und in einem Fall die Lymphknoten ohne Biopsie teilweise reseziert. Es fand
sich nur in einem Fall eine Metastasenresektion, in einem weiteren Fall wurden die

pleuralen Metastasen teilweise mitreseziert.

7.8.3 Art der Chemotherapie (inklusive systemische Therapie) und Ansprechen
auf die Therapie

THERAPIEANTWORT ZU BEGINN

B Progress M Komplettremission M Teilremission

Progress

: o 27%
Teilremission

36%

Komplettremissi
on

Abbildung 16 Reaktion des Tumors, die zunachst auf die Behandlung mit Chemotherapie erfolgte

Abbildung 16 verdeutlicht das Erstansprechen auf die systemische Chemotherapie. Das
Ansprechen wurde mittels Bildgebung festgestellt und wie folgt definiert: war ein
GroRenzuwachs zu verzeichnen gewesen, handelt es sich um einen Progress, war der
Tumor im Vergleich zu vor Beginn der Chemotherapie kleiner geworden, jedoch noch
vorhanden, handelt es sich um eine Teilremission. Bei Tumoren, die zum Zeitpunkt der
Kontrolle ganz verschwunden sind, handelt es sich um eine Komplettremission. In 27%
der Falle (3 Patienten) kam es nie zu einem Ansprechen der Chemotherapie, der
Tumorprogress konnte zu keinem Zeitpunkt durch eine systemische Therapie aufgehalten
werden. In 37% der Félle (4 Patienten) kam es zu Beginn zu einem Ansprechen und sogar
zu einer Komplettremission, in weiteren 36% (4 Patienten) kam es zwar zu einem

Ansprechen, aber nur zu einer teilweisen Remission.
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Tabelle 10 Genaue Darstellung der verschiedenen Chemotherapieschemata (bzw. systemischer
Therapie), anschlielBende Bestrahlung und Antwort des Tumors auf die Therapie

Tabelle 10 wurde publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and
clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric Tumors
(STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Pat- | Zykl | Schema Substanzen Darauffolgende Verlauf
Nr. | usanz Bestrahlung
ahl
1 1 Carboplatin; Etoposid, | - Progress
Cyclophosphamid
3 SSG  IX  Protokoll; | Ifosfamid, Adriamycin, | 30 Gy Progress
VAI/PAI Vincristin/Cisplatin
2 4 VAI/PAI Vincristin/Cisplatin, - Zunéchst Teilremission, dann
Adriamycin, Ifosfamid Progress
Einzelheilversuch BET-Inhibitor - Progress
2 Orientiert am Bronchial- | Carboplatin, Paclitaxel, | ja Progress
Ca-Protokoll bei | Etoposid
Erwachsenen
1 Einzelheilversuch BET-Inhibitor - Progress
3 1 Orientiert am Bronchial- | Carboplatin, Paclitaxel, | - Progress
Ca-Protokoll bei | Etoposid
Erwachsenen
2 VIDE Doxorubicin, Vincristin, | palliativ Progress
Ifosfamid, Pegfilgastrim
4 8 SSG  IX  Protokoll; | Vincristin/Cisplatin, ja, ab dem 5. Zyklus | Komplettremission, Ruckfall
VAI/PAI Adriamycin, Ifosfamid (deshalb ohne | nach 5 Monaten im 3. Zyklus
Adriamycin)
5 1 - Cyclophosphamid, - Progress
Dexamethason
2 PEI Etoposid, Ifosfamid, | Ja, nach dem 2. | Progress
Cisplatin Zyklus, 3Gy his
Gesamtdosis 21 Gy
6 1 Bei Verdacht auf | Cisplatin, Etoposid - Progress
klzellBronchial-
Ca/Keimzelltumor
4 EWING2008, VIDE Vincristin, Etoposid, | - Zunéchst stabil, nach 2.
Doxorubicin, Ifosfamid bzw. Block teilweise Remission,
Cyclophosphamid danach Progress
7 9 SSG IX  Protokoll; | Ifosfamid, Adriamycin, | Ja, 30 Gy bis 54 Gy Komplettremission nach
VAI/PAI Vincristin/Cisplatin vorheriger RO-Resektion
8 4 CED Cisplatin, Etoposid, | Ja, im zweiten Zyklus | Zunéchst Teilremission,
Doxorubicin mit 66,6Gy nach dem 2.Block Progress
9 9 EWING 2012, IE+C Etoposid, Ifosfamid, | - Zunéchst Teilremission nach
(Cisplatin) im Wechsel mit dem 3. Und 5. Zyklus, dann
Vincristin, Doxorubicin, Progress
Cyclophosphamid
1 Cisplatin, Gemcitabin palliativ Progress
10 8 PAC Doxorubicin, Cisplatin, | - Zunéchst Teilremission,
Cyclophosphamid dann Progress
6 Gemcitabin, Carboplatin Ja, zundchst mit | Zunachst Teilremission,
Gesamtdosis von 40 | dann Progress
Gy, zwei Monate
spéater mit
Gesamtdosis von 59
Gy
10 Gemcitabin,  Capecitabin, | - Zunéchst Teilremission,

Sandostatin

dann Progress
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9 Einzelheilversuch Octreotid!, Pembrolizumab, | - Progress
Alisertib?, Vorinostat®,
Navitoclax, BETi*
11 12 SSG  IX  Protokoll; | Ifosfamid, Adriamycin, | Ja, innerhalb des 2. | Zunéchst
VAI/PAI Vincristin/Cisplatin Zyklus, 50,4 Gy Komplettremission, nach
Beendigung der
Chemotherapie Rickfall
(Auftreten von Metastasen an
andere Stelle)
Einzelheilversuch Pembrolizumab Progress
Einzelheilversuch Pembrolizumab,  Imlygic®, Teilremission
Carboplatinum, Etoposid

Tabelle 10 zeigt die genaue Behandlungsfolge systemischen Therapien der einzelnen
Patienten. Es wird deutlich, dass bisher kein einheitliches Therapieschema angewendet
und die Chemotherapie sehr individuell gehandhabt wurde. Auch die 2023
herausgegebenen Empfehlungen der EXPeRT finden keinen eindeutigen Konsens zur
Chemotherapie, beschreiben jedoch, dass sich h&ufig an den Protokollen zur Behandlung
von Sarkomen orientiert wird (wie auch hier der Fall). [15] Laut den Empfehlungen soll
die Chemotherapie als first-line treatment bzw. neoadjuvante Therapie bei nicht
resektablen oder bereits metastasierten Tumoren angewandt werden.[15]

Am hdufigsten wurde bei den hier untersuchten Patienten das SSG X Protokoll
angewandt, das bei der Behandlung von Ewing-Sarkomen zum Einsatz kommt. Das
Behandlungsschema beinhaltet Ifosfamid, Adriamycin und Vincristin beziehungsweise
Cisplatin im Wechsel (VAI/PAI). Ein weiteres Schema, an dem sich hdufig orientiert
wurde, ist das Ewing 2008-Protokoll mit Vincristin, Ifosfamid, Doxorubicin und
Pegfilgastrim (VIDE). Eine weitere Orientierung bot den behandelnden Arzten das
Bronchial-Karzinom-Protokoll bei Erwachsenen mit Carboplatin, Paclitaxel und
Etoposid. Letztendlich fuhrte jede Behandlungsstrategie in einen Progress. Aufféllig ist
jedoch, dass es bei Patienten, die nach dem SSG IX-Protokoll mit VAI/PAI behandelt
wurden, in fast allen Féllen zundchst sogar zu einer Komplettremission kam, bevor es,
auller im Falle der darauffolgenden RO-Resektion, nach einigen Monaten zu einem

Progress kam.

1 Die Behandlung mit Octreotid erfolgte vor der pathologischen Diagnosesicherung auf NUT-Karzinom

2 Alisertinib ist ein Aurora-a-Kinase-Inhibitor

3 Vorinostat ist ein HDAC-Inibitor

4 Patient 10 erhielt 2 BETis: ein first generation BETi und spater ein second Generation BETi (BI89499) als
compassionate use

5 onkolytisches Herpes simplex Virus Talimogen laherparepvec (T-VEC, Imlygic®)
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Tabelle 10 ist auflerdem zu entnehmen, wann innerhalb der Chemotherapie eine
Bestrahlung erfolgte. In 8 der 11 Falle wurde innerhalb der Chemotherapie zusétzlich
eine Radiotherapie in kurativer Absicht durchgefthrt.

Selten kam es wahrend der Chemotherapie zu folgenden Nebenwirkungen: Leukopenie,
Neutropenie, Thrombozytopenie, Fieber. Da dies jedoch nicht einheitlich dokumentiert
wurde und die Komplikationen sich zudem nicht auffallend von Chemotherapie-
Nebenwirkungen anderer Tumoren unterscheiden, soll auf eine genaue Beschreibung und
Zuordnung in diesem Fall verzichtet werden.

Neben der Chemotherapie wurden weitere systemische Therapien in Form von
Einzelheilversuchen angewandt: Zwei der Patienten erhielten BET-Inhibitoren. Patientin
10 erhielt verschiedene Generationen BET-Inhibitoren verabreicht und zusatzlich
Einzelheilversuche mit einem HDAC-Inhibitor und einem Aurora-a-Kinase-Inhibitor
durchgefihrt. Die Patientinnen 10 und 11 erhielten Pembrolizumab als Immuntherapie.
Patientin 11 erhielt in einem Einzelheilversuch Imlygic, ein onkolytisches Herpes

simplex Virus.

7.8.4 Radiotherapie

Radiotherapie

M kombinierte Radiochemotherapie M palliative Bestrahlung ® keine Radiotherapie

Abbildung 17 Darstellung der Art der Bestrahlung

Abbildung 17 zeigt die Art der Radiotherapie. In 73% der Falle (8 Patienten) wurde eine
kombinierte Radiochemotherapie durchgefihrt. 2 der Patienten wurden nicht kurativ,
sondern palliativ zur Schmerzbehandlung bestrahlt. In 9% der Falle (1 Patient) fand keine
Radiotherapie statt. Nebenwirkungen traten nur in den zwei Féllen als Schmerzen im

Bestrahlungsgebiet oder Mukositis/Dermatitis auf.
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Tabelle 11 Genaue Darstellung der Bestrahlungstherapien, Dosis, Ort der Bestrahlung und Antwort des Tumors auf die jeweilige Bestrahlung

Pat- | Zeitpunkt der Radiatio Dosis (Gy) Bestrahlungsfeld Verlauf
Nr.
1 - 4 Wochen nach 2. Zyklus 30 ZNS, Auge, Skapula, Sakrum Progress
- Nach dem 3. Zyklus 30 BWK 6-11
- Nach dem 4. Zyklus 20 Schulter und Hiifte
- Nach dem 4. Zyklus 12 Unteres Mediastinum
2 -im 2. Zyklus Keine Angabe Lunge, Mediastinum Progress
3 - Palliative Schmerzradiatio Keine Angabe Tumorgebiet Keine Angabe
4 - Nach dem 2. Zyklus 45; Boost auf 54 | Nasennebenhdohle Keine Angabe
5 - Nach dem 1. Zyklus 24 Hemithorax rechts und Mediastinum Zunéchst deutliche Besserung,
Danach 21 danach Progress
6 - keine Radiotherapie - - -
7 - Nach dem 3. Zyklus 30; Boost auf 54 | Zungengrund, Mundboden, | Stabil (hach RO-Resektion)
Halsgefalscheide rechts
8 - Im 2. Zyklus 66,6 Epi- und Oropharynx mit | Progress
Lymphgefélien
9 - palliative Radiatio mit Versuch | 8 Gy Thorax Minimale Verbesserung der
der Symptomkontrolle eines V- Symptome
Cava-Syndroms
10 | - Nach dem 3. Zyklus 50; Boost auf 60 | Metastasen in der rechten Pleura Progress
11 | - Innerhalb des 2. Und 3. Zyklus | 50,4 + 5,4 + 9 Zervikal Komplettremission
- Nach Ende der Chemotherapie | 50,4 Metastasen in Femur und Humerus Komplettremission
- Nach Ende der Chemotherapie | 50,4 Metastasen im Os ischiadicum Progression
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Tabelle 11 zeigt die Bestrahlungstherapie patientenbezogen. Die Wahl der Dosis variierte
nach den verschiedenen Orten der Bestrahlung. In den meisten Fallen wurde der
Primdrtumor bestrahlt, in einigen Féllen jedoch auch die Metastasen. Auch die
Bestrahlung fuhrte in fast allen Fallen spatestens nach einiger Zeit in einen Progress, nur

im Falle der RO-Resektion konnte der stabile Zustand dieses Patienten erhalten werden.

7.9 Ende der Therapie und Uberlebenszeit

In 3 der 11 Féalle wurde die Behandlung aufrechterhalten (wobei 2 davon zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch am Leben waren). Bei den anderen 8 Patienten wurde die
Therapie abgebrochen, sobald das unaufhaltbare Fortschreiten der Erkrankung ersichtlich
wurde. 6 der Patienten erhielten als letzte Therapie Chemotherapie, zwei Strahlentherapie
(palliativ) und einer beide Therapien. Zwei Patientinnen erhielten nach Progress unter der
Chemotherapie verschiedene Kombinationen zielgerichteter Therapien als letzte
Therapieform.

