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Meétastases cérébrales

CBNPC avec réarrangement de ALK

Traitement par ITK

-Alectinib : L'étude ALEX (2) publiée en 2017, randomisant alectinib versus crizotinib en premiere ligne de
traitement montre une nette diminution des progressions cérébrales avec I'alectinib par rapport au
crizotinib : 12% versus 45%, (cause-specific hazard ratio 0,16, p<0,001), et un taux de réponse intra cérébral
de 88% pour I'alectinib vs 50% pour le crizotinib suggérant une bien meilleure efficacité cérébrale de cette
molécule. Par ailleurs I'alectinib améliore la survie globale des patients avec des données matures
présentées en 2019 a I'ESMO : 34,8 mois dans le bras alectinib versus 10,9 mois dans le bras crizotinib?.

-Brigatinib : une étude publiée dans le JCO en septembre 2018 a repris 203 patients issus de 2 études de
phase 2 (étude ALTA et une autre) avec des MC, le taux de réponse intracérébral des patients ALK traités
par brigatinib est entre 46 et 67%, les auteurs concluent a une bonne efficacité du brigatinib au niveau
cérébral, qui est meilleure chez les patients traités avec 180mg/j plutét que 90mg/j (63). L'essai
d’enregistrement du Brigatinib en premiére ligne était a la dose de 90Mg/j pendant 7 jours puis 180mg/j
(64).

L’alectinib et le brigatinib (lorsque son prix sera obtenu dans cette indication) sont donc les ITK a
privilégier en premieére ligne chez les patients avec réarrangement d’ALK avec MC. Leur efficacité au
niveau cérébral doit faire privilégier la mise sous ITK par rapport au traitement local qui sera discuté dans
un second temps. Le traitement local premier peut quand méme étre discuté en RCP, notamment en cas
de métastase cérébrale unique et/ou symptomatique.

-Lorlatinib : ce TKI de 3éme génération a montré une acticité importante au niveau cérébrale chez des
patients déja traités par crizotinib et/ou chimiothérapie et/ou un autre TKI avec des taux de réponse
objective intracérébrale de I'ordre de 50 a 60% (65). Actuellement il bénéficie d'une AMM et d’un
remboursement chez des patients précédemment traités par alectinib ou ceritinib, ou crizotinib et un autre
TKI anti ALK

Dans I’étude CROWN présentée a I’'ESMO 2020 (BJ.Solomon et al. LBA2) comparant le lorlatinib en premiere
ligne au crizotinib, 27% des pts présentaient des MC asymptomatiques (65). Le taux de réponse objective
intracranienne était de 82% dont 71% de réponse compléete pour le lorlatinib contre respectivement 23%
et 8% pour le crizotinib (66).

-Ceritinib : '’AMM du ceritinib en premiére ligne permet son utilisation chez les patients ayant des MC au
diagnostic mais cette molécule ne doit plus étre utilisée en premiére ligne (cf. référentiel CBNPC). Le taux
de réponse cérébrale a 46,3% dans I’étude ASCEND 4 (67), et a donc une efficacité sur le SNC probablement
inférieure a I'alectinib (88%). Les résultats préliminaires de I’étude ASCEND 7 montrent un taux de réponse
au ceritinib de 51%, taux de controle cérébral de 75% chez des patients traités par ceritinib, sans RT ni autre
TKI requ auparavant?.

-Crizotinib : un traitement par crizotinib en premiére ligne chez les patients avec réarrangement d’ ALK n’est
pas recommandé chez les patients porteurs de MC. L’étude PROFILE 1014 (68) montre une amélioration de
la PFS et de la survie globale avec le crizotinib en premiére ligne y compris chez les patients avec des MC.
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Cependant il conviendra cependant d’étre particulierement attentif en cas de MC au diagnostic : cette
méme étude PROFILE 1014 rapporte 43% de progression cérébrale chez les patients avec métastases
cérébrales au diagnostic et 22% chez patients sans métastases cérébrales au diagnostic, ce qui suggere un
passage de la barriere hémato encéphalique par le crizotinib possiblement insuffisant et inférieur a
I'alectinib.

Progression cérébrale sous ITK

En cas de progression cérébrale sous ITK, la place d’une RTS doit étre discutée systématiquement en RCP.
En I'absence de données, I'ITK doit étre arrété 48h avant et repris 48 heures aprées la radiothérapie.

Si la progression cérébrale est isolée, asymptomatique et accessible a un traitement local, une poursuite de
I'ITK aprés traitement local cérébral peut étre proposée avec surveillance étroite de la maladie cérébrale.

Une radiothérapie des métastases cérébrales accessibles a un traitement en condition stéréotaxique doit
systématiquement étre discutée, a fortiori quand le nombre de métastase est < 4 (score Lung-molGPA 3 a
4, patients avec survies prolongées).

En cas de progression avec MC multiples non accessibles a une RTS, un ITK de deuxieme ligne est a
privilégier par rapport a une IET du fait de la survie habituellement prolongée de ces patients. L'IET est a
éviter ou a discuter au cas par cas en RCP, et la préservation hippocampique doit étre réalisée chez ces
patients.

OPTION : On peut parfois proposer la recherche des mutations de résistance aux ITK d’ALK sur
rebiopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant. En cas de mise en évidence d’'une mutation de
résistance, le dossier doit étre discuté en RCP de recours, pour inclusion dans un essai si
disponible.

Recommandations

-Un traitement de premieére ligne par alectinib ou brigatinib (lorsque le prix sera obtenu dans cette indication)

est recommandé.

-En cas de progression cérébrale isolée, une RTS sur les sites cérébraux évolutifs doit étre discutée avec la

poursuite de I'ITK (qui sera suspendu pendant le temps de la radiothérapie).

-En cas de progression cérébrale et des autres sites métastatiques, le changement d’ITK est recommandé et la

recherche des mutations de résistance aux ITK d’ALK sur re-biopsie tissulaire ou ADN tumoral circulant peut

étre proposée.
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