SONDERREPORT

Herausforderung Lungenkrebspatienten

Fortgeschrittenes ALK-positives NSCLC
mit Hirnmetastasen

Das ALK-positive NSCLC ist im fortgeschrittenen Stadium haufig mit Hirnmetasta-
sen assoziiert. Mit spezifischen ALK-Inhibitoren sind neuartige Behandlungsmég-
lichkeiten verfiigbar, welche zu einer Verbesserung der Prognose beitragen kénnen.

Das  nicht-kleinzellige  Lungenkarzinom
(non-small cell lung cancer, NSCLC) macht
75% aller Bronchialkarzinome aus. Die
tumorerzeugenden Prozesse werden hau-
fig durch krankheitsrelevante Kinasen her-
vorgerufen. In einer Untergruppe von
NSCLC-Patienten (ca. 5%) ist das Gen der
anaplastischen Lymphomkinase (ALK) rear-
rangiert, was zu einer konstitutiven Aktivie-
rung der Kinase und letztlich zur Entstehung
von Tumoren fuhrt (1-3). Bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC treten verbreitet
Metastasen im zentralen Nervensystem auf.
Da Hirnmetastasen mit vielen Komplikatio-
nen wie neurokognitiven, psychologischen
und physiologischen Beeintrachtigungen
sowie schwerwiegenden Begleiterkrankun-
gen und einer verringerten Lebenserwar-
tung im Zusammenhang stehen, ist die
Pravention und Kontrolle dieser Metastasen
zu einem wichtigen therapeutischen Anlie-
gen geworden (4).

ALK-Inhibitoren als neue
Therapieoptionen

In den letzten Jahren wurden neue und
wirksame ALK-Inhibitoren entwickelt, wel-
che klassischerweise durch ATP-kompetitive
Mechanismen den ALK-Signalweg beeintrach-
tigen (5). Die drei ALK-Inhibitoren Crizotinib,
Alectinib und Ceritinib liefern derzeit die viel-
versprechendsten Ergebnisse bei der Behand-
lung von ALK-positiven NSCLC-Patienten und
zeigen zudem ein Ansprechen bei Hirnmetas-
tasen (6-8). Crizotinib ist der erste und bislang
einzige ALK-Inhibitor, der in der Schweiz fir die
Behandlung von Patienten mit vorbehandeltem
lokal fortgeschrittenem oder metastasierendem
ALK-positivem NSCLC zugelassen ist.

Crizotinib

In einer kurzlich veroffentlichten grossen
retrospektiven Analyse der Zulassungs-
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studien PROFILE 1005 (Phase II) und
1007 (Phase IlI: Crizotinib versus Doce-
taxel oder Pemetrexed/Platin bei vorbe-
handelten Patienten), wurden Daten von
insgesamt 888 ALK-positiven NSCLC-Pa-
tienten untersucht, die mit Crizotinib behan-
delt wurden. Diese Analyse ist die bisher
umfangreichste Untersuchung der Wirk-
samkeit eines TKI bei Hirnmetastasen in
ALK-positivem NSCLC. Crizotinib flhrte bei
Patienten mit unbehandelten, asymptoma-
tischen Hirnmetastasen zu einer intrakrani-
alen Krankheitskontrollrate (disease control
rate, DCR) von 56%, welche mit der sys-
temischen DCR von 63% vergleichbar ist.
Die mediane Zeit bis zur intrakranialen Pro-
gression (time to progression, TTP) lag in
dieser Patientengruppe bei 7 Monaten. Bei
Patienten mit zuvor behandelten Hirnme-
tastasen lagen die intrakraniale DCR unter
Crizotinibbehandlung bei 62%, die syste-
mische DCR bei 65% und die intrakraniale
TTP bei 13.2 Monaten. Von den Patienten,
welche zu Beginn der Studie keine Hirnme-
tastasen aufwiesen, entwickelten 20% Hirn-
metastasen [6].

Alectinib und Ceritinib

In einer Phase-I/-lI-Studie mit Alectinib bei
Crizotinib-resistenten oder -intoleranten Pa-
tienten zeigten 55% (24 von 44 Patienten)
ein objektives Ansprechen. Patienten, wel-
che zu Beginn der Studie Hirnmetastasen
aufwiesen, hatten ein dhnliches Ansprechen
(52%, n=11 von 21) (7). Auch Ceritinib hat
eine Wirksamkeit bei ALK-positiven NSCLC-
Patienten gezeigt — unabhangig davon, ob die
Patienten zuvor mit ALK-Inhibitoren behan-
delt worden sind oder nicht (9,10). Zudem
hat Ceritinib in einer Phase | Studie in 14 Pa-
tienten eine Ansprechrate im Gehirn von 50%
(7 Patienten) gezeigt, drei Patienten hatten
eine Krankheitsstabilisierung im Gehirn (8).

