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Physiopathologie

% Le réarrangement du gene ALK est une translocation intrachromosomique correspondant a un
mécanisme d’inversion-fusion qui rapproche deux fragments géniques : I'un du géne ALK
emportant systématiquement son domaine tyrosine kinase et I'autre appelé « partenaire de
fusion ». Le plus fréquent (90% des cas) est le gene EML4 et il existe plusieurs variants selon le
point de cassure. Cette fusion aboutit a la production d’une protéine de fusion chimérique auto-
activée de facon constitutive et qui stimule de facon permanente des voies de signalisation
intracytoplasmiques a I'origine de mécanismes de prolifération et de survie cellulaires
(JAK/STAT3, PI3K/AKT, RAS/MAPK et PLC-gamma).

# Le diagnostic de ce réarrangement se fait le plus souvent par immuno-histochimie (IHC) grace a
|'utilisation d'un anticorps permettant la mise en évidence de la présence de la protéine
chimérique ALK. Une surexpression en IHC a 3+ est bien corrélée a la présence du
réarrangement et suffit pour prescrire un inhibiteur de ALK (iALK). En cas d’expression 1 a 2+,
les recommandations sont de confirmer la présence du réarrangement génique par une
deuxieme méthode (FISH ou séquencage génétique notamment séquencage de I’ARN).

Données épidémiologiques

# Les patients avec CBNPC ALK+, essentiellement des adénocarcinomes, non-fumeurs dans 2/3 des
cas, sont le plus souvent plus jeunes (dge médian a 55 ans) que les autres CBNPC. En France, la
fréquence du réarrangement ALK est d’environ 3%. Elle atteint les 14 % chez les patients non-
fumeurs. A la différence des mutations EGFR, l'incidence du réarrangement est similaire selon les
régions ou le sexe.

Traitkements

# L’histoire des traitements anti-ALK présente tous les ingrédients d’une vraie saga : I'histoire
d’une famille sur plus de 15 ans (premiere description du réarrangement en 2007) avec des
succes (les iALK), des victimes (certains iALK), des mysteres (la séquence, la gestion de la
résistance) mais globalement, I'idée bien ancrée maintenant que ces patients ALK réarrangés
représentent une entité caractérisée par des survies potentiellement trés prolongées, pouvant
dépasser les 80 mois, comme cela a été démontré dans des études de vie réelle (Duruisseaux,
Pacheco).

# Le succes des iALK a commencé avec le crizotinib, premier inhibiteur de tyrosine de ALK (ITK) a
avoir démontré en premiére ligne thérapeutique (L1), une supériorité sur la chimiothérapie (CT)
en termes de réponse objective (RO), de survie sans progression (SSP) et de profil de tolérance
(PROFILE 1014). Le ceritinib a aussi démontré sa supériorité sur la chimiothérapie mais sa toxicité
digestive a été un frein dans sa prescription.
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# L’Histoire a par la suite été marquée par le développement des iALK de nouvelle génération (iALK
NG) caractérisés par une activité anti-ALK plus sélective et surtout une activité intra-cérébrale
conséquente. Trois essais randomisés ont comparé ces TKI dits de deuxieme (alectinib (ALEX) et
brigatinib (ALTA-L1)) et de troisieme génération (lorlatinib (CROWN)) au crizotinib et ont amené a
modifier la L1 de prise en charge de ces patients qui repose maintenant sur ces iALK NG (tableau
1)

Dans I’essai ALEX, la médiane de SSP selon investigateurs (objectif principal) était
statistiquement supérieure avec alectinib versus crizotinib (34,8 mois vs 10,9 mois. HR=0,43)
(médiane de SSP selon comité de revue indépendant (CRI) a 25.7 mois). L’autre donnée
importante d’ALEX était la confirmation d’une activité intra-cérébrale importante de I'alectinib
qui, dans cet essai, était évaluée de facon prospective par imagerie cérébrale dédiée, des
I'inclusion et pendant le suivi. Pour les patients avec métastases cérébrales (MC) mesurables, le
taux de RO et la médiane de durée de réponse étaient respectivement de 81 % et 17,3 mois sous
alectinib versus 50% et 5,5 mois sous crizotinib.

