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Translocaciones y mutaciones en otras 
circunstancias

INGLES ANTIGUO 

INGLES MEDIO

INGLES MODERNO

Base Germana

Influencia Francesa

Influencia Latina

Aleman: Tochter

I.Antiguo: dohtor

I. Medio Doughter

I. Moderno: daughter



Translocaciones y mutaciones en otras 
circunstancias

Otto Jespersen (1860–1943) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Otto_Jespersen
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Capítulo 1: cómo se descubrió ALK



Historia 

Tumor Inflamatorio 
Myofibroblastico

2000 2007 

Pulmón

1994

LNH Neuroblastoma

2008

t ( 2;5) ( p23;q35) T(1;2) ( q21;p23)
Missense mutations  en cromosoma 2 
ALK (G1128A, R1192P and R1275Q)2 (Inv(2)(p21p23))
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Palmer RH, et al. Biochem J 2009;420:345–61
Shaw AT JCO 2013



Shaw AT JCO 2013



• Current estimates 
suggest the EML4–ALK 
fusion protein is present 
in approximately 3–5%
of NSCLC tumors, which 
depends on the 
population studied and 
ALK detection methods 
used



Capítulo 2: cómo se ha 
desarrollado Crizotinib 



Crizotinib (PF-02341066)



Fase I: PROFILE 1001



Características 82 pacientes

Varones

Jóvenes

Adenocarcinoma

No fumadores o < 10 
paq/año



• Profile 1005

• Diferentes Abstracts.

Fase II



PROFILE 1007

Ensayo Fase III 2º línea

Estudio PROFILE 1007
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PROFILE 1007 Study Design

Key entry criteria

● ALK+ by central FISH 
testinga

● Stage IIIB/IV NSCLC

● 1 prior chemotherapy 
(platinum-based)

● ECOG PS 0−2

● Measurable disease

● Treated brain 
metastases allowed N=318

Crizotinib 250 mg BID 
PO, 21-day cycle

(n=159)

Pemetrexed 500 mg/m2

or
Docetaxel 75 mg/m2

IV, day 1, 21-day cycle
(n=159)

PROFILE 1007: NCT00932893

Endpoints

● Primary

– PFS (RECIST 1.1,     
independent 
radiology   review)

● Secondary

– ORR, DCR, DR

– OS

– Safety 

– Patient reported   
outcomes (EORTC 
QLQ-C30, LC13)
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CROSSOVER TO CRIZOTINIB 
ON PROFILE 1005

a
ALK status determined using standard ALK break-apart FISH assay bStratification 

factors: ECOG PS (0/1 vs 2), brain metastases (present/absent), and prior EGFR 
TKI (yes/no)

b



7.7 meses vs 3 meses



TR: 65.3%
OS: 20.3 m



Efectos adversos

n (%)

Crizotinib (n=172) Chemotherapy 
(n=171)

Elevated 
transaminasesa

27 (16) 4 (2)

Pulmonary 
embolisma

9 (5) 3 (2)

Dyspneaa 7 (4) 5 (3)

Pneumonia 6 (4) 3 (2)

Hypokalemia 6 (4) 0

ECG QTc prolonged 6 (4) 0 b

Neutropeniaa 23 (13) 33 (19)

Febrile
neutropenia

1 (1) 16 (9)

Anemiaa 4 (2) 9 (5)

WBC decreased 2 (1) 8 (5)

Fatigue 4 (2) 7 (4)



Ensayo Fase III 1º línea

PROFILE 1014



A Clinical Trial Testing The Efficacy of Crizotinib Versus Standard Chemotherapy 
Pemetrexed Plus Cisplatin or Carboplatin in Patients With ALK Positive Non Squamous 

Cancer of The Lung (PROFILE 1014)

Key entry criteria

● ALK+

● Stage IIIB/IV NSCLC

● First line treatment

● ECOG PS 0−2

● Measurable disease

● Patients with brain 
metastases only if 
treated and 
neurologically stable . N=334

Crizotinib 250 mg BID 
PO, 21-day cycle

Pemetrexed 500 mg/m2

+
Cisplatin75 mg/m2 or
Carboplatin AUC 5-6

IV, day 1, 21-day cycle

Endpoints

● Primary

– PFS (RECIST 1.1,     

independent 
radiology   review)

● Secondary

– ORR, DCR, DR

– OS

– Safety 

– Patient reported   
outcomes (EORTC 
QLQ-C30, LC13)
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Estimated Enrollment:334 