Fazit

Hirnmetastasen sind haufig und stellen ein
klinisches Problem bei NSCLC dar. Es wurde
nun in einer umfangreichen retrospektiven
Analyse gezeigt, dass Crizotinib neben der
systemischen auch intrakranielle Wirksam-
keit hat.

Neben dem bereits zugelassenen ALK-
Inhibitor Crizotinib befinden sich weitere Sub-
stanzen in der klinischen Entwicklung, am
weitesten fortgeschritten Alectinib und Ceriti-
nib, die auch nach Therapieversagen von Cri-
zotinib Wirksamkeit gezeigt haben (5).
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Was ist wichtig in Bezug auf Hirnmetasta-
sen bei ALK-positivem NSCLC?

Prof. Crino: 40-50% der Patienten mit ALK-po-
sitivem NSCLC entwickeln im Krankheitsverlauf

Hirnmetastasen. Korrekt behandelte Hirnme-
tastasen scheinen das Gesamtiberleben nicht
negativ zu beeinflussen.

Welche Behandlungsmethoden setzen Sie
bei diesen Patienten ein?

Prof. Crind: Bei symptomatischen Patienten prifen
wir Ublicherweise eine Radiotherapie in Kombina-
tion mit einem ALK-Inhibitor, meistens Crizotinib. Bei
asymptomatischen Patienten starten wir die Behand-
lung mit dem ALK-Inhibitor. In diesem Fall setzen wir
Radiotherapie nur ein, wenn mit dem ALK-Inhibitor
keine ausreichende Krankheitskontrolle erreicht wird.

Welches sind die wichtigsten Erkenntnisse?
Prof. Crino: Wahrend dieser Studie konnten wir den
Krankheitsverlauf von 888 Patienten analysieren, die
mit Crizotinib behandelt wurden. Dabei haben wir
zwischen Patienten mit asymptomatischen Hirnme-
tastasen mit und ohne vorangegangene Radiothe-
rapie unterschieden. Als letzte, und mit tber 600
Patienten die grosste Gruppe, haben wir Patienten,
die zu Beginn der Studie keine Hirnmetastasen auf-
wiesen, eingeschlossen. Obwohl Crizotinib wie auch
andere TKIs die Blut-Hirn-Schranke eher schlecht
passiert, konnten wir Uber alle Gruppen eine An-
sprechrate von 20-25% beobachten. Ein Grund
hierflr konnte eine Beeintréchtigung der Blut-Hirn-
Schranke durch den Tumor sein oder eine durch
andere Behandlungen verursachte erhdhte Durch-
|assigkeit der Barriere.

In einigen Féllen konnten wir sogar ein komplettes
kraniales Ansprechen beobachten. Ich habe einen
Patienten, der nach zwei Jahren Crizotinib-Thera-
pie ein vollstandiges kraniales und systemisches
Ansprechen zeigt - und dies ohne Radiotherapie.

Welchen Einfluss haben diese Daten auf
das Management dieser Patientenpopulation?

Dr. Curioni-Fontecedro: Die Studie liefert uns viele
Informationen dazu, wie wir bei ALK-positiven
NSCLS-Patienten vorgehen sollen. Besonders bei
Patienten mit Hirnmetastasen ist man bis jetzt
davon ausgegangen, dass Crizotinib aufgrund der
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Sicht der Experten

relativ geringen Hirngangigkeit keine Option ist. Die
Daten zeigen jedoch, dass diese Patienten durchaus
auf eine solche Behandlung ansprechen, was sich
auch mit meinen personlichen klinischen Erfahrun-
gen deckt. Des Weiteren ist basierend auf diesen
Daten deutlich geworden, dass insbesondere bei
asymptomatischen Patienten die Behandlung auch
nach Progression fortgesetzt werden kann.