# De plus, le risque de survenue de nouvelle MC était significativement moindre sous alectinib a un
an, amenant a lui conférer un role « protecteur » au niveau cérébral. Le profil de toxicité était
plutot en faveur de I'alectinib. Par ailleurs, pour la premiére fois, un bénéfice en survie globale
sous iALK NG vs crizotinib a pu étre mis en évidence sur les données de mise a jour a 5 ans.

# L’essai ALTA-L1 évaluant le brigatinib face au crizotinib, avait aussi la SSP en objectif principal
mais selon CRI. Les résultats de la deuxiéme analyse intermédiaire ont été actualisés avec un suivi
médian de 40.4 mois. Cette analyse a permis de mettre en évidence une amélioration
significative de la SSP sous brigatinib comparativement au crizotinib (24 mois versus 11 mois. HR=
0,49. 1C 95% 0.35-0.68. p< 0.0001). Cette supériorité était retrouvée avec ou sans métastases
cérébrales au diagnostic. Par ailleurs, |a aussi ressortait une activité cérébrale certaine, illustrée
par un taux de RO intracérébrale de 78% avec une médiane de survie sans progression cérébrale
non- atteinte. Un role « protecteur » cérébral ressortait aussi avec le brigatinib : le risque de
progression cérébrale a 1 ans pour les patients sans métastases cérébrales au diagnostic était de
1%.

# L’essai CROWN avait comme obijectif principal la SSP selon CRI. Les résultats de I'essai avaient été
présentés initialement avec un suivi médian de 18 mois, puis une actualisation a 36.7 mois : le HR
pour la SSP était a 0.27 (IC 95% : 0.18-039), avec une mSSP non-atteinte en valeur absolue. Ce
bénéfice en SSP était globalement similaire qu’il y ait métastases cérébrales ou non au diagnostic
(HR=10.21 (IC95% 0.10-0.44) et HR = 0.29 (0.19-0.44), respectivement). L’activité cérébrale du
lorlatinib est aussi double : sur les MC en place (taux de réponse de 83% avec des durées de
réponse et des temps jusqu’a progression intra-cérébrale non- atteints en médianes, et dans sa
capacité a retarder I'apparition de MC (risque de progression cérébrale en I'absence de MC au
diagnostic, de 1% a 3 ans).

#% Au congres de I’ASCO 2024, une analyse post-hoca 5 ans a confirmé I'efficacité du lorlatinib avec
une médiane de SSP selon investigateurs (et non CRI) non atteinte avec le lorlatinib (NR [95% ClI,
64.3-NR]) et de 9.1 mois (95% Cl, 7.4-10.9) avec le crizotinib (HR 0.19 [95% CI, 0.13 t00.27]). Le
taux de SSP a 5 ans était de 60% (95% Cl, 51-68) versus 8% avec le crizotinib (95% ClI, 3-14).
Malgré le caractere post-hoc de I'analyse, il s’agit du résultat de SSP numériquement le plus
important des iALK en premiére ligne de stade métastatique. L’efficacité du lorlatinib est surtout
notable sur le cerveau : le temps médian jusqu'a la progression intracranienne n’était pas atteint
(IC95 %, NR a NR) avec le lorlatinib versus 16,4 mois (IC 95 %, 12,7 a 21,9) avec le crizotinib (HR,
0,06 [ICa 95 %, 0,03 a 0,12]). Parmi les 114 patients sous lorlatinib sans métastases cérébrales au
diagnostic, seuls 4 patients en ont développées. Le hazard ratio pour le temps avant progression
intracérébrale était de 0.05 (95% Cl, 0.02 to 0.13) en faveur du lorlatinib. Une analyse de ’ADN
tumorale circulant en début de traitement était disponible pour une majorité des patients. Il
semblerait que la présence d’une co-mutation TP53 et le type de variant n’impactent pas les
résultats d’efficacité du lorlatinib.
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¢ La particularité du lorlatinib réside cependant dans son profil de tolérance. Dans I'analyse post-
hoc a 5 ans, la réduction de posologie d’au moins un palier du lorlatinib a été réalisée chez 33%
des patients (49/149) avec des effets secondaires de grade 3-4 qui ont concernés 77% des
patients, essentiellement des hypertriglycéridémies (25%), hypercholestérolémies (21%). Tous
grades confondus cette principale toxicité biologique du bilan lipidique concerne environ 70%
des patients avec un délai médian de survenue de 15 jours. Les grades 3 et au-dela
n’apparaissant qu’a partir de 6 mois. Les effets secondaires neurologiques sont survenus chez
42% des patients et dans la majorité des cas (86%) ils étaient de grade 1-2 (troubles de
I"hnumeur, de mémoire, de I'élocution ou effets psychotiques...), 60% ont été résolus apres la
mise en place de stratégies de gestion, interruption du traitement ou mise en place d’un
traitement médicamenteux, et 3% ont conduit a I'arrét définitif du traitement. Parmi les effets
adverses de grade 3-4 on notera l'incidence non négligeable de la prise de poids (23%) I'HTA
(12%). Un arrét définit du traitement pour toxicité a été nécessaire chez 11% des patients. Dans
cette analyse post-hoc, la réduction de dose n’a pas impacté la SSP et le temps avant
progression cérébrale.

