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Порівняння бригатинібу та кризотинібу у лікуванні 
поширеного ALK-позитивного недрібноклітинного раку легені

Фінальні результати дослідження III фази ALTA-1L

Онкогенну мутацію гена кінази анапластичної лімфоми (ALK) виявляють у 3-5% хворих на недрібноклітинний рак 
легені (НДРЛ). Бригатиніб – пероральний інгібітор тирозинкінази (ТКІ), який проявляє високу активність проти 
злиття EML4-ALK. ALTA-1L – це дослідження III фази, у якому порівнювали ефективність бригатинібу та кризотинібу 
у лікуванні пацієнтів з поширеним  ALK-позитивним (ALK+) НДРЛ, котрі раніше не отримували терапії. 
У попередніх номерах ми висвітлювали проміжні результати дослідження ALTA-1L, у яких бригатиніб 
забезпечував кращу ефективність, переносимість і якість життя пацієнтів з НДРЛ, ніж кризотиніб. У липні 2021 р. 
опубліковані фінальні результати дослідження III фази ALTA-1L, пропонуємо читачам їх огляд. 

Матеріали та методи
Дизайн дослідження та пацієнти. 

 ALTA-1L – відкрите рандомізоване дослі-
дження III фази (NCT02737501). Пацієнти 
віком від 18 років із місцево-поширеним або 
метастатичним НДРЛ, які не отримували 
ALK-таргетну терапію, були рандомі зовані 
(1:1) для перорального прийому бригати-
нібу у дозі 180 мг 1 раз на день (з 7-денною 

підготовчою фазою у дозі 90 мг 1 раз на день) 
або кризотинібу у дозі 250 мг 2  рази на день 
до про гре сування захво рювання, розвитку 
не прий нятної токсичності або іншого кри-
терію  при пинення. Пацієнти були стра ти-
фіко вані за наявністю/відсутністю мета стазів 
у мозку та завершенням не менш ніж 
 одного повного циклу хіміотерапії з при-
воду місцево- поширеного/метастатичного 

захворювання. Допускалися пацієнти з без-
симптомними або стабільними метастазами 
в центральній нервовій системі. Паці єн-
ти групи кризотинібу могли переходити 
на прийом бригатинібу після підтвердже-
ного незалежним експертним комітетом 
у  за сліпленому режимі (BIRC) прогресу-
вання (після 10-денного вимивання кризо-
тинібу).

Кінцеві точки. Первинною кінцевою 
точкою була виживаність без прогресуван-
ня (ВБП), оцінена BIRC за Кри те ріями 
оцінки відповіді при солідних пухлинах 
(RECIST, версія 1.1). Вторинні кінцеві 
точки включали оцінені BIRC підтвердже-
ну частоту об’єктивної відповіді (ЧОВ), 
підтверджену внутрішньочерепну ЧОВ, 
внутрішньочерепну ВБП, загальну вижи-
ваність (ЗВ), тривалість відповіді (ТВ), 
безпеку та зміну загальної оцінки здоров’я 
(ЗОЗ)/якості життя (ЯЖ) порівняно з по-
чатковими (за Опи тувальником якості 
життя – QLQ – Євро пейської організації 
з вивчення і лікування онкологічних за-
хворювань, EORTC, C30, версія 3.0). 

Результати
Пацієнти. Загалом 275 пацієнтів були 

рандомізовані для прийому бригатинібу 
(n=137) та кризотинібу (n=138). На почат-
ку дослідження у 96 (38%) з них були вну-
трішньочерепні метастази за оцінкою 
BIRC (n=47 у групі бригатинібу; n=49 
у групі кризотинібу), а за оцінкою дослід-
ника – у 81 (32%) пацієнта (n=40 у групі 
бригатинібу; n=41 у групі кризотинібу). 
На завершення дослідження (останній 
контакт з останнім пацієнтом – січень 
2021 р.), приблизно через 3,5 року після 
включення останнього пацієнта (серпень 
2017 р.), медіана (діапазон) спостереження 
становила 40,4 (0-52,4) міс у групі 
 бригатинібу та 15,2 (0,1-51,7) міс у групі 
кризотинібу. Загалом 58 (42%) учасни-
ків групи бригатинібу та 16 (12%) групи 
кризотинібу продовжували приймати до-
сліджуваний препарат до завершення до-
слідження. Медіана (діапазон) тривалості 
призначеного лікування становила 34,9 
(0,1-52,4) міс у групі бригатинібу та 9,3 
(0,1-51,5) міс у групі кризотинібу.

