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Fortgeschrittenes, ALK-positives Bronchialkarzinom (NSCLC)

Ceritinib zeigt verdoppeltes progressionsfreies
Uberleben in der Erstlinie

Bei Patienten mit unbehandeltem, ALK-positivem NSCLC bewirkt die Therapie mit

dem ALK-Inhibitor Ceritinib (Iykadia®) eine Verringerung des Risikos fiir Krank-

heitsprogression um die Hélfte gegeniiber der Standardchemotherapie. Die Phase-

[1I-Studie ASCEND-4 zeigte ein signifikant verlangertes PFS unter Ceritinib von

16,6 Monaten (versus 8,1) in der Erstlinientherapie.

Rearrangements  der
Lymphomkinase (ALK)
3-7% der Patienten mit fortgeschritte-
nem NSCLGC; sie sind meist jinger, Nicht-
raucher haben haufiger ein Adenokarzi-
nom als ALK-negative NSCLC-Patienten.
In der klinischen Praxis wird fur die Erstli-
nientherapie bei ALK-positiven NSCLC-
Patienten seit einigen Jahren Crizotinib

anaplastischen
bestehen bei

(Xalkori®) eingesetzt, welches gegeniber
der Chemotherapie ein verlangertes PFS
brachte. Allerdings progredieren die
meisten Patienten nach einiger Zeit und
entwickeln haufig Hirnmetastasen. Der
ALK-Inhibitor der zweiten Generation,
Ceritinib, besitzt in vitro eine 20-mal po-
tentere Wirksamkeit und Uberwindet die
Blut-Hirn-Schranke. In den klinischen
Studien ASCEND-2 und -3 zeigte die
Substanz eine hohe Antitumorwirkung
nach Progression auf eine Erstlinienthe-
rapie mit einem medianen PFS von 18,4
Monaten.

Erste Phase-lll-Studie

in der Erstlinie
Die ASCEND-4-Studie untersuchte als
randomisierte, offene, sehr internationa-
le Phase-IlI-Studie (134 Zentren in 28 Lan-
dern weltweit) in der Erstlinientherapie
die Wirksamkeit und Vertréglichkeit von
Ceritinib im Vergleich zur Platin-Peme-
trexed-Chemotherapie, gefolgt von ei-
ner Pemetrexed-Erhaltungstherapie. 376

Patienten mit bestatigtem fortgeschritte-
nem oder metastasiertem ALK-positivem
NSCLC (Stadium llIB/IV) wurden via inter-
aktiver Antworttechnologie der oralen
Ceritinib- oder der Standardchemothe-
rapie zugeteilt und stratifiziert gemass
WHO-Performancestatus O versus 1
bis 2
vorhergegangener  neoadjuvanter
oder adjuvanter Chemotherapie
Vorhandensein von Hirnmetastasen
nach Angabe des Prifarztes beim
Screening.
Die Randomisierung erfolgte zwischen
August 2013 und Mai 2015; 189 Patienten
erhielten Ceritinib, 187 die Chemothera-
pie. Primarer Endpunkt war das PFS nach
Auswertung eines unabhdngigen Re-
view-Komitees der gesamten Studienpo-
pulation.

Medianes PFS:

16,6 versus 8,1 Monate
Das mediane PFS betrug in der Studien-
gruppe mit Ceritinib 16,6 Monate (95%-
Kl: 12,6-27,2), aber nur 8,1 Monate
(5,8-11,1) in der Kontrollgruppe. Dies
entsprach einer Hazard Ratio von 0,55
(95%-Kl: 0,42-0,73; p < 0,00001), also ei-
ner Verdopplung des progressionsfreien
Uberlebens. Die Verbesserung des PFS
wurde sowohl bei Patienten mit als auch
ohne Hirnmetastasen bei Studienbeginn
beobachtet. Das gesamte Ansprechen
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war unter Ceritinib hoch, schnell und ver-
léngert; zudem war das intrakranielle An-
sprechen héher als in der Vergleichs-
gruppe. Damit zeigte sich unter dem
ALK-Hemmer Ceritinib ein statistisch
und klinisch signifikant verbessertes PFS
bei allen NSCLC-Patienten dieser Studie.
Das mittlere Gesamtlberleben unter der
Chemotherapie betrug 26,2 Monate; un-
ter Ceritinib war es noch nicht bestimm-
bar. Die mittlere Dauer der Therapie be-
trug 66,4 Wochen unter Ceritinib, aber
nur 26,9 Wochen unter der Chemothera-
pie.

Haufigste Nebenwirkungen waren Diar-
rho  (85%), (69%),
(66%) und ein Anstieg der Alaninamino-

Nausea Erbrechen
transferase unter Ceritinib. Unter der
Chemotherapie waren es Nausea (55%),
Erbrechen (36%) und Anamie (35%). Da-
mit entsprachen die unerwilinschten Be-
gleitwirkungen denjenigen vorheriger
Studien. Die allgemeine Lebensqualitat
war héher, die Zeit bis zur krebsbezoge-
nen Symptomverschlechterung signifi-
kant langer unter dem ALK-Inhibitor.

Erstes Fazit
Aufgrund dieser Studienresultate mit kli-
nisch bedeutendem Uberlebensgewinn
sollte Ceritinib als neue Option fir die
Erstlinientherapie bei ALK-positiven Pati-
enten betrachtet werden, so die Studien-
autoren. A
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