Efficacité d’Alectinib dans la prise en charge de cancers bronchopulmonaires de stade 4, ALK N° 104
réarrangés: étude retrospective de vraie vie (explore ALK, cohort A, GFPC 03-2019)
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Méthodes

. Z\Iectumb es; un |hh|b|t|eur sp_ecnflque dg AI&I;E:I(.:K) i?_;t I'efﬂcacnt’e aAT_tKe de;n\onlt"ee dans Ialpnse E‘ chtarge + Explore ALK est une étude francaise, non interventionnelle, multicentrique en deux parties et qui incluent des patients atteints de CBNPC ALK+:
I'e canlcterrs_ ronchopulmonaires avancés ( a) réarrangés ( +), dés la premiére ligne (L1) et en * la cohorte A ainclus des patients traités par alectinib depuis son autorisation de mise sur le marché en France (08/01/2018) jusqu'au 31/03/2020. Tous
igne ufterieure. les patients atteints de CBNPC avancé ALK+ traités par alectinib, quelle que soit la ligne, durant cette période ont été inclus.
* Dans I'essai ALEX (alectinib vs crizotinib en L1), la médiane de survie sans progression (mSSP) était de 34.8 + La cohorte B (toujours en cours) inclut des patients traités par un iALK de nouvelle génération en L1 (alectinib, brigatinib ou lorlatinib) ou un autre
mois (ms) avec une médiane de survie globale (mSG) non-atteinte. Dans deux essais randomisés, ALUR traitement & partir du 31/03/2020.
(alectinib en L2 post-crizotinib vs monochimiothérapie) et ALTA-3 (alectinib vs brigatinib post-crizotinib), les * Les résultats présentés sont ceux de la cohorte A. Les caractéristiques des patients, la durée de traitement par alectinib (DDT), la SSP en vraie vie évaluée
mSSP étaient respectivement de 10.9 ms et 19,2 ms. en local (SSPwv), la survie globale (SG) selon la ligne de prescription d'alectinib, la présence de métastases cérébrales (MC) a l'initiation d’alectinib, le taux
= Lobjectif de cette étude était d’évaluer I'efficacité dalectinib en vraie vie. de réponse et la tolérance ont été recueillis a partir des dossiers médicaux.
Efficacité d’alectinib en L1 (n=119) Efficacité d'alectinib en L2 et lignes ultérieures (n=104) (tableau 3
Avec un suivi médian de 33,7 ms (IC 95 %, 32,2-37,5), les mSSPvv et de DDT étaient respectivement de 28,1 (IC 95
Aptett : %, 20,7-40,4) et 2 I %, 20,2-31 . L X été inte, . Le a étai 72,1 %. L. Tableau 3 Ligne d'initiation d’alectinib édi 1C95%,
Caractéristiques des patients (tableau 1) %, 20, .:0'- ) et §,9 ( C 9§ %, 20, 3 ,13) ms. La mSG n'a pas _ete atte.mte, e taux de SG a sans et_alt de 72,1 %. La g! ( )
SSPvv n'était pas significativement différente selon que le patient avait ou non des MC au diagnostic: 28,1 (IC 95 %, Seconde (n = 49)
X ) L 14,5-NR) et 30,5 (IC 85 %, 18,9-40,4) ms, respectivement. Les taux de meilleures réponses objectives (RO) et de
* 223 patients pris en charge dans 33 centres ont été inclus dans la cohorte A. réponse intracranienne chez les patients évaluables sont présentés dans le tableau 2. mDDT (ms) 28,9 (17,7-40,6)
* La recherche d'un réarrangement ALK a été faite par IHC chez 130 patients (3+ pour 104) et par mMSSPwV (ms) 28,5 (16,5-49)
FiSH chez 113 patients. Seuls 5 patients ont fait I'objet d'analyses en RNAseq. Le partenaire de Fi 1:mSSP en L1 . . ’

