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Für die Behandlung von Treiber-mutierten 
nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen 
(NSCLC) stehen mittlerweile verschie-
dene, gezielt wirksame Tyrosinkinase- 
Inhibitoren (TKI) zur Verfügung. Wie 
Nogova erklärte, kann es durch die Ent-
wicklung von Resistenzen jedoch zum 
Voranschreiten der Erkrankung kommen. 
Verschiedene Mechanismen sind dabei 
für die Entstehung einer TKI-Resistenz 
verantwortlich. «So können wir es mit 
pharmakologischen Resistenzen zu tun 
haben. Das heisst: das Medikament wird 
nicht richtig absorbiert, zum Beispiel bei 
Durchfall, es wird nicht richtig metabo-
lisiert oder es weist eine ungenügende 
ZNS-Penetration auf», beschrieb sie. Sehr 
viel häufiger sei aber eine biologische 
Resistenz, bei der es durch Mutationen 
im bisherigen Treiber zu On-Target-Resis-
tenzen kommen kann. «Oder es ent-
wickeln sich Off-Target-Resistenzen, in-
dem neue Treiber entstehen und damit 
Bypass-Wege aktiviert werden», erläuterte 
Nogova. 

Mechanismen einer  
EGFR-TKI-Resistenz
Verschiedene molekulare Mechanismen 
sind dafür verantwortlich, dass sich bei 
einem EGFR-mutierten NSCLC unter der 
Behandlung mit einem TKI eine Resis-
tenz entwickeln kann. «Wir wissen mitt-
lerweile, dass eine erworbene Resistenz 
gegen einen Tyrosinkinase-Hemmer der 
1. und 2. Generation vor allem auf eine 
T790M-Mutation zurückzuführen ist», 
sagte Nogova. Yu et al. stellten diese 
Mutation denn auch in 63% der Tumor-
proben von NSCLC-Patienten mit einer 
erworbenen Resistenz gegenüber Erlo-
tinib oder Gefitinib fest (1). «Bei Patien-

ten, die diese Gatekeeper-Mutation ent-
wickeln, haben wir die Möglichkeit, den 
Drittgenerationen-TKI Osimertinib einzu-
setzen», erklärte Nogova. Patienten mit 
bestätigter EGFR-T790M-Mutation er-
reichten darunter eine Ansprechrate von 
61% (2). 
Bei Patienten, die unter Therapie mit 
Osimertinib eine Resistenz entwickelten, 
konnte am häufigsten eine C797S-Muta-
tion nachgewiesen werden (3) – eine 
Mutation, die die kovalente Bindung von 
Osimertinib an den EGFR-Rezeptor ver-
hindert. TKI der 4. Generation, die den 
Effekt dieser Mutation überwinden kön-
nen, befinden sich in klinischer Entwick-
lung. 
Ebenfalls ein häufiger Grund für eine Re-
sistenz gegenüber einem Drittgenera-
tionen-TKI stellt beim EGFR-mutierten 
NSCLC eine MET-Amplifikation dar (4). In 
einer multizentrischen, offenen Phase-Ib-
Studie zeigte die Kombination aus Osimer-
tinib und Savolitinib bei NSCLC-Patienten 
mit MET-Amplifikation und Progress nach 
einer EGFR-TKI-Vortherapie ein gutes 
Nutzen-Risiko-Profil und könnte damit für 
solche Patienten einen möglichen neuen 
Therapieansatz darstellen (5).

Erworbene Resistenzen  
bei ALK-positiven Tumoren
Auch zur Behandlung ALK-positiver 
NSCLC-Tumore stehen TKI verschiede-
ner Generationen zur Verfügung. «In der 
Erstlinientherapie setzen wir hier am häu-
figsten den Zweitgenerationen-ALK-Inhi-
bitor Alectinib ein», sagte sie – aufgrund 
des verlängerten medianen Gesamtüber-
lebens, das darunter in der ALEX-Studie 
im Vergleich zu Crizotinib erzielt werden 
konnte. Unter der Behandlung mit einem 

ALK-TKI kann es jedoch ebenfalls zur 
Entwicklung von Resistenzmutationen 
kommen. «Wir kennen hier sowohl On-
Target- als auch Off-Target-Resistenzen», 
schilderte die Referentin. Untersuchun-
gen zur Aktivität der verschiedenen ALK-
TKI beim Vorliegen bestimmter Mutatio-
nen ergaben für Lorlatinib, als TKI der 
3. Generation, das breiteste Wirkspek-
trum (6). «Aufgrund klinischer Daten wis-
sen wir, dass Lorlatinib auch bei stark 
vorbehandelten Patienten noch gute 
Resultate erreicht. Zudem zeigt das 
 Medikament auch eine gute intrakranielle 
Wirkung», ergänzte Nogova. Obwohl 
Lorlatinib erst nach Progress unter vor-
angegangener Behandlung mit mindes-
tens zwei ALK-TKI zugelassen ist, wird die 
Substanz in Studien bereits in früheren 
Linien untersucht. Nogova wies in diesem 
Zusammenhang auf die am ESMO 2020 
präsentierten Daten der CROWN-Studie 
hin. Diese zeigten, dass eine Erstlinien-
therapie mit Lorlatinib zu einem signifi-
kant besseren progressionsfreien Über-
leben (PFS) führte als die Behandlung mit 
Crizotinib (nicht erreicht vs. 9,3 Monate; 
HR: 0,28; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 
0,19–0,41; p < 0,001) (Tab) (7). «Schade 
ist nur, dass Crizotinib hier als Vergleichs-
substanz gewählt wurde und nicht Alec-
tinib, unser heutiger Standard», kommen-
tierte die Expertin. 

