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Behandlungsoptionen von Hirnmetastasen

Neue Optionen durch orale und
molekulare Therapeutika

Hirnmetatastasen sind meistens Ausdruck einer stark fortge-
schrittenen Tumorerkrankung. Diese Patienten haben bereits
mehrere Therapielinien erhalten. Neue orale molekulare The-
rapeutika erweitern das therapeutische Spektrum in diesen
Féallen. Im Folgenden sollen neue zielgerichtete, orale Tumor-
therapien mit Ausnahme der Antikérpertherapien bei Hirnme-
tastasen dargestellt werden.

Les métastases cérébrales sont souvent I’expression d’une
maladie tumorale trés avancée. Ces patients ont déja recu
plusieurs lignes de traitement. De nouvelles molécules théra-
peutiques orales élargissent le spectre thérapeutique dans
ces cas. Nous proposons de revoir les options de thérapies ci-
blées disponibles contre les métastases cérébrales, a I’excep-
tion des thérapies d'anticorps.

irnmetastasen sind eine haufige und schwerwiegende Kompli-

kation onkologischer Erkrankungen. Zwischen 24%-45% der
Krebspatienten entwickeln Hirnmetastasen (1,2). Infolge besserer
Therapien und lingerem Uberleben nach Karzinomdiagnose sowie
verbesserter Diagnostik und Screeningprogrammen im Rahmen des
Tumorstagings werden Hirnmetastasen immer hiufiger und zu einem
fritheren Zeitpunkt diagnostiziert. Tumoren der Lunge und der Brust
sowie maligne Melanome machen 80% der ZNS-Metastasen aus (2),
wobei Lungenkrebs mit gut der Hilfte der Fille die grosste Gruppe dar-
stellt.

Neben einer neurochirurgischen Resektion oder einer stereo-
taktischen Bestrahlung (stereotactic radiosurgery, SRS) bei Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand galt die additive oder alleinige
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zerebrale Ganzhirnbestrahlung bislang als Standardtherapie (3,4).
Kocher et al. zeigten allerdings im Rahmen einer randomisier-
ten Studie, dass das Gesamtiiberleben durch zusitzliche sofortige
Ganzhirnbestrahlung versus einer zuwartenden Strategie nicht ver-
bessert wird, wobei die Bestrahlung das Rezidivrisiko im Gehirn zu
senken vermag (5). Die Ganzhirnbestrahlung (iiblicherweise 10 Sit-
zungen mit 3 Gray tiber 2 Wochen) hat neben Aufwand und Kos-
ten auch potentiell einen negativen Einfluss auf Lebensqualitit und
mittelfristig auf kognitive Funktionen. Somit rechtfertigt sich nach
einer lokalen Behandlung (Operation oder SRS) ein abwartendes
Verhalten und ist heute meist die erste Wahl (6-8).

Anhand von drei einfachen klinischen Parametern (Allgemein-
zustand, sog. Karnofsky perfor-mance Score (KPS), Anzahl der Hirn-
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metastasen und Existenz extrazerebraler Metastasen) konnen mittels
des Graded Prognostic Assessment’s (GPA) Uberlebenszeiten nach
Ganzhirnbestrahlung von 2,6 Monaten (GPA 0-1), 3,8 Monaten
(GPA 1,5-2,5), 6,9 Monaten (GPA 3) und 11 Monaten (GPA 3,5-4)
prognostiziert werden (9). Auch wenn einzelne Patienten mit einer
oder wenigen Hirnmetastasen durchaus auf eine lokale oder syste-
mische Therapie ansprechen, bleibt die Prognose von Patienten nach
Diagnose von Hirnmetastasen insgesamt sehr ernst. Neue Behand-
lungsstrategien sind gefordert.

Traditionell wurde die Bluthirnschranke als Hindernis fiir die
Wirksambkeit einer systemischen Therapie zur Behandlung von
Hirnmetastasen angesehen. Allerdings ist diese bei Kontrastmittel-
aufnehmenden zerebralen Metastasen aufgehoben. Prinzipiell kon-
nen im ZNS somit gleiche Ansprechraten wie in anderen Organen
erwartet werden (10,11). Bei den meisten Tumorentititen ist die
Datenlage jedoch unergiebig, da Hirnmetastasen haufig ein Aus-
schlusskriterium in klinischen Studien sind und die Rolle der Sys-
temtherapie durch begleitende Bestrahlungen nicht sicher beurteilt
werden kann. Ebenso ist die Immuntherapie bei Melanomen und
Lungenkarzinomen am Horizont, wobei erst wenige Erfahrungen
bei Patienten mit Hirnmetastasen vorliegen.

