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Algorithme 2016: ALK 

Ligne	1	
 

Muta,ons	EGFR		

EGFR		+	 EGFR	sauvage	

Ligne	2	
 

- Gefitinib 
- Erlotinib  
- Afatinib 
 
 
 
- Chimiothérapie 

- Chimiothérapie 
                  - Bevacizumab 
- Maintenance 

- Docetaxel 
- Erlotinib 
- Pemetrexed 
 

NON EPIDERMOÏDES EPIDERMOÏDES 

- Chimiothérapie 
                   
- Maintenance 
 
 - Docetaxel 
 - Erlotinib 

Ligne	3	
 

- Gefitinib 
- Erlotinib  
- Afatinib 
 
 
 
- Chimiothérapie 
 
 
- AZD9291 (ATU) 

cfDNA T790M+	

Statut	ALK	

- Crizotinib 

- Ceritinib 



Les problématiques en 2016 

➜ Quelle première ligne ? 
➜ Identification des mécanismes de résistance 
–  Recherche scientifique ou soins courants ? 
–  Faut il rebiopsier ? 
➜ 73% des patients en progression continuent le 

crizotinib (durée  mediane de 3,1 mois) 
–  Car pas de vrai stratégie alternative 
–  Car progression cérébrale unique = traitement local 
–  Mais ALK est il une maladie indolente ? 
➜ Quelles stratégies au delà de la première ligne ? 
➜ Problème spécifique des métastases cérébrales 

Modifié d’après Peters SJ Clin Oncol 2015 



Solomon et al. N Engl J Med 2014;371:2167 

PFS:	10.9	vs.	7.0	months	

Quelle première ligne ? 



•  Facteurs de stratification 
–  Stade IIIB/IV versus rechute 
–  Chimiothérapie préalable (0 versus 1) 
–  ECOG PS (0/1 versus 2) 

Étude J-ALEX : phase III alectinib versus crizotinib (1) 

Critères d’inclusion 
•  Stade IIIB/IV  
•  CBNPC ALK positif 
•  ECOG PS 0-2 
•  Métastases cérébrales 

asymptomatiques/traitées 
•  ≤ 1 chimiothérapie 

Alectinib 300 mg x 2/j 
(n = 103) 

Crizotinib 250 mg x 2/j 
(n = 104) 

Critères de jugement 
•  Principal 
 　- Survie sans progression 
      (par revue indépendante) 

•  Secondaires 
　 - Survie globale 
 　- Réponse 
 　- PK 
 　- QoL 
 　- SSP cérébrale 
 　- Toxicité 

Hypothèse : HR = 0,643 R 

1:1 

ASCO 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008, actualisé 

•  Objectif principal : survie sans 
progression 

Quelle première ligne ? 



Étude J-ALEX : phase III alectinib versus crizotinib (2) 

Alectinib (n = 103) Crizotinib (n = 104) 
Sexe H/F 41 (39,8 %)/62 (60,2 %) 41 (39,4 %)/63 (60,6 %) 
Âge médian 
(extrêmes) 61,0 (27-85) 59,5 (25-84) 

ECOG PS 
0 54 (52,4 %) 48 (46,2 %) 
1 47 (45,6 %) 54 (51,9 %) 
2 2 (1,9 %) 2 (1,9 %) 

Chimiothérapie* 
0 66 (64,1 %) 67 (64,4 %) 
1 37 (35,9 %) 37 (35,6 %) 

Stade TNM* 
Stade IIIB 3 (2,9 %) 3 (2,9 %) 
Stade IV 76 (73,8 %) 75 (72,1 %) 
Rechute 24 (23,3 %) 26 (25,0 %) 

Histologie 
Epi 2 (1,9 %) 0 

Adénocarcinome 100 (97,1 %) 103 (99,0 %) 
Autre 1 (1,0 %) 1 (1,0 %) 

Métastase 
cérébrale Oui/non 14 (13,6 %)/89 (86,4 %) 29 (27,9 %)/75 (72,1 %) 

Tabac 
Non fumeur 56 (54,4 %) 61 (58,7 %) 

Fumeur/ancien 
fumeur 47 (45,6 %) 43 (41,3 %) 

Caractéristiques des patients 

* Facteurs de stratification 

ASCO 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008, actualisé 

Quelle première ligne ? 