65 пацієнтів із групи кризотинібу пере-
йшли на лікування бригатинібом після 
прогресування захворювання на тлі при-
йому кризотинібу; з них 23 (35%) пацієнти 
продовжували отримувати бригатиніб 
до кінця дослідження. Перехід відбувся 
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interval [CI]: 0.33 –0.74, p < 0.001). 5 At the second
interim analysis with a median follow-up of 25 months
for brigatinib, the PFS was consistent with the first
analysis (HR ¼ 0.49, 95% CI: 0.35 –0.68, p < 0.0001), and
data on overall survival (OS) was maturing (HR ¼ 0.92,
95% CI: 0.57 –1.47; brigatinib, 24% of events; crizotinib,
27% of events). 6

More than 15 EML4-ALK fusion variants have been
identified, most often variants 1 (V1), 2 (V2), and 3a/b
(V3). 7 Emerging evidence suggests that EML4-ALK

variant status may a�ect treatment outcomes and ac-
quired resistance to ALK inhibitors. 7–9 In addition,
concomitant TP53 mutations may negatively a�ect
treatment outcomes.10–12 However, there are limited
clinical trial data on the e�ect of EML4-ALK variant and
TP53 mutation status on the efficacy of ALK inhibitors
including brigatinib, especially in the first-line setting.

Here, we report the final efficacy and safety data from
ALTA-1L, with a median follow-up of 40 months in the
brigatinib arm and exploratory analyses of the impact of
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Brain metastases at baselinec Yes
No

93/95
44/43

69/81
68/57

78/89
59/49

84/75
50/56

54/53
76/78

40/41
97/97

0.42 (0.29  0.63)
0.58 (0.33  1.01)

0.48 (0.35  0.66)

0.47 (0.30  0.73)
0.48 (0.30  0.75)

0.56 (0.38  0.84)
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Prior chemotherapyd Yes
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0.50 (0.35  0.73)
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Бригатиніб 137 97 84 75 59 53 47 30 2

Кризотиніб 138 79 49 37 26 18 17 8 2

Кількість пацієнтів у групі ризику

Бригатиніб 137 102 88 78 70 60 52 30 3

Кризотиніб 138 80 46 35 22 18 17 7 1

Бригатиніб 102 84 76 61 49 46 40 17 2
Кризотиніб 86 62 38 31 21 17 12 4 1

Бригатиніб 47 34 29 22 17 12 10 7 2

Кризотиніб 49 16 5 4 3 2 2 2 0

Бригатиніб 137 103 89 76 66 59 53 31 2
Кризотиніб 138 76 45 37 26 19 17 9 2

Кількість пацієнтів у групі ризику

Кількість пацієнтів у групі ризику

Кількість пацієнтів у групі ризику

Кількість пацієнтів у групі ризику

Кількість (%) 
пацієнтів з подіями

Медіана ВБП, 
міс (95% ДІ)

Імовірність ВБП, % (95% ДІ) 

3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=137) 73 (53) 24,0 (18,5-43,2) 43 (34-51) 36 (26-46)

Кризотиніб (n=138) 93 (67) 11,1 (9,1-13,0) 19 (12-27) 18 (11-26)

Кількість (%) 
пацієнтів з подіями

Медіана ВБП,
 міс (95% ДІ) 

Імовірність ВБП, % (95% ДІ) 

3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=137) 74 (54) 30,8 (21,3-40,6) 45 (36-54) 36 (26-46)

Кризотиніб (n=138) 101 (73) 9,2 (7,4-12,7) 18 (11-26) 16 (9-23)

Кількість (%) 
пацієнтів з подіями Медіана 

внутрішньочерепної 
ВБП, міс (95% ДІ)

Імовірність 
внутрішньочерепної 

ВБП, % (95% ДІ)

Внутрішньочерепне 
прогресування Смерть 3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=47) 27 (57)g 0 24,0 (12,9-30,8) 31 (17-47) 22 (9-39)