Optionen beim ROS1-positiven 
NSCLC
Bei Patienten mit einem ROS1-positiven 
fortgeschrittenen NSCLC führte die Be-
handlung mit Crizotinib zu einem Ge-
samtüberleben von 51,4 Monaten (8). 
Der ebenfalls zur Behandlung von ROS1-
positiven Lungenkarzinomen zugelassene 
TKI Entrectinib erreichte ähnlich gute 
Resultate, berichtete Nogova. Zudem sei 
hier die gute Liquorgängigkeit zu erwäh-
nen. «Bei Patienten mit Hirnmetastasen 
oder Patienten, bei denen es unter Crizo-
tinib zu einem isolierten Progress im ZNS 
kommt, ist Entrectinib eine gute Wahl», 
sagte Nogova. 

Fortgeschrittenes/metastasiertes nicht kleinzelliges Lungenkarzinom

Strategien bei Progress unter einem Tyrosinkinase-Hemmer

Zur gezielten Therapie von Treiber-mutierten nicht kleinzelligen Lungenkarzinomen 

sind mittlerweile verschiedene Tyrosinkinase-Hemmer verfügbar. PD Dr. med. Lucia 

Nogova vom Universitätsklinikum in Köln (D) ging in ihrem Vortrag darauf ein,  

welche Möglichkeiten zur Verfügung stehen, sollte es unter der Therapie zur Ent-

wicklung von Resistenzen und damit zum Progress kommen. 
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Bei Patienten mit einem ROS1-positiven 
NSCLC wurde in einer offenen, einarmi-
gen Phase-I/II-Studie auch die Sicherheit 
und Wirksamkeit von Lorlatinib unter-
sucht (9). Der TKI erwies sich dabei als 
aktiv, sowohl bei TKI-naiven als auch bei 
den Crizotinib-vorbehandelten Patienten 
(auch bei Patienten mit ZNS-Metastasen). 
Mit Repotrectinib wurde mittlerweile auch 
ein ROS1/TRK/ALK-Tyrosinkinase-Hem-
mer der nächsten Generation in einer 
Phase-I-Studie untersucht (10). Die Sub-
stanz zeigte hier eine vielversprechende 
Aktivität, auch im ZNS. Insbesondere ist 
Repotrectinib, im Gegensatz zu Crizotinib 
und Lorlatinib, auch bei Vorliegen einer 
ROS1-G2032R-Resistenzmutation aktiv. 
An diesem Punkt ihres Vortrags wies 
Nogova zudem auf die Bedeutung einer 
guten Diagnostik hin. «Das gilt für alle 
TKI und alle Treiber, denn bei einer fal-
schen Diagnostik fehlt auch das Anspre-
chen. Als Beispiel kann ich hier die Resul-
tate unserer Phase-II-Studie mit Crizotinib 
bei ROS1-positiven Patienten erwähnen. 
Diejenigen, die rasch progredient waren, 
wiesen gar keine ROS1-Translokation auf. 
Gegebenenfalls ist also eine Re-Analyse 
solcher Patienten angezeigt, um an-

schliessend die richtige Therapie wählen 
zu können.»

Strategien zur Vermeidung 
einer Resistenzentwicklung
Gibt es Möglichkeiten, die Entwicklung 
von Resistenzen zu verhindern oder 
 wenigstens zu verzögern? «Eine grund-
sätzliche Option wäre die Gabe einer 
Poly-Inhibitor-Therapie, um so das Ent-
stehen von neuen, resistenten Klonen zu 
verhindern», sagte Nogova. Dieser An-
satz würde jedoch mit einem erhöhten 
Risiko für Toxizitäten einhergehen. Auch 
die Kombination der gezielten Therapie 
mit einer Chemotherapie, zur Reduktion 
der resistenten Klone, sei möglich. Klini-
sche Studien zur Kombination von Gefi-
tinib mit Chemotherapie (Carboplatin/
Pemetrexed) zeigten positive Resultate 
in Bezug auf Ansprechraten und PFS 
(11, 12). «Auch hier ist natürlich an die 
höhere Rate an Toxizitäten zu denken, die 
mit einer solchen Kombination einher-
gehen können», betonte Nogova ab-
schliessend. n

Therese Schwender
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Tabelle

Resultate zum progressionsfreien Überleben (PFS) aus der Phase-III-Studie 
CROWN zur Erstlinientherapie des ALK-positiven NSCLC mit Lorlatinib  
im Vergleich zu Crizotinib (7)

Lorlatinib (n = 149) Crizotinib (n = 147)

Patienten mit Ereignis, n (%) 41 (28) 86 (59)

medianes PFS, Monate (95%-Konfidenzintervall) NE 9,3
(7,6–11,1%)

12-Monats-PFS-Rate 
(95%-Konfidenzintervall)

78%
(70–84%)

39% 
(30–48%)

Hazard Ratio
(95%-Konfidenzintervall)
 
p-Wert

0,28
(0,19–0,41%)

< 0,001

NE: nicht erreicht


