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[bookmark: _GoBack]Pembrolizumab - Anaplastisches Schilddrüsenkarzinom														

Titel:
Antrag auf Kostenübernahme für eine Therapie mit Pembrolizumab, bei der Patientin Frau, geb. am:  Versichertennummer

Inhalt:
Sehr geehrte Kolleg:innen der TKK,

Hiermit möchten wir Ihnen darlegen, warum der Einsatz von Pembrolizumab für unseren Patienten sinnvoll und notwendig ist:

Bei …… besteht ein anaplastisches Schilddrüsenkarzinom mit pulmonaler Metastasierung. Die Diagnose erfolgte im …... Nach Radio-Chemotherapie mit Carboplatin/Taxol kam es im ….. zu einem Progress der pulmonalen Metastasierung. Aktuell gibt es für unseren Patienten keine weitere sinnvolle und zugelassene Therapiealternative.
Die mittlere Überlebenszeit beim anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen liegt ohne Therapie bei ca. 6-8 Wochen und mit multimodaler Therapie inklusive OP, Bestrahlung und Chemotherapie bei nur 4 Monaten ab Diagnosestellung. Nur wenige Tumoren zeigen eine so schlechte Prognose wie anaplastische Schilddrüsenkarzinome. Bei ….  besteht akut eine schwerwiegende, lebensbedrohliche Erkrankung.

Bei unserem Patienten gibt es keine alternative sinnvolle klassische Therapie. Eine Anthrazyklingabe mit Doxorubicin hat Erfolgschancen von maximal 10% und ist somit nicht sinnvoll. Wir haben den Fall daher in unserem Molekularen und Endokrinen Tumorboard diskutiert im Hinblick auf die Möglichkeit einer rationalen zielgerichteten Therapie bei Fehlen weiterer Therapieoptionen. Desweiteren wurde der Patient am NCT in Dresden vorgestellt. Die erweiterte molekularpathologische und genetische Diagnostik zeigte keine Mutationen für BRAF, NTRK oder RET eine PDL1 Expression von > 50% sowie eine Mikrosatelliteninstabilitat.  

Wir haben in Freiburg 8 Patienten mit anaplastischem/schlecht-differenzierten Schilddrüsenkarzinomen, die hohe PD-L1 Level oder eine hohe Mutationslast/Mikrosatelliteninstabilität hatten mit einer Kombination aus dem Immuncheckpointinhibitor Pembrolizumab und Lenvatinib behandelt und alle, bis auf einen Patienten haben auf die Kombinationstherapie angesprochen und sind nun z.T. bereits > 5 Jahre unter Behandlung (Manuskript angehängt). 75% der Patienten erreichten mindestens eine PR und 66% der ATC Patienten hatten eine komplette Remission, CR). Das PFS liegt aktuell bei 16,5 Monaten für ATCs und > 17 Monaten für die komplette Kohorte. Alle Patienten die eine komplette Remission erreichten hatten einen PD-L1 Wert > 50% oder eine Mikrosatelliteninstabilität. Die Behandlungskombination ist somit die einzige Therapie die bei einem relevanten Patientenanteil Remissionen erzielt, die z.T. sehr lange anhalten und die sogar zu kompletten Remissionen führen kann. In der Folge haben wir die Therapie systematisch in der ATLEP Studie mit 36 ATC Patienten untersucht und hier bestätigen sich die Ergebnisse mit Remissionsraten zwischen 60 und 70% sowie einem lang anhaltenden Überleben vieler Patienten (ESMO 2022, ASCO 2022, DGHO 2022/2023, Daten angehängt). Die Kombinationstherapie aus Lenvantinib und Pembrolizumab wurde in die amerikanischen NCCN Leitlinien für alle Patienten ohne spezifische angehbare Mutation aufgenommen und wird dort von den Krankenkassen systematisch erstattet.
Lenvatinib sensitiviert die Tumorzellen gegenüber Immuncheckpointinhibitoren und wirkt direkt antiproliferativ. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung und der guten Ergebnisse dieser ersten Fälle und der Studie empfehlen wir dringend eine Kombinationstherapie aus Lenvatinib und Pembrolizumab bei allen relabierten ATC Patienten durchzuführen. Lenvatinib alleine reicht jedoch nicht aus um dauerhafte partielle und komplette Remissionen zu erreichen (Lenvatinib alleine hat ein PFS von 3,4 Monaten) und wir benötigen zusätzlich eine Stimulation des Immunsystems durch den Immuncheckpointinhibitor Pembrolizumab, ansonsten erfolgt eine schneller Relapse der Erkrankung 
Für Kolorektale Karzinome, cholangiozelluläre Karzinome sowie NSCLC ist die somatische Mutationslast, die Expression von PD-L1 auf den Tumorzellen sowie die Infiltration des Tumors durch infiltrierende Lymphozyten hochprädiktiv im Hinblick auf das Ansprechen mit den Immuncheckpointinhibitoren Pembrolizumab und Nivolumab (Borghaei et al. NEJM 2015; Rizvi et al. Science 2015; Le et al. NEJM 2015). Bei dem anaplastischen Schilddrüsenkarzinom unseres Patienten liegt somit mehrere Faktoren vor, die ein Ansprechen auf einen Immuncheckpointinhibitor vorhersagen: 1. Hohe Expression von PD-L1; 2. Mikrosatelliteninstabilität. 
Oder  
vorhersagen: 1. sehr hohe Expression von PD-L1 > 70%; 2. hohe Infiltration durch PD-1 exprimierende TILS. Die Mutationslast liegt bei anaplastischen Schilddrüsenkarzinomen immer sehr hoch > 100 somatische Mutationen und auch die PD-L1 Level sind deutlich höher als bei differenzierten Schilddrüsenkarzinomen.

Wir gehen daher davon aus, dass im vorliegenden Fall eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit für das Ansprechen auf eine Therapie mit Lenvatinib und Pembrolizumab besteht. Insbesondere der sehr hohe PD-L1 Wert > 50% und die Mikrosatelliteninstabilität implizieren ein sehr gutes Ansprechen und der Patient gehört in die Gruppe derjenigen, die langanhaltende Remissionen und auch komplette Remissionen erreichen können.
Wir empfehlen auf Grund dieser Daten und unserer eigenen Vorerfahrungen eine Therapie mit PD1 Antikörper Pembrolizumab in einer Dosierung von 200 mg i.v. alle 3 Wochen. 

Wir sehen keine alternative Behandlungsmöglichkeit und sehen auf Grund der oben genannten Daten eine realistische Chance auf eine sehr gute Wirksamkeit im vorliegenden Fall. 
Bei Rückfragen stehen wir Ihnen gerne jederzeit zur Verfügung.

Mit bestem Dank für Ihre Mühe und freundlichen Grüßen
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