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6. Tumeur avec réarrangement de ALK

6.1. Traitement de 1ére ligne
L’alectinib (600mg x 2/j) a démontré une efficacité supérieure au crizotinib (250mg x 2/j) en premiére ligne
en termes de taux de survie sans événement a 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour déceés ou progression a
0,47 [0,34-0,65)], P<0,001) (64). Son efficacité est particulierement notable dans le contréle des métastases
cérébrales connues, ou dans le délai d’apparition de métastases cérébrales (= Référentiel métastases
cérébrales) (65-67). L'alectinib a une AMM et est disponible en France dans cette indication et doit étre
considéré comme le standard thérapeutique en premiére ligne des CBNPC avancés avec réarrangement
ALK. Des données actualisées ont été présentées a I’ASCO 2018°. Celles-ci renforcent les résultats
précédents en termes de survie sans progression tandis que la survie globale n’est pas encore mature.
L’étude ALESIA au design identique mais chez des patients asiatiques, a été rapportée a I'ESMO 2018 avec
un bénéfice de survie globale (HR 0.28 (1C95% 0.12—-0.68), P = 0.0027) bien que celle-ci soit immatureX.
Les résultats précoces de I'étude ALTA-1 comparant le brigatinib (90mg x1/j pendant 7j puis 180mg x1/j) au
crizotinib (250mg x2/j), ont été présentés au WCLC 2018. Les patients inclus devaient étre naifs de
traitement par ITK anti-ALK mais pouvaient avoir recu une chimiothérapie antérieurement. Le hazard ratio
pour la survie sans progression était de 0.49 [0.33-0.74] (P<0.001) pour une médiane de survie a 9.8 mois
dans le bras crizotinib et non-atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie sans progression a 1 an était
de 67% (IC95% 56-75) dans le bras brigatinib contre 43% (1C95% 32-53) dans le bras crizotinib. La survie
sans progression intracranienne était supérieure dans le bras brigatinib (HR=0,27 [IC95% 0,13-0,54])". A la
date de rédaction de ce document, le brigatinib n’avait pas d’AMM dans cette indication et n’était pas
disponible en France hors essais cliniques.
Le crizotinib (250mg x 2/j) et le ceritinib (750mg/j) avaient démontré leur supériorité comparés a la
chimiothérapie en premiere ligne des CBNPC ALK+ (68,69). Bien que ces deux molécules disposent d’une
AMM dans cette indication, I'alectinib doit leur étre préféré. Concernant le ceritinib, on notera toutefois
que la prise a la dose de 450 mg au cours du petit déjeuner permet des taux sanguins identiques (au lieu de
750 mg a jeun), une efficacité comparable et une meilleure tolérance (70).

6.2. Progression sous ITK de premiere ligne
En cas de progression sur un site accessible a un traitement local, il doit étre discuté en RCP la réalisation
de ce traitement local avec la poursuite de I'ITK.

En cas de progression lente et peu symptomatique, il est possible de poursuivre I'lTK, avec une réévaluation
précoce.

Il est conseillé de déterminer le mécanisme de résistance par la recherche des mutations de résistance par
I’ADN circulant et/ou re-biopsie. En effet, sur données précliniques, le profil de sensibilité des différents ITK
est différent en fonction de la mutation de résistance considérée (cf. Tableau 6) (71). De méme la fréquence
et le type de mutation de résistance sont variables en fonction du type de ITK anti-ALK préalablement utilisé.
Ainsi les mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec le brigatinib (71%), le ceritinib (54%),
I'alectinib (53%), tandis qu’elles restent peu fréquentes aprés crizotinib (20%). La mutation G1202R

) Camidge DR et al. Updated efficacy and safety data from the global phase Il ALEX study of alectinib (ALC) vs crizotinib (CZ) in untreated
advanced ALK+ NSCLC. ASCO 2018, #9043

XZhou C, et al. Primary results of ALESIA: A randomised, phase Ill, open-label study of alectinib vs crizotinib in Asian patients with
treatment-naive ALK+ advanced NSCLC. ESMO 2018, #LBA10

L Camidge DR et al. Brigatinib vs Crizotinib in Patients with ALK Inhibitor-Naive Advanced ALK+ NSCLC: First Report of a Phase 3 Trial (ALTA-
1L). WCLC 2018, #PL02.03
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(sensible en données précliniques au crizotinib et a I'alectinib) est présente dans 43% des cas aprés
brigatinib, 29% aprés alectinib et 21% des cas aprés ceritinib (71).