Status am Ende der Therapie bzw. zum Zeitpunkt der
letzten Datenerhebung

27%
37%

B Remission M stabile Erkrankung
M Progress (lokal) Progress (metastatisch)

B Progress (lokal, lymphatisch, metastatisch)

Abbildung 18 Darstellung des Tumorstatus am Ende der Therapie bzw. zum Zeitpunkt der letzten
Datenerhebung
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Zum Zeitpunkt der letzten Datenerhebung stellte sich der Status der Erkrankung, wie in
Abbildung 18 bildlich dargestellt, folgendermalRen dar: Bei einem Patienten liel} sich
eine Remission feststellen, bei einem wurde eine stabile Erkrankung (weder GrolRenzu-
noch -abnahme des Priméartumors) festgestellt (die jedoch dennoch in eine zunehmende
Rechtsherzbelastung fuhrte, woran der Patient letztlich verstarb), bei 3 Patienten zeigte
sich ein lokaler, bei 4 Patienten ein metastatischer Progress. 2 der Patienten wiesen
sowohl einen Progress lokal, in den Lymphknoten als auch in den Metastasen auf.

Insgesamt kam es also bei 10 der Patienten zu einem Progress unter der Therapie.

Ereignisfreies Uberleben

Uberlebensfunktion
1,0 7 —+— Zensiert

0,8
0,6 ‘

0,4 ‘

Kumulatives ereignisfreies Uberleben

0.2 ‘

0,0

00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Zeit in Monaten

Abbildung 19 Kaplan-Meyer-Kurve zur Darstellung des kumulativen ereignisfreien Uberlebens (EFS)
der STEP-Patienten mit NUT-Karzinom

Abbildung 19 wurde publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and
clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric Tumors
(STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

In Abbildung 19 ist das kumulative ereignisfreie Uberleben (EFS; Event free survival)
dargestellt. Im Mittel trat das erste Ereignis nach Diagnose der malignen Erkrankung nach
5 Monaten auf (95%-Konfidenzintervall zwischen 1 und 9 Monaten), der Median wird
geschatzt auf 2,7 Monate (95%-Konfidenzintervall 0,3-5,1). Das progressionsfreie 1 bzw
2-Jahrestiberleben betrug bei den Kindern und Jugendlichen des STEP-Registers mit
NUT-Karzinom 9,1% bzw 0%.

51



Gesamtiiberleben
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Abbildung 20 Uberlebenskurve der Patienten mit NUT-Karzinom, die im STEP-Register gemeldet
wurden

Abbildung 20 wurde publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and
clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric Tumors
(STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Abbildung 20 verdeutlicht in Form einer Kaplan-Meyer-Kurve die Uberlebenszeit der im
STEP-Register gemeldeten NUT-Karzinom-Félle. Die Uberlebenszeit der Kinder und
Jugendlichen variierte zwischen minimal 3,3 Monaten bis 9 Jahren und 10 Monaten (zum
Zeitpunkt des letzten Follow-up). Die mittlere Uberlebenszeit betrug 34 Monate, die
mediane Uberlebenszeit jedoch 7,8 Monate (95%-Koinfidenzintervall: 2,1 — 13,6
Monate).

Abbildung 20 zeigt, dass bereits nach 5 Monaten nur noch 55% der Kinder und
Jugendlichen am Leben waren. Das 1-, 2- und 5-Jahres-Uberleben betrug 27%.

Die Kohorte des STEP-Registers kann demnach in ,Friih-Verstorbene und
,Langzeitiiberlebende* eingeteilt werden. 8 Kinder und Jugendliche werden hierbei in die
Gruppe der ,,Frith-Verstorbenen* eingerechnet, 3 der 11 Kinder und Jugendliche zu den
,Langzeitiiberlebenden®.

Bei den ,,Frith-Verstorbenen* betrigt die Uberlebenszeit zwischen minimal 3,3 Monaten

und maximal 10 Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit dieser Gruppe betrug 5,9 Monate.
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Todesursache durch
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45.00%
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5.00% -
0.00%
Primartumor Ruckfall/Metastase Therapie Uberlebend
M Seriesl

Abbildung 21 Darstellung der verschiedenen Todesursachen der Kinder und Jugendlichen des
STEP-Register, die an NUT-Karzinom erkrankt sind

Wie in Abbildung 21 dargestellt, starben die Patienten in 5 Féllen durch das Fortschreiten
des Priméartumors, in 3 Fallen durch einen Riickfall oder Metastasen und in einem Fall an
der Therapie (Infektion). 2 der Patienten leben zum Zeitpunkt der Datenerhebung.
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7.10 Allgemeine Ubersicht
Tabelle 12 Allgemeine Ubersicht zu den einzelnen Patienten, ihrem Alter, Art und Dauer der Symptome, TNM-Stadium, Art der Resektion und Strahlentherapie,
Art der Chemotherapie, Ansprechen des Tumors und Uberlebensdauer der Patienten
Tabelle 12 wurde publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome and clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for

Rare Pediatric Tumors (STEP)” (Flaadt et al.,PBC 2023)

Pat- Ge | Alter | Symptome (Dauer) Ort des | Maximal N+ Metastasen NUT1- Lokale Therapie Systemische EFS in | OS in | outcome
Nr. sc bei Primarius groie (Ort des Fusions Therapie Monaten Monaten
hle | Diag Lymphknotenbef partner
cht | nose alls)
v)
1 f 14 Schmerzen in Schulter, | multipel 7,7 Mediastinal Lunge, unbekannt | R2-Resektion, RTx 30 Gy. | VAI/PAI 3,7 41 DOD (4mo.)
Hifte und Ricken (2 Mediastinum, (Beginn nach 2. Zyklus der
mo.) skelettal, CTx)
Abdomen,
zerebral, Iris
2 m 9 Gewichtsverlust, Lunge, 5,4 Mediastinal skelettal unbekannt | Nur Biopsie, RTx (Beginn | VAI/PAI 2,7 10 DOD (10mo.)
Mudigkeit, Mediastinum re nach 4. Zyklus der CTx) BETi
Nahrungsunvertraglichk
eit (6 mo.)
3 m 17 Pneumonie-ahnlicher Lungenhilus re 3,4 Mediastinal Lunge bilateral unbekannt | Nur Biopsie, palliative RTx | VIDE 1,4 4,0 DOD (4mo.)
Husten und Schmerzen
(2 we.)
4 m 10 Schmerzen im Gesicht (2 | Nasennebenhdhl 3,5 Jugular Pravertebral, unbekannt | R2-Resektion, Re- | VAI/PAI 6,4 9,4 DOD (9mo.)
mo.) ere KM, skelettal Exzision, RTx nach 5.
Zyklus der CTx mit 54 Gy.
5 m 6 Thoraxschmerz, Husten | Lungenhilus re 6 Mediastinal MO BRD4 Nur Biopsie, RTx nach | PEI 0,6 3,3 DOD (3mo.)
(2 mo.) Beendigung der CTx
6 m 18 Thoraxschmerz  rechts, | Intrathorakal re Keine Mediastinal MO unbekannt | Nur Biopsie, keine RTx VIDE 0,7 4.2 DOD (4mo.)
Husten, Gewichtsverlust, Angabe
Fieber (5 wo.)
7 m 9 Zervikale  Schwellung | Glandula 5 Zervikal, MO BRD4 RO-Resektion, RTx nach 3. | VAI/PAI 1,3 118,2 NOD (9y. 10mo.)
rechts, Fieber, | submandibularis supraklavikuldr, Zyklus der CTx mit 54 Gy.
Erbrechen, re mediastinal
Bauchschmerzen (7 d.)
8 m 17 Mandibulare Schwellung | Zervikal und | 11 Zervikal Multiple in | BRD4 R2-Resektion, RTx innerh. | CED 1,8 3,9 DOD (4mo.)
rechts (1 mo.) Mandibula re Lunge unilateral 2. Zyklus der CTx mit
66Gy.
9 m 16 Husten, Dyspnoe, | Lungenhilus re 11,5 NO Multiple in | BRD4 Nur Biopsie, palliative RTx | IE + C; VDC 0,6 7,8 DOD (8mo.)
Gewichtsverlust (2 mo.) Lunge unilateral,
KM
10 f 17 Thoraxschmerzen, Lungenhilus re 7 Keine Angabe Dorsale Pleura, | BRD3 R2-Resektion nach 1. | PAC 8,3 107,5 DOD (8y. 11mo.
Husten (3 mo.) Mediastinum Zyklus der CTx, RTx nach | Pembrolizumab,
3. Zyklus der CTx BETi, Alisertinib,
HDACI
11 f 7 Zervikale Schwellung (3 | 2 Zervikale | 2,5 Zervikal Zu Beginn keine | ZNF539 R1-Resektion, Rtx innerh. | VAI/PAI 20,6 30,3 PD (2y. 4mo.)
mo.) Lymphknoten li Angabe, spater 2. Zyklus Pembrolizumab,
in Humerus und Virotherapie
Femur
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8 Berichte klinischer Félle der Langzeittiberlebenden

Im Folgenden ist der klinische Verlauf der 3 Langzeitiiberlebenden ausfihrlich

beschrieben. Die Berichte der Kurzzeitiiberlebenden befinden sich im Anhang.

8.1 Patient Nr.7

Folgendes Schaubild wurde publiziertin: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome
and clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric
Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Patient 7, 2011, 9 Jahre, o

Resektion +

Der Patient, der im Dezember 2001 geboren wurde, wurde erstmals Ende Februar 2011
vorstellig, nachdem er eine Woche zuvor eine Schwellung rechts zervikal aufgefallen
war. Der Patient wurde mit V.a. eine Lymphadenitis colli aufgenommen und mit
Cefuroxim behandelt, was jedoch zu keiner Besserung fihrte.

Im weiteren Verlauf wurden mithilfe sonographischer Kontrollen mehrere auffallige
Lymphknoten festgestellt. Am Anfang Marz 2011 wurde eine Lymphknotenbiopsie
rechts zervikal entnommen, die erstmalig den Verdacht auf eine Tumorinfiltration
aufwarf. Die Diagnosefindung stellte sich als schwierig und langwierig dar. Ende Marz
wurde abermals eine Operation durchgefiihrt, diesmal mit Exzision der Glandula
submandibularis rechts mit anhangenden Lymphknoten, die in eine RO-Resektion
miindete. Auch dieses Material wurde histopathologisch untersucht. Der Verdacht auf ein
NUT-Carcinom wurde hierbei am 19.04.2011 erstmalig genannt, endgultig durch FISH-
Analyse und NUT-Antikorper bestatigt jedoch erst am 23.05.2011 durch die Pathologie

in Boston.

55



Schon vor der endgultigen histopathologischen Diagnose wurde jedoch Mitte April mit
der Chemotherapie nach SSG 1X-Schema begonnen. Es wurden insgesamt 9 Blocke
Chemotherapie, abwechselnd mit Ifosfamid/Adriamycin/Vincristin (insgesamt 6 Blocke)
und Ifosfamid/Adriamycin/Cisplatin (insgesamt 3 Bldcke) durchgefiihrt. Nach dem 3.
Block, ab Anfang Juni, wurde das Tumorareal zusatzlich mit einer Kumulativdosis von
54 Gy bestrahlt. Insgesamt vertrug der kleine Patient die Chemotherapie gut. Die
anfangliche Ubelkeit und Kopfschmerzen besserten sich im Laufe der Therapie. Die
Strahlentherapie jedoch verursachten dem Jungen so starke Schmerzen und
Beruhrungsempfindlichkeit, dass die spateren Bestrahlungen in Narkose durchgefihrt
werden mussten.

Nach Beendigung der Radiochemotherapie war eine vollstandige Remission des Tumors
zu verzeichnen gewesen. Der Patient wurde ab diesem Zeitpunkt vierteljahrlich
kontrolliert. Mitte September wurde er abermals vorstellig. Es war eine Raumforderung
im rechten Schilddriisenlappen aufgefallen, bei welcher in der pathologischen
Untersuchung ein malignes Geschehen jedoch ausgeschlossen werden konnte. Beim
letzten Follow-up Anfang Januar 2021 gab es keinen Anhalt auf einen Tumor. Zu diesem
Zeitpunkt Uberlebte der Patient schon fiir 9 Jahre und 10 Monate.

8.2 Patientin 10

Folgendes Schaubild wurde publiziertin: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome
and clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric
Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Patient 10, 2010, 17 Jahre, ¢

Pembrolizumab Everolimus BRDA-Inhibitor Apoptose-Inhibitor | BRDA-Inhibitor
2nd Generation

56



Die 17-Jahrige Patientin wurde erstmals mit Schmerzen in der rechten Thoraxhalfte
vorstellig. Sie litt weder an B-Symptomatik noch war ein Leistungsknick zu verzeichnen.
Nachdem keine orthopadische Ursache als Erklarung der Symptome gefunden werden
konnte, wurde die Patientin 3 Monate nach Symptombeginn in der Onkologie vorstellig.
Dort wurde im CT ein etwa 7cm grof3er mediastinaler Tumor im Bereich des rechten
Hilus entdeckt, mit mehreren Metastasen in der dorsalen Pleura. Lymphknoten waren zu
diesem Zeitpunkt keine aufféalligen entdeckt worden.

Das Karzinom wurde als Thymuskarzinom diagnostiziert. Von Mai bis August 2010
erhielt die Patientin deshalb 4 Blocke Chemotherapie nach dem PAC-Schema
(Doxorubicin, Cisplatin, Cyclophosphamid), wonach eine Partialremission zu
verzeichnen war.