# Par ailleurs dans I’étude Crown, plus de la moitié des patients ayant progressé dans la 1ére
année n’avaient pas eu de confirmation de la positivité de I'lHC de ALK par une autre technique
, jetant un voile de suspicion sur la véracité du statut positif ALK, et rendant crucial ce point de
diagnostic initial, méme si dorénavant nos pathologistes sont plus entrainés sur I'lHC
gu’auparavant.

% En cette fin d’année 2024, ces trois iALK (alectinib, brigatinib et lorlatinib) sont les trois
traitements possibles en premiere ligne. Il n’y aura pas de comparaison directe entre ces TKI. Il
est de plus en plus clair que tous les patients ne se ressemblent pas sur un plan clinique mais
aussi (et peut-étre surtout) sur un plan moléculaire. Le lorlatinib donne aujourd’hui des résultats
de SSP a 5 ans selon investigateurs qui sont numériquement les plus importants et une efficacité
et une protection cérébrale performantes mais au prix d’une toxicité non négligeable qu’il
faudra mettre en balance dans la décision thérapeutique .

# LesiALK de 4eme génération font leur arrivée en 2024 avec les résultats d’une phase 1-2 avec
le NVL-655 qui a été sélectionné a la dose journaliere de 150 mg. Ce dernier a de nombreux
avantages : actif sur les mutation simple et complexes de ALK, meilleure biodisponibilité intra-
cérébrale que le lorlatinib, et enfin non actif sur TRK donc moins toxique. Dans cet essai les
patients étaient lourdement pré-traités : dans le sous-groupe des patients ayant déja bénéficié
du lorlatinib le taux de réponse n’était que de 35% mais monte a 64% en cas de mutation de
résistance de ALK-dépendante. Au vu de ces résultats, il semble important de continuer a
rechercher les mécanismes de résistance.

% Méme avec ces iALK de NG, la vie des patients ALK reste malheureusement souvent marquée
par une (des) progression(s) inéluctable(s) liée(s) schématiquement a deux grands types de
mécanisme de résistance (acquisition d’'une mutation touchant le site tyrosine kinase
(résistance ALK dépendante) ou mécanisme de bypass (résistance ALK indépendante). La
fréquence des mutations de ALK est plus élevée avec les ALKi de 2 et 3eme génération. La
recherche de ces mécanismes de résistance est a favoriser car elle pourrait influencer la
stratégie thérapeutique a résistance et nous permettre de mieux agencer les séquences
thérapeutiques, notamment en cas de mutation de ALK sensible a un autre ALKi, ou le rajout
d’une autre thérapie ciblée en cas d’activation d’une voie by-pass. La chimiothérapie (sans
immunothérapie concomitante) garde toute sa place, en I'absence de voie de résistance ciblable
et notamment en cas de transformation histologique.
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¢ Enfin, I'alectinib pourrait dans un futur proche trouver sa place en situation adjuvante sur la
base de I'essai randomisé de phase Il ALINA: chimiothérapie a base de platine versus 2 ans
d’alectinib. Aprés un suivi médian d’environ 28 mois, la survie sans récidive a 2 ans parmi les
patients avec un stade Il a IlIA était de 93,8% dans le bras expérimental et de 63% dans le bras
controle (DFS médiane non atteinte vs 44,4 mois respectivement, HR=0,24)..

