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Le gefitinib dans le traitement du cancer du poumon
non a petites cellules avancé ou métastatique

numeéro 55
avril 2004

L'usage du gefitinib en monothérapie est
autorisé dans le traitement du cancer du
poumon non a petites cellules (CPNPC)
avancé ou métastatique suite a I'échec d'un
régime formé d'un composé de platine et de
la chimiothérapie par le docétaxel*.

Son efficacité par rapport au traitement usuel
et aux soins de soutien optimaux n'est pas
démontrée.

Les troubles gastrointestinaux et cutanés
représentent les effets indésirables courants
reliés au médicament.

Des effets indésirables graves, quoique rares,
ont été rapportés, dont I'état de choc, la
thrombophlébite, la thrombocytopénie et la
pneumopathie interstitielle.

Le gefitinib, composé aniline quinazoline synthé-
tique, est un inhibiteur de I'activité tyrosine-kinase
des récepteurs du facteur de croissance épidermique
(RFCE) qui s'administre par la voie orale. Le médica-
ment bloque les voies de transduction de signal
activées dans la prolifération des cellules cancé-
reuses, la formation des métastases et la résistance a
la chimiothérapie et a la radiothérapie. En principe,
les inhibiteurs de l'activité tyrosine-kinase des RFCE
seraient efficaces dans le traitement de cancers carac-
térisés par I'expression des RFCE, comme le cancer
du poumon?:,

Le 17 décembre 2003, Santé Canada a accordé un
avis de conformité au gefitinib (Iressa®, AstraZeneca)
sous certaines réserves*. Au Japon, en Australie et
aux Etats-Unis, le médicament est approuvé dans le
traitement du CPNPC®.

En 2003, les médecins ont diagnostiqué environ

21 100 cancers du poumon au Canada®. Le CPNPC
représente de 80 % a 85 % de tous les cancers du
poumon, ce qui correspond a pres de 18 000 nou-
veaux cas de CPNPC en 2003". Le taux de survie
global a cing ans des personnes souffrant d'un
CPNPC est de 15 %®.

Dans la plupart des cas, le cancer est avancé sans étre
disséminé (stade 111) ou s'accompagne de métastases
éloignées (stade 1) au moment du diagnostic®*. La
survie médiane si le cancer de stade IV n'est pas
traité est de quatre ou cing mois, tandis que le taux
de survie a un an est de 10 %*.

S'il est possible du point de vue médical, le CPNPC
de stade Il inopérable est en général traité par la
radiothérapie combinée a la chimiothérapie concomi-
tante. La chimiothérapie seule est utilisée dans le
cancer de stade 1V, associée parfois a la radiothérapie
palliative. La chimiothérapie de premiére intention se
compose d'un dérivé du platine, tel le cisplatine ou le
carboplatine, et de la vinorelbine, de la gemcitabine,
du docétaxel ou du paclitaxel**2. Une étude ran-
domisée récente, qui compare quatre bithérapies
comprenant un dérivé du platine dans le traitement
du CPNPC de stade I1IB ou IV non traité, constate
un taux de réponse global de 19 %, une survie médi-
ane de 7,9 mois et un taux de survie a un an de

33 %*. Le docétaxel est habituellement choisi si la
chimiothérapie comprenant un dérivé du platine
échoue. La survie médiane par suite du traitement de
seconde intention par le docétaxel est de 7,5 mois,
alors que le taux de survie a un an est de 37 %', En
cas d'échec des traitements de premiére et de deux-
ieme intention, les soins de soutien optimaux sont
Proposeés.
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Les essais cliniques Iressa Dose Evaluation in
Advanced Lung Cancer (IDEAL) 1 et 2 comptent des
personnes souffrant de CPNPC avancé, qui sont
réparties de fagon aléatoire dans les groupes traités
par le gefitinib a la dose de 250 mg ou de 500 mg par
jour jusqu'a ce que la maladie progresse ou que le
traitement soit interrompu pour cause de nocivité.

Les patients étaient admissibles a I'étude IDEAL 1 si
la maladie récidivait a la suite d'une ou de deux cures
de chimiothérapie (dont une renfermant un composé
de platine) ou si elle y résistait. Dans IDEAL 2, les
patients étaient recrutés s'ils avaient subi des effets

nocifs ou si la maladie progressait a la suite d'au
moins deux cures de chimiothérapie contenant un
dérivé du platine et le docétaxel. A noter, cependant,
que les criteres de sélection ne sont pas respectés
dans ni lI'un ni l'autre des essais*®***, En effet, bien
des malades avaient répondu a un traitement
antérieur ou, dans bien des cas, la maladie n'avait pas
progressé a la suite du traitement. La réponse au gefi-
tinib ne varie pas selon la réponse antérieure a un

traitement quelconque®*.

Les taux d'amélioration symptomatique vont de 35 %
a 43 %. Reste a connaitre la portée de ces resultats vu
I'absence de régime médicamenteux comparateur et
I'utilisation concomitante de médicaments auxquels
I'amélioration symptomatique pourrait étre attribuée®.