Кризотиніб (n=49) 32 (65)h 3 (6) 5,5 (3,7-7,5) 9 (2-25) НО

Кількість (%) пацієнтів 
з подіями

Медіана 
внутрішньочерепної 

ВБП, 
міс (95% ДІ)

Імовірність 
внутрішньочерепної ВБП, 

% (95% ДІ)

Внутрішньочерепне 
прогресування Смерть 3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=137) 41 (30)g 11 (8) 44,1 (32,2-НО) 56 (47-66) 46 (34-57)

Кризотиніб (n=138) 52 (38)j 6 (4) 21,2 (12,9-35,9) 38 (27-49) 33 (19-47)

Медіана тривалості 
підтвердженої відповіді, 

міс (95% ДІ)

Імовірність збереження відповіді, % 
(95% ДІ)

3 роки 4 роки

Бригатиніб 
(n=102) 33,2 (22,1 – НО) 49 (38-58) 40 (28-51)

Кризотиніб (n=86) 13,8 (10,4-22,1) 25 (15-36) 25 (15-36)

СР прогресування захворювання або смерті 0,48; 95% ДІ 0,35-0,66;
p<0,0001 за логранговим критерієм

СР прогресування захворювання або смерті 0,43; 95% ДІ 0,31-0,58;
p<0,0001 за логранговим критерієм

СР прогресування захворювання або смерті 0,29; 95% ДІ 0,17-0,51;
p<0,0001 за логранговим критерієм

СР прогресування захворювання або смерті 0,44; 95% ДІ 0,30-0,65;
p<0,0001 за логранговим критерієм
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Рис. 1. Ефективність бригатинібу та кризотинібу при не лікованому ТКІ НДРЛ 
Графіки часу до події ілюструють оцінки Каплана – Меєра. Внутрішньочерепні та системні ефекти оцінювали різні незалежні експерти. Розглядалися лише ураження мозку. Пацієнти вважалися такими, що мали подію, якщо відбувалися радіологічне прогресування, променева терапія мозку або смерть. 
gВключає 1 пацієнта з променевою терапією головного мозку. hВключає 3 пацієнтів з променевою терапією головного мозку. jВключає 6 пацієнтів з променевою терапією головного мозку. 

Продовження на стор. 44.

Внутрішньочерепна ВБП у популяції ITT за оцінкою BIRC

Внутрішньочерепна ВБП у пацієнтів із метастазами у головному мозку на початку дослідження за оцінкою BIRC

А ВБП у популяції ITT за оцінкою BIRC

Б ВБП у популяції ITT за оцінкою дослідників

ТВ у пацієнтів з підтвердженою відповіддю

ОНКОЛОГІЯ
КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ



44

у 46% (19 з 41) пацієнтів із метастазами 
у мозку на початку дослідження за оцін-
кою дослідників. Медіана тривалості ліку-
вання бригатинібом у 65 пацієнтів, які 
перейшли з кризотинібу, склала 17,3 (діа-
пазон 0,1-37,5) міс.

Ефективність
Оновлені дані про ВБП. На час остаточ-

ного аналізу у 166 пацієнтів були події, 
пов’язані з ВБП (прогресування захворю-
вання або смерть у групі бригатинібу – 
у 73 (53%) із 137; кризотинібу – у 93 (67%) 
із 138). Бригатиніб продовжував забез-
печувати вищу ВБП за оцінкою BIRC по-
рівняно з кризотинібом: оцінена за допо-
могою методу Каплана – Меєра 3-річна 
ВБП становила 43% (95% довірчий 
 інтервал – ДІ – 34-51) у групі бригатинібу 
та 19% (95% ДІ 12-27) у групі кризотинібу; 
медіана ВБП 24,0 міс (95% ДІ 18,4-43,2) 
проти 11,1 міс (95% ДІ 9,1-13,0); співвід-
ношення ризиків (СР) 0,48; 95% ДІ 0,35-
0,66; р<0,0001 (рис. 1A). 4-річна ВБП 
за оцінкою BIRC становила 36% (95% ДІ 
26-46) у групі бригатинібу та 18% (95% ДІ 
11-26) у групі кризотинібу, хоча 4-річні 
дані були обмежені високою частотою 

цензурування та малим розміром вибірки 
(по 2 пацієнти у групі ризику в кожній гру-
пі; рис. 1A). 

