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El avance en las terapias dirigidas para el cáncer de 
pulmón no

microcítico avanzado ALK +



Reordenamientos ALK en cáncer de pulmón



Perfil clínico/ patológicode los pacientesALK+ CNMP

ÅReordenamientos gen ALK identificados en 3-5% of NSCLC
1,2

ÅMás frecuente en:

ïHistología Adenocarcinoma (2.4ï5.6%)4ï6

ïNo- o poco fumadores2,4,5

ïLigeramente más jóvenes que los ALK neg (52 años vs 59)

ïRaro (<1%) en histología escamosa1,3

ÅTienden a ser mutuamente excluyente con las mutaciones EGFR and KRAS 
2,4,7

Pero  CUALQUIER paciente con CNMP puede tener una fusion ALK3

ÅMtx cerebrales frecuentes : 20-30 dx/ 56-60 in crizotinib// 38-40% in ALEX trial

ÅAlta incidencia de TVP (superior al 25%)



Desarrollo de TKIsde ALK en cáncer de pulmón

Presented By Christine Lovly at 2018 ASCO Annual Meeting



Tratamiento anti-ALK
Primera línea



PROFILE 1014

Solomon BJ, Journal of Clinical Oncology36, no.22 (August 1 2018) 2251-2258.
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Como mejorar estos resultados??



Estrategias de mejora

Å Mayor potencia de acción sobre la diana

Å Efecto sobre SNC

Å Toxicidad

Å Selectividad: Desarrollo de resistencias



GainerJF, DardeieL et al, CancerDiscovery , 2016



En los inicios del  
^Ölė/-.4ą+

Ceritinibprimera línea: ASCEND 4

Soria et al, Lancet 2017



Alectinibprimera línea: ALEX

Bkėbiėsbo^klėabė/-.4ą+

Actualización PFS : Crizotinib10,9m vs Alectinib34, 
4m HR(95%CI):0,43 (0,32-0,58)

Peters S NELM, 2017
CamigdeDR, ASCO 2018



Brigatinibprimera línea: ALTA-1

A finales de /-.5ą+



PROFILE 1014 ASCEND 4 ALEX ALTA-1

Alk TKI Crizotinib Ceritinib Alectinib Brigatinib

Rama control Quimioterapia Quimioterapia Crizotinib Crizotinib

Seguimiento 17m(46m) 19,7m 27,8 m(+ 9,2) 11 m

PFS 
(mediana/HR)

10,9m 
0,45

16,6 m
0,55

37,8 m
0,43

NR
0,49

OS 
(mediana/HR)

NR / 0,76 NR NR/0,76 NR

RR 74% 72,5 83% 71%

Solomon NEJM 2014 ;Peters S NELM, 2017
CamigdeDR, ASCO 2018; Soria et al, Lancet 2017
CamidgeDRNEJM2018