Im Anschluss an die Chemotherapie wurde eine komplette Tumorresektion mit
Entfernung des gesamten Fett- und Bindegewebes, Perikardanteilen und kompletter
Tumorpleurektomie mit Entfernung mediastinaler Lymphknoten durchgefuhrt. Da im
Mérz des folgenden Jahres ein Rezidiv in Pleura und Mediastinum aufféllig wurde, wurde
die Chemotherapie wiederholt. Auch nach dieser zeigte sich eine Partialremission, die
jedoch auch nicht von langer Dauer war. Im November 2011 wurde ein Progress erkannt,
bei dem jedoch zun&chst abgewartet wurde. Es folgte eine weitere Chemotherapie
(diesmal mit Gemcitabin und Carboplatin) in der ersten Jahreshalfte des Jahres 2012, die,
zundchst abermals eine Partialremission herbeiflhrte, die wiederum von einem Progress
ab Januar 2013 abgeldst wurde. Aufgrund dieses Progresses wurde daraufhin ein Versuch
mit Radiotherapie versucht. Zundchst wurde der Tumor 5 Tage lang mit 8 Gy bestrahlt.
Einige Wochen darauf erfolgte dann eine Bestrahlung tiber mehrere Wochen bis zu einer
Gesamtdosis von 50 Gy. Es folgte ein weiterer Progress 2014, weitere Chemotherapie
2015 (Gemcitabin, Capecitabin, Sandostatin). Bis April 2016 wurde Sandostatin als
Monotherapie eingenommen, was dann von 9 Zyklen immunmodulatorischer Therapie
mit Pembrolizumab abgeltst wurden. Erst im Juli 2016, mehr als funf Jahre nach
Erstdiagnose des Tumors, wurde das Tumormaterial abermals untersucht und in
Heidelberg mittels NGS der Nachweis einer BRD3-NUTM1-Fusion erbracht.

Auch unter Pembrolizumab kam es zum Progress, weswegen die Therapie wieder
abgesetzt und durch Everolimus ersetzt wurde. Aufgrund der Entwicklung einer schweren

Pneumonie wurde jedoch auch diese Therapie abgesetzt.
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Ab diesem Zeitpunkt wurden mehrere individuelle Therapieversuche gestartet. unter
anderem mit einem BET-Inhibitor, der nach abermaliger Progression mit dem Aurora-a-
Kinase-Inhibitor Alisertib kombiniert wurde. Es folgten Therapien mit dem HDAC-
Inhibitor Vorinostat, dem Apoptose-Induktor Navitoclax, und einem BET-Inhibitor der
zweiten Generation. Alle Therapien fuhrten nicht zum gewtinschten Erfolg. Es kam zum
weiteren Progress und zu Metastasen im Bereich der Brustwirbelk6rper, auch wurden
suspekte Befunde in der Leber entdeckt.

Die Patientin starb im April 2019 nach beinahe 9 Jahren Krankheit.

8.3 Patientin Nr. 11

Folgendes Schaubild wurde publiziertin: ,NUT Carcinoma in pediatric patients: Therapy, outcome
and clinical characteristics of 11 cases registered with the German Registry for Rare Pediatric
Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Patient 11, 2020, 7 Jahre, ¢

(Lymphknotenschwellung)

B " =

und Indivi Heil mit Vil

Metastasen|

Die 7-jahrige Patientin wurde im Januar 2020 wegen einer fur drei Monate andauernden

Lymphadenopathie im Halsbereich vorstellig. Der Tumor wurde zunéchst biopsiert und
eine Woche darauf operiert. Es wurden zwei Lymphknoten vollstandig entnommen. Die
Malignitat des Tumors wurde schnell erkannt und der Tumor bereits 23 Tage nach der
Exzision mithilfe Immunhistochemie als NUT-Karzinom diagnostiziert. Im Mérz wurde
mit einer Chemotherapie nach dem SSG (IX) Protokoll begonnen. Sie begann mit einem
Zyklus VAI/PAI/NVAL in den darauffolgenden drei Zyklen wurde aufgrund erhohter
Spiegel teilweise auf Adriamycin verzichtet. Die Chemotherapie endete im Januar 2021.

Ab dem zweiten Zyklus wurde zeitgleich mit der Bestrahlung des Priméartumors
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begonnen (Ende Mai bis Anfang Juli 28 Tage mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy, im Juli
einmal fir drei und einmal fur 2 Tage mit einer Gesamtdosis von 5,4 bzw 9 Gy).

Von Februar bis Marz 2021 wurde sowohl der linke Femurkopf als auch die proximale
rechte Humerusmetaphyse abermals fur 28 Tage mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy
bestrahlt, da hier suspekte metastasenédhnliche Verdichtungen gefunden wurden.

Von Marz bis September 2021 befand sich der Tumor des kleinen Madchens in
Komplettremission.

Im Oktober 2021 wurde abermals mittels PET ein Rickfall in rechten Os ischiadicum
detektiert, was sich in der Biopsie bestatigte. So erhielt die Patientin von Dezember 2021
bis zum Zeitpunkt der Datenerfassung (Juli 2022) Pembrolizumab (2 mg/kg) alle drei
Wochen (geplant fur 24 Monate). Auch wurde das Os ischiadicum von Dezember 2021
bis Januar 2022 fir 28 Tage bis zu einer Gesamtdosis von 50,4 Gy bestrahlt. Zusatzlich
erhielt sie innerhalb eines individuellen Therapieversuchs eine Impfung mit Imlygic
(onkolytisches Herpes simplex Virus Talimogen laherparepvec). Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung (Juli 2022) hatte die Patientin bereits 30 Monate seit Diagnosebeginn
uberlebt und befindet sich derzeit weiterhin in verschiedenen Einzelheilversuchen in

partieller Remission.
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9 Diskussion

Teile der Daten dieser Diskussion wurden publiziert in: ,NUT Carcinoma in pediatric
patients: Therapy, outcome and clinical characteristics of 11 cases registered with the
German Registry for Rare Pediatric Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Das NUT-Karzinom ist eine Entitat extremer Seltenheit mit einer ausgesprochen
schlechten Prognose[21] was durch die geringe Anzahl erfasster Falle im vorliegenden
Kollektiv unterstrichen wird. Die mediane Uberlebenszeit der Kinder und Jugendlichen,
die in dieser Dissertation untersucht wurden, unterscheidet sich mit 7,8 Monaten nicht
wesentlich von denjenigen vorheriger Untersuchungen (vgl. Bauer et al. medianes
Uberleben 6,7 Monate[2], bei Chau et al. 9,7 Monate[52], bei Giridhar et al. 5 Monate
[1]). Ebenso unterscheidet sich auch das ereignisfreie Uberleben, das im Median bei der
hier untersuchten Kohorte bei 2,2 Monaten lag, nicht wesentlich von vorherigen
Untersuchungen (bei Chau findet sich ein medianes PFS von 6,6 Monaten [52]). Zu
beachten ist, dass hierbei Vergleiche mit Studien gezogen werden, die nicht nur das
Kindesalter einbeziehen. Umso deutlicher wird, dass auch in dieser Untersuchung bei
Kindern und Jugendlichen bis einschliel3lich 18 Jahre ein sehr geringes Gesamtiberleben
und noch geringeres ereignisfreies Uberleben zu finden ist, sich also auch keine bessere
Prognose fir Kinder und Jugendliche erkennen l&sst. Die Differenz zwischen dem
medianen Gesamtiiberleben und dem medianen Ereignisfreien Uberleben zeigt
aullerdem, dass trotz Auftreten von Progression oder Rickfall mit einer Umstellung der

Therapie in Einzelféllen ein prolongiertes Uberleben erreicht werden kann.

In der hier untersuchten Kohorte wurden 54% aller Patienten zundchst fehldiagnostiziert
(s. Abbildung 6). Von den verbliebenen 46% mit korrekter Diagnose wurde dartber
hinaus bei 60% zun&chst nur die Diagnose eines undifferenzierten Tumors vergeben und
die Diagnose des NUT-Tumors erst in spateren Untersuchungen gestellt. Die
unspezifischen Tumormarker und unspezifische Histopathologie kénnen ein Grund fir
die oftmals verspétete oder Fehldiagnose sein und erklaren die Néhe zur oftmals
gestellten Verdachtsdiagnose eines Ewing-Sarkoms oder anderen undifferenzierten
Karzinomen. Hier gleichen die Ergebnisse dieser Untersuchung denen, wie es

beispielsweise French et al. beschreiben.[7]
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Aufgrund der geringen Fallzahl ist keine Korrelation zwischen der Dauer bis zur
korrekten Diagnose und dem Gesamtiberleben erkennbar. In der hier untersuchten
Kohorte ist zu erkennen, dass die Zeit von der Erstvorstellung bis zum Datum der
endglltigen Diagnose des NUT-Karzinoms innerhalb des letzten Jahrzehnts deutlich
gesunken ist, was sich mutmaglich durch eine verbesserte Verbreitung der diagnostischen
Madglichkeiten, sowie ein hoheres Bewusstsein der mdglichen Differentialdiagnose
erklaren l&sst. Patientin Nr. 10, deren Erkrankung bereits im Jahr 2010 begann, wurde
bemerkenswert spat im Rahmen einer Sequenzierung als NUT-Karzinom-Patientin
identifiziert, wohingegen die Patienten der letzten Jahre teilweise schon innerhalb der
ersten zwanzig bis 30 Tage diagnostiziert wurden. Eine friihzeitige und korrekte Diagnose
ist entscheidend, um den Patienten, am besten im Rahmen einer klinischen Studie, einer

intensiven multimodalen Therapie zu ermdglichen.

French et al. verweisen in ihrem Artikel ausfuhrlich auf die Bedeutung der Genetik und
Translokation fir den Verlauf der Erkrankung bei adulten Patienten.[7] In den
Untersuchungen zu den Translokationspartnern des NUTM1-Gens ist der
Translokationspartner BRD4 mit 2/3 der Félle derjenige, der am haufigsten eine Bindung
mit NUTM1 eingeht [30], gefolgt von BRD3 mit 15%[32]. Auch in dem hier untersuchten
Patientenkollektiv des STEP-Registers findet sich am héaufigsten die Translokation
BRD4-NUTM1 bei funf der elf Patienten (45% der Félle; s. Tabelle 4). In der STEP-
Kohorte konnte bei einer Patientin eine BRD3-Translokation nachgewiesen werden, bei
einer weiteren Patientin eine Fusion mit einem Zinkfingerprotein, ZNF539. Die
Patientinnen mit BRD3-Translokation (Patientin 10) und ZNF539-Translokation
(Patientin 11) hatten mit beinahe neun Jahren beziehungsweise Uber 2 Jahren eine
deutlich langere Uberlebenszeit als beinahe alle anderen Patienten. Das lange Uberleben
dieser Patienten stiitzt die Aussagen von Chau et al. im Jahr 2018, Patienten mit BRD4-
Translokation hatten eine schlechtere Prognose [14] (wobei sich Chau in seiner
Publikation allein auf thorakale NUT-Tumoren bezieht). Bei fiinf der Patienten dieser
Kohorte wurde die genaue Translokation trotz der richtigen Diagnosestellung nicht
bestimmt. Um die Zusammenhange der Art der Bindungspartner und der Prognose der
Patienten weiter untersuchen zu kdnnen, wiirde schon eine konsequente Bestimmung der

Translokation mit FISH oder eine Sequenzierung weitere Erkenntnisse bringen.
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In friiheren Untersuchungen findet sich die Verteilung der Primérlokalisationen wie folgt:
Bei Bauer et al. fanden 57% der 54 untersuchten Tumore ihren Ursprung thorakal, 35%
im Kopf-Hals-Bereich und 7% hatten ihren Ursprung an anderen Stellen.[2] Bereits 60%
der Patienten hatten zu Beginn Fernmetastasen und 46% regionale
Lymphknotenbeteiligung.[2] Die Autoren berechnen in diesem Patientenkollektiv jeweils
ein besseres Outcome (PFS und OS) flr Patienten, deren Ursprungstumor nicht im
Thorax lokalisiert war und fir Patienten, deren Tumor zu Beginn noch Kkeine
Fernmetastasen gebildet hatte.[2] In der hier untersuchten Kohorte der Kinder und
Jugendlichen des STEP-Registers ahnelt die Verteilung der Ursprungslokalisation denen
der vorherigen: 55% der Tumore fanden ihren Ursprung im Mediastinum oder der Lunge,
also im Thoraxbereich, 36% im Kopf-Hals-Bereich und 9% (1 Patient) war zu Beginn
bereits an multiplen Stellen betroffen, von denen sich keine genaue Priméarlokalisation
mehr bestimmen liel. Die regionalen Lymphknoten waren im Vergleich zu Bauer et al.
mit 82% jedoch bereits haufiger befallen. Bei den Fernmetastasen verhielt es sich aber
wiederum &hnlich. In der hier untersuchten Kohorte waren bereits 64% der Patienten von
Fernmetastasen  betroffen. Bei allen drei Langzeitiberlebenden lagen bei
Diagnosestellung noch keine Fernmetastasen vor, was die Beobachtung des
Uberlebensvorteils der Patienten ohne Fernmetastasen stiitzt. Auch in Bezug auf die
Primarlokalisation fallt auf, dass bei zwei der drei Langzeitiiberlebenden der Primértumor
zervikal lokalisiert war. Auch dies stitzt die Berechnung von Bauer et al, dass Patienten
mit nicht-thorakalem Ursprung ihrer Erkrankung ein besseres Outcome zu besitzen

scheinen als Patienten mit thorakalem Ursprung.[2]

In der Literatur finden sich uneinheitliche Aussagen dartber, inwiefern die
Chemotherapie einen Einfluss auf die Prognose hat.[1, 2] Im vorliegenden Kollektiv
haben alle Patienten eine Chemotherapie erhalten (nach unterschiedlichen Schemata, s.
Tabelle 10). Die Polychemotherapie nach dem SSG IX-Protokoll mit Vincristin/Cisplatin
im Wechsel, Adriamycin und Ifosfamid (VAI/PAI), zeigte hierbei die beste Ansprechrate.
Die Patienten mit dieser Chemotherapie befanden sich nach der Behandlung in
kurzzeitiger Komplettremission. Bei den anderen Chemotherapie-Schemata konnte keine

initiale Komplettremission erreicht werden.
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Die European standard clinical practice harmonized recommendations betonen die
Bedeutung einer guten Lokalkontrolle fiir eine langfristige Komplettremission.[15] So
beschreiben sowohl Bauer als auch Chau [2, 52], dass die Chancen auf eine
Komplettremission durch radikale Operation steigen. Bei einem Patienten (Patient 7)
gelang gleich zu Beginn eine RO-Resektion, der spater zum Zeitpunkt der Datenerfassung
bereits Gber 10 Jahre in Komplettremission Uberlebt hatte und derjenige Patient mit der
langsten Uberlebensdauer in dieser Kohorte ist. In den European standard clinical practice
harmonized recommendations wird zu der Operation eine Radiotherapie empfohlen.[15]
Auch hier decken sich die Ergebnisse dieser Analyse mit dem von Bauer et al.
beschriebenen Uberlebensvorteil von Patienten, die eine Bestrahlung in kurativer Absicht
erhielten [2]: Alle drei Langzeituberlebenden wurden zusatzlich zur Operation und
Chemotherapie bestrahlt, wohingegen die 3 Patienten, bei denen auf eine Bestrahlung in
kurativer Absicht verzichtet wurde, eine kiirzere Uberlebensdauer aufwiesen.