Оцінки дослідників узгоджувалися 
з оцінками BIRC. За оцінкою дослідників, 
частота 3-річної ВБП становила 45% 
(95% ДІ 36-54) для бригатинібу та 18% 
(95% ДІ 11-26) для кризотинібу; медіана 
ВБП 30,8 міс (95% ДІ 21,3-40,6) проти 
9,2 міс (95% ДІ 7,4-12,7); СР 0,43; 95% ДІ 
0,31-0,58; p<0,0001; рис. 1Б). Збільшення 
ВБП за оцінкою BIRC було послідовним 
в усіх підгрупах .

Частота й тривалість відповіді на ліку ван ня. 
Підтверджена ЧОВ за оцінкою BIRC відпо-
відала такій у попередніх  звітах. Середня ТВ 
у пацієнтів з підтвердженою відповіддю ста-
новила 33,2 міс (95% ДІ 22,1 – не досягнуто) 
для бригатинібу та 13,8 міс (95% ДІ 10,4-
22,1) для кризотинібу (рис. 1В).

Внутрішньочерепна ефективність. Під-
тверджена внутрішньочерепна ЧОВ у паці-
єнтів із вимірюваними метастазами у мозку 
на початку дослідження відповідала такій 
у попередніх звітах. Медіана внутрішньоче-
репної ТВ у пацієнтів із вимірюваними ме-
тастазами у мозку на початку дослідження 
за оцінкою BIRC становила 27,9 міс (95% ДІ 

5,7 – не оцінюється – НО) у групі бригати-
нібу та 9,2 міс (95% ДІ 3,9 – НО) у групі 
кризотинібу. У паці єнтів із будь-якими ме-
тастазами у мозку на  початку дослідження 
за оцінкою BIRC  3-річна внутрішньочереп-
на ВБП дорівнювала 31% (95% ДІ 17-47) 
при застосуванні бригатинібу та 9% (95% ДІ 
2-25) – кризотинібу (СР 0,29; 95% ДІ 0,17-
0,51; p<0,0001), а 4-річна – 22% (95% ДІ 
9-39; 2 пацієнти у групі ризику) при вико-
ристанні бригатинібу та не оцінювалася 
(нуль пацієнтів у групі ризику) для кризо-
тинібу (рис. 1Г). У всіх учасників (популя-
ція призначеного лікування) 3-річна вну-
трішньочерепна ВБП становила 57% 
(95% ДІ 47-66) при застосуванні бригати-
нібу та 38% (95% ДІ 27-49) – кризотинібу 
(СР 0,44; 95% ДІ 0,30-0,65), а 4-річна – 46% 
(95% ДІ 34-57; 2 пацієнти у групі ризику) 
та 33% (95% ДІ 19-47%; 2 пацієнти у групі 
ризику) відповідно (рис. 1Ґ).

Ефективність переходу на лікування бри-
гатинібом. У 65 пацієнтів, які перейшли 
на прийом бригатинібу (47% від усієї гру-
пи кризотинібу, 65% пацієнтів після про-
гресування захворювання на тлі застосу-
вання кризотинібу), медіана ВБП за оцін-
кою BIRC становила 16,8 міс (95% ДІ 10,1-
23,9) при медіані спостереження 22,7 міс 
(діапазон 0,20-37,6 міс). Під тверджена 
ЧОВ за оцінкою BIRC дорівнювала 57% 
(95% ДІ 44-69) при медіані ТВ у пацієнтів 
з підтвердженою відповіддю 19,1 міс 
(95% ДІ 10,9-23,5).

Нова подальша лінія терапії раку. У групі 
кризотинібу більша частка пацієнтів отри-
мувала подальшу протипухлинну терапію 
після припинення прийому досліджуваного 
препарату, ніж у групі бригатинібу. Із 121 па-
цієнта, які припинили прийом кризотинібу 
до закінчення дослідження, 103 (85%) отри-
мували подальшу протипухлинну терапію; 

99 (82%) – подальше лікування ALK ТКІ, 
найчастіше бригатинібом (80 (66%)) та алек-
тинібом (28 (23%)). Із 78 пацієнтів, які при-
пинили лікування бригатинібом, 46 (59%) 
отримували подальшу системну протипух-
линну терапію, а 42 (54%) – подальше ліку-
вання ALK ТКІ, найчастіше лорлатинібом 
(22 (28%)) і алектинібом (16 (21%)). Із 27 па-
цієнтів, які припинили лікування бригати-
нібом і мали метастази у головному мозку 
на початку дослідження, 19 (70%) отри-
мували подальше системне лікування, най-
частіше лорлатиніб  та алектиніб (по 10 
(37%)). Серед 39 пацієнтів, які припинили 
лікування кризотинібом і мали  метастази 
у головному мозку на початку дослідження, 
32 (82%) отримували подальше системне лі-
кування, найчастіше бригатиніб (24 (62%)), 
алектиніб  і лорлатиніб (по 9 (23%)).