Alectinib 
(n = 103) 

Crizotinib 
(n = 104) 

Événements, n (%) 25 (24,3 %) 58 (55,8 %) 
Médiane, mois  (IC95) NA (20,3-NA) 10,2 (8,2-12,0) 
p < 0,0001 
HR (IC99,6826) 0,34 (0,17-0,71) 

Étude J-ALEX : phase III alectinib versus crizotinib (3) 
Survie sans progression 
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ASCO 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008, actualisé 
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Alectinib (n = 83) Crizotinib (n = 90) 

ORR (IC95) 91,6 % (85,6-97,5) 78,9 % (70,5-87,3) 

RC ou RP 76 71 

Étude J-ALEX : phase III alectinib versus crizotinib (4) 

Alectinib (n = 103) Crizotinib (n = 104) 

ORR (IC95) 85,4 % (78,6-92,3) 70,2 % (61,4-79,0) 

RC ou RP 88 73 

Investigateurs  
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ASCO 2016 - D’après Nokihara H et al., abstr. 9008, actualisé 
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Résistance à la première ligne 

Dagogo-jack I Ann Oncol 2016 



Résistance à la première ligne 

Duchemann B  Eur Resp J 2015 

ALK  
Non-Dominant 

ALK 
Dominant 



 	 1re génération	 2e génération	 3e génération	

 	 Crizotinib	 Alectinib	 Brigatinib	 Céritinib	 Lorlatinib	
G1123S	 Résistant	 Sensible	 ND	 Résistant	 ND	

1151Tins	 Résistant	
Résistant 
Sensible	

Sensible 
	

Résistant	 Sensible	

L1152P/R	 Résistant	 Sensible	 Sensible	
Résistant 
Sensible	

Sensible	

C1156Y/T	 Résistant	 Sensible	 Sensible	
Résistant 
Sensible Sensible	

I1171T/N	
Résistant 
Sensible	

Résistant 
Sensible Sensible	 Sensible ND	

F1174C/L/V	 Résistant 
Sensible 

Résistant 
Sensible	

Sensible	
Résistant 
Sensible Sensible	

V1180L	 Résistant 
Sensible	

Résistant	 Sensible	 Sensible	 ND	

L1196M	 Résistant	 Sensible	 Sensible	
Résistant 
Sensible	 Sensible	

L1198F	 Sensible	 Résistant	
Résistant 
Sensible 

Résistant 
Sensible Résistant	

G1202R	 Résistant	 Résistant	 Sensible Résistant	 Sensible	

D1203N	 Résistant	 Sensible	 ND	
Résistant 
Sensible ND	

S1206C/Y	 Résistant	 Sensible	
Résistant 
Sensible	 Sensible	 Sensible	

E1210K	 Résistant	 Sensible	 Sensible	 Sensible	
F1245C	 Résistant	 ND	 ND	 Sensible	 ND	

G1269A/S	 Résistant	 Sensible	 Sensible	
Résistant 
Sensible Sensible	

G1275Q	 Résistant	 Sensible	 ND	 Sensible	 ND	
Congrès américain d’oncologie 2016 - D’après Gadgeel SM et al., discussion des abstracts 9007 et 9008, actualisés 



NJ Birkbak, et al J Clin Oncol 2015 

Résistance à la première ligne 



➜ Identification des mécanismes de résistance 
–  Recherche scientifique ou soins courants ? 
–  Faut il rebiopsier ? 
 
–  Oui : recherche EGFR …. K Ras 

–  Oui : si NGS et identification des mutations 
 
–  Non : pas besoin pour prescrire ceritinib 
–  Rendement : 1 patient sur 2 biopsiable et avec 

matériel exploitable 
–  Pas encore de biopsie liquide disponible 

Résistance à la première ligne 



➜ Etude prospective sur la faisabilité des rebiopsies (patients 
EGFR mutés) 
–  Pas de données disponibles sur ALK 
–  44 progressions 
–  35/44 (80%) ont une rebiopsie 
–  4 pas assez de tissus 
–  9 pas de biopsie 

•  Refus 3 
•  DC 2 
•  Pas biopsiable 1 
•  Autre raison 1 
•  Traitement palliatif impératif 3 

