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Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

Brigatinib: Bestätigte Wirksamkeit beim ALK+NSCLC

Bei mehr als 80% aller malignen Lun-
genkarzinome handelt es sich um ein
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom
(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
[1]. Da der Lungenkrebs eine im Ver-
gleich zu anderen Tumorentitäten
hohe Rate an Mutationen aufweist,
erfolgt die bisher überwiegend histo-
logisch basierte Differenzierung heut-
zutage zunehmend genombasiert [2].
Bei 2–7% aller NSCLC-Patienten liegt
dabei eine Translokation im Gen der
anaplastischen Lymphom-Kinase (ALK)
vor [3].

Weltweit erkranken pro Jahr etwa 40000
Patienten an einem ALK-positiven (ALK+)
NSCLC [4]. Die Betroffenen sind häufig,
aber nicht ausschließlich, vergleichsweise
jung (im Median 52 Jahre alt) [4] und sie
haben oft wenig oder nie geraucht [5].

Bisher längstes PFS in der
Zweitlinie
Seit Januar 2019 ist eine neue Therapie-
option für ALK+NSCLC-Patienten verfüg-
bar: Brigatinib (Alunbrig®) ist für erwach-
sene Patienten, die zuvor mit Crizotinib
behandelt wurden, zugelassen [6]. Briga-
tinib wird 1-mal täglich, unabhängig von
den Mahlzeiten, oral als Tablette einge-
nommen. Nach einer 7-tägigen Einlei-
tungsphase mit einer Dosierung von
90mg pro Tag wird Brigatinib in einer
Dosierung von 180mg einmal täglich
verabreicht [6].

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Brigatinib dokumentieren die aktuellen
Auswertungen der Phase-II-Studie ALTA*.
In die Studie gingen Daten von 222 er-
wachsenen, Crizotinib-vorbehandelten
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem ALK+ NSCLC ein
[7]. Im 180mg-Therapieschema (180mg
1-mal täglich nach 7-tägiger Einleitungs-
phase mit 1-mal täglich 90mg; Arm B) er-
reichten die Patienten ein medianes pro-
gressionsfreies Überleben (PFS) von 16,7
Monaten (gemäß IRC [Independent Re-
view Committee]-Beurteilung). Im 90-mg-
Therapieschema (90mg 1-mal täglich;

Arm A) lag das mediane PFS bei 9,2 Mo-
naten (gemäß IRC-Beurteilung) [8]
(▶Abb.1).

Positiv zu werten sind auch die Daten
zum Gesamtüberleben (OS): Unter 90mg
Brigatinib betrug das OS im Median 29,5
Monate (95%-Konfidenzintervall [KI] 18,2
–nicht erreicht [n. e.]) und unter 180mg
lag es im Median mit 34,1 Monaten (95%-
KI; 27,7–n. e.) bei fast 3 Jahren [8].

Zudem: gutes intrakraniel-
les Ansprechen
Neben der hohen systemischen Effektivi-
tät konnte unter Brigatinib auch ein in-
trakranielles Ansprechen erzielt werden:
Im 180mg-Therapieschema zeigten 67%
der Patienten ein intrakranielles Anspre-
chen bei einem medianen intrakraniellen
PFS von 18,4 Monaten gemäß IRC-Beur-
teilung (95%-KI; 12,6–23,9 Monate). Im
90-mg-Therapieschema sprachen 50%
der Patienten auf Brigatinib an bei einem
medianen intrakraniellen PFS von 12,8
Monaten gemäß IRC-Beurteilung (95%-
KI; 9,2–18,3 Monate) [8]. Insgesamt zeig-
te die Behandlung mit Brigatinib somit
eine gute Wirksamkeit bei zugleich be-
herrschbaremNebenwirkungsprofil [7, 8].
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▶Abb. 1 Bisher unerreichte Verlängerung des PFS unter Brigatinib in der Zweitlinie (im
180-mg-Therapieschemab) [8]. a 90mg 1-mal täglich. b 180mg 1-mal täglich nach 7-tägiger
Einleitungsphase mit 1-mal täglich 90mg.

* Die ALTA-Studie wurde nicht konzipiert, um
beide Arme statistisch miteinander zu ver-
gleichen. Jedoch wurden Post-hoc-Verglei-
che für PFS und OS durchgeführt, um die

Wahl des Dosierungsregimes zu unterstüt-
zen.
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