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ALK-positives Lungenkarzinom:

Alectinib als neue Therapieoption

In der Schweiz weisen 6.5% der fortgeschrittenen, pulmonalen
Adenokarzinome eine EML4-ALK Translokation auf (1). Fiir die The-
rapie hat Swissmedic zwei ALK-Inhibitoren zugelassen: Crizotinib
(Xalkori®) und Ceritinib (Zykadia®) (2,3). Leider geraten alle Patien-
ten friiher oder spater in eine Situation, wo die Therapiemdoglichkei-
ten ausgeschopft sind. Alectinib, Brigatinib und Lorlatinib sind
neuere ALK-Inhibitoren (4-6). 2014-2015 konnten Patienten in
der Schweiz fiir ein Alectinib compassionate use — Programm regis-
triert werden. Wir berichten (iber drei solche Patienten.

En Suisse, 6,5% des adénocarcinomes pulmonaires avancés
montrent une translocation EML4-ALK (1). Pour la thérapie,
Swissmedic a approuvé deux inhibiteurs de I'ALK: le crizotinib
(Xalkori®) et le ceritinib (Zykadia®) (2,3). Malheureusement,
tous les patients plus tot ou plus tard tombent dans une situa-
tion ou les options de traitement sont épuisées. L'alectinib, le
brigatinib et le lorlatinib sont des inhibiteurs nouveaux de
I’ALK (4-6). En 2014-2015, des patients en Suisse pouvaient
étre inscrits dans un programme Alectinib compassionate use.
Nous allons rapporter sur trois de ces patients.
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Fall 1

Bei einer damals 65-jahrigen Nichtraucherin wurde 2012 ein Lun-
genkarzinom mit ALK-positiven Lebermetastasen diagnostiziert
und eine Crizotinib Therapie begonnen, die zu einer partiellen
Remission fiihrte. 2013 wurde wegen Progression eine Chemo-
therapie mit Carboplatin und Pemetrexed verabreicht, gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit Pemetrexed. 2014 waren die Leber-
metastasen erneut progredient und es wurde Ceritinib begonnen,
welches wegen Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Lebertoxizi-
tat abgebrochen werden musste. Alectinib wurde begonnen und
schrittweise in der Dosis gesteigert. Zu Beginn entwickelten sich

Abb. 1: CT Abdomen 2014 (links) mit Leber-
metastasen und 2016 (rechts) mit anhaltender
Partialremission unter Alectinib (Fall 1).

Abb.2: MRI Hirn 2015 (links) mit Hirnmetastasen
und 2016 (rechts) mit anhaltender Komplettremissi-
on unter Alectinib (Fall 3).

Abbildungen: Radiologie-Institute der Kantonsspitéler
Altdorf, Baden und Luzern
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kurzfristig Odeme. Die Vertriglichkeit war im
Verlauf ausgezeichnet, bis auf eine normozy-

TAB. 1

Aktivitdt von verschiedenen ALK-Inhibitoren abhingig von ALK-Mutationen
in vitro aus (9)

tare Anamie bei Eisenmangel. Als Ursache fand
sich ein (ALK-negatives) Kolonkarzinom, wel-

Cellular ALK phosphorylation mean 1C,; (nmoll)

ches reseziert wurde. Unter Eisensubstitution Mutation status

erholte sich die Andmie. Die Lebermetastasen

sind seit 26 Monaten unter Kontrolle (Abbil- Parantal BaF3

dung 1).
T EML-ALK
Fall 2 C1156Y
Bei einer damals 43-jahrigen Nichtraucherin TEML4-ALK
wurde 2012 ein ALK-positives Lungenkarzinom bl ]
mit Lungen- und Hirnmetastasen diagnostiziert E";":ﬁ‘:’;m
und mit ClSPlatln und.Pen.letre.xed. b.ehandelt. EMLEALR
2013 wurde eine Therapie mit Crizotinib begon- HATIT
nen und eine stereotaktische Radiotherapie von EML4-ALK
Hirnmetastasen durchgefiihrt, daraufhin stellte LY
sich eine partielle Remission dar. Anfang 2014 E:":L:;;K
zeigten sich neue lenn.leta'st;.isen, die err.leut T EMLAALK
bestrahlt wurden und Crizotinib wurde weiter- L1198F
gefiihrt. Ende 2014 bestand eine diffuse zereb- EMLA-ALK
rale Progression und die Therapie wurde auf G1202A
Alectinib umgestellt. Seit 25 Monaten besteht EMLa-ALK
. S - . Giao2del
eine radiologische Komplettremission und die Rt AL
Patientin toleriert Alectinib problemlos. D1203M
EML4-ALK
Fall 3 E1210K
Bei einer damals 27-jihrigen Nichtraucherin EML4-ALK
) . . . . G12689A
wurde 2012 ein nicht-kleinzelliges Lungenkarzi-
it L tast di tiziert d EML4-ALK
nom mit Lungenmetastasen diagnostiziert un D1208N+F1174C
mit Cisplatin und Pemetrexed behandelt. 2013 |—————
war der Primdrtumor progredient und wurde B

reseziert. Der Tumor war ALK-positiv und es
wurde eine Crizotinib-Therapie begonnen, auf
welche die Metastasen ansprachen. 2015 zeigte

o —n__

D1203N+E1210K

Crizotinib Carltinity Alactinib Brigatinib Loratinib

IC., = 60 nmol/L

das MRI multiple neue Hirnmetastasen. Die Pa-

tientin entschied sich gegen eine Radiotherapie,

erhielt Alectinib und es zeigte sich eine komplette Remission zereb-
ral (Abbildung 2). Abgesehen von einer leichten Miidigkeit und dis-
kreten peripheren Odemen toleriert die Patientin das Medikament
seit 20 Monaten gut.

Kommentar

Die gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Alectinib ist seit
2013 bekannt (7). Alectinib (Alecensa®) wurde 2014 in Japan und
2015 den USA zugelassen. 2016 wurden die Resultate der rando-
misierten Studie J-ALEX présentiert, welche Alectinib in der ers-
ten Therapielinie mit Crizotinib verglich (8). Im Januar 2017 wurde
Alectinib in der Schweiz zugelassen fiir Patienten mit Progression
unter Crizotinib oder Intoleranz gegeniiber Crizotinib. Weil die
Wirksamkeit von ALK-Inhibitoren durch Mutationen in der ALK-
Kinasedomine beeinflusst wird, ist es denkbar, dass in Zukunft
«liquid biopsies» fiir die Personalisierung der Therapie eingesetzt
werden (Tab. 1) (9).
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