Résistance à la première ligne 

Redig AJ , JAMA 2016 



➜ Etude prospective sur la faisabilité des rebiopsies (patients 
EGFR mutés) 

 

Résistance à la première ligne 

Redig AJ , JAMA 2016 



Quelles stratégies au delà de la première 
ligne ? 
➜  La survie au-delà de la première ligne est supérieure à 1 an 
➜  Choisir des modes de radiothérapie économe pour le tissus 

cérébral 
➜  En 2016 , seule AMM seconde ligne le ceritinib 
➜ ATU pour un ITK anti ALK de 3 eme génération le lorlatinib 
➜ Pas de stratégie guidée par la biopsie sauf si 
–  Diagnostic de mutation EGFR 
–  Diagnostic de CPC (1 cas dans la littérature) 

➜ La chimiothérapie a encore une place  
–  Pemetrexed,  
–  bevacizumab ? 

➜ Données non encore claires pour l’IO 



Poursuivre le crizotinib  
➜ 73% des patients en progression continuent le crizotinib 

(durée  mediane de 3,1 mois) 
–  Car pas de vrai stratégie alternative 
–  Car progression cérébrale unique = traitement local 
–  Mais ALK est il une maladie indolente ? 

Gainor JF Clin cancer Res 2015 





Critères pour un traitement local  

• Bonne tolérance de l’ITK 

• Oligo progression 
– Progression sans atteinte leptoméningée accessible 

à un traitement local 
– Progression dans 4 sites ou moins extra cérébraux et 

accessibles à un traitement local 

Weickhardt AJ et al , J Thor Oncol 2012; 7 : 1807-1814 
Gan GN et al , IJROBP 2014; 88 : 892-98 



Alectinib  
NP28673 

 
(n=138)* 

Alectinib 
NP28761  

 
(n=87)* 

Brigatinib 
 
 

(n=71)* 

Ceritinib 
ASCEND-1 

(pré TTT 
ALKi) 

(n=163)** 

Ceritinib 
ASCEND-2* 

 
(n=140)** 

Ceritinib 
programme 

ATU  
(n=199)** 

Population n=122 n=67 n=70 n=163 n=140 n=130 

RO, % 50.8 52.2 71 55 39 54 

Taux de contrôle 78.7 79.1 87 74 77 75 

Durée med 
réponse, mois 14.1  13.5 9.9 8.3 9.7 – 

mSSP, mois 8.9  8.1 13.4 6.9 5.7 – 

Barlesi, et al. ECC 2015; Shaw, et al. WCLC; Gettinger, et al. WCLC 
Cortot, et al. ECC 2015; Felip, et al. ESMO 2014; Mok, et al. ASCO 2015    

Quelles stratégies au delà de la première 
ligne ? 



Données	compara4ves:	crizo4nib,	ceri4nib,	alec4nib 
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Crizotinib (PROFILE 1014) Ceritinib (ASCEND-3) Alectinib (NP28673) 

Fatigue Diarrhées Nausées Transaminases 

Des profils de toxicité différents 
 

Solomon et al. N Engl J med 2014 
Felip et al. ASCO 2015 

Ou et al. ASCO 2015 

Alec4nib:	Cons4pa4on,	Myalgies,	Rash,	Eleva4on	CPK	
Arrêts	pour	toxicité:	crizo4nib	12%,	Alec4nib	8%;		
Réduc4on	de	doses:	ceri4nib	72%,	alec4nib	21%	



Impact des ALKi de 2ème génération sur la survie 

Duruisseaux M, WCLC 2015 

No 2nd G ALKi / Crizotinib rechallenge (n=28) 

No 2nd G ALKi / No crizotinib rechallenge (n=53) 

2nd G ALKi (n=60) 

mOS: 34.7 (28.5-NR)  

mOS: 19.6 (12.2-28.5)  

mOS: 15.3 (11.1-22.5)  

O
ve

ra
ll 

su
rv

iv
al

* 

Log rank: p˂0.0001   

Time (months) 

Etude CLINALK : suivi de la cohorte ALK traitée dans le cadre de l’ATU du 
crizotinib  

Médicaments Patient, n (%) 

Crizotinib 36 (25,5) 

ALKi 2e génération 60 (42,5) 

Chimiothérapie 101 (71,6) 

Pémétrexed 29 (20,6) 

