KONGRESSBERICHT

European Lung Cancer Congress (ELCC) 2023, 29. Mérz bis 1. April 2023, Kopenhagen

ALK-positives Lungenkarzinom
Wirksame Firstline-Therapie mit ALK-Inhibitor der
dritten Generation

Eine besondere Subpopulation innerhalb der Patienten mit nicht kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) stellen Patienten mit ALK-Mutationen dar. Diese onkogene
Treibermutation ist einerseits mit ungiinstiger Prognose und einer hohen Inzidenz
von Hirnmetastasen assoziiert, spricht aber andererseits gut auf gezielte Therapien
mit Tyrosinkinase-Inhibitoren an. Mit Lorlatinib, einem ALK-Inhibitor der dritten Ge-
neration, liegt das progressionsfreie Uberleben nach drei Jahren bei 64 Prozent (1).

ALK-Mutationen liegen bei rund finf Pro-
zent der Patienten mit nichtkleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) vor. Die Be-
troffenen sind typischerweise jinger,
haufig Niemals-Raucher und werden in
vielen Féllen erst mit weit fortgeschritte-
ner Erkrankung diagnostiziert. Beide
Geschlechter sind mit etwa gleicher Hau-
figkeit betroffen (2-4). Rund ein Drittel
der Patienten mit ALK-Mutationen wiir-
den zum Diagnosezeitpunkt bereits Ge-
hirnmetastasen aufweisen, wie Prof. Dr.
Geoffrey Liu, University of Toronto und
Princess Margaret Cancer Center, be-
tonte. Im Verlauf der Erkrankung stellen
sich Metastasen im ZNS bei 50 bis 60 Pro-
zent der Erkrankten ein (5-7).

Allerdings bietet die ALK-Mutation auch
einen potenziellen Vorteil, so Prof. Dr.
Petros Christopoulos, Universitat Hei-
delberg. Sie eignet sich namlich als An-
griffspunkt fir gezielte Therapien gegen
onkogene Treibermutationen. Voraus-
setzung flr eine zielgerichtete Therapie
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
sei jedoch, dass die Mutation auch dia-
gnostiziert werde, was im klinischen All-
tag nicht immer geschehe. Christopou-
los ergénzte, dass Next Generation
Sequencing (NGS) die Methode der
Wabhl in der Diagnostik von Mutationen
sei, da FISH zu viele falsch negative und
Immunhistochemie zu viele falsch posi-
tive Resultate liefert (8).

ALK-Inhibitoren: Von
Generation zu Generation
bessere Wirksamkeit

Seit dem Jahr 2014 wurden mehrere
gegen ALK-Mutationen gerichtete TKI
zugelassen. Mit den Jahren nahmen die
Wirksamkeit dieser Substanzen gegen

ALK und gegen sekundére ALK-Mutatio-
nen sowie ihre Fahigkeit, die Blut-Hirn-
Schranke zu durchdringen, zu (9, 10). Die
jingste Substanz in dieser Abfolge und
damit ein ALK-Inhibitor der 3. Genera-
tion ist Lorlatinib, das die Rezeptortyro-
sinkinasen ALK (anaplastische Lym-
phomkinase) und Ros1 (C-ros Onkogen
1) hemmt. In der Zulassungsstudie
CROWN flhrte die Firstline-Therapie
mit Lorlatinib in einer Population von
Patienten mit fortgeschrittenem ALK-
positivem NSCLC zu einem progressi-
onsfreien Uberleben von 64 Prozent
nach drei Jahren. Das mediane PFS sei
nach wie vor nicht erreicht, so Christ-
opoulos. Im Kontrollarm lag das PFS
nach 36 Monaten unter Therapie mit
dem TKI Crizotinib bei 19 Monaten (1).
Damit schneidet Lorlatinib besser ab als
die ALK-Inhibitoren Alectinib (36% PFS
nach 36 Monaten) und Brigatinib (43%
PFS nach 30 Monaten) in deren Phase-
[l-Studien (11, 12). Direkte Vergleichs-
daten zwischen Lorlatinib und diesen
beiden TKI liegen allerdings nicht vor.
Christopoulos wies auch auf die enorme
Bedeutung hin, die Hirnmetastasen fur
die Symptomatik und Lebensqualitat
von NSCLC-Patienten haben (13). Inso-
fern ist die Wirksamkeit auf Hirnmetas-
tasen bzw. die Chance auf deren Préven-
tion ein wichtiger Parameter bei der
Wahl einer Therapie fir Patienten mit
ALK-positivem NSCLC. In den Studien
mit ALK-Inhibitoren kam es pro Jahr
unter Crizotinib bei 18,8 Prozent der Pa-
tienten zur Progression von Hirnmetas-
tasen; mit Alectinib und Brigatinib ge-
lang bereits eine markante Reduktion
dieses Wertes auf 9,4 bzw. 8,8 Prozent
(12, 14). In der Studie CROWN wurde pro
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Jahr lediglich bei 2,8 Prozent der Patien-
ten mit Hirnmetastasen eine Progression
festgestellt (1).

Haufigste Nebenwirkung:
Anstieg des
Cholesterinspiegels
Unerwiinschte Wirkungen vom Grad 3
oder 4 waren in CROWN unter Lorlatinib
haufiger als unter Crizotinib, wobei es im
Crizotinib-Arm zu mehr Therapieabbri-
chen wegen unerwlnschter Wirkungen
kam als im Lorlatinib-Arm. Die Rate an
Nebenwirkungen vom Grad 3-4 war unter
Lorlatinib auch héher als in den Studien
mit Alectinib und Brigatinib. Allerdings, so
Christopoulos, handelte es sich bei vielen
dieser unerwiinschten Ereignisse um Auf-
falligkeiten im Labor; die Abbruchraten in
den Zulassungsstudien der ALK-Inhibito-
ren seien sehr dhnlich. Die haufigsten un-
erwinschten Wirkungen in CROWN wa-
ren Anstiege von Cholesterin und
Triglyzeriden (15). Eine Hyperlipiddmie
kann und soll mit Statinen behandelt wer-
den. Inschweren Fallen oder bei mangeln-
dem Ansprechen auf die Statintherapie
kdnne auch eine Dosisreduktion von Lor-
latinib erforderlich werden, so Liu.

Nicht zuletzt unterstrich Christopoulos,
dass eine Eskalationsstrategie, die erst in
der Zweitlinie auf den wirksamsten ALK-
Inhibitor setzt, nicht sinnvoll sei, da es bei
Therapieversagen bei einem hohen Pro-
zentsatz der Patienten zu rapider Ver-
schlechterung und zum Tod komme, be-
vor eine Secondline-Therapie Uberhaupt
begonnen werden kann (16). Christopou-
los: «Das bedeutet, dass es fir viele
NSCLC-Patienten mit ALK-Mutationen
Uber den gesamten Krankheitsverlauf nur
eine Chance geben wird, um die beste
verflgbare Therapie zu bekommen. Der
Zeitpunkt daflr ist unmittelbar nach der
Diagnose.» |

Reno Barth
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