. N=11! Figure 1: m>5P en MC audiagnostic (n= 23, 30,9 (17-49,
fusion ALK a été évalué chez 29 patients: EML4 pour 28 (v1:5 ; v2:4 ; v3:4 ; v5:1 ; autre : 4) et Tableau 2 9 . d ud,l g ,' ( _ ) ( )
DCTN1 pour 1 patient. Les données concernant les comutations n'étaient disponibles que pour 20 Meilleure réponse (n, %) “'H\‘ Pas de MC au diagnostic (n = 26) 16,8 (9,9-NR)
patients (3 KRAS, 2 PIK3CA, 6 TP53 et 9 autres). RO (79%) i - mSG (ms) NR (NR-NR)

« 119 patients ont été traités par alectinib en L1, 49 en L2, 25, 12 et 18 patients en L3, L4 et L5 et RC (21%) e Taux de SG a 3 ans 70.1%
plus, respectivement. RP (58%) i —‘-\““"\.,_‘ﬁ mDDT en L1 pré-alectinib
Lo (96%) : ] crizotinib (n=37) 15 (10.4-24)
mDDR 274 (20-NR) 2 autres (n=6) 2.1(1-3.7)
Tableau 1 N=223 MDDT (médiane, 1C95%) 26.9 (20.2-31.3) '
& o Nombre de sites N (%) mSSP (médiane, 1C95%) 28.1'm (20.7-40.4)
Age, médiane . , : = o =
métastatiques (n=215) Taux & 12 mois 70.7% ’ Troisiéme (n = 25)
Sex, femmes  n (%) 120 (53.8%) 1 68 (31,6%) Taux & 24 mois 49.4% o - = " mDDT(ms) 20,6 (17,7-31,2)
_— ” 2 55 (25,6%) Taux a 36 mois 38.7% mSSPvv (ms) 19,6 (13,9-31)
o 2
al agﬂsmejamaisn g . >; ?g ggif; mSG (mediane, 1C95%) NR mSG (ms) NR (36-NR)
7% i
Acti 30 (13.4%) Al Taux de SG a 3 ans 72.1% Taux de SG a 3 ans 70.6%
: . Sites métastatiques au =
Sevré s6(206%) e q N=39 (%) Quatriéme (n = 12)
::;tologie . n (%) 212 (05%) 0s 88 (39,5%) Taux de réponse intracérébrale mDDT (ms) 18,7 (1,7-32,7)
enocarcinome o Adénopathies 84 (37,7%) RC (26%) mSSPwv (ms) 17,4 (2,2-22,5)
épidermoide 4(1.8%) Poumons 74 (33,2%) RE (46%) mSG (ms) 35,1(7,8-NR)
L’ ’ g 2071
Autre 7(3.1%) Plevre 74 (33,2%) st (23%) 2w
Stade (n=221) n (%) SNC 66 (29,6%) Non evaluables 9 Cinquiéme ligne et plus (n = 18)
C : i
//:5 21(1) gs/:;) Foie 46 (20,6%) : = & p mDDT (ms) 147 (3.1.29.4)
3 ,
ps (%) Surrénales 26 (11,6%) i 1 = . ; - mMSSPv (ms) 11,7 (3,1-21)
(n=193) Analyses au moment de la resistance. Perspectives mSG (ms) 40,1 (7,9-NR)
0 96 (43.1%) A progression, 48,1% des patients ont été rebiopsiés (66% de biopsies tissulaires). Les analyses des données Tolérance
1 70 (31.4%) moléculaires de routine collectées pour cette cohorte A sont toujours en cours. Des analyses prospectives . L L N . X
22 27 (12.1%) seront réalisées dans le cadre de I'étude BioexALK, y compris pour les patients de la cohorte B qui ont signé un 33% des patients ont présenté un événement indésirable de grade 3, entrainant une interruption
; : o . ) PP o
consentement pour des analyses complémentaires sur tissu au diagnostic et a progression, ainsi que sur ADNtc temporaire du traitement dans 7,6% des cas et une interruption définitive dans 5,9% des cas.
au diagnostic, sous traitement et a progression. Les données relatives aux séquences de traitement seront
également analysées.

SONCLUSION.

Dans cette large cohorte de patients non sélectionnés et atteints d’un CBNPCa, ALK+, alectinib en premiére ligne donne des résultats B e et
. oy s , ey s e . . S . . . duite de I'étude, ni d: ; llecte et I' 1}
d'efficacité et de sécurité similaires a ceux obtenus dans les essais cliniques de phase . Ges domees, o o coleeteetfanabyse
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