Alectinib Brigatinib Lorlatinib
Comparateur Crizotinib Crizotinib Crizotinib
n 152 137 149
Suivi médiane (mois) 37.8 40.4 60.2
mSSP (mois) CRI 25,7 24 NA
0,50 0,49 0,19
HR SSP (0,36-0,70) (0,35-0,68) (0,13-0,27)
T%SSP 12 mois 68 67 78
T%SSP 36 mois 46 43 64
RO (%) 83 74 81
0.37 0.25 0.08
HR SSP avec MC
(0.23-0.58) (0.14-0.46) (0.04-0.19)
0.46 0.65 0.24
HR SSP sans MC (0.31-0.68) (0.44-0.97) (0.16-0.36)
ROic (%) 85 78 60
Prog SNCa 1 an (%) 9,4 8,8 2,8
Références :
1. Solomon BJ, Mok T, Kim DW, Wu YL, Nakagawa K, Mekhail T, Felip E, Cappuzzo F, Paolini J, Usari T, lyer S, Reisman A, Wilner KD, Tursi J,

Blackhall F; PROFILE 1014 Investigators. First-line crizotinib versus chemotherapy in ALK-positive lung cancer. N Engl J Med. 2014 Dec
4;371(23):2167-77. doi: 10.1056/NEJM0a1408440. Erratum in: N Engl J Med. 2015 Oct 15;373(16):1582. PMID: 25470694.

2. Camidge DR, Dziadziuszko R, Peters S, Mok T, Noe J, Nowicka M, Gadgeel SM, Cheema P, Pavlakis N, de Marinis F, Cho BC, Zhang L,
Moro-Sibilot D, Liu T, Bordogna W, Balas B, Miiller B, Shaw AT. Updated Efficacy and Safety Data and Impact of the EML4-ALK Fusion
Variant on the Efficacy of Alectinib in Untreated ALK-Positive Advanced Non-Small Cell Lung Cancer in the Global Phase Ill ALEX Study.
J Thorac Oncol. 2019 Jul;14(7):1233-1243. doi: 10.1016/].jth0.2019.03.007. Epub 2019 Mar 20. Erratum in: J Thorac Oncol. 2019
Nov;14(11):2023. PMID: 30902613.

3. Camidge DR, Kim HR, Ahn MJ, Yang JCH, Han JY, Hochmair MJ, Lee KH, Delmonte A, Garcia Campelo MR, Kim DW, Griesinger F, Felip E,
Califano R, Spira A, Gettinger SN, Tiseo M, Lin HM, Gupta N, Hanley MJ, Ni Q, Zhang P, Popat S. Brigatinib Versus Crizotinib in
Advanced ALK Inhibitor-Naive ALK-Positive Non-Small Cell Lung Cancer: Second Interim Analysis of the Phase Il ALTA-1LTrial. J Clin
Oncol. 2020 Nov 1;38(31):3592-3603. doi: 10.1200/JC0.20.00505. Epub 2020 Aug 11. PMID: 32780660; PMCID: PMC7605398.
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““ Tableau des voies d’addiction avec les essais en cours
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amivantam
Acces 1L en association avec la CT (schéma ab +/-
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AMM B . 76
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e
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ib 22
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2 . 30
defactinib
DESTINY- | "@StUZUMab 1060,
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d Care
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Treatment
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b
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Zongertinib  AAC traitement a compter du 28 2/+ 1 Zongertinib Zongertinib NCT((J)ZZLl8868

octobre 2024.
BAY 2927088 NCT064522
vs SOC 77
NCT050991
72

1 3 SOHO0-02

2/+ 1/2 BAY 2927088
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Avis défavorable au remboursement

https://ansm.sante.fr/tableau-acces-
derogatoire/xalkori-200-mg-gelule
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