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Liens	d’intérêt

• Liens	d’intérêt	: Astra	Zeneca,	Boehringer Ingelheim,	
BMS,	Chugai,	Lilly,	MSD,	Novartis,	Pfizer,	Roche,	Vifor
Pharma	

• Liens	d’intérêt	en	relation	avec	la	présentation :	
Novartis,	Pfizer,	Roche



Au	travers	l’histoire	de	5	patients	ALK+

• Particularités	cliniques	au	diagnostic	
• Diagnostic	du	réarrangement	de	ALK	
• Réponse	rapide	et	prolongée	
• Les	métastases	cérébrales	
• Conduite	à	tenir	en	cas	de	progression	
• Nouvelles	toxicités	
• Place	du	pemetrexed et	du	bevacizumab



Cas	1,	Mr	C	50	ans,	non	fumeur

ØPlateforme	de	biologie	moléculaire

• Adénocarcinome	avec	
cellules	en	bague	à	chaton	



Immunohistochimie

Anticorps	anti-ALK

Hybridation	in	situ	:	technique	de	référence

ALK

Sonde	fluorescente		ALK

Diagnostic	du	réarrangement	ALK

Courtoisie	A	Mc	Leer

• Technique	FISH:
– Prélèvement	comportant	un	nombre	suffisant	de	cellules	tumorales	(au	moins	100	noyaux	intacts).
– Seuil	de	positivité	de	15%	de	cellules	réarrangées.	



Caractéristiques	épidémiologiques

Barlesi et	al,	Lancet 2016

Ø Chez	non	 fumeur,	 14%	de	ALK+



• Traitement	par	ceritinib (ASCEND4)
• A	2	semaines,	sevrage	en	O2
• A	4	semaines	se	maquille	à	nouveau
• A	6	semaines	refait	du	sport

Cas	2,	Mme	P	56	ans
TDM	du	06/01/2015

TDM	du	26/02/2015



Solomon	et	al.	N	Engl J	Med	2014

1ère ligne:	crizotinib,	PROFILE	1014

PFS:	10.9	vs.	7.0	months



Soria	et	al.,	Lancet 2017

1ère ligne:	ceritinib,	ASCEND-4



1ère ligne:	alectinib,	ALEX

SSP	médiane
- Alectinib,	non	atteinte (IC	95%	CI,	17.7	mois – NE)
- Crizotinib,	11.1	mois (IC	95%,	9.1	- 13.1)

Alectinib Crizotinib

Événements, n (%) 62 (41) 102 (68)

Peters,	et	al.	N	Engl J	Med	2017



Cas	3
07/2016 09/201612/2015

Sous	 crizotinib depuis	 09/2015	

10/2017 12/2017Alectinib (ATALK)

RTc +	poursuite	 crizo Ceritinib

Cas	4

Sous	 crizotinib depuis	 06/2016	



ALK+	et	métastases	cérébrales

Johung,	 et	al.	J	Clin	Oncol 2016

• SNC	1er site	de	progression	chez	46%	des	patients,	seul site	chez	40%
• Étude	rétrospective	sur	90	patients	ALK+	avec	métastases	cérébrales



Métastases	cérébrales,	ALEX

Peters,	et	al.	N	Engl J	Med	2017
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Poursuite du	crizotinib après	progression	RECIST
• 73	patients	traités	par	crizotinib puis	 ceritinib
• 73%	des	patients	en	progression	continuent	 le	

crizotinib (durée	médiane	de	3,1	mois)

Gainor et	al.	Clin	Cancer	Res 2015

Survie globale à	partir du	début	du	crizotinib

• Poursuite du	crizotinib après	progression	RECIST
PROFILE	1001	et	1005

Ou S-HI	et	al.	Ann	Oncol 2014

Survie médiane:	Poursuite crizotinib,	 29,6	mois (23,1-NR)
Arrêt du	crizotinib,	10,8	mois (2,9-14,7)



Mécanismes de	résistance	après	ITK	anti-ALK

Gainor,	et	al.	Cancer	Discov 2016

A	progression,	biopsie	tissulaire	ou	liquide	
pour	identifier	le	mécanisme	de	résistance	

et	proposer	un	traitement	adapté



Toxicités	des	ITK	de	1ère et	2ème génération

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

Ou et al. ASCO 2015Courtoisie	Céline	Mascaux



• 08/2016,	2ème ligne	ATU	lorlatinib 100	
mg/J

• A	3	semaines,	dysarthrie et	
ralentissement	psychique.	
TDMc normale
Parallèlement,	cauchemars++	et	
confusion occasionnelle
Diminution	lorlatinib à	75	mg/J.	
En	4	jours,	disparition	des	symptômes

• 02/2017,	LDL-C	4.36	g/l,	TG	3.52	g/l,	
Introduction	atorvastatine	40	mg	
Normalisation	du	bilan	lipidique

• 09/2017,	AVC	sans	séquelle.	LDL-C	4	g/L.	
Majoration	atorvastatine	à	80	mg	
Normalisation	du	bilan	lipidique

Cas	5,	Mme	C	92	ans

Shaw,	et	al.	Lancet	Oncol 2017

Toxicité	du	lorlatinib



Intérêt	du	pemetrexed et	du	bevacizumab

Shaw,	et	al.	N	Engl J	Med	2013

PROFILE	1007

PFS
pCT-BEVA

(N=60)
pCT

(N=184)

Evènements,n (%) 60 (100) 184 (100)

Median (95% CI), mois 8.6 (7.3-12.0) 5.8 (4.7-7.7)

Log-rank p-value = 0.026

IFCT	13-02	CLINALK

Duruisseaux,	et	al.	CPLF 2017



Les	patients	ALK+
• Atteinte	des	séreuses
• Présentation	initiale	souvent	grave
• Diagnostic	par	IHC/FISH

• 1ère ligne	crizotinib et	ceritinib.	En	attente	de	l’alectinib

• Progression	cérébrale	++
• A	progression,	biopsier pour	comprendre	mécanisme	
de	résistance	et	adapter	lignes	ultérieures

• A	progression:	ceritinib,	alectinib,	brigatinib,	lorlatinib

• Intérêt	pemetrexed et	bevacizumab



Cas	6,	Mr	R	47	ans	en	2009
08/09,	ADK	M+	
L1	CDDP-Pem-Beva

06/10

10/10,	progression,	ALK+
L2	Crizotinib PROFILE	1007

03/12,	progression	cérébrale
RT	panencéphalique

L3	Docetaxel

06/12,	progression
Rebiopsie
L4	Xeloda

08/12,	progression
L5	Crizotinib (ATU)

07/13,	progression
L6	Alectinib (Phase	I)

09/13,	progression
L7	Pemetrexed

06/14,	arrêt	pour	
toxicité	rénale

11/14,	progression
L8	Ceritinib

02/17,	progression
L9,	Lorlatinib (ATU)

11/17,	stable

Et	il	travaille!