En cas de premiere progression sous ITK, il est possible d’adapter le traitement au profil moléculaire de
résistance si celui-ci est disponible. En I'absence de données moléculaires, il est recommandé d’utiliser
I'alectinib s’il n’a pas été utilisé auparavant (72), ou le ceritinib (73), ou le brigatinib (ATU de cohorte pour
les patients prétraités par crizotinib).

Pour les progressions ultérieures, il est recommandé d’adapter le traitement au profil moléculaire de
résistance si celui-ci est disponible et/ou d’utiliser un traitement par ITK non-utilisé jusqu’alors. Le recours
aux ATU pour le brigatinib (ATU de cohorte) (74) et le lorlatinib (ATU nominative a la date de rédaction de
ce document) doit étre considéré (75). La question d’une inclusion dans un essai thérapeutique doit étre
systématiquement posée.

En cas d’échec des ITK, ou de contre-indication, une chimiothérapie doit étre privilégiée. Cette derniere
doit étre un doublet a base de pemetrexed, avec ou sans bevacizumab (76).

L'administration de traitements ultérieurs, y compris une immunothérapie, doit étre discutée. L'étude
ImmunoTarget a toutefois montré que l'immunothérapie semblait peu intéressante, seule et en
monothérapie, dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contrdle de 32%,
et une médiane de survie sans progression de 2.5 mois™. L’étude de phase 2 ATLANTIC testant le
durvalumab en monothérapie et en premiére ligne ne retrouve aucune réponse objective chez les patients
ALK+. Par conséquent, I'lmmunothérapie seule, hors essais cliniques, semble étre a considérer avec
précaution dans cette indication (25).

M Mazieres J et al. Efficacy of immune-checkpoint inhibitors (ICl) in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients harboring activating
molecular alterations (ImmunoTarget). ASCO 2018, #9010.
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Cellular ALK Phosphorylation mean |Cso (nmol/L)

Mutation status Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib Lorlatinib

Parental Ba/F3 763.9 885.7 _ 2774.0 11293.8

EMLA — ALK
c1156Y
EML4 — ALK

EML4 - ALK
11171S

EMLA — ALK

EML4 — ALK
F1174C

1Cs0 < 50 nmol/L

1Cs0=> 200 nmol/L

11.5

EML4 — ALK
L1196M

AML4 — ALK
L1198F

EML4 — ALK
G1202R

EML4 — ALK
G1202del

EML4 - ALK
D1203N

EML4 - ALK
E1210K

EML4 - ALK
G1269A

EML4 - ALK
D1203N + F1174C

EML4 — ALK
D1203 + E1210K

Tableau 6 — Efficacité des ITK anti-ALK en présence de certaines mutations de résistance de ALK (Données
précliniques présentées a titre informatif). Extrait de (71).

Recommandations — Cancers de stades avancés avec réarrangement ALK (quel que soit le
statut de PDL1)

-Le traitement de 1% ligne repose sur I'alectinib (600mg x 2/j).

-Le traitement de seconde ligne repose sur un autre ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire a la progression,
ou un autre ITK choisi parmi ’alectinib si non utilisé au préalable, le ceritinib (450mg/j au cours du repas) et le
brigatinib (ATU de cohorte).

-Le traitement de 3*™ ligne et plus repose sur un ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire a la progression,

I'utilisation séquentielle des différents ITK disponibles et/ou en ATU (brigatinib, lorlatinib) et/ou inclusion
dans des essais thérapeutiques ou une chimiothérapie (doublet platine et pemetrexed +/- bevacizumab).

-En cas d’échec des ITK, il est recommandé d’utiliser un doublet de chimiothérapie a base de pemetrexed +/-
associé au bevacizumab.

OPTION : Recherche des mutations de résistance aux ITK d’ALK sur re-biopsie tissulaire ou
ADN tumoral circulant. En cas de mise en évidence d’'une mutation de résistance, le dossier
doit étre discuté en RCP pour inclusion dans un essai si disponible ou traitement par un autre
ITK auquel la tumeur est sensible.
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