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1. Current Therapeutic Landscape and Evolving Treatment Objectives in ALK-Positive Advanced NSCLC

ALK陽性晚期非小細胞肺癌（NSCLC）之治療已由短期腫瘤控制逐步邁向長期疾病管理。隨著第二與第三代ALK酪胺酸激酶抑制劑（ALK-TKIs）的發展，第一線治療的選擇標準亦持續提升，特別是在無惡化存活期（PFS）、中樞神經系統（CNS）控制及整體治療持續性方面的表現。

近期於ASCO發表之lorlatinib第一線治療長期追蹤數據（約7年）顯示，多數患者可維持長期疾病控制，進一步支持其在第一線設定中的臨床價值。

Lorlatinib具備針對廣泛ALK抗藥性突變的抑制能力及優異的血腦障壁穿透性，使其在預防與治療腦轉移上展現關鍵優勢。相較於早期世代TKIs，其更全面的靶點覆蓋與深度反應，使「延緩疾病進展與降低後續治療需求」成為可達成的臨床目標。

此外，長期數據亦顯示其療效可跨越不同基線特徵，包括是否合併腦轉移之患者族群。在此治療轉變下，第一線策略不僅考量初始療效，更重視長期疾病控制潛力與治療序列最佳化。


2. Clinical Observations and Management Approaches for Lorlatinib-Associated Hyperlipidemia

Lorlatinib為具高效力及良好中樞神經穿透性的第三代ALK抑制劑，在臨床上帶來顯著療效，但其特有的代謝相關副作用，尤其是高血脂（包括高膽固醇與高三酸甘油脂），已成為長期治療中需關注的重要議題。臨床試驗與真實世界經驗顯示，多數接受lorlatinib治療之患者會出現不同程度的血脂上升，通常發生於治療初期，且多為可逆且可透過藥物控制。

目前建議於治療前評估基線血脂，並於治療初期密切監測，及早介入管理。降血脂藥物（如statins或fibrates）為主要處置方式，但需注意與lorlatinib之藥物交互作用及患者個別心血管風險。臨床實務中，多數患者可在不需中斷抗癌治療的情況下妥善控制血脂，維持治療連續性。

此外，多專科合作在管理此類副作用中扮演重要角色，特別是心臟內科與胸腔科之間的協作，有助於制定安全且有效的治療計畫。整體而言，透過標準化監測與積極介入，lorlatinib相關高血脂可被良好管理，使患者得以持續接受具臨床效益的標靶治療，達成長期疾病控制目標。