ЗВ. На час завершення дослідження 
померли 92 пацієнти (41 (30%) із групи 
бригатинібу; 51 (37%) із групи кризоти-
нібу). Оцінена за методом Каплана – 
Меєра 3-річна ЗВ становила 71% (95% ДІ 
62-78) у групі бригатинібу та 68% (95% ДІ 
59-75) у групі кризотинібу без коригу-
вання для пацієнтів, які перейшли з при-
йому кризотинібу на лікування бригати-
нібом (СР 0,81; 95% ДІ 0,53-1,22; p=0,331; 
рис. 2A). Оцінена методом Каплана – 
Меєра 4-річна ЗВ становила 66% (95% ДІ 
56-74; 7 пацієнтів у групі ризику) у групі 
бригатинібу та 60% (95% ДІ 51-68; 5 паці-
єнтів у групі ризику) у групі кризотинібу. 

Серед пацієнтів з метастазами у голов-
ному мозку на початку дослідження 
за оцінкою дослідника померли 33 особи 
(11 (28%) із 40 у групі бригатинібу; 22 (54%) 
з 41 у групі кризотинібу). СР смерті стано-
вив 0,43 (95% ДІ 0,21-0,89; логранговий 
p=0,020; рис. 2Б). Оцінена методом 
Каплана – Меєра 3-річна ЗВ дорівнювала 
74% (95% ДІ 57-85) у групі бригатинібу 
і 55% (95% ДІ 38-69) – кризотинібу, 4-річ-
на ЗВ – 71% (95% ДІ 53-83; 4 пацієнти 
в групі ризику) і 44% (95% ДІ 28-59; нуль 
пацієнтів у групі ризику) відповідно. 
Перевага бригатинібу щодо виживаності 
порівняно з кризотинібом у цій підгрупі 

Продовження. Початок на стор. 43.

Порівняння бригатинібу та кризотинібу у лікуванні 
поширеного ALK-позитивного недрібноклітинного раку легені

Рис. 2. ЗВ: A – у популяції призначеного лікування (ITT) без урахування переходів між групами; Б, В – в аналізах чутливості, які враховували перехід між групами за допомогою моделей (Б) МСМ та (В) IPCW Кокса, 
та у пацієнтів із метастазами (Г) й без метастазів (Ґ) у головному мозку на початку дослідження. IPCW – вага обернених імовірностей цензурування; МСМ – маргінальна структурна модель

Для коригування потенційного часозалежного спотворюючого впливу зміни груп після припинення пацієнтами прийому кризотинібу було створено маргінальну структурну модель і модель Кокса з вагою обернених імовірностей цензурування.

 

determinants (e.g., ALK-EML4 fusion variant and TP53 mu-
tation status) of efficacy (PFS, OS, and confirmed ORR
assessed by BIRC) and emerging mutations over time.

Assessments
The disease was assessed by imaging at screening, every

8 weeks through cycle 14 (28 d/cycle), and then every 12
weeks through treatment discontinuation. There were two
BIRCs: one evaluated all diseases; the other evaluated only
intracranial CNS disease. Objective responses were
confirmed at least 4 weeks after the initial observation.

Blood samples for biomarker studies were
collected at screening, cycle 3, day 2, and end of
treatment (EOT). The mutation status of ALK and
other oncogenes was determined through next-
generation sequencing (NGS) of cell-free DNA in

plasma (ctDx Lung NGS panel, Resolution Bioscience,
Kirkland, WA).

Adverse events (AEs) were graded according to Na-
tional Cancer Institute Common Terminology Criteria for
AEs, version 4.03.