An dieser Stelle sei auf alternative Therapien verwiesen, die in Einzelfallen entweder
innerhalb einer Studie oder als individuelle Therapie in NUT-Karzinom-Fallen
angewendet werden und auch in unserer Kohorte schon Anwendung fanden.

Ein Ansatz, der derzeit am Universitatsklinikum Tubingen durchgefiihrt wird, besteht in
der Immunovirotherapie, mit der eine Patientin der STEP-Kohorte behandelt wurde.
Hierbei wird ein onkolytisches Virus (OV) (Talimogen laherparepvec (T-VEC),
Imlygic®) zusammen mit dem Immun-Checkpoint-Inhibitor Pembrolizimab als
Ergdnzung zu einer Basistherapie von NUT-Karzinomen (Chemotherapie,
Strahlentherapie, epigenetische Therapie) durchgefuhrt.[61] Patientin 11, die diese Art
der Behandlung erhalt, befindet sich derzeit unter Therapie.

Weitere Therapieansétze sind zielgerichtete Therapien, wie die BET-Inhibitoren. BET-
Inhibitoren sind Acetyl-Lysin-Mimetika und bewirken, dass die Bindungsstelle zwischen
den Bromodoménen von BRD4 und acetylierten Histonen aufgel6st wird, was zum
Wachstumsstopp und Differenzierung der NC-Zellen fiihren soll.[62, 63] Bislang
verspricht die Therapie mit BETis jedoch keine langfristigen klinischen Erfolge.[64, 65]
In der hier untersuchten Kohorte wurden die Patienten 2 und 10 nach Progress nach der
Chemotherapie mit BET-Inhibitoren behandelt, Patientin 10 mit zwei verschiedenen
Generationen inklusive der Kombination mit dem Aurora-a-Kinase-Inhibitor Alisertinib.

Bei beiden fiihrte die Behandlung in einen Progress, was sich mit den bisherigen
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Untersuchungen dieser Therapie deckt. [62, 66, 67] Patientin 10 wurde zusétzlich mit
einem HDAC-Inhibitor (Histon-Deacetylase-Inhibitor; Vorinostat) behandelt, wobei
auch diese Behandlung im Progress endete, was sich ebenfalls mit Fallberichten zu
HDACI deckt.[3, 68]

Limitationen
Nach wie vor wird die Diagnostik von undifferenzierten Karzinomen im Kindes- und

Jugendalter sehr uneinheitlich gehandhabt, weswegen davon auszugehen ist, dass die
Registrierungsliicke der Register in Bezug auf Patienten mit NUT-Karzinom nach wie
vor sehr hoch ist. Wegen der geringen Fallzahl, aber auch, da die Patienten sehr
unterschiedlich therapiert wurden, lassen sich in dieser Dissertation keine prognostischen

Faktoren berechnen.

Ausblick

Die Vermutung liegt nahe, dass in Zukunft die Zahl der diagnostizierten NUT-Karzinome
im Kindes- und Jugendalter steigen wird, da das Bewusstsein fur die Differentialdiagnose
steigt und durch das hdufigere Sequenzieren padiatrischer Tumoren die Diagnose zum
einen friiher, zum anderen haufiger als bislang gestellt werden wird. Um die Diagnosen
in Zukunft zuverlassiger zu gestalten und die Therapien und somit das Outcome der
Kinder mit NUT-Karzinom zu verbessern, benétigt es eine konsequente Registrierung,
die Konservierung von Gewebeproben in Biobanken und sorgfaltige histologische
Untersuchungen inklusive FISH von unklaren beziehungsweise undifferenzierten
Tumoren. Insbesondere die genaue Bestimmung der verschiedenen Translokationsarten
kdnnten interessante Hinweise zu Therapiemdglichkeiten und Prognosefaktoren der
Patienten liefern.

Auch ist eine internationale Kooperation fiir neue Erkenntnisse unabdingbar. In Bezug
auf neue Therapieansatze braucht es mehr Forschung in diesem Gebiet, um das Outcome

der Kinder, die an diesem Karzinom erkranken, zu verbessern.
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10 Zusammenfassung

Teile der Daten der folgenden Absétze wurden publiziert in: ,,NUT Carcinoma in pediatric
pa tients: Therapy, outcome and clinical characteristics of 11 cases registered with the
German Registry for Rare Pediatric Tumors (STEP)” (Flaadt et al., PBC 2023)

Das NUT-Karzinom ist eine sehr seltene Tumorentitét, die hauptséchlich im Kopf-Hals-
Bereich und Mediastinum auftritt. Sie ist durch ein Rearrangement im NUTM1-Gen
definiert, wobei verschiedene Bindungspartner fur die Fusion detektiert wurden. Das
NUT-Karzinom kann in jedem Alter auftreten, wobei der Haufigkeitsgipfel im Jugend-
und jungen Erwachsenenalter liegt.

Es wurden 11 Krankenakten von Patienten Uberpriift, die seit seiner Grindung dem
STEP-Register mit der Diagnose NUT-Karzinom gemeldet wurden.

11 Patienten aus dem STEP-Register wurden in die Analyse eingeschlossen. 3 der
Patienten waren weiblich, 8 ménnlich. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 13,2
Jahre, mit einer Spanne von 6,6 bis 18 Jahre. Die Dauer der Diagnosefindung betrug
zwischen 18 Tagen und 5 Jahren. 9 der Patienten wurden zunéchst fehldiagnostiziert,
bevor durch NUT-Antikérper, FISH oder NGS die richtige Diagnose gestellt wurde.

Die Primérlokalisation war bei 4 Patienten in der Lunge, bei 2 im Mediastinum, bei 4 im
Kopf/Hals-Bereich. Bei einem Patienten waren bei Diagnosestellung bereits multiple
Stellen betroffen, wodurch die Primarlokalisation nicht mehr bestimmt werden konnte.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren bei 9 der Patienten die regionalen
Lymphknoten befallen, bei einem war der Lymphknotenstatus unauffallig und bei einem
sind die Informationen dazu nicht vollstandig. 7 der Patienten waren zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits fernmetastasiert, wobei die Metastasen bei 4 Patienten im Bereich der
Lunge/Mediastinum, bei 2 skelettal und bei einem der Patienten multiple Metastasen
vorhanden waren.

5 Patienten wurden zu Beginn einer Resektion unterzogen, 6 Patienten erhielten zunéchst
eine Chemotherapie. Insgesamt wurden 6 Tumore reseziert, wobei nur bei einem
Patienten eine RO-Resektion durchgefuhrt werden konnte. Alle Patienten erhielten
Chemotherapie. Bei 2 Patienten kam es infolgedessen zu einer Partialremission, bei 3
einer Komplettremission, die jedoch bei allen in einen Progress miindete. Ebenso verhielt

es sich mit der Radiotherapie, die bei 8 Patienten in kurativer Absicht durchgefuhrt wurde.
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Die mediane Uberlebenszeit aller 11 Patienten betrug 27,5 Monate.

3 Patienten Uberlebten langer als zwei Jahre. 8 Patienten (berlebten weniger als 2 Jahre
(Spanne 2,8 Monate - 9,8 Monate), mit einer medianen Uberlebenszeit von 5,6 Monaten.
Insgesamt wird deutlich, welch schlechte Prognose Kinder und Jugendliche mit einem
NUT-Karzinom haben. Die Ergebnisse der STEP-Population unterscheiden sich nicht
wesentlich von vorherigen Untersuchungen bei Erwachsenen. Es scheint einen
Uberlebensvorteil ~ fir  Patienten  mit  Nicht-BRD4-Translokation zu  geben.
Chemotherapie, Radiotherapie und neue, zielgerichtete Therapien und Immunotherapien
konnen die Uberlebenszeit verlangern, versprechen jedoch bislang keine langfristigen
Heilungschancen. Lediglich die erfolgreiche radikale Operation flihrte bei einem der
Patienten zu anhaltender Remission.

Aufgrund der geringen Fallzahl lassen sich in dieser Dissertation keine prognostischen
Faktoren berechnen.

Um Fortschritte in der Entwicklung neuer Therapiemoglichkeiten und somit ein langeres
Uberleben der Patienten zu erzielen, bendtigt es in Zukunft zunachst eine konsequente
Registrierung, ausfuhrliche histologische  Untersuchungen und internationale

Zusammenarbeit.
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15 Anhang

15.1 Variablenliste zur Datenerhebung in einer Excel-Tabelle

Gruppe und Variable Beschreibung der Variablen und ggf.
Auswahl an Antwortmoglichkeiten
PATIENT IDENTIFICATION
1. CENTRE Centre, where the treatment does/ did take place
2.  FAM_NAME Last name of patient
3. SURNAME Surname of patient
4.  SEX f: female
m: male
5. DATE_BIRTH Patient’s date of Birth
I. ADRESSES
1. RES_ONCOLOG Name of clinic of responsible oncologist
2. RES_SURGEON Name of clinic of responsible Surgeon
3. RES_RADIOTHERA Name of clinic of responsible Radiotherapist

Il. PATIENT CHARACTERISTICS

1. DIAGNOSIS Patient’s diagnosis in words
2. DATE_DIAG Date of first clinical diagnosis
3. DATE_DIAG_PATH Date of first pathological diagnosis
4. DURATION_SYMP Number of days, weeks or months
of duration of symptoms before diagnosis
5. FIRST_SPEC First contact with specialized centre
6. DESCRIP_SYMP Description of symptoms
7. PARANEO_SYNDR Other paraneoplastic syndromes?
1:no
2:yes
8. DESCRIP_PARANEO Description of paraneoplastic syndromes
9. PRIM_MISD Tumor primary misdiagnosed
1:no
2:yes
10. DESCRIP_MISDIAGNOSE Description of misdiagnose
1: Pneumonia
2: Lymphoma
3:TBC
4: Bronchitis
5: Infection of the respiratory system in general
6: other
11. TREAT_OTHER_HOSP Any earlier treatment of patient’s disease in other hospital?
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1:no

2:yes
12. DESCRIP_TREAT Earlier treatment
13. DISEASE_BEFORE Any malignant disease before?
1:no
2:yes
14. DESCRIP_DISEASE_BEF Specify date and type of disease
15. OTHER_DISEASE Other disease, which might be related
to current malignancy?
1:no
2:yes
16. DESCRIP_OTHER_DISEASE Specify date and type of other disease
17. SYNDROMES Does the patient suffer from any syndrome?
1:no
2:yes
18. DESCRIP_SYNDROMES Specify date and type of syndrome
19. HEDERITARY Does the patient suffer from any hereditary disease?
1:no
2:yes
20. DESCRIP_HEDERIT Patient has other autoimmune syndromes?
1:no
2:yes
21. IMMUNODEFICIENCY Patient has Immunodeficiency?
1:no
2:yes
22. AUTOIM_SYNDR Patient has other autoimmune syndromes?
1:no
2:yes
23. DESCRIPT_AUTO Description of autoimmune syndrome
24. MALFORM Other malformations?
1:no
2:yes
25. DESCRIPT_MALFORM Description of other malformations
26. DEVELOP_DELAY Patient has development delay?
1:no
2:yes
27. FEED_DIFF Patient has feeding difficulties?
1:no
2:yes
28. FAM_HISTO Family history available?
1:no
2:yes
29. DESCRIP_FAM_HISTO Description of family history by naming person, relation to the
patient and the disease
30. SIBL_NO Number of siblings
31. TWINS Twins?
1:no
2:yes
3: yes, fraternal
4: yes, unkown
32. CONSANG Consanguinity?
1:no
2:yes
33. DESCRIPT_CONSAN Consanguinity?

1:no
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2:yes

34. DESCRIPT_CONSAN

Consanguine person

35. LONG_TERM_MED

Any long term medication?

