
ALK-positives NSCLC: Erstlinientherapie mit Crizotinib lohnt sich

Unter Crizotinib blieben Patienten mit fortgeschrittenem ALK-positivem 
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom länger progressionsfrei als unter einer 
Chemotherapie. Nun liegen auch die Endergebnisse der Studie PROFILE 1014 
für das Gesamtüberleben vor.

Die Endauswertung der Studie ergab 
zunächst, dass Patienten mit fortge-

schrittenem ALK(„anaplastic lymphoma 
kinase“)-positivem nichtkleinzelligem 
Lungenkarzinom (NSCLC), die den 
ALK-Inhibitor Crizotinib erhielten, ver-
gleichbar lang leben wie Patienten, die 
eine Chemotherapie mit Pemetrexed 
plus Carboplatin bekamen. Nach der  
medianen Beobachtungsdauer von fast 
46 Monaten wurde das mediane Gesamt-
überleben (OS) unter Crizotinib nicht  
erreicht und betrug unter der Chemo-
therapie 47,5 Monate. Die Hazard Ratio 
für das OS lag bei 0,760 (p  =  0,0978). 
56,6 % der Patienten unter Crizotinib 
lebten mindestens 4 Jahre, unter der 
Chemotherapie waren es 49,1 %.

In der Phase-III-Studie hatten insge-
samt 343 Patienten randomisiert entwe-
der Crizotinib oder Pemetrexed plus  
Cisplatin bzw. Carboplatin i. v. alle 3 
Wochen für bis zu 6 Zyklen erhalten. Ein 
Crossover auf Crizotinib war bei Krank-
heitsprogression erlaubt. Nach Studien-
ende erhielten 53,5 % der Patienten aus 
der Crizotinib-Gruppe und 86,5 % der 
Patienten aus der Chemotherapie-Grup-
pe mindestens eine systemische Anti-
tumortherapie (84,2 % Crizotinib).

Wenn das OS für den Crossover  
zwischen den Studienarmen adjustiert 
wurde, ergaben sich folgende E¢ekte: 
 Patienten unter Crizotinib lebten im 
Median 59,8 Monate im Vergleich zu 
19,2 Monaten bei Patienten unter  

Chemotherapie (Hazard Ratio 0,346). 
Das längste OS wurde bei Patienten mit 
Crizotinib-¥erapie beobachtet, die 
nachfolgend mindestens einen weiteren 
ALK-Inhibitor erhielten (medianes OS 
nicht erreicht vs. 49,5 Monate bei Pati-
enten aus der Chemotherapie-Gruppe 
mit nachfolgender ¥erapie mit mindes-
tens einem ALK-Inhibitor). Patienten 
aus der Crizotinib-Gruppe, die nachfol-
gend keinen ALK-Inhibitor erhielten, 
lebten noch 20,8 Monate.

Fazit: Die Endauswertung der Studie 
setzt einen neuen Maßstab beim Ge-
samtüberleben von Patienten mit fortge-
schrittenem ALK-positivem NSCLC und 
zeigt, dass diese Patienten deutlich von 
Crizotinib pro§tieren. Judith Neumaier
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Große Unterschiede beim Management 
von Hirnmetastasen bei NSCLC in Europa

Hirnmetastasen kommen bei Patienten mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
häu�g vor, dennoch gibt es kein evidenzbasiertes Vorgehen. Das Routine-
management sieht in Europa ganz unterschiedlich aus, wie eine Umfrage zeigt.

In Europa führen 85 % der Ärzte bei neu-
rologisch asymptomatischen Patienten 

mit nichtkleinzelligem Lungenkarzinom 
(NSCLC) bereits bei der Diagnose ein 
Screening auf Hirnmetastasen durch. 
52 % verwenden hierzu die Magnetreso-
nanztomogra§e (MRT). 27 % der Ärzte 
wenden das Screening bei allen Patienten 
an. Am häu§gsten wurde die Untersu-
chung bei Patienten mit Treibermutatio-
nen (51 %) sowie bei Patienten mit Tumo-
ren im Stadium III (63 %) oder IV (43 %) 
durchgeführt. 34 % der Ärzte verwenden 
für initiale ¥erapieentscheidungen eine 
prognostische Klassi§kation.

Die Möglichkeit zu einer stereo-
taktischen Bestrahlung (SBRT) hatten 

90 % der Ärzte. Patienten mit Treiber-
mutationen und mehr als 4 Hirn-
metastasen erhielten mit höherer Wahr-
scheinlichkeit eine SBRT als jene ohne 
Treibermutationen (27 vs. 21 %; p < 0,01). 
Nach der Operation einzelner Hirnme-
tastasen verordneten 50 % der Ärzte 
grundsätzlich eine SBRT oder eine 
Ganzhirnbestrahlung, 45 % nur bei  
unvollständiger Resektion.

Die bevorzugte ¥erapie bei neurolo-
gisch asymptomatischen therapienaiven 
Patienten mit mehr als 5 Hirnmetasta-
sen war die systemische ¥erapie (79 %). 
45 % bzw. 49 % aller Ärzte gaben an, dass 
Tyrosinkinaseinhibitoren und Immun-
checkpointinhibitoren während der 

SBRT bzw. der Ganzhirnbestrahlung ab-
gesetzt wurden. 

Das ist das Ergebnis einer Online-
Umfrage zum Screening auf Hirnmeta-
stasen und zur ¥erapie bei NSCLC. 462 
Antworten von europäischen Ärzten aus 
394 Institutionen wurden analysiert, 
 darunter radiologische Onkologen 
(53 %), Pneumologen (26 %) und inter-
nistische Onkologen (18 %). 84 % der  
befragten Ärzte hatten über fünf Jahre 
Erfahrung mit NSCLC.

Fazit: Das Management von Hirnmetas-
tasen wird in Europa stark unterschied-
lich gehandhabt. Das Screening auf Hirn-
metastasen erfolgt nicht einheitlich, die 
prognostische Klassi§zierung wird nicht 
o¯ angewendet und Patienten mit Trei-
bermutation erhalten in der Regel eine in-
tensivere lokale ¥erapie. Judith Neumaier
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