Die neuesten Entwicklungen im Bereich der oralen, moleku-
laren Therapien zeigen ermutigende Ergebnisse. Diese Substanzen
haben ein geringes Molekulargewicht und sind meist lipophil, so
dass sie im Gegensatz zu den grossen Antikérpermolekiilen eine
bessere ZNS-Penetration aufweisen. Die Behandlungsoptionen
zielgerichteter, oraler Tumortherapien bei Hirnmetastasen der drei
wichtigsten Malignome (Lungen- und Mammakarzinom, malignes
Melanom) sollen im Folgenden dargestellt werden. Hierbei werden
Antikorpertherapien nicht berticksichtigt.

Nicht-kleinzelliges Brochialkarzinom (NSCLC)
Lungenkrebs stellt sowohl bei Méannern als auch bei Frauen die
haufigste krebsbedingte Todesursache dar (12). Zwischen 20% und
40% der Patienten entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung Hirnme-
tastasen mit Uberlebenszeiten nach multimodalen Therapiestrate-
gien von 3-6 Monaten (9). Aktivierende, somatische Mutationen im
Rezeptor des epidermalen Wachstumsfaktors (epidermal growth
factor receptor, EGFR) finden sich bei 8-15% mit NSCLC (13) und
zeigen einen besonderen ZNS-Tropismus (14).

Erlotinib, ein oraler Inhibitor des EGFR-Pfades, verldngert das
Gesamtiiberleben von NSCLC-Patienten, wenn es als Erhaltungs-
therapie nach einer platinhaltigen-Chemotherapie eingesetzt wird
(15). Der Effekt ist am grossten bei Tumoren, die EGFR-Mutation
beherbergen. Welsh et al. zeigten in einer unkontrollierten Phase-
II Studie (n=40) ein medianes Gesamtiiberleben von 11,8 Monaten
fir eine Kombinationstherapie mit Erlotinib und einer Ganzhirnbe-
strahlung (35 Gray/14 Fraktionen) (12). Dabei profitierten Patienten
mit mutiertem EGFR deutlicher als Patienten mit der EGFR-Wild-
typ-Variante (Gesamtiiberleben 19,1 versus 9,3 Monate). Allerdings
war der EGFR-Mutationsstatus nur bei 17 Patienten bekannt.

Eine alleinige EGFR-Inhibition (Erlotinib oder Gefitinib) bei
Patienten mit Hirnmetastasen und im Priméirtumor nachgewie-
senen EGFR-Mutationen (Exon 19 und 21-Mutationen) zeigte bei
83% der Patienten eine partielle Remission und ein progressions-
freies Uberleben von 6,6 Monaten (16). Die Hilfte der Patienten
erhielten eine alleinige Ganzhirnbestrahlung oder SRS bei neu
aufgetretenen Hirnmetastasen. Das mediane Gesamtiiberleben

betrug in dieser unkontrollierten Studie mit kleinen Fallzahlen 15,9
Monate.

Hirnmetastasen scheinen bei EGFR-mutierten NSCLC Pa-
tienten, die mit einem EGFR-Inhibitor behandelt werden, seltener
aufzutreten (21% versus 32% nach 2-jahriger Beobachtungszeit)
(17). Sollte sich diese Beobachtung durch prospektive Studien
bestatigen, kann diese Behandlungsstrategie méglicherweise als
»ZNS-Prophylaxe® eingesetzt werden.