The EORTC QLQ-C30 (version 3.0) 14 and its lung
cancer-specific module (QLQ-LC13 version 3.0) 15 were
administered at baseline, day 1 of every 4-week cycle,
EOT, and 30 days after the last dose.

Statistical Analysis
The study was closed approximately 3 years after the

last patient was enrolled because the primary end point
(BIRC-assessed PFS) met the prespeci fied critical value
at the first interim analysis and was con firmed at the
second interim analysis. Ef ficacy was evaluated in the
intention-to-treat population. The primary end point was
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compared between treatment arms using a two-sided
log-rank test strati fied by baseline brain metastases
(yes or no) and previous chemotherapy (yes or no). The
preplanned analyses of OS were performed at the final
analysis, as the primary end point was met at the first
interim analysis. The analysis of OS was performed using

a two-sided strati fied log-rank test. Time-to-event ana-
lyses estimated median values and two-sided 95% CIs
using Kaplan-Meier (KM) methods. Analyses of OS by
baseline brain metastases status were posthoc.

To adjust for potential time-dependent confounding
e�ects of crossover after patients discontinued crizotinib,

   

       

   

Table 1. Baseline ALK Fusion Variant and TP53 Mutation Status: Prevalence and E�ect on Ef ficacy

binitozirCbinitagirBsutatSnoitatuMenilesaB

721321n,selpmasamsalphtiwstneitaP
ALK )45(721/96)45(321/76)%(N/n,detcetednoisuf
EML4-ALK )05(721/46)64(321/75detcetednoisuf

)74(46/03)44(75/52)%(N/n,1V
46[)48(52/12]IC%59[)%(N/n,RRO – 45[)37(03/22]69 –88]

0.81(0.92)IC%59(om,SFPnaideM – 4.7(0.31)EN –24.0)
)8(46/5)11(75/6)%(N/n,2V

63[)38(6/5]IC%59[)%(N/n,RRO – 51[)06(5/3]001 –95]
3.6(0.61)IC%59(om,SFPnaideM – 4.7(0.11)EN –NE)

)33(46/12)04(75/32)%(N/n,3V
16[)38(32/91]IC%59[)%(N/n,RRO – 34[)76(12/41]59 –85]

6.7(0.61)IC%59(om,SFPnaideM – 7.3(4.7)EN –13.0)
0)2(75/1)%(N/n,5V

3[)001(1/1]IC%59[)%(N/n,RRO –100] —
EN(5.5)IC%59(om,SFPnaideM –NE) —

V5’ )11(46/7)4(75/2)%(N/n,
61[)001(2/2]IC%59[)%(N/n,RRO – 01[)34(7/3]001 –82]

0.61(0.61)IC%59(om,SFPnaideM – 7.3(9.9)EN –NE)
)2(46/10)%(N/n,denimretednU

TP53 status in patients with EML4-ALK fusion detected
TP53 )63(46/32)93(75/22)%(N/n,tnatum

55[)77(22/71]IC%59[)%(N/n,RRO – 93[)16(32/41]29 –80]
6.5(0.81)IC%59(om,SFPnaideM – 6.5(4.7)EN –13.0)

TP53 )46(46/14)16(75/53)%(N/n,TW
37[)98(53/13]IC%59[)%(N/n,RRO – 55[)17(14/92]79 –84]

0.81(0.42)IC%59(om,SFPnaideM – 2.9(0.31)EN –21.0)
Note: N ¼ 250 treated patients who had plasma samples at screening.
CI, con fidence interval; NE, not estimable; ORR, objective response rate; PFS, progression-free survival; V, variant; WT, wild type.
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Бригатиніб 137 121 108 97 92 88 84 52 7

Кризотиніб 138 123 116 106 94 90 84 42 5

Бригатиніб 40 38 35 32 29 26 26 16 4 0

Кризотиніб 41 33 29 27 22 21 21 9 1 0

Бригатиніб 97 83 73 65 63 62 58 36 3 0

Кризотиніб 97 90 87 79 72 69 63 33 4 0
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Кількість 
(%)

померлих

Імовірність виживаності, %

3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=137) 41 (30) 71 (62-78) 66 (56-74)

Кризотиніб (n=138) 51 (37) 68 (59–75) 60 (51–68)

Кількість 
(%)

померлих

Імовірність виживаності, %

3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=40) 11 (28) 74 (57-85) 71 (53–83