In der Schweiz haben wir die Méglichkeit, den ALK-
Status von Adenokarzinom-Patienten routineméssig
zu untersuchen. Basierend auf den neuen Daten
konnen wir diese Patienten nun mit Crizotinib behan-
deln und den Krankheitsverlauf positiv beeinflussen.
Dr. Hochmair: Die Analyse von Prof. Crino hat sehr
wertvolle Informationen flir die tagliche Praxis gelie-
fert. Sie hat bestétigt, dass Crizotinib auch intrace-
rebral wirksam sein kann. Somit kann am Anfang
der Erkrankung bei Vorliegen von Hirnmetastasen
auf eine Radiotherapie verzichtet werden, was auf
die Lebensqualitat des Patienten einen sehr posi-
tiven Einfluss hat. Des Weiteren haben wir gesehen,
dass Crizotinib bei ausgewahlten Patienten mit der
Radiotherapie kombiniert werden kann.

Welches sind die wichtigsten Nebenwirkun-
gen unter Crizotinib?

Prof. Crino: Crizotinib ist erstaunlich gut vertréglich,
auch im Vergleich zu anderen TKis. Es gibt Patienten,
die Uber eine normale Lebensqualitét berichten. Aus
klinischer Sicht ist die mogliche Lebertoxizitét eine
wichtige Nebenwirkung. Diese ist zwar sehr selten,
kann aber zu einem Therapieabbruch fiihren. Zusatz-
lich kénnen Ubelkeit, Diarrhoe oder periphere Odeme
auftreten. Das Nebenwirkungsprofil ist bei Patienten
mit und ohne Hirmetastasen &hnlich. Mégliche Un-
terschiede sind auf den Tumor zurtickzufihren und
haben wenig mit Crizotinib zu tun.

Wie gehen Sie mit den Nebenwirkungen um?
Dr. Curioni-Fontecedro: Die haufig auftretenden
Sehstorungen kénnen nicht behandelt werden. Die
Klinisch relevanteren Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Diarrhoe konnen durch Medikamente
gut kontrolliert werden. Kommt es im Verlauf der
Behandlung zu einer Erhohung der Leberen-
zym-Werte, setzen wir die Crizotinib-Behandlung
vorUbergehend aus und starten dann wieder mit
einer tieferen Dosis, die langsam gesteigert wird.

Dr. Hochmair: Crizotinib ist aufgrund seines selek-
tiven Wirkmechanismus eine sehr gut vertragliche
Substanz, die alle Kriterien einer zielgerichteten
Therapie in der palliativen Situation erfullt. Typi-
scherweise treten kurz nach Behandlungsbeginn
Sehstérungen auf. Wurde der Patient Uber diese
vor Therapiebeginn aufgeklart, stellen sie keine
relevante Beeintrachtigung im téglichem Leben
dar. Eine Erhéhung der Leberparameter ist durch
kurze Therapiepausen oder Dosisreduktion gut zu
beherrschen. Die gastrointestinalen Nebenwirkun-
gen sind im Normalfall mit einer entsprechenden
symptomatischen Therapie gut therapierbar.

Wie verfahren Sie bei Radiotherapie, nach
Operation und bei Krankheitsprogression?

Dr. Curioni-Fontecedro: Es ist wichtig, dass man
bei der Behandlung der Hirnmetastasen die sys-
temische Komponente der Krankheit nicht ver-
nachlassigt, da bei einem Unterbruch der ALK-
Inhibitor-Therapie ein systemisches Aufflammen
der Krankheit droht. Deshalb fuhren wir in der
Regel die Crizotinib-Behandlung wahrend einer
Radiotherapie fort. Bisher haben wir bei diesem
Vorgehen keine nennenswerten Toxizitdten beo-
bachtet. Nach einer Operation wird anschliessend
eine Radiotherapie durchgeflihrt, wobei auch hier
die Crizotinib-Behandlung fortgesetzt wird.

Im Falle einer asymptomatischen langsamen Pro-
gression fiihren wir die Crizotinib-Therapie basie-
rend auf den Daten aus der Literatur fort.

Dr. Hochmair: Das Gammaknife ist der derzeitige
Therapiestandard und eine Bestrahlung des gan-
zen Gehirns (,,whole brain radiotherapy*) wird so
selten wie moglich durchgeftihrt. Bisher haben
wir die Crizotinib-Behandlung wahrend der Ra-
diotherapie ausgesetzt. Nach Ricksprache mit
Experten werden wir nun die Crizotinib-Behan-
dlung in dieser Situation fortsetzen, obwohl es
fur diese Vorgehensweise noch keine klinischen
Daten gibt.
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