36. DESCRIPT_MED

Description of long term medication

37. ETHN

Ethnicity

1: North/ West European
2: Eastern Europe

3: Mediterranean

4: African/ Caribbean

5: Indian/ South Asien
6: Chinese/ Japanese/ South East
7: Asian

8: Arabic

9: Turkish

10: Other

38. WEIGHT

Patient’s weight at diagnosis in kg

39. HEIGHT

Patient’s height at diagnosis in cm

40. START_THER

Date of start of therapy

41. FIRST_THER

First treatment

42. PREG

Which type of pregnancy

1: spontaneous

2: in-Vitro-Fertilization

3: intracytoplasmic sperm injection

43. BIRTH_FATH

Birth year of father

44. BIRTH_MOTH

Birth year of mother

I1l. TUMOR MARKERS

1. DATE

Date of tumor marker’s determination

2. TU_I_MARK

Tumour markers initially
1: B-HCG in U/L

2: Inhibin in ng/I
3: AFP in ng/ml
4: PSA in ng/ml
5: NSE in ng/ml
6: CA in ng/ml
7:LDHin U/L

8: Ca-125 in U/ml
9: Others

3.  DESCRIPT_TU_|

Description of tumour markers initially

4. TU_II_MARK

Tumour markers 11
1: 3-HCG in U/L
2: Inhibin in ng/I
3: AFP in ng/ml
4: PSA in ng/ml
5: NSE in ng/ml
6: CA in ng/ml
7:LDHin U/L

8: Ca-125 in U/ml
9: Others

5. DESCRIPT_TU_II

Description of tumour markers |1

IV. TUMOUR CHARACTERISTICS

1. TUMOR-ICD-0O-3

Tumour site according to ICD-0-3 site code

2. DESCRIPT_LOCAL

Exakt localisation
1: main Bronchus
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2: lower lobe

3: upper lobe

4: intermed lobe
5: mediastinal

6: subpleural

7: next cor

8: next esophagus
9: extra pulmonal

SITE_LOCAL

Body site, if applicable
1: right

2: left

3: middle

ARROS_BONE

Arrosion of the bone?
1:no

2:yes

3: unclear

ARROS_VESSEL

Arrosion of the vessel?
1:no

2:yes

3: unclear

MENING_INVOLV

Meningeal involvement?
1:no

2:yes

3: unclear

PARAMEN_INVOLV

Parameningeal involvement?
1:no

2:yes

3: unclear

4: tumour cells in liquor?

5: arrosin of the skull

6: patsy of cerebral nerves

INTRAKRAN_EXTEN

Intrakranial tumour extension?
1:no

2:yes

3: unclear

INTRASPI_EXTEN

Intraspinal tumour extension?
1:no

2:yes

3: unclear

10.

CAPS_INFILT

Infiltration of capsula
1:no

2:yes

3: unclear

11.

MULT_INDEP_LOC

Multiple independent localizations

1:no
2:yes
3: unclear

12.

HEAD_NECK_INVOLV

Head/Neck involved
1:no

2: right

3: left

13.

TRUNK_INVOLV

Trunk involved
1:no

2:yes

Where exactly

14.

EXTREM_INVOLV

Extremities involved
1:no

2:yes

Where exactly

15.

ACRAL_INVOLV

Acral site involved
1:no

2:yes

Where exactly
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16.

MUCOSA_INVOLV

Mucosa involved
1:no

2:yes

Where exactly

17.

OTHER

1:no
2:yes
Where exactly

18.

ITCHING

Itching
1:no
2:yes

3: unclear

19.

ULC_BLEED

Ulceration or bleeding
1:no

2:yes

3: unclear

20.

OBSTR

Obstruction of trachea or throat
1:no

2:yes

3: unclear

21.

ADIPO_INVOLV

Involvement of joining adipose tissue
1:no

2:yes

3: unclear

22.

FASC_INFILT

Infiltration of fascia
1:no

2:yes

3: unclear

23.

NERV_PEN

Penetration of nerval plexuses/nerves
1:no

2:yes

3: unclear

24.

MALIGNANT_EFFUS

Malignant effusion?

25.

DESCRIPT_MAL_EFFUS

Localisation of malignant effusion
1: pleura

2: ascites

3: other site

26.

MALIGNANT_EFFUS_DIAG

Malignant effusion diagnosed with
1. CT

2: PET-CT

3: X-Ray

4: MRI

5: Ultrasound

: Scintigraphy
: other

~ O

IV. PREOPERATIVE TNM- CLASSIFICATION (CLINICAL)

1.

MALIGNANT_EFFUS

Malignant effusion?

2.

PRIM_TU

Tumour

1: no evidence for primary tumour

2: tumour limited to tissue of origin

3: tumour not limited to tissue of origin
4: insufficient information

EVAL_TUM

Imaging

1: MRI
2:CT

3: ultrasound
4: other

T SIZE

Tumour size in cm, diameter at maximum width

EVAL_VOL

Evaluated according to
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LYMPH_NOD

Lymphnodes

1: no evidence for regional lymph node involvement
2:involvement of regional lymph nodes

3: insufficient information

EVAL_LN

Lymph nodes

1: no evidence for regional lymph nodes
2: involvement of regional lymph nodes
3: insufficient information

METAS

Metastases?

1: no evidence of distance metastases

2: distant metastases (see section below )
3: insufficient information

TNM

TNM- Classification

10.

STAGE

Stage after diagnosis

IV. METASTASES

1.

META_DIAG

Metastases at time of diagnosis
1:no
2:yes

EVAL_MET

Imaging

1: MRI
2:CT

3: ultrasound
4: PET-CT

CNS

CNS?
1: singular
: multiple
: right hemisphere

' N0 metastases

LIVER

: singular

2

3

4: left hemisphere
5

1

2: multiple

BONE _MARR

Percentage of tumour cells in %

LUNG

Lung?

1: singular

2: multiple

3: unilateral
4: bilateral

SKEL

Skeleton?
1: singular
2: multiple

LYMPH_NOD

Lymph nodes ( no regional )
1:no
2:yes

OTHERS

Other metastases in own words

VII. PRIMARY SURGERY

1. BIOPS_DATE Date of biopsy
2. BIOPS_TYPE Type of biopsy
1: open biopsy
2: fine needle
3: laparoscopic
4: other
3. |_RESECT_DATE Date of resection
4.  1_TYPE_SUR Description of type of surgery

79



1: tumor macroscopically completely

2: tumor macroscopically and microscopically completely
resected

3: tumor macroscopically resected, microscopical residuals

4: tumor incompletely, macroscopical residuals or biopsy only

5. MARGIN Margins of primary tumour definitely free of tumour
1:no
2:yes
3: unclear
6. |I_REEXC Primary re-excision
1:no
2:yes
7.  1I_REEXC_DATE Date of primary re-excision
8. |_REEXC_ORG_PRE Organ persevervation?
1:no
2:yes
9. I_REEXC_TYPE_SUR Type of surgery
1: tumor macroscopically completely resected
2: tumor macroscopically and microscopically completely
resected
3:tumor macroscopically resected, microscopical residues
4: tumor incompletely resected, macroscopical residues or
biopsy only
10. MARGIN Margins of tumour definetly free of tumour?
1:no
2:yes
3: unclear
11. BIOPS_LN Biopsy lymph nodes?
1:no
2:yes
12. BIOPS_LN_DATE Date of biopsy of lymph nodes
13. RESECT_LN Resection of lymph nodes?
1:no
2:yes
14. RESECT_LN_DATE Date of resection of lymph nodes
15. COMPL_RES_LN Complete lymphadenectomy?
1:no
2:yes
16. COMPL_RES LN_DATE Date of complete lymphadenectomy
17. SURG_META Surgery of metastases?
1:no
2:yes
18. SURG_META_DATE Date of surgery of metastases
19. SURG_META_RES Result of the surgery of metastases
20. COMPLI Complications due to surgery
1:no
2:yes
21. DESCRIPT_COMPL Complications due to surgery in own words

VIII: POSTOPERATIVE HISTOPATHOLOGICAL pTNM-CLASSIFICATION

1.

PRIM_TU

Primary tumour

1: no evidence of primary tumour

2: tumour limited to tissue of origin, excision complete, margins
histologically free of tumour

3: tumour with or without invasion beyond tissue of origin,
3.1: microscopical residuals
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3.2: gross tumour residual or biopsy
3.3: malignant effusion
4: insufficient effusion

2.  LYMPH_NOD

Lymph nodes

1: no evidence of tumour in histological evaluation of regional
lymph nodes

2: involvement of regional lymph nodes

2.1: completely resected

2.2: incompletely resected or biopsied

3: insufficient information

3. META METASTASES?
1: no distant metastases
2: diestan metastases
3: uncertain
4. pTNM pTNM- Classification
5.  STAGE Stage after surgery

IX: HISTOLOGY

LOCAL_PATHO

Localisation of pathology where the diagnosis was found

JOURNAL_NO

Journal number

Histological evaluation

PATHO_DIAG_DATE

Date of definite diagnosis

1
2
3. HISTO_EVAL
4
5

HISTOL_DIAG

Histological diagnosis including pathology report of local and
central reference pathologist

6. GRAD

Grading
1: G1
2: G2
3:G3

7. GRAD_CLASS

Which classification?

8. SPEC_EVAL

Special evaluations
1: cytogenetics

2: translocation

3: other

9. PERFORM_AT

Performed at?

X. THERAPY PLANNED

1. THER

Therapy planned?

2.  REMARK

Remarks
1: patient is alive
2: patient has died

XI. RADIOTHERAPY

1. RADIOTH_START

Start of radiotherapy

2.  RADIOTH_CHEMO

Time point for radiotherapy, after which block of
chemotherapy?

3. 1_DOSIS

Dosis of first radiotherapy in Gray

4. |_START_DATE

Date of start of first radiotherapy

5. |_END_DATE

Date of end of first radiotherapy
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6. I_AREA

Target area in words

7.  RTX_COMPL

Complications through therapy?
1:no
2:yes

8. DESCRIPT_RTX_COMPL

Description of complications through therapy

9. STAT_AFTER TH

Patient status after therapy
1: complete remission

2: partial remission

3: stable disease

4: progression

5: relapse

10. TYP_STAT

Type of status
1: clinical
2: histological

11. UNEXP_ADV_EV

Unexpected adverse events during therapy
1:no

2:yes

Which

XIl. SURGERY UNDER/AFTER THERAPY (SECONDARY RESECTION)

1. SEC_RESEC_DATE

Date of secondary resection, which week after which CT- cycle

2. PROCED

Procedure of surgery

1: biopsy

2: resection

2.1: without removing organ

2.2: with removing organ

3: resection of lymphnodes

4: as complete lymphadenectomy

5: resection of metastases

5.1: all metastases removed

5.2: the following metastases removed

3. STAG_AT_TIME_OF_SUR

Stage at time of surgery

1: las (no tumor detectable in specimen)
2: llas (microscopical residuals in spec.)
3: Illas (macroscopical residuals in spec.)

4. STAG_AFTER_SUR

Stage after surgery

2: Ips (resection incomplete, margins histological clear of
tumor)

3: llps (microscopical residuals after resec.)

4: Il1ps (macroscopical residuals after resec.)

5. RO-RESECT

RO- resection reached?
0: no
1: yes

6. COMPL_SUR

Complications through surgery?
0: no
1: yes

7. DESCRIPT_COMPL_SUR

Description of complications of surgery

XIl. CHEMOTHERAPY X. CYCLE

1. HEIGHT

Patient’s height at the beginning of the 1% week

2. WEIGHT

Patient’s weight at the beginning of the 1% week
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SURFACE

Patient’s surface at the beginning of the 1% week

PROCEED_CHEMO

Proceeding chemotherapy, which chemotherapy?

TYPE_SUR

Type of surgery

1: biopsy

2: resection, please specify
3: RO- resection

4:R1

5:R2

PROCEED_RADIOTH

Proceeding radiotherapy
1:no
2: yes, dosis in Gy

I_STAT_PRIOR

Status prior to 1% cycle
1: complete remission
2: partial remission
3: stable disease
4: progression
5: relapse

6: clinical (imaging diagnostics)
7: histological (surgical)

I_ACCORD_TO

Chemotherapy 1% cycle according to

|_DATE_START

Date of beginning

10.

CHEMO_REG

Type of chemotherapy regimen

11.

I_DRUG_1

Name of drug 1 and total dose per week

12.

I_DRUG_2

Name of drug 2 and total dose per week

13.

I_DRUG_3

Name of drug 3 and total dose per week

14.

TOXI

Toxicities >= WHO-Grading
1: general well being

2: leukopenia

3: thrombopenia

4: infection/ sepsis

5: CNS- toxicity

6: neuropathy (peripheral)
7: nephrotoxicity

8: livertoxicity

9: cardiotoxicity

15.

VARIATION

Variation in planned chemotherapy regime, please indicate
reason

16.

FUR_SUR

Further surgery
1:no

2:yes

3: biopsy

4: sR2

5:sR1

6: SRO- Resection

17.

FUR_RAD

Further radiation
1:no
2: yes, dosis in Gy

18.