Кризотиніб (n=41) 22 (54) 55 (38–69) 44 (28–59)

Кількість 
(%)

померлих

Імовірність виживаності, %

3-річної 4-річної

Бригатиніб (n=97) 30 (31) 70 (59-78) 64 (52-74)

Кризотиніб (n=97) 29 (30) 73 (62-81) 67 (56-76)

СР смерті 0,81; 95% ДІ 0,53-1,22;
p=0,305 за логранговим критерієм

СР смерті 0,43; 95% ДІ 0,21-0,89;
p=0,020 за логранговим критерієм

СР смерті 1,16; 95% ДІ 0,69-1,93;
p=0,603 за логранговим критерієм

Бригатиніб 137 121 108 97 92 88 84 52 7

Кризотиніб 138 123 116 106 94 90 84 42 5
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Кризотиніб 138 105 81 63 51 44 41 20 2
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Місяців

Місяців

СР смерті: 0,54 (95% ДІ, 0,31–0,92)

СР смерті: 0,50 (95% ДІ, 0,28–0,87)

Аналіз чутливості МСМ ЗВ у популяції ITT

Аналіз чутливості IPCW ЗВ у популяції ITT

Кризотиніб

Бригатиніб

Кризотиніб

Бригатиніб

Г

Ґ

ЗВ у пацієнтів з метастазами у головному мозку на початку дослідження

ЗВ у популяції призначеного лікування (ITT) без урахування переходів між групами

ЗВ у пацієнтів без метастазів у головному мозку на початку дослідження
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учасників дослідження була більшою у па-
цієнтів без попередньої променевої терапії 
головного мозку (СР 0,25; 95% ДІ 0,08-
0,75; логранговий p=0,008), ніж в осіб, які 
раніше отримували променеву терапію 
головного мозку (СР 0,76; 95% ДІ 0,27-
2,12; логранговий p=0,637).

Серед пацієнтів без метастазів у мозку 
на початку дослідження за оцінкою дослід-
ників (n=97 у групі бригатинібу; n=97 
у групі кризотинібу) 59 осіб померли (30 
(31%) із групи бригатинібу; 29 (30%) – 
кризотинібу; СР 1,16; 95% ДІ 0,69-1,93; 
логранговий р=0,603; рис. 2В). При цьому 
3-річна ЗВ оцінювалася в 70% (95% ДІ 59-
78) у групі бригатинібу і 73% (95% ДІ 62-
81) – кризотинібу, а 4-річна ЗВ – 64% 
(95% ДІ 52-74; 3 пацієнти в групі ризику) 
і 67% (95% ДІ 56-76; 4 пацієнти в групі ри-
зику) відповідно.

Безпека
Найпоширенішими (>25% усіх пацієн-

тів) пов’язаними з лікуванням небажаними 
явищами (НЯ) будь-якого ступеня тяж-
кості були шлунково- кишкові розлади, 
підвищення рівня креатинінфосфокінази 
в крові, кашель і підвищення рівня амі-
нотрансфераз. НЯ 3-5 ступеня спостеріга-
лися у 78% пацієнтів у групі бригатинібу 
та у 64% – кризотинібу. Зниження дози 
внаслідок НЯ мало місце у 44 та 25% паці-
єнтів груп бригатинібу та кризотинібу від-
повідно. Лікування було перервано через 
НЯ у 72 проти 47% і припинено через НЯ 
у 13 проти 9% пацієнтів, які отриму вали 
бригатиніб і кризотиніб відповідно.

Оновлені дані про якість життя, 
пов’язану зі здоров’ям

Медіана часу до погіршення ЗОЗ/ЯЖ 
для бригатинібу становила 26,7 міс, а для 
кризотинібу – 8,3 міс (СР 0,69; 95% ДІ 
0,49-0,98; логранговий p=0,047).

Порівняно з кризотинібом використан-
ня бригатинібу сприяло значному відтер-
мінуванню погіршення емоційного та со-
ціального функціонування, виникнення 
втоми, нудоти та блювання, втрати апети-
ту та запору (логранговий p<0,05). У жод-
ному розділі істотної переваги кризотинібу 
не спостерігалося.