Study Start Date:January 2011 

Estimated Study Completion Date:February 2015

Primary Completion Date:November 2013 

b

Salomon .NEJM Dec. 2014



SLP



ORR y SG



Conclusiones 
Fase n Tratamientos 

previos
ORR PFS

PROFILE
1001

Fase I 
seguido de 
Cohorte 
expandida

143 Pretratados 60.8% 9.7 m

PROFILE 
1005

Fase II 259 Pre-tto
+ 2 líneas 

53% 8.1 m

ROFILE 
1007

Fase III 173 2º línea 65% 7.7 m

PROFILE
1014

Fase III 343 1º línea 74% 10.9 m



Capítulo 3:  aprobación de 
crizotinib por FDA y EMA 



Su autorización se basa en la 
actividad demostrada

Su autorización se basa en los datos del 1º 
estudio Fase III

26.08.2011 23.10.2012

Indicada  en pacientes ALK + 
independientemente de la línea

Indicada en Pacientes ALK + ( 2º línea) 
Tras los datos del ensayo Profile 1007

Detectada por Vysis ALK Break-
Apart FISH Prove kit

No especifica el test a usar 

FDA EMA



Cómo se diagnostica
FISH IHC RT-PCR



El problema del FISH

FISH
IHQ

Es más caro Es más barato

Requiere mayor infraestructura Menor infraestructura

Es más objetivo

Personal entrenado

Es más subjetivo

Es más reproducible



Deschen J ASCO 2014 Abstract 8070



Capítulo 4. Resistencias 



Mecanismos de resistencia

Alice T JCO 2013Doebele RC
Clinic Cancer Research 2012



Mutaciones puntuales
Las más 
frecuentes

25%

Afectan el lugar 
de ligamiento 
del ATP 

NEJM 2010 Choi YL

La más frecuente:L1196 sustitución de Leucina por Metionina  en la posición 1196 del dominio Kinasa de ALK
Colocando un Aminoácido voluminoso en el Gatekeeper del Crizotinib

Menos común es C1156Y: sustituye a una Cisteina por una Tirosina en la posición 1156



Amplificaciones

Katayama R Transl Med
Doebele RC Clin Cancer Research 2012



Uso de otras vías alternativas

Sang J, Cancer Discov 2013
Chen Z. Cancer Res

HSP90

EGFR

KRAS



Capítulo 5 Tratamiento a la 
progresión de Crizotinib 

1. Asistencialmente: QT

2. Oligoprogresión: mantener crizotinib y hacer 
técnica local

3. Rebiopsia identificar mecanismo de 
resistencia y adaptar tratamiento

4. Inhibición de alk de 2º o 3º generación

5. Continuar crizotinib



• Overall survival was significantly longer for patients who continued 
crizotinib beyond progression (120 patients, 62%) than for those who 
stopped the drug (74 patients, 38%): median overall survival from disease 
progression was 16.4 vs. 3.9 months, respectively (hazard ratio 0.27; 95% 
CI, 0.17-0.42; p<0.0001). 

• The SouthWest Oncology Group is conducting a randomized phase II trial 
(SWOG 1300) testing the role of continuing crizotinib beyond progression 
in addition to chemotherapy. In that trial, patients assigned to the control 
arm receive pemetrexed alone, while patients assigned to the 
experimental arm receive pemetrexed plus crizotinib

Ou SH, Jänne PA, Bartlett CH, Tang Y, Kim DW, Otterson GA, Crinò L, Selaru P, Cohen DP, Clark JW and Riely GJ: Clinical benefit of 
continuing ALK inhibition with crizotinib beyond initial disease progression in patients with advanced ALK-positive NSCLC. Ann 

Oncol 25: 415-422, 2014.

Continuar crizotinib



Ceritinib

• ITK 20 veces más potente 
que crizotinib.

• Actúa sobre mutaciones 
L1196M y G1269A 

• FDA aprueba a Resistencia o 
intolerancia a crizotinib

• Resultados:
– TR: 58%

– SLP 8,2 meses ( 6,9 meses con 
crizotinib previo)

• 2 fases III en marcha

Ascend 1



Alectinib 

• Inh TK de 2º generacion

– Fase I-II Seto T  Lancet oncol 2013 

• pacientes naive a crizotinib.  

• Tasa de Respuesta del 93%. 

– Fase I/II: Gadgeel SM. Lancet Oncol. 2014

• 47 pacientes a progresión a crizotinib 

• TR: 55% 



Alectinib CH5424802

Ceritinib

LDK378

AP26113

Mutación puntual

amplificación

HSP90

AUY922

Ganetespib STA 9090



Capítulo 6: Rol de la QT en ALK +



• Modelos animales: Pemetrexed ofrece mas SG 
que docetaxel en ALK +. Chen . Clin cancer 
research. 2014

• Niveles de Timidilato Sintetasa en ALK +, es 
menor respecto a celulas control. Puede 
explicar la mayor sensibilidad a Pemetrexed en 
estos pacientes. Lee JO JTO 2011



Mayor respuesta en Pemetrexed 

PROFILE 1007
PROFILE 1014



Capítulo 7:Tratamiento de ALK en 
estadios tempranos 



Capítulo 7:Tratamiento de ALK en 
estadios tempranos

• Difícil reclutamiento por el bajo porcentage de 
casos.

• Alchemist Protocol: screening of 6000-8000 
pacientes con CPNCP resecable. Si hay 
reordenamiento de ALK se incluirá en el 
Ensayo ECOG 4517 trial: randomiza crizotinib 
2 años vs placebo. 



Great Vowel Shift



Great Vowel Shift