STAT_AFT_CYCLE

Status after this cycle
1: complete

2: partial remission
3: stable disease
4: progression
5: relapse

6: clinical (imaging)

7: histological (surgical)

I_REPET

Repetition of the regime within the 1% cycle
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XVIIl. RESPONSE AFTER FIRST CYCLE

1. EVALU_PRIM_TU

Primary tumour

cannot be evaluated, because
1: primary tumour removed
2: no measurement at beginning
3: no new evaluation

4: other

5.: complete response (CR)
6: good response (GR)

7: poor response (PR)

8: objective response (OR)
9: stable disease (SR)

10: progressive disease (PD)

2.  EVALU_LN

Lymph nodes

cannot be evaluated, because
1: primary tumour removed
2: no measurement at beginning
3: no new evaluation

4: other

5.: complete response (CR)
6: good response (GR)

7: poor response (PR)

8: objective response (OR)
9: stable disease (SR)

10: progressive disease (PD)

3. EVALU_META

Metastases

cannot be evaluated, because
1: primary tumour removed
2: no measurement at beginning
3: no new evaluation

4: other

5.: complete response (CR)
6: good response (GR)

7: poor response (PR)

8: objective response (OR)
9: stable disease (SR)

10: progressive disease (PD)

4. INI_MEAS_DATE

Date of initial measurement of tumour
(before therapy)

5. INI_TUM_DIAM

Largest initial diameter of tumor in mm

6. INI_EVALU

Initially evaluated through
1: ultrasound

2: MRI

3:CT

7. BEF_CHEMO_MEAS_DATE

Date of measurement before chemotherapy, after 1%, 2™ and 3™

cycle

8. BEF_CHEMO_DIAM

Largest diameter of tumor before chemotherapy in cm

9. BEF_CHEMO_EVALU

Evaluated through
1: ultrasound

2: MRI

3:CT

10. BEF_SEC_RESEC_DATE

Date of measurement before
secondary resection

11. BEF_SEC_RESEC_DIAM

Largest diameter of the tumour before secondary resection

12. BEF_SEC_RESEC_EVALU

Evaluated through
1: ultrasound

2: MRI

3:CT
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XVIIIl. SURGERY AND PATHOLOGY

SURGERY

TU_LOCAL

Tumour- localisation

SUR_ACESS

Surgical access

DIAG

Diagnosis (Suspicion)

M@ N

PRIM_MISDIAG

Primarily misdiagnosed
1:no
2:yes

TIME_RIGHT_DIAG

Time from incorrect diagnosis to NUT-midline

TECH_DIAG

Technique that confirmed diagnosis
1: FISH

2: Sequencing

3: Immunhistochemistry

NUT_AB

NUT-Antibody

1: positive

2: negative

3: not tested at this timepoint

SUR_DATE

Date of surgery

TYP_PRIM_SURG

Type of primary surgery
1: Biopsy
2: Resection

10.

TYP_BIOP

Type of biopsy
1: open biopsy
2: fine needle

3: laparoscopic
4: thoracoscopic

11

LOC_BIOP

Location of biopsy

1: Sentinel lympf node
2: tumor environment
3: regional lymph node
4: distant metastasis

5: bone

6: bone marrow

7: other

12.

TYP_OF_RESEC

Type of tumour resection

1: total - within healthy tissue

2: total - not within healthy tissue
3: residuals - macroscopically

4: residuals - microscopically

13.

FUR_BIOPS

Further biopsies

1: tumour environment
2: reg. lymph nodes

3: distant metastases
4: bone

5: bone marrow

6: other

14.

TU_RUPT

Tumour rupture intaoperatively?
1:no

2:yes

3: uncertai

15.

INTRALES_SUR

Intralesional surgery?
1:no

2:yes

3: uncertain

16.

COMPL

Complications
1:no
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2:yes

17. TYP_COMPL

Which Complication

1: beeding during surgery

2: post-surgery-bleeding

3: damage to nearby structures
4: wound healing deficit

5: post-surgery infection

18. DAMAG_STRUC

Damaged structures
1: muscle

2: bone

3: blood vessel

4: nerve

5: other

WORK-UP (PATHOLOGY)

19. MATER

Material

1: en-bloc-tumour
2: sliced/cut tumour
3: several parts

4: biopsies

20. RESEC_MARG

Resection margins
1: well evaluable
2: hardly evaluable
3: not evaluable

TUMOR  CHARACTERISTICS/ POSTSURGICAL
STAGE
21. TU_SIZE Tumour size
1:<3cm
2: 3-4cm
3:5-10cm
4:>10cm
22. CONFIG Configuration
1: solitary
2: multiple
23. PRE_TNM Pre-TNM
24. POST_TNM Post-TNM

25. HISTO_DIAG

Histological diagnosis

26. PRI_TU

Margins of primary tumour definitvely
free of tumour?

1:no

2:yes

3: uncertain

27. TU_BED

All biopsies taken out of tumour bed
Definitively free of tumour

1:no

2:yes

3: uncertain

28. COMPL_LYMPHAD

Complete lymphadenectomy
1: yes

2:no

3: uncertain

29. COMPL_RESEC_OF META

Complete resection of metastases
1:no

2:yes

3: uncertain

30. STAGE

RS stage achieved
1:1(pT1)
2:1(pT2)

3: 1(pT3a
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4: 111(pT3b)
5: 111(pT3c)
6: 1IV(pT4

31.

STAGE_R0_RESEC

This surgery could be considered as a safe RO-Resection
1:no

2:yes

3: uncertain

XIX. END OF THERAPY

1.

THER_FINISH

Therapy finished with
1: chemotherapy

2: radiotherapy

3: resection

4: therapy within study

TERMI_CHEMO

Termination of chemotherapy
1:no
2:yes

DESCRIPT_TERMI

Description of termination

MAINT_THER

Maintenance therapy?
1:no
2:yes

STAT_DATE

Date of status at the end of therapy

STAT

Patient’s status at end of therapy
1: CR - clinical

2: CR - histological
3: partial remission
4: stable disease

5: Progression — local
6: Progression — metastatic

7: Progression — in lymph nodes
8: Relapse — local

9: Relapse — metastatic

10: Relapse — in lymph nodes

7.

PROGRESS

Progression under therapy (any sort of progression)
1: yes

2: local tumour progression

3: local relapse

5: relapse in lymph nodes

6: metastatic relapse

PERMANENT SEQUELAE

8.

SEQUEL

Permanent sequelae?
1:no
2:yes

WHO_GRAD !

WHO-Grade of sequela

10.

REAS_SEQUEL

Reason for sequela

11.

REAS_DEATH

Death of the patient through

1: primary tumor

2: relapse/ metastases

3: therapy

4: not possible to decide, if through tumour
5: other

6: unclear

12.

AUTOP

Death of the patient through
1: primary tumor

2: relapse/ metastases

3: therapy
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4: not possible to decide, if through tumour
5: other
6: unclear

13. DEATH_DATE

Date of patients death, if the patient has died

14. SURV_TIME

Survival time from diagnosis to death
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15.2 Dokumentationsbogen des STEP-Registers: Basic data and
diagnosis form — solid tumors

GPCH-PID: Aare s08d tumours Oct 2216

Seltene Tumorerkrankungen in der Padiatrie — STEP
Registry of the German Society for Pediatric Oncolegy and Hemalology (GPOH)
BASIC DATA AND DIAGNOSIS FORM - SOLID TUMOUR

Dr. 1. Brecht, Kiinik far Kinger- und Jugendmedizin, Universital: Hoppe-Sayler-Str. 1, 72076 Tabingsn
® 07071/28-81380 / Fax 07071/29-5481

Prof. Dr, D. Schneiger, Klinik for Kinder- und Jugendmedizin Dorlmund ® 0231/95321680 Fax: 0231-85321047
In oouperaion with ha German Shildhood Cancer Regisiry IMBEY. $5101 Msinz. B 95131/ 17-6808 Fax: 174462

| ) (8 7 1 ) 1 ) O A T O R e O o i A
Name, Surname Pat.-No. Clinic Sex Date of birth GPOH-PID
[ Blanen msba sura thet = consant form for processing / handling of data hias beon slaned belore sending Wia form |

l. ADDRESSES (PLEASE FILL OUT, IF KNOWN YET)

Responsivle Opcologist: Naes Dep./Clinic: Ll 1L
Street.: City:
Bonechl - & & e Fax:
Responsibie Surgeon: Name: Dep/Clinic: _
Street.; City:
Phone: Fax:
Responsiole Radiotherapist: Name: Dep-Clinic:
Street.: City:
Phonc: Fax:

Il. PaTieENT CHARACTERISTICS

Name patient's clinical diagnosis in words:

Date of first clinicat dlagnosts:| | | L1 || | | |
Do

MMoOYYYY

L of before diagnosi days | weeks / months

Paraneoplastic Syndromes: Jd No O Yes, which!

Earlier treatment in other hospital: 2 No U Yes, how:

Any malignant disease before: aNe o veswnen: L |||

J Yes, which:

Other diseass, which fight be relsted 1o current malignancy: U No U Yes.when: L 1L 1 L1 | |

o Yes, which:
Syndromes: Q No 2 Yes, which:
Hereditary diseases: O No U Yes. which:
Autoimmune Syndromes: O No 11 Yes, which:
Malf th 0 No O Yes, which:
Please send forms diractly to the STEP Ragistry tn Tdbingen — Thark you for your cooparation! 1
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GPOH.PID: Rare solid tumours Oct 2016

Familiy history (Leu ia, %, k jeficienchas or synd 1 I N0 JYes
0 Parents; o —
2 Siblings: =
O Cther:
Number of patients’ siblings: Twin: O No U Yes,identical U Yes, fratemal O Yes, unknown
Consanguinity: 3 No J Yes, who:
Long term medication: O No O Yes, which:
Ethnicity: 1 NorthWest Evropean L Eastern Europe 2 Mediterranean
3 African/Canibbean O Indian'South Asian 1 ChinassiJapaneserSouth East Asian
1 Arabic U Turkish 03 Other
Weight at diagnosis: L1l kg Height at diagnosis: LL1 fem
Start of therapy: L0100 L) et @ chemotherapy U RTX L OP {not biopsy)
oo MM Yy ¥y
3 Other:

il. TUMOR MARKERS (INITIALLY})

Date: 550 O I

a Bk MM Y YYY

F-HCG: 5 I 17 1 NSE: L1t | g
Innipin: Ltt] | nan CEA: L1 L] agmi
AFP: | | ngimi LOH: L1t jun
PSA: LL11] ngm CA-125: [ L1 ] wmi
Others:

IV. Tumor CHARACTERISTICS

0 1CD-0-3 site code:
L1 Exact localisation in words: = = = —
Q Body side, if applicable O right Qlett
Arrosion of the bone: Qno Uyes Ounclear
Arrosion of the vessal: Qno Dyes Ounclear
Meningeal involvement: Uno DOyes Qunclear
Parameningeal itvolvement: Tina  Oyss U unclear [ tumcr c685 In Siquor
Q arrosion of the skl 12 palsy of cerebral nerves
Intra ial tumor extensi Jne Oyes Uunciear

Intraspinal tumor extension: Ono  Jyes U unclear

Malignant effusion: Wno  Oisuspected L verified by cylolegy where: Uploura Uascites
LI other site:

Memlmmmmwmmymw-mmwmwl
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GPOM-PID! Rare solid tumowss Cet 2046

V. PREOPERATIVE TNM-CLASSIFICATION (CLINICAL)

Tumour: O No evidence for primary tumour Imaging: a MRI
3 Tumour limited to tissue of origin g cT
1 Tumour not imited 1o tissue of origin 0 ultrasound
U Insufficient information 2 Other,
Tumour $ize: . om {diametar at maxircum width)
Tumor volume: em® evaluated sccording to
Lymph 0 No avidance lor regional iymph node involvement Imaging: U MR
nodes: 2 Involvement of regiona! lymph nodes: oCer
which: ok o= 1 uitrasound
0 Insufficient information Q other,
Meta: s 3 No evid of distant metast Imaging: o MR!
(3 Distant metastases {see section below) QCT
Q Insuificient information 0 ultrasound
Dother,
TNM Classification: B
Stage after dlagnosk

Vi. METASTASES

Metastases at diagnosis Ono Jyes

Imaging: O MRI ueT Q ultrasound Q other,
JCNS: Q singular 0 muftiple =
0 sight hemisphere Lt lefi hemisphere
O Liver: O singutar () meshtiple | iy oo
Q Bone marrow: Percentage tumour celis: | L%

QLung: Usingular Qmultiple D unilateral O bitaloral

Q) Skeleton: O singular 3 multiple S =
O Lymph nodes (no regional)

1 Others:

Vil. PRIMARY SURGERY

Type of primary tumer resection (pleasc inciude surgical reporti}:

oelopsy: Date: LU !l | Il 1 L] Uopenbiopsy  Diine needie 2 faparescopic
oo HTI'I Y YOXY
O Resection: Date: L | 1[ 1 J1 | ] ‘..: 3 organ preserved U organ 7ot presenved
20 )T e e i 4

Please ibe {ype of surgeny:

2 Tumor macroecapically completedy resscted
3 Tumer ity and ploally completely cted

Please send ferme directy 1o the STED Registry in Tibngen — Thank you for your cooperatani 3
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" GPOH-PID: Rare solid tumours Oct 2018
3 Tomor plcally ctod; mi pical residUal
2 Tumor incompletely resécted, ical resiguals or biopsy only
MnsofpdnnrynmouroaﬂnMyﬁoooﬂumn UNo O Yes Q Uncloar
{histopathologically verified!)
Primary re-excision: UNo OYes.date:l ||| [ |1 | | | cyorgenpreserved 3 ergan notpreservod
DD MM Y YYVY
Please gescribe type of surgery:
U Tumor pically completely d
0 Tumor macroscopically 2nd microscopically complelely resected
O Tumor mag¢ ically cted; pical resid
1 Tumar incompietely resectad, macroscopical residues or biopsy only
mepﬁmwwdeﬂrﬁwymmw: O No QYes J Unclear
{histopathologically verified!)
Biopsy of lymph nodes: UNo tiveaames LU I 1
DO MM Y YYY
which:
Resection of lymph nodes: Qe avesdate: | ALt L1t ]|
D0 MN ¥YYXY
which:
Complete lymphad y aNe avYesame: LU IL U] 1]
Do MM YX Y
Surgery of metastases: UNo 2 Yes, date:
Lt L)
Do MM L ik (R0 b 1
T complate resection U incomplete resection of metastases
Compiications due to surgery: 1 No U Yes. which:

VIii. POSTOPERATIVE HISTOPATHOLOGICAL PTNM-CLASSIFICATION

Tumour: 2 No evicenca of primary tumour
T Tumour limitad to tissue of origin, excision complete, margins hisiologicaily free of tmour
1 Tumour with invaslon beyond Eissue of origin, excision compiete, margins hisiologically iree of tumour
2 Tumeur with or without invasion beyond tissue of origin,
) microscopical rasiduals
T gross tumour residual or DIOPsy
1 malignant effusion
U insufficient information
Lymph 03 No ‘evidence of tumour In histological evaluation of regional lymph nodes
nodes: Q Involvement of regional lymph nodes
0 completely rosecied Qir Dietely tad or biopsied
Q Insufficient information
Metastasls: O No distant metastases O Distant metastases U Uncerain
pTNM Classification:
Stage after surgery:
Plasse 2and forms diraclly ta e STEP Regisiry 71 Tibingen — Thank you far your cooparation? 4
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GPOH-PID: Rare sofid umours Oct 2016
IX. HistToLoGY
Local pathologlst: Journal-No.
Histologicai svaluation of | pathologk:
Oqne Qyes: Oin Kiel. Kindertumorregister-Nr.. =
2 other reference pathologist, where: =
Date of definita diagnosis: ‘
1 O
o 2 MM N X2
Fresh frozen tissue preserved? Uno  Jyes [Biocase O Other:
Blood sample preserved? Ono Uyes UBiccase
L Erlangen Q Cther:
Diagnos: inciude p togy report of local and canlral reference pathologistit):

logy code:

G2 QG

Q Grading: DGt
Which classification?

Special evsluations: per d at: e
0 Cytogenstics:
O Translocation:

1 Others:

X. THERAPY PLANNED

U Patient is alive
QO Patient has died

Stamp Date Signature

Please include, if avaliabie:
pathology report of local and reference pathology, surgery report, radiclogy report, discharge letter

Plosse send forms directly to the STEP Registry in Tubingen ~ Thark you for your cooperation! 5
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15.3 Berichte klinischer Falle der Kurzzeitiberlebenden

15.3.1 Patientin Nr. 1

Patient 1, 2017, 14 Jahre, %

o

Diagnose
NUT mit FISH

3 Monate (Schmerzen in Schulter, Hifte, 28 Tage
Ricken; Kachexie

Die 14-jahrige wurde erstmals im April 2017 vorstellig. Sie wurde aufgrund des
Verdachts eines inkompletten Querschnitts stationdr aufgenommen. Am Tag der
Aufnahme wurde aufgrund der Bildgebung eine Raumforderung erkannt. Aufgrund des
inkompletten Querschnitts erfolgte am Folgetag eine notfallmaRige Laminektomie.
Doch nicht nur an der Wirbelsdule wurde eine Raumforderung entdeckt. Ein CT vom
13.04. ergab sowohl in der rechten Lunge, an der Skapula links und der Iris
Tumormanifestationen. Auch die mediastinalen Lymphknoten zeigten sich in der
Bildgebung pathologisch.

Das aus der Laminektomie gewonnene Gewebe wurde in der Pathologie untersucht, die
den Verdacht auf ein Cancer of unknown primary (CUP) stellte. Es wurde mit einer
Chemotherapie auf Basis von Carboplatin/Etoposid begonnen. Die endgiltige Diagnose
auf ein NUT-Mittellinien-Carcinom wurde Anfang Mai nachgereicht, weswegen ab dem
5. Mai eine Chemotherapie nach dem SSG IX-Schema mit VAI/PAI begonnen wurde.
Zwischen den Zyklen wurde symptomorientiert bestrahlt. Insgesamt vertrug die Patientin
die Therapie, auch wenn nach der Chemotherapie sowohl eine Leukopenie als auch
Thrombopenie auftraten.

Leider kam es unter der Chemotherapie und Bestrahlung weiterhin zur Progression der

multiplen Tumorareale.
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Patient

Im Einvernehmen mit Eltern und Tochter wurde die Therapie eingestellt und die Patientin

verstarb am 15.08., vier Monate nach Diagnose.

15.3.2 Patient Nr. 2

12,2018, 9 Jahre, o

Erstvorstellung | | Diagnose NC
und Biopsie mit IHC

6 Monate (Gewichtsverlust, Malaise,
Nahrungsunvertriglichkeit)

BET-Inhibitor

Der neunjahrige Junge war zunéchst im Marz 2018 vorstellig geworden, weil er durch
deutlichen Gewichtsverlust und allgemeine Schwache aufgefallen war, die etwa ein
halbes Jahr zuvor begonnen hatten. In verschiedenen bildgebenden Verfahren wurde ein
Tumor von etwa 5 cm im Bereich des Mediastinums festgestellt. Weitere Untersuchungen
ergaben Befunde suspekter Lymphknoten mediastinal und zervikal, sowie den Verdacht
von weiteren Herden in der Lunge und Knochenmetastasen. Zu diagnostischen Zwecken
wurde dem Patienten am 02.03.2018 ein zervikaler Lymphknoten entnommen, der in der
Universitatsklinik in Rostock histopathologisch untersucht wurde. Dort wurde 6 Tage
spater die Diagnose eines wenig differenzierten nicht-kleinzelligen Karzinoms gestellt,
und die Probe mit Verdacht auf ein NUT-Karzinom an die Pathologie nach Heidelberg
Uberwiesen, die sich dort bestatigte.

Ab dem 16.03. erhielt der Junge eine individuelle Chemotherapie mit wechselnden
Blocken VAI (Vincristin, Adriamycin, Ifosfamid) und PAI (Carboplatin, Adriamycin,
Ifosfamid). In Verlaufskontrollen war wahrend der Polychemotherapie ein deutlicher
Ruckgang der Befunde zu vermerken. Im Mai litt der Patient unter der Chemotherapie an
Fieber, welches jedoch mit Ceftazidim und Tobramycin erfolgreich gesenkt werden
konnte. Parallel zur Chemotherapie erhielt der Junge zur Behandlung der
Skelettmetastasen Zoledronat, was ihm zusétzlich Erleichterung schuf, da es seine
Knochenschmerzen linderte. In einer Verlaufskontrolle im August liel? sich jedoch ein

Tumorprogress vermerken. Am Primértumor war eine GréRenzunahme zu verzeichnen,
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zusétzlich wurden jedoch weitere Herde in der Lunge entdeckt. Daraufhin wurde die
Chemotherapie auf Carboplatin, Paclitaxel und Etoposid (Schema fur Lungentumore)
umgestellt. Ende August wurde zusétzlich zur Chemotherapie mit der Bestrahlung des
Tumorgebiets begonnen, die einmal taglich durchgeflihrt wurde. Bei weiterem Progress
wurde ein Heilungsversuch mit zu diesem Zeitpunkt nicht zugelassenen BET-Inhibitor
versucht. Doch auch unter dieser Therapie fand keine Besserung statt und trotz aller
Bemuhungen starb der Junge am 3.1.2019 bei palliativer Behandlung zuhause bei seinen

Eltern 10 Monate nach Diagnose.

15.3.3 Patient Nr. 3

Patient 3, 2017, 17 Jahre, &

Diagnose
Erstvorstellung Biopsie NUT mit IHC

28 Tage

Der 17-j&hrige Patient wurde 3 Wochen lang wegen eines unspezifischen fieberhaften
Infekts, der sich Klinisch als Pneumonie rechts mit pleuritischen Schmerzen duBerte, in
der Kinderklinik behandelt. Nachdem nach der Entlassung erneut Fieberschiibe auftraten
und sich der Allgemeinzustand des Patienten verschlechterte, wurde am 06.04.2017 ein
ambulantes CT des Thorax durchgefuhrt. In diesem war eine grof3e zentrale
Raumforderung rechts mit einem kleineren Rundherd in der linken Lunge zu erkennen.
Durch die Tumormasse war der rechte Hauptbronchus teilweise verlegt worden. Der
junge Mann wurde daraufhin stationar aufgenommen. Nach Entnahme von Biopsien
zeigte sich ein undifferenziertes Karzinom, welches wegen fehlender Organzugehorigkeit
zunachst als uCUP-Syndrom Klassifiziert wurde. Schon hier wurde am 07.04.2017 der
Verdacht auf ein NUT-Karzinom geéulert, weswegen die Probe an das Institut fir
Pathologie Ubersandt wurde. Dort wurde die Diagnose des NUT-Karzinoms am 12.05.

immunhistochemisch mithilfe des NUT-Antikorpers bestétigt.
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Wegen steigender Entziindungsparameter wurde der Patient zundchst mit
Piperacillin/Tazobactam behandelt, was die Entziindungsparameter jedoch nicht
normalisierte. Wegen starker Schmerzen im rechten Thoraxbereich wurde der Patient
frih mit Morphin behandelt. Im Verlauf fand sich ein deutlicher Pleuraerguss mit
Mediastinalverlagerung nach links, weswegen eine Pleuradrainage angelegt wurde, durch
die mehrere Liter Erguss drainiert wurden. Pathologische Untersuchungen des Ergusses
ergaben einen malignen Befund.

Aufgrund dessen wurde in der interdisziplindren Tumorkonferenz die Empfehlung zum
Start der Chemotherapie mit Carboplatin, Paclitaxel und Etoposid gegeben. Unter der
Chemotherapie begannen die Entziindungwerte zu sinken. Jedoch war zeitgleich ein
Gewichtsverlust von 10kg in 7 Tagen zu vermerken, der junge Mann litt unter starker
Ubelkeit und Diarrhoen, die auf eine generalisierte Mukositis schlieRen lieRen. Am
18.05., nach Erhalt der pathologischen Bestatigung des Verdachts auf ein NUT-Karzinom
wurde die Chemotherapie auf das VIDE-Schema umgestellt (Vincristin, Ifosfamid,
Doxorubicin, Etoposid). Zusatzlich erhielt der Patient Perfilgastrim am 23.05. Im Juni
erhielt er den zweiten Kurs VIDE, beim Re-Staging lief sich eine leichte Regression des
Tumors rechts verzeichnen, wéhrend der Tumor links in seiner GrofRe progredient
erschien. Das FDG-PET am 30.06. zeigte zusétzlich den Verdacht von ossdren
Metastasen im Bereich der Brustwirbelsdule und Metastasen im Bereich der Nebenniere
auf. Der Progress des Tumors wurde nochmals deutlich in einem weiteren CT am 19.07.,
in welchem der rechte Anteil weitgehend konstant in seiner Grofle imponierte,
wohingegen der linke Anteil von einem Durchmesser von etwa 26 mm auf einen
Durchmesser von 33 mm gewachsen war.

Es erfolgte eine palliative Bestrahlung der Thoraxwand. Der Patient verstarb Anfang
August 2017, 4 Monate nach Diagnose.
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15.3.4 Patient Nr. 4

Patient 4, 2017, 10 Jahre, &'
Erstvorst

18 Tage

Die Symptomatik des zehneinhalb-jahrigen Jungen begann erstmals mit Schmerzen im
Gesicht, vor allem auf der rechten Seite. Ansonsten zeigte er keine Symptome. 8 Wochen
lang wurden verschiedene Arzte aufgesucht, bis in der Kinderklinik der Verdacht auf eine
Sinusitis sphenoidalis und ethmoidalis mit Trigeminusneuralgie gestellt wurde. Der Junge
wurde daraufhin mit Antibiotika behandelt. Zu diagnostischen Zwecken wurde ein cMRT
durchgefiihrt, was jedoch keinen Hinweis auf einen Tumor lieferte. Da weder das
Antibiotikum, noch Analgetika, noch der Versuch mit Gabapentin Wirkung zeigten,
wurde der kleine Patient in der HNO-Abteilung einer Universitatsklinik vorgestellt. Dort
wurde ein cCT, und, mit Verdacht auf eine Sinusitis, am 26.07.2017 eine Operation
durchgefuhrt. Bei dieser wurde die Raumforderung und zum ersten Mal die Tumormasse
im Bereich der Kieferhohle erkannt, die bis in die mittlere Nasenmuschel und den Nasen-
Rachen-Raum hineinragte. Die Tumormasse wurde teilweise entfernt, konnte jedoch
nicht vollstandig reseziert werden. Zunachst wurde der Verdacht auf ein Enthesioblastom
geduRert, nach histologischen Untersuchungen wurde eine positive Reaktion des NUT-
Antikorpers festgestellt und am 07.08.2017 die Diagnose des NUT-Karzinoms festgelegt.
Beim Staging wurden neben Lymphknotenmetastasen im Kieferwinkel ossédre
Metastasen in verschiedenen Bereichen der Wirbelséule, dem Becken und Femur erkannt.
Am 15.08.2010 wurde erneut eine Operation zur Entfernung weiteren Gewebes
durchgefuhrt, nach der im MRT immer noch deutliche Tumorreste zu sehen waren.