Bei 4% der NSCLC-Patienten stellt die Aktivierung der anaplas-
tic lymphoma kinase (ALK), einem Onkogen, durch EMLA4/ALK-
Translokation eine ,Treiber-Mutation® dar (18). Typischerweise ist
sie bei Adenokarzinomen und bei jiingeren Patienten zu finden.
Crizotinib, ein selektiver Inhibitor von c-Met und ALK-Rezeptor-
Tyrosinkinasen zeigte bereits in Phase-I Studien beeindruckende
Ansprechraten (19) und war einer Standardchemotherapie im Rezi-
div hinsichtlich des progressionsfreien Intervalls iiberlegen (20). In
Einzelfallberichten wurde ein rasches und langanhaltendes Anspre-
chen von Hirnme-tastasen auch nach einer zweiten Exposition
mit Crizotinib berichtet (21-23). Allerdings traten bei Crizotinib-
behandelten NSCLC-Patienten haufig Hirnmetastasen als Ursa-
che der Krankheitsprogression auf (Takeda et al. 2013). Dies wurde
unter anderem auch auf eine geringe ZNS-Penetration der Substanz
zuriickgefiihrt (24).

Alectinib, ein ALK-Inhibitor der zweiten Generation, zeigte
bereits in einer Phase I-Studie bei NSCLC-Patienten mit einer
ALK-Translokation, die unter Crizotinib progredient waren, bei
11 von 21 Patienten ein objektives Ansprechen (komplette
Remission, n=11; partielle Remission, n=5) (25). Acht weitere
Patienten blieben stabil. Auch wenn diese Daten hoffnungsvoll sind,
muss diese Behandlung in kontrollierten Studien iiberpriift werden.

Ausschliesslich Einzelfallberichte weisen bei BRAFY*"-mutier-
ten NSCLC auch auf eine Wirkung von Vemurafenib hin (26).

Mammakarzinom

Mehrere Studien haben eine hohe Inzidenz von Hirnmetastasen
(24%-48%) bei HER2-positiven (human epidermal growth fac-
tor receptor 2) Mammakarzinomen nachgewiesen, die mit Trastu-
zumab, einem Anti-HER2-gerichteten Antikorper, behandelt
wurden (27-29). Dieser Effekt wird auf die bessere Prognose und
das lingere Uberleben der mit Trastuzumab behandelten Patien-
tinnen zuriickgefithrt (30). Trastuzumab ist wirksam gegen sys-
temische Metastasen, jedoch konnen monoklonale Antikorper
aufgrund ihrer Grosse eine intakte Bluthirnschranke nicht iiber-
winden (31). Es kommt somit hdufig zu isolierten ZNS-Metasta-
sen. Gleichwohl profitieren Patientinnen von einer Fortsetzung der
Trastuzumab-Therapie, da die extrazerebrale Progression weiterhin
verhindert wird. Mittlere Uberlebensraten von iiber 2 Jahren wer-
den berichtet (32,33). Lapatinib ist ein dualer Inhibitor von HER1/
EGFR-1 und HER2 und ist in mehreren prospektiven Studien bei
Hirnmetastasen untersucht worden (34-37). In einer einarmigen
prospektiven Phase II-Studie (n=242) zeigte sich nach Monothe-
rapie mit Lapatinib ein geringes Ansprechen bei 6% der Patienten
(37). Ein Teil dieser Studienpopulation (n=50) mit progredienten
Hirnmetastasen erhielten anschliessend eine Kombinationsthera-
pie bestehend aus Capecitabine und Lapatinib. Hier zeigte sich ein
objektives Ansprechen von 20% (37). Die prospektive einarmige
LANDSCAPE-Studie untersuchte sodann die Kombination aus
Capecitabine und Lapatinib bei HER2-positiven Patienten (n=45)
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mit progredientem Mammakarzinomen und unbehandelten Hirn-
metastasen (34). Nach einer medianen Beobachtungszeit von 21,2
Monaten zeigten 65,9% der Patienten ein partielles Ansprechen.
Die mediane Zeit zur Progression betrug 5,5 Monate und das medi-
ane Gesamtiiberleben erreichte 17,0 Monate.

Malignes Melanom

Hirnmetastasen sind ein hiufiges Problem bei Patienten mit mali-
gnem Melanom. Nahezu die Hilfte der Patienten entwickeln
im Verlauf ijhrer Erkrankung Hirnmetastasen und bei 20% sind
sie bereits bei der initialen Diagnose vorhanden (38). Die bei-
den BRAF-Inhibitoren Dabrafenib und Vemurafenib verldngerten
das progressionsfreie und das Gesamtiiberleben bei Patienten mit
BRAFV®E_mutierten malignen Melanomen (39). Allerdings waren
in den Zulassungsstudien Patienten mit Hirnmetastasen ausge-
schlossen.

