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6.4. Identification secondaire de mutation activatrice de l’ EGFR 

Chez un patient, ayant débuté une chimiothérapie de première ligne, et dont la présence d’une mutation 

EGFR activatrice est documentée, au cours de celle-ci, i l  est recommandé de poursuivre la chimiothérapie 

jusqu’à 4 ou 6 cycles (sauf progressi on, qui sera évaluée à 2 cures, ou toxicité). L’ITK pourra être introduit 

soit en traitement de maintenance, ou en traitement de deuxième ligne (à progress ion). 

 
7. Tumeur avec réarrangement de ALK 

7.1. Traitement de 1ère ligne  

L’alectinib (600 mg x 2/j) a démontré une efficacité supérieure au crizotinib (250 mg x 2/j) en première ligne 

en termes de taux de survie sans événement à 12 mois (68,4% vs 48,7%) (HR pour décès ou progression à 

0,47 [IC95% 0,34-0,65)], P<0,001) (74). Récemment, des données de survie globale actualisée ont été 

rapportées avec un taux de survie à 4 ans de 64,5% (IC95% 55,6-73,4) dans le bras alectinib et 52,2% dans 

le bras crizotinib17. Son efficacité est particulièrement notable dans le contrôle des métastases cérébrales 

connues, ou dans le délai d’apparition de métastases cérébrales ( Référentiel métastases cérébrales) 

(75–78). L’étude ALESIA au design identique mais chez des patients asiatiques a montré un bénéfice de 

survie globale (HR 0,28 (IC95% 0,12–0,68), P = 0,0027) bien que celle-ci soit encore immature (79). 

L’étude ALTA-1L a comparé le brigatinib (90 mg x1/j pendant 7j puis 180 mg x1/j) au crizotinib (250 mg x2/j) 

(80). Les patients inclus devaient être naïfs de traitement par ITK anti -ALK mais pouvaient avoir reçu une 

chimiothérapie. Le HR pour la survie sans progression était de 0,49 (IC95% 0,33-0,74, P<0,001) pour une 

médiane de survie à 9,8 mois dans le bras crizotinib et non-atteinte dans le bras brigatinib. Le taux de survie 

sans progression à 1 an était de 67% (IC95% 56-75) dans le bras brigatinib contre 43% (IC95% 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]).  

L’alectinib et le brigatinib (remboursement 1ère l igne non disponible à la date de rédaction de ce document) 

ont une AMM et sont disponibles en France dans cette indication. Il s doivent être considérés comme le 

standard thérapeutique en première ligne des CBNPC avancés avec réarrangement ALK. 

 

Etude Bras N 
Médiane de 

PFS 
HR PFS Tx PFS 1 an 

Tx sans 

progression 

cérébrale à 1 

an 

%G3-5 

ALEX 
Peters, NEJM, 2017 

Camidge, JTO, 2019 

Mok, ESMO 2019, #3850 

Alectinib 152 
34,8 

(17,7-NE) 0,43 

[0,32-0,58] 

68,4% 

[61,0-75,9] 
- 45% 

Crizotinib 151 
10,9 

(9,1-12,9) 

48,7% 

[40,4-56,9] 
- 51% 

ALTA-1L 
Camidge, NEJM, 2018 

Brigatinib 137 NR 
0,49 

[0,33-0,74] 

67% 

[56-75] 

78% 

(68-85) 
61% 

Crizotinib 138 
9,8 

(9,0-12,9) 

43 

[32-53] 

61% 

(50-71) 
55% 

CROWN 
Shaw, NEJM, 2020 

Lorlatinib 149 
NR 

(NR-NR) 0,28 [0,19-

0,41] 

78% 

[70-84] 

96% 

(91-98) 
72% 

Crizotinib 147 
9,3 

(7,6-11,1) 

39% 

[40-38] 

60% 

(49-69) 
56% 

Tableau 6 – Comparaison des essais randomisés comparant lmes ITK en 1 ère l igne de CBNPC métastatique 

avec réarrangement de ALK.  

                                                 
 
17 Mok T et al. ESMO 2019 #1484PD 
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Le lorlatinib, ITK d’ALK de troisième génération, a été comparé en première ligne au crizotinib dans l’étude 

de phase III CROWN (81). L’analyse intermédiaire de la survie sans progression évaluée par un comité 

indépendant a montré une survie sans progression médiane de 9,3 mois avec le crizotinib alors qu’elle 

n’était pas atteinte avec le lorlatinib (HR=0,28  ; IC95 % 0,19-0,41). A la date de rédaction, le lorlatinib n’a 

pas d’AMM en première ligne en France. 

 

Le crizotinib (250 mg x 2/j) et le ceritinib (750 mg/j) avaient démontré leur supériorité comparés à la 

chimiothérapie en première ligne des CBNPC avec réarrangement de ALK (82,83). Bien que ces deux 

molécules disposent d’une AMM dans cette indication, l ’alectinib et le brigatinib doivent leur être préférés.  

 

7.2. Progression sous ITK de première ligne 

-Il  est conseillé de déterminer le mécanisme de résistance par la recherche des mutations de résistance par 

l ’ADN tumoral circulant et/ou re-biopsie. En effet, sur données précliniques, le profil  de sensibil ité des 

différents ITK est différent en fonction de la mutation de résistance considérée (cf. Tableau 7) (84). De 

même la fréquence et le type de mutation de résistance sont variables en fonction du type d ’ITK anti-ALK 

préalablement util isé. Ainsi les mutations de résistance ALK sont plus fréquentes avec le brigatinib (71%), 

le ceritinib (54%), l ’alectinib (53%), tandis qu’elles restent peu fréquentes après crizotinib (20%). La 

mutation G1202R (sensible en données précliniques au crizotinib et à l’alectinib) est présente dans 43% des 

cas après brigatinib, 29% après alectinib et 21% des cas après ceritinib (84).  