Es wurde entschieden, eine Chemotherapie nach dem SSG IX- Protokoll durchzufihren.
So erfolgte am 23.08. der erste Block mit VAI, im dreiwdchigen Abstand folgte ein Block
PAI, daraufhin wieder VAI. In einem PET-CT am 26.10 zeigten sich keine
stoffwechselaktiven Herde. Am 30.10. wurde mit dem zweiten Zyklus Chemotherapie

begonnen. Ab dem 21.11. begann die Bestrahlung des initialen Tumors mit Protonen im
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Protonentherapiezentrum der Universitatsklinik. Es wurde mit 1,8Gy pro Tag und bis zu
einer Gesamtdosis von 45 Gy, mit einer Boosterung des Tumorrests bis zu einer Dosis
von 54 Gy bestrahlt. Parallel dazu wurde weiterhin die Chemotherapie durchgefuhrt,
jedoch mit einer Dosisreduktion von 30 % und ohne Adriamycin wegen gleichzeitig
stattfindender Radiotherapie. Unter der Behandlung entwickelte der Patient eine
Dermatitis vom Grad 1-2, eine Mukaositis der Nasen- und Rachenschleimhaut vom Grad
2-3, und eine nicht behandlungspflichtige Panzytopenie mit Leuko- und Neutropenie.

In einer erneuten Kontrolle am 08.02. wurde im PET-CT jedoch erneut ossére Metastasen
detektiert. Aufgrund des Rickfalls winschten die Eltern des Kindes keine weitere

kurative Behandlung. Der Junge verstarb Anfang Mai 2018.

15.3.5 Patient Nr. 5
Patient 5, 2011, 6 Jahre, &

6 Wochen 60 Tage
(Thoraxschmerzen, Husten)

o
s

I I 1

|
Der Patient, geboren am 24.04.2005, wurde im Oktober 2011 das erste Mal vorstellig. Er

klagte tiber Thoraxschmerzen und Husten und wurde im Verlauf 3 mal aufgenommen und
mit VV.a. Pneumonie behandelt. Erst am 30.11. wurde eine Bronchoskopie durchgefiihrt,
die jedoch den Verdacht auf ein entzindliches Geschehen im Bereich des rechten
Mittellappens nahelegte. In einer weiteren Bronchoskopie eine Woche darauf zeigte sich
ein deutlicher Progress des Geschehens, was erstmalig den Verdacht auf ein Malignom
aufwarf. Der Junge wurde mehrfach thorakoskopisch therapiert, was jedoch erst am
21.12.2011 zum histopathologischen Befund eines malignen Malignoms fuihrte. Der
kleine Patient erhielt am 23.12. eine erste Notchemotherapie mit Cyclophosphamid und
Dexamethason bzw. Chemotherapie nach MAKEI-Schema in Orientierung an die
Behandlung bei Keimzelltumoren. Nach initial gutem Ansprechen der Chemotherapie

wurden nach zwei PEI-Bldcken jedoch ein eindeutiger Progress festgestellt, der sich zum
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einen durch massives klinisches Wachstum aber in diesem Fall auch in Zunahme des
laborchemischen Parameters AFP auf3erte. Es folgte eine Bestrahlung ab dem 10.02.2012
und eine Therapieumstellung auf Docetaxel, doch auch hier zeigte sich nach initialem
Ansprechen ein Tumorprogress. Zusétzlich wurden multiple Knochenmetastasen
nachgewiesen. Ende Februar wurde auch die Diagnose NUT-Karzinom histologisch
mittels Immunhistochemie bestétigt.

Nach dem Befund der Knochenmetastasen wurden weitere Therapieversuche unterlassen.
Der Patient wurde im Verlauf von seinen Eltern Zuhause betreut und verstarb Mitte Marz
2012.

15.3.6 Patient Nr. 6

Patient 6, 2020, 18 Jahre, &" Erstvorstellung | | Diagnose NC

5 Wochen (Thoraxschmerzen, 14 Tage

Husten, Fieber,

Gewichtsverlust)

[[progress || _stabe
Erkrankung

Der 18-jahrige Patient wurde erstmals Ende Oktober 2020 vorstellig. Seit etwa 5 Wochen

litt er unter Reizhusten, intermittierenden Schmerzen im rechten Hemithorax und an
Fieber. Auch hatte er in den vorangegangenen 5 Wochen 4 kg an Gewicht abgenommen.
Am Tag der Aufnahme im regionalen Krankenhaus wurde in einer endosonographischen
transosophagealen  Punktion die Erstdiagnose eines gering differenzierten,
hochproliferativen Plattenepithel-Karzinoms gestellt. Im Thorax-CT lieR sich auch eine
Raumforderung erkennen, die den Verdacht des Malignoms bestétigte. Ab dem 4.11.
folgte die Ubernahme eines onkologischen Klinikums, in der am 05.11. eine Biopsie
entnommen wurde. Die ersten histopathologischen Befunde ergaben den Verdacht eines
malignen, kleinzelligen anaplastischen Tumors. Zwei Tage nach der ersten
histopathologischen Befundung wurde mit einer Chemotherapie mit Cisplatin und
Etoposid begonnen. Die Diagnose des NUT-Carcinoms wurde erst spater gestellt
(05.11.). Nach erneuter Biopsie wurde die Chemotherapie gewechselt und nun nach dem
EWING-Protokoll 2008, also VIDE Schema durchgefiihrt. Es folgten vier Zyklen
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Chemotherapie. Nach dem ersten Zyklus zeigte sich noch eine leichte Progredienz,
wohingegen nach dem zweiten Zyklus schon eine leichte Remission zu verzeichnen war.
Insgesamt wurde die Chemotherapie gut vertragen, wobei eine Ifosfamid-Psychose
auftrat und somit Ifosfamid im letzten Zyklus durch Cyclophosphamid ersetzt wurde.
Nach dem 4. Zyklus wurde kam es unter der Chemotherapie erneut zum Progress,
woraufhin die Therapie abgebrochen wurde. Der Patient verstarb Anfang Méarz 2021 an

den Folgen einer Pneumonie.

15.3.7 Patient Nr. 8

Zweitresektion

Patient 8, 2012, 17 Jahre, &' Biopsie durch

niedergelassen
en HNO

Lymphknoten

30 Tage (Schwellung Kiefer 7 Tage

Bei dem 17-jahrigen Jungen war eine Schwellung im Kieferbereich aufgefallen. VVon
einem niedergelassenen HNO-Arzt wurde er daraufhin bei Verdacht auf eine Glandula
submandibularis-Infektion antibiotisch behandelt. Als keine Besserung eintrat, wurde in
einem lokalen Krankenhaus eine zweiwdchige Therapie mit Penicillin eingeleitet, die
jedoch auch keine Besserung mit sich brachte. Es wurde eine Biopsie entnommen, durch
die sich der Verdacht eines schlecht differenzierten neuroendokrinen Karzinom duferte,
woraufhin der Junge in ein grofReres Zentrum Uberwiesen wurde. Von der
Referenzpathologie wurde bereits eine Woche nach Diagnosestellung des
undifferenzierten Karzinoms der Verdacht auf ein NUT-Mittellinienkarzinom gestellt,
woraufhin das Material sofort nach Boston zu Dr. French geschickt wurde.

Der Patient klagte nun zusétzlich Gber Schluckbeschwerden und die Nahrungsaufnahme
war erschwert.

Es zeigte sich, dass der Primartumor bereits in der Lunge links infra- und perihilar
Metastasen gebildet hatte. Es wurde eine Polychemotherapie nach dem CED-Schema

(Cisplatin, Etoposid, Doxorubicin) eingeleitet. Wahrend des ersten Blocks der
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Chemotherapie entwickelte der 17-Jahrige Fieber, woraufhin mit einer antibiotischen
Therapie begonnen wurde. Es konnten Enterobacter cloacae im Trachealsekret
festgestellt werden. Die Infektion war mit der antibiotischen Therapie jedoch in den Griff
zu bekommen. Wahrend des ersten Blocks der Therapie war bereits ein Stillstand des
Tumorwachstums und ein Rickgang der zervikalen Schwellung zu verzeichnen.
Waéhrend des zweiten Blocks Chemotherapie wurde der Tumor zusatzlich mit einer
Gesamtdosis von 59,4 Gy bestrahlt, weswegen Doxorubicin als dritte Substanz der
Polychemotherapie weggelassen wurde. Vor dem 3. Block der Chemotherapie wurde eine
deutliche GroRenzunahme (groRter Durchmesser mittlerweile 9 cm) der pulmonalen
Metastasen festgestellt, weswegen der Patient zwei Monate nach Beginn der
Polychemotherapie  eine  erweiterten Pneumektomie mit  mediastinaler
Lymphadenektomie unterzogen wurde. Es erfolgten zwei weitere Blocke CED, die
jedoch nicht zu einer Besserung flhrten. Der Patient entwickelte eine zunehmende recht-

kardiale Insuffizienz und starb 4 Monate nach Erstvorstellung.

15.3.8 Patient Nr. 9

Patient 9, 2021, 16 Jahre, o

Der 16-jahrige Jugendliche litt ab Mai 2021 an Husten und Dyspnoe, was zuné&chst als
bronchiale Hyperreagibilitat interpretiert und als solche behandelt wurde. Da der Husten
sich unter der Therapie jedoch nicht besserte und er zusétzlich an Gewicht verlor, suchte
der junge Patient am 18. Juni die Notaufnahme auf, wo eine Rdntgenaufnahme des
Thorax vorgenommen wurde. In diesem fiel eine grol3e tumordse Masse im rechten Hilus
auf, die etwa eine Grof3e von 10 x 11 x 11,5 cm aufwies. Auch habe der Tumor laut der
Bildgebung umgebende Strukturen infiltriert. So seien bereits die VVena cava superior, die
rechte Lungenarterie und tber die rechte Lungenvenen auch der linke VVorhof betroffen.

Der Patient erhielt Kortison, Codein zur Schmerzkontrolle, bronchienerweiternde
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Behandlung und zusétzlich 7 Tage antibiotische Therapie mit Amoxicillin-
Clavulanséure.

Nach der ersten Feinnadelbiopsie wurde vermutet, dass es sich bei dem Prozess um ein
lymphoproliferatives Geschehen handele. Die Probe wurde auf ein Ewing-Sarkom
getestet, die dazugehorigen Analysen lieferten jedoch kein positives Ergebnis. In einem
PET-CT wurden neben dem Herd in der Lunge Knochenlasionen entdeckt, die den
Verdacht auf ein malignes Geschehen nahelegten. In einem weiteren CT am 11.07. wurde
eine Tumorprogression festgestellt, der Tumor habe sich in alle Richtungen etwa einen
Zentimeter weiter ausgebreitet, auch seien nun beide Vorhofe betroffen, der linke
Hauptbronchus sei zusétzlich leicht stenosiert. Insgesamt sei das Mediastinum weiter
nach links verlagert worden.

Am 07.07. wurde eine Knochenmarksbiopsie entnommen, welche letztendlich am 12.07.
zur Diagnose des NUT-Karzinoms fihrte. Mehr als 90 % der enthnommenen Zellen
zeigten in der Immunhistochemie eine Farbung fur NUT. Es wurde entschieden, eine
Chemotherapie nach dem EuroEwing 2012-Schema (Ifosfamid, Etoposid)
durchzufiihren. Da sich der Patient vor der pathologischen Diagnose klinisch jedoch sehr
verschlechtert hatte und ein rapides Tumorwachstum zu verzeichnen war, war am 11.07.
jedoch schon eine Dosis Cisplatin von 100mg/m”2 verabreicht worden. Es folgten 9
Zyklen Chemotherapie jeweils im Abstand von etwa zwei Wochen, Ifosfamid/Etoposid
in Wechsel mit Vincristin, Doxorubicin und Cisplatin. Der junge Patient litt nach beinahe
allen Zyklen an Neutropenie, die sich in Fieber und Pneumonien, aber auch Mukaositis
aulBerte, weswegen er tber den gesamten Zeitraum hinweg haufig mit Antibiotika und
Fungiziden supportiv behandelt wurde. Auch ereignete sich aufgrund der Ifosfamid-
Therapie ein Krampfgeschehen.

Zunéchst lieR sich nach dem 3. Zyklus im August 2021 eine Remission verzeichnen,
weswegen die Chemotherapie fortgesetzt wurde. Auch nach dem 5. Zyklus zwei Monate
spater wurde das PET-CT noch als Remission gewertet, obwohl bei zwar geringerem
Volumen der Metabolismus wieder starker war als in der Bildgebung zuvor. Nach dem
9. Zyklus war der Progress nun aber deutlich. Zum Progress im Primartumor wurden nun
auch suspekte Befunde im Bereich der Tibia entdeckt. Es wurde daraufhin im Januar 2022
mit einer neuen Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin begonnen. Der Progress

konnte auch durch diese Medikation nicht aufgehalten werden. Das massive lokale
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Tumorwachstum fuhrte zu einem Vena-Cava-Syndrom, der Tumor wurde zur
Symptomkontrolle mit 8 Gy bestrahlt. Da die Radiatio jedoch nicht den gewinschten
Effekt erzielte, wurde eine Angioplastie mit Stentimplantation durchgefiihrt, welche die
obere Einflussstauung deutlich minderte. Nach weiteren Tagen des Leidens und
Schmerzes starb der 17-Jahrige Mitte Februar 2022 aufgrund des Progresses des

metastasierten Karzinoms nach sieben Monaten nach Erstdiagnose.
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