In einer multizentrischen Phase II-Studie (n=172) wurde Dabra-
fenib bei Patienten mit BRAF-mutierten (V600E und V600K) Mela-
nomen mit asymptomatischen Hirnmetastasen in zwei Kohorten
getestet (40). Kohorte A war hinsichtlich der Hirnmetastasen unbe-
handelt, Kohorte B war nach einer lokalen ZNS-Behandlung pro-
gredient. BRAFV*!-mutierte Melanome erreichten ein Ansprechen
(komplette oder partielle Remission nach RECIST 1.1-Kriterien)
von 39.2% (Kohorte A) und 30.8% (Kohorte B). BRAFV*K_mutierte
Melanome zeigten ein Ansprechen von 6.7% bzw. 22.2% in Kohorte
A bzw. B. Die Autoren schlussfolgerten, dass trotz Nebenwirkungs-
raten von 22% (CTC Grad 3 und 4) insbesondere Hirnmetastasen
von BRAFY**E-mutierten Melanomen auf eine Therapie mit Dabra-
fenib ansprechen und zwar unabhéngig, ob die Patienten vorbehan-
delt waren oder nicht (40).

Dummer et al. berichtete kiirzlich tiber eine prospektive offene Stu-
die zur Behandlung von BRAFY*®-mutierten malignen Melanomen
und vorbehandelten, symptomatischen nicht resezierbaren Hirn-

Take-Home Message

@ Die oralen, molekularen Onkologika erweiteren das therapeutische
Spektrum bei der Behandlung der Hirnmetastasen

@ Nach wie vor wird die Therapie in der Praxis jedoch wesentlich vom All-
gemeinzustand des Patienten und der systemischen Tumorlast bestimmt

@ Die priméare Systemtherapie mit einem molekularen Therapeutikum
scheint bei hoher extrazerebraler Tumorlast zundchst sinnvoller als
eine sequentielle Systembehandlung nach einer lokalen Therapie der
ZNS-Metastasen (Radiotherapie und/oder Resektion)

@ Empfehlenswert ist die interdisziplindre Evaluation des therapeuti-
schen Vorgehens im Rahmen eines Tumorboards, um die optimale,
sequentielle Behandlungsstrategie festzulegen

metastasen mit Vemurafenib (41). Die meisten der 24 eingeschlos-
senen Patienten hatten bereits eine Ganzhirnbestrahlung oder eine
radiochirurgische Behandlung der meist multiplen Hirnmetastasen
erhalten. Nach einer medianen Behandlungsdauer von 3,8 Mona-
ten betrug das mediane progressionsfreie und Gesamtiiberleben 3,9
bzw. 5,3 Monate.

Schlussfolgerungen

Hirnmetastasen systemischer Tumore markieren im Regelfall eine weit
vorangeschrittene Erkrankung. Viele dieser Patienten haben bereits
mehrere Therapielinien erhalten. Unter diesen Voraussetzungen miis-
sen auch die Ergebnisse der hier dargelegten unkontrollierten Studien
interpretiert werden. Neue orale Tumortherapeutika zeigen bei mole-
kularen Subtypen bereits in frithen klinischen Studien eine Wirksam-
keit. Thr Einsatz sollte auch bei Hirnmetastasen in Betracht gezogen
werden, wenn eine korrespondierende molekulare Aberration zumin-
dest des Primartumors vorliegt.
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Message a retenir

@ Les oncologiques oraux moléculaires élargissent le spectre thérapeu-
tique du traitement des métastases cérébrales

@ Dans la pratique quotidienne, le traitement reste essentiellement déter-
miné par I'état général du patient et de la charge tumorale systémique

@ Une thérapie primaire systémique avec un thérapeutique moléculaire lors
d’'une charge tumorale extra cérébrale élevée semble initialement plus
utile qu'un traitement systémique séquentiel apres un traitement local des
métastases du systeme nerveux central (radiothérapie et/ ou la résection)

@ 'évaluation interdisciplinaire de I'approche thérapeutique dans le
cadre d'un ,tumorboard“ pour déterminer la stratégie optimale de trai-
tement est fortemment recommandé
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