Docétaxel 23 (16,3) 

Platine-pémétrexed 13 (9,2) 

Platine-paclitaxel 6 (4,3) 

Autre 29 (20,6) 

Autres 17 (12,0) 



Ceri,nib:	essai	ASCEND-1	

Taux de réponse: 56% PFS: 6,9 mois 

             N Engl J Med 2014;370:1189 

Lignes avancées 
Naïfs ou post-crizotinib 





Lorlatinib : anti-ALK/ROS1 de 3ème génération 

Étude de phase I chez 50 patients ALK+ ou ROS1, en majorité 
prétraités par >1 anti-ALK/ROS1 

§  Activité contre la mutation de 
résistance G1202R 

§  Principales toxicités de grade 3 : 
hypercholestérolémie, 
hyperglycémie, troubles du SNC 

Bauer TM et al., WCLC 2015,  abstr. ORAL33.07; Shaw A, ECC 2015 

Crizotinib 

ALKi 2ème G 

Sauf 
céritinib 

Sauf 
alectinib 

Lorlatinib 

Pas de 
mutation 

F1174 

I1171 

G1202R 

Prog 
 
ALK 



Shaw A . NEJM 2015 



Place mal définie de l’immuno-oncologie 

 
Gettinger S, Politi K, Clin Cancer Res 2016 



Place mal définie de l’immuno-oncologie 

 
Gainor J, Clin Cancer Res 2016 



Prise en charge des métastases cérébrales 

Prendre en compte 
globalement le 

patient 

Symptomatique ou non 

Présence d’oedème 

Lésion unique ou multiple 

Zone fonctionnelle ? 

Au diagnostic ou à la 
progression 

•  SNC premier site de progression dans 46% des patients et seul site 
dans 40% 

•  Réponse des lésions cérébrales au crizotinib moindre qu’au niveau 
systémique (18% v 53%) et moins durable 



Prise en charge des métastases cérébrales 





Time	to	CNS	progression:	crizo4nib	15,7	months,	alec4nib	10,3-11,1	months	
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Efficacité sur les métastases cérébrales  
(mesurables et non mesurables) 

D’après N Girard 



Prise en charge des métastases cérébrales 
 

Métastases 
cérébrale 

inaugurales 

symptomatique 

Rxttt et début crizo 

Rxttt stéréo ou chir et 
poursuite crizo 

 

asymptomatique Crizo et surveillance SNC 

> X lésions 

< X lésions 



Prise en charge des métastases cérébrales 
 

Progression 
cérébrale isolées 

sous crizotinib 

Rxttt et poursuite crizo ou 
ITK 2g  

Rxttt stéréo ou chir et 
poursuite crizo ou ITK 2g  

> X lésions 

< X lésions 



Bergethon K  J Clin Oncol  2012; 30:863-870. 

Réarrangements de ROS1 



Traitement par crizotinib 

Shaw AT  N Engl J Med 2014 



WCLC 2015 - D’après D. Moro-Sibilot et al abstract 2426. actualisé 

Etude AcSé Effet du traitement par crizotinib 
dans la cohorte avec réarrangement de ROS1 

§ Préscreening en IHC (≥1+)  

§  Translocation confirmée par FISH (positif si ≥ 15 % des cellules) 

§ 1504 patients screenés 

§ 39 patients ROS1 (2,6%), traités par crizotinib 

Caractéristiques des patients N=37 
Homme 11 (30%) 

Age médian (min-max) 62 (33 ; 81) 

Adénocarcinome 33 (89%) 

Fumeur (actif ou ex) 26 (70%) 

Stade IV à l’inclusion 34 (94%) 

Pré traité par chimiothérapie 36 (97%) 

Pré traité par ITK EGFR 7 (19%) 



Time 

(Months) 

Progression-Free 

Survival Rate 

[95% IC] 

Overall Survival Rate 

[95% IC] 

6 60% [43.5 ; 74.5] 74% [57.4 ; 85.8] 
12 43.6% [26.9 ; 62] 57.3% [38.4 ; 74.2] 

Survival 
Median follow-up : 9.4 months 

Median PFS : 9.1 months 
95%CI[5.4;NA]

Median OS : not achieved



Autres molécules potentiellement actives 

Chin LP, J Thor Oncol 2012, 7:1625-30 


