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Les effets sur la
santé de I’emploi
au long cours
d’Herceptin®

Avant que 'OCCETS ne décide d’évaluer une technologie de la santé, une évaluation préliminaire des écrits
est effectuée. Les évaluations préliminaires reposent sur une recherche documentaire d’envergure limitée. Il
ne s'agit pas d’examens systématiques poussés de la documentation. Elles sont présentées comme guide
éclair d'information actuelle et importante sur les évaluations en la matiére. Les lecteurs sont avertis que les
évaluations préliminaires n’ont pas fait I'objet d’'un examen critique par des pairs de I'extérieur.

Introduction

Le cancer du sein, cancer le plus fréquent chez les femmes au Canada, occupe le
deuxieme rang, a la suite du cancer du poumon, au chapitre du nombre de déceés par
suite d’'un cancer. En 1998, 18 023 Canadiennes se sont vues affliger d’'un diagnostic
de cancgr du sein, et 4 762 femmes sont décédées des suites de ce cancer au Canada
en 1999-.

Dans 25 % a 30 % des cancers du sein, une mutation de I'oncogéne récepteur 2 du
facteur de croissance épidermique humain (HERZ2) provoque la présence en
surnombre (surexpression) de la protéine codée par HER22. Cette protéine, fixée a la
surface des cellules cancéreuses, stimule leur multiplication et donne lieu & une forme
de cancer particuliérement dévastatrice. Herceptin®, mis au point par Genentech®, est
utilisé dans le traitement de cette forme de cancer du sein, la ou il y a surexpression de
HER2. Herceptin (trastuzumab), souvent combiné a la chimiothérapie, est un anticorps
monoclonal humanisé recombinant dirigé contre HER2, qui se lie a la protéine HER2 a
la surface des cellules cancéreuses. Une fois lié a la protéine HERZ2, il inhibe la
prolifération des cellules cancéreuses.

Questions de recherche

La présente évaluation a pour objectif de déterminer les effets sur la santé de I'emploi
au long cours d’Herceptin. Plus de 12 mois de traitement par Herceptin constituerait
une période appropriée pour définir 'emploi au long cours (entretien personnel du 4
septembre 2003 avec la D" Eva Tomiak, Centre régional de cancérologie d’Ottawa,
Ottawa).

Processus d’évaluation

La recherche documentaire dans PubMed a 'aide de descripteurs et de mots-clés
regroupant les tumeurs mammaires, Herceptin et essais cliniques contrblés a permis
de recenser 108 mentions. L’autre recherche sur des exposés de synthése a été
limitée aux années de publication allant de 1998 a 2003. Les résultats de cette
recherche qui se trouvaient étre les mémes que ceux de la recherche sur les essais
contrblés ont été éliminés. Nous avons consulté le numéro 2 de The Cochrane Library
2003 et actualisé cette recherche a la parution du numéro 3. La documentation grise a
été répertoriée en consultant le site Web d’organisations d’évaluation des technologies
de la santé et d’organisations connexes ainsi que leurs bases de données. Google"* et
d’autres moteurs de recherche ont été mis a contribution pour repérer d’autres
renseignements dans Internet.
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Sommaire des résultats

La recherche documentaire a permis de repérer de nombreux essais cliniques et
exposés de synthese publiés au sujet d’'Herceptin. Plusieurs études (voir le tableau 1)
font état des effets indésirables provoqués par le médicament. Eminemment dignes
d’intérét sont les essais signalant la cardiotoxicité constatée chez les patientes
soumises a un regime thérapeutique associant Herceptin et une anthracycline. Aucune
de ces études n’évalue cependant les effets sur la santé de I'usage prolongé
d’Herceptin.

Tableau 1 : Effets indésirables éprouvés par les patientes souffrant de cancer du sein traitées par
Herceptin dans les essais cliniques

Etude, année, publication Nombre de patientes, | Effets indésirables
durée du traitement
Cobleigh et collab., 1999, N=222, Dysfonctionnement cardiaque (4,7 %)
J Clin Oncol® 36 semaines
Slamon et collab., 2001, N=469, Dysfonctionnement cardiaque (27 %
New Engl J Med* durée médiane de 40 des patientes ont été traitées par
semaines Herceptin et une anthracycline)
Fountzilas et collab., 2001, N=34, Anémie, fatigue
Ann Oncol® 12+ semaines
Baselga, 2001, N=235, Dysfonctionnement cardiaque
Eur J Cancer® pas indiquée
Fleming et collab., 2002, N=64, Fiévre, frissons, fatigue, rash, nausée,
Clin Cancer Res’ pas indiquée vomissement, réactions respiratoires
de stade 3ou 4
Nabholtz et collab., 2002, N=469, Insuffisance cardiaque globale
Clin Breast Cancer Suppl8 en cours
Osaba et collab., 2002, N=400, Cardiotoxicité
J Clin Oncol® jusqu’a 18 semaines
Vogel et collab., 2002, N=114, Frissons, douleur, anémie,
J Clin Oncol™ pas indiquée dysfonctionnement cardiaque

Plusieurs exposés de synthese sur I'efficacité clinique d’Herceptin dans le traitement du
cancer du sein ont été publiés. L'un** d’eux révéle qu’Herceptin, associé a la
chimiothérapie, est plus efficace que la chimiothérapie seule pour ce qui est de
contrdler la croissance tumorale dans le cancer du sein métastatique. Les auteurs
mentionnent également que I'emploi d’'Herceptin entraine toutefois un risque accru
d’insuffisance cardiaque globale, d’incidents respiratoires graves, de toxicité
hématologique, d’hépatotoxicité et de néphrotoxicité, de diarrhée et d’infections.

Une autre étude, celle d’ECRI en juillet 2003, conclut que les données probantes sont
insuffisantes pour affirmer qu’Herceptin est sar dans le traitement du cancer du sein de
stade | ou Il, ou pour appuyer son emploi en thérapie adjuvante.
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Leyland-Jones et Smith*? rendent compte de sept essais cliniques de grande
envergure en cours en Ameérique du Nord et en Europe qui examinent I'efficacité
d’Herceptin dans le traitement du cancer du sein. Quatre de ces essais cliniques se
penchent sur la question des effets du traitement sur la santé, le principal paramétre
d’intérét étant I'innocuité cardiaque.

Conclusion
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