Обговорення
Фінальні результати дослідження 

 ALTA-1L, присвяченого порівнянню ефек-
тивності застосування бригатинібу та кри-
зотинібу у пацієнтів із поширеним ALK+ 
НДРЛ, які раніше не отримували ALK 
ТКІ, узгоджувалися з результатами перших 
двох проміжних аналізів. Брига тиніб забез-
печував вищу порівняно з кризотині-
бом ВБП за оцінкою BIRC зі зниженням 
 ризику прогресування або смерті на 52% 
(СР 0,48). Дані про ТВ були доповнені піс-
ля попереднього аналізу: продемонстрова-
на довша відповідь при застосуванні бри-
гатинібу (медіана 33,2 міс), ніж кризоти-
нібу (13,8 міс). Дані щодо ЗВ все ще допов-
нювалися під час заключного аналізу 
(частота подій 30%) і вказували на зіставну 
ЗВ в обох групах (СР 0,81). На ЗВ може 
вплинути дисбаланс протипухлинних ме-
тодів подальшого лікування, включаючи 
високу частоту переходу на бригатиніб 
і вищу частоту подальшої протипухлинної 
терапії після припинення досліджуваного 
лікування в групі кризотинібу. 

Бригатиніб продовжував демонстру вати 
переконливу ефективність щодо впливу 
на внутрішньочерепні метастази. Ризик 
внутрішньочерепного прогре сування був 
знижений на 56% у всіх пацієнтів (СР 0,44) 
і на 71% у хворих із будь-якими метаста-
зами у головному мозку на початку до-
слідження (СР 0,29) при застосуванні 
 бригатинібу порівняно з кризотинібом. 
Внутрішньо черепна відповідь була трива-
лою, з медіаною 27,9 міс в групі бри-
гатинібу та 9,2 міс в групі кризотинібу 

у  пацієнтів із вимірюваними метастазами 
у мозку на початку дослідження. СР для ЗВ 
при застосуванні бригатинібу порівняно 
з кризотинібом у пацієнтів із метастазами 
у головному мозку на початку дослідження 
становило 0,43 (логранговий p=0,020), не-
зважаючи на високу частоту переходу 
з групи кризотинібу. Це свідчить про ко-
ристь використання бригатинібу у пацієн-
тів із метастазами у мозку. Отри мані дані 
щодо відповіді внутрішньочерепних ме-
тастазів на лікування дають підстави для 
подальшого вивчення оптимальної послі-
довності застосування препаратів при 
ALK+ НДРЛ у майбутніх дослідженнях.

Профіль безпеки бригатинібу у першій 
лінії терапії відповідав раніше відомому. 
Підвищення рівня креатинінфосфокі-
нази в крові часто спостерігалося у паці-
єнтів, які отримували бригатиніб (50%), але 

не  повідомлялося про випадки клінічно 
діагностованого рабдоміолізу. Відповідно 
до первинних клінічних результатів, брига-
тиніб також продовжував демонструвати 
переваги, пов’язані з ЯЖ (HRQoL), такі 
як відтермінування погіршення ЗОЗ/ЯЖ 
та багатьох інших показників HRQoL, 
 порівняно з кризотинібом.

Таким чином, фінальні результати ALTA-1L 
свідчать про ефективність і безпеку, що 
узгоджуються з такими у двох проміжних 
аналізах. Бригатиніб продовжує демон-
струвати вищу ефективність і переноси-
мість, а також кращу HRQoL, ніж кризо-
тиніб. Вища ефективність бригатинібу 
порівняно з кризотинібом була послідовною 
для всіх варіантів злиття EML4-ALK, а та-
кож у пацієнтів з мутацією TP53 і без неї. 
Хоча дані про ЗВ залишилися неповними, 

припущення про перевагу щодо виживано-
сті у пацієнтів із мета стазами у головному 
мозку, які починають лікування з бригати-
нібу, дає змогу визначити вектор майбут-
нього вивчення оптимальної по слідовності 
використання  препаратів  і  обґрунтувати 
застосування бригатинібу як стандартного 
варіанта  терапії раніше не лікованих паці-
єнтів з ALK+ НДРЛ.

За матеріалами Camidge D.R. et al. Brigatinib 
in ALK ІТК-naive ALKD NSCLC. Journal of Thoracic 

Oncology. https://doi.org/10.1016/j.
jtho.2021.07.035.
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