-En cas de progression sur un site accessible à un traitement local, i l  doit être discuté en RCP la réalisation 

de ce traitement local avec la poursuite de l’ITK.  

-En cas de progression lente et peu symptomatique, i l  est possible de poursuivre l’ITK, avec une réévaluation 

précoce. 

-En cas de première progression sous ITK, i l  est possible d’adapter le traitement au profil  moléculaire de 

résistance si celui-ci est disponible.  

-En l’absence de données moléculaires, i l  est recommandé d’util iser l’alectinib s’i l  n’a pas été utilisé 

auparavant (85), ou le brigatinib s’i l n’a pas été util isé auparavant), ou le ceritinib (86) ou le lorlatinib.  

-Concernant le ceritinib, on notera toutefois que la prise à la dose de 450 mg au cours du petit déjeuner 

permet des taux sanguins identiques (au lieu de 750 mg à jeun), une efficacité comparable et une meilleure 

tolérance (87). 

-Pour les progressions ultérieures, i l  est recommandé d’adapter le traitement au profil  moléculaire de 

résistance si celui-ci est disponible et/ou d’util iser un traitement par ITK non-util isé jusqu’alors . Le recours  

au brigatinib (88) ou au lorlatinib doit être considéré (89). La question d’une inclusion dans un essai 

thérapeutique doit être systématiquement posée.  

-En cas d’échec des ITK, ou de contre-indication, une chimiothérapie doit être privilégiée. Cette dernière 

doit être un doublet à base de pemetrexed, avec ou sans bevacizumab (90). L’util isation de 

l’immunothérapie en association à la chimiothérapie n’est pas recommandée. En effet, l ’étude Keynote -

189 n’intégrait pas les patients avec réarrangement de ALK et les résultats de l’étude IMPower-150 n’ont 

pas conduit à un remboursement dans cette indication (25,31).  

-L’administration de traitements  ultérieurs, y compris une immunothérapie, doit être discutée. L’étude 

ImmunoTarget a toutefois montré que l’immunothérapie semblait peu intéressante, en monothérapie, 

dans cette population avec un taux de réponse objective de 0%, un taux de contrôle de 32%, et une médiane 

de survie sans progression de 2.5 mois  (27). L’étude de phase 2 ATLANTIC testant le durvalumab en 3ème 

l igne de traitement en monothérapie ne retrouve aucune réponse objective chez les patients avec 

réarrangement de ALK. Par conséquent, l ’Immunothérapie seule, hors essais cliniques, semble être à 

considérer avec précaution dans cette indication (26). 
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Tableau 7 – Efficacité des ITK anti-ALK en présence de certaines mutations de résistance de ALK (Données 
précliniques présentées à titre informatif). Extrait de (84).  
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Recommandations – Cancers de stades avancés avec réarrangement ALK (quel que soit le 
statut de PDL1) 

 
-Le traitement de 1ère ligne est l’alectinib (600 mg x 2/j) ou le brigatinib (90mg x1/j 7j puis 180mg x1/j, lorsqu’il 

sera remboursé). 

-Le traitement de seconde ligne repose  

 sur un autre ITK anti-ALK adapté au profil moléculaire à la progression,  

 ou un autre ITK (non utilisé au préalable) choisi parmi l’alectinib, le brigatinib, ou le ceritinib (450mg/j au 

cours du repas), ou le lorlatinib (100mg x1/j). 

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

l’utilisation séquentielle des différents ITK disponibles, 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 à base de pemetrexed +/ - 

associé au bevacizumab. L’association à l’immunothérapie n’est pas indiquée.  

 

 

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 être discuté en RCP pour inclusion dans un essai si disponible ou traitement par un autre 

ITK auquel la tumeur est sensible.  

 

8. Réarrangements de ROS1 

Le crizotinib a une AMM dès la première ligne en cas de réarrangement de ROS1 et dispose désormais d’un 

remboursement dans cette indication à la date de rédaction de ce document18 (91). Les données Françaises de 

l ’étude ACSé confirment son efficacité (92).  

Lors de la progression, i l est conseillé de rechercher les mécanismes de résistance sur ADN circulant ou re-biopsie 

tissulaire.  

L’entrectinib a été évalué dans trois études de phase 1-2, avec un taux de réponse objective de 77 % et une durée 

médiane de réponse de 24,6 mois chez 53 patients naïfs d’ITK (93). Il  ne dispose pas d’AMM dans cette indication. 

Le ceritinib a une efficacité dans les réarrangements de ROS1 chez les patients non traités par ITK antérieurement  

mais ne dispose pas d’AMM dans cette indication (94).  

Le lorlatinib a été évalué dans une étude de phase 1/2 chez 69 patients ROS1 dont 21 étaient naïfs de tout 

traitement par ITK (95). Le taux de réponse objective est de 62% chez les ITK-naïfs et 35% chez les antérieurement 

traités (taux de contrôle de la maladie de 91% et 75% respectivement). Le temps médian de réponse est de 25,3 

mois et 13,8 mois respectivement. Cette molécule n’est pas disponible en France dans cette indication à l’heure 

de la rédaction de ce document.  

Une chimiothérapie, si  elle est réalisée, doit être par un doublet à base de pemetrexed.  

 

Recommandation – Cancers de stades avancés avec réarrangement ROS1 
 

- Le traitement de 1ère ligne repose sur une thérapie ciblée orale par crizotinib (250mg x 2/j). 

 

  

                                                 
 
18  https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18042_XALKORI_ROS1_PIC_REEV_AvisDef_CT18042.pdf  

https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18042_XALKORI_ROS1_PIC_REEV_AvisDef_CT18042.pdf
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