Tableau 1 : Essais cliniques de phase II, randomisés, non contrdlés et a double insu
Résultats concernant le gefitinib aux doses de 250 mg et de 500 mg en monothérapie
de deuxiéme ou troisiéme intention*'>'""

Essai Patients Antécédents en matiére Résultats concernant le principal Résultats concernant les
de traitement paramétre d’intérét paramétres d’intérét
secondaires
IDEAL 1 | 70,5 % hommes 26,3 % progression "Taux de réponse objective de la tumeur | Survie médiane libre de
(n=210) 80,5 % CPNPC stade IV | malgré chimiothérapie de | 18,4 % (250 mg) progression
62,9 % adénocarcinome | premiére intention 18,9 % (500 mg) 83 jours (250 mg)
69,0 % performance 85 jours (500 mg)
status=1 34,9 % progression Taux de réponse objective de la tumeur
pendant chimiothérapie | chez les personnes de race blanche de Survie globale médiane
de premiére ou de 10,8 % 7,6 mois (250 mg)
deuxi¢me intention 8,0 mois (500 mg)
IDEAL 2 | 56,9 % hommes 64 % réfractaires ou Taux de réponse objective de la tumeur | Survie médiane libre de
(n=216) 88,9 % CPNPC stade IV | intolérants au composé 11,8 % (250 mg) progression
66,2 % adénocarcinome | du platine et au docétaxel | 8,8 % (500 mg) 59 jours (250 mg)
64,4 % performance 60 jours (500 mg)
status=1 Taux global de réponse objective de la
tumeur de 10,2 % Survie globale médiane
6,2 mois (250 mg)
Taux de réponse objective de la tumeur | 6,1 mois (500 mg)
chez les patients admissibles de 10,1 %

*Pas d’écart statistiquement significatif entre les groupes du médicament a la dose de 250 mg et de 500 mg.
"Englobe la réponse compléte (n=1 dans IDEAL 1), la réponse partielle (n=27 dans IDEAL 1 et n=18 dans IDEAL 2) et la réponse partielle en présence de
maladie non mesurable mais évaluable (n=1 dans IDEAL 1 et n=4 dans IDEAL 2).

$Réduction de la taille de la tumeur supérieure a 50 %.

Tableau 2 : Essais cliniques de phase I1I, randomisés et contr6lés par placebo

Résultats concernant le gefitinib en traitement d’appoint a la thérapie de premiére intention

20-23

Essai Traitement Patients Résultats concernant le paramétre
d’intérét principal*

INTACT 1 6 cycles de gemcitabine a raison de 73,7 % hommes Survie globale médiane 10,9 mois

(n=1 093) 1 250 mg/m’ les jours 1 et 8 et de cisplatine a | 69,2 % CPNPC stade IV | (chimiothérapie + placebo), 9,9 mois
raison de 80 mg/m? le jour 1, et de placebo ou | 46,1 % adénocarcinome | (chimiothérapie + 250 mg), 9,9 mois
de gefitinib a la dose de 250 mg ou de 500 mg (chimiothérapie + 500 mg)
jusqu’a ce que la maladie progresse.

INTACT 2 6 cycles de carboplatine et de paclitaxel & 59,7 % hommes Survie globale médiane 9,9 mois

(n=1 037) raison de 225 mg/m2 aux 3 semaines, et 80,4 % CPNPC stade IV | (chimiothérapie + placebo), 9,8 mois
placebo ou gefitinib a la dose de 250 mg ou 58,1 % adénocarcinome | (chimiothérapie + 250 mg), 8,7 mois
de 500 mg jusqu’a ce que la maladie (chimiothérapie + 500 mg)
progresse.

*Pas de différences statistiquement significatives entre tous les groupes.
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Les essais cliniques Iressa NSCLC Trial Assessing
Combination Treatment (INTACT) 1 et 2 ont été
menés aupres de patients atteints de CPNPC avanceé
n'ayant jamais subi de chimiothérapie, qui ont été
soumis a une chimiothérapie de premiére intention
formée de gemcitabine et de cisplatine ou de pacli-
taxel et de carboplatine, associée au gefitinib et sans
gefitinib. Les auteurs ne constatent pas de différences
statistiquement significatives entre les groupes d'in-
tervention quant a la survie globale, la survie sans
progression de la maladie et le délai d'aggravation
des symptoémes* =,

Les effets indésirables causés par le médicament a la
dose de 250 mg, mentionnés dans I'étude IDEAL 2,
sont des troubles gastrointestinaux (diarrhée : 40,8 %;
nausée : 12,7 %; vomissement : 11,8 %) et cutanés
(rash : 43,1 %; acné : 24,5 %; prurit : 7,8 %; peau
séche : 12,7 %). Au nombre des effets indésirables
graves (degré 4), quoique rares (moins de 1 %),
provoqués par le médicament & la dose de 250 mg
ou de 500 mg, citons l'anémie, I'état de choc, la pneu-
monie, la thrombophlébite, I'asthénie, la thrombocy-
topénie, la déshydratation, I'némorragie pulmonaire,
la pneumopathie interstitielle et I'élévation des
enzymes hépatiques®*+2,

La pneumopathie interstitielle, qui survient chez des
malades souffrant de cancer du poumon, met la vie
du malade en péril. Elle est provoquée par la maladie
ou par la radiothérapie et la chimiothérapie®*. Au
Japon ou l'usage du gefitinib est autorisé depuis plus
d'un an, l'incidence de la pneumopathie interstitielle
est de 2 %, tandis gqu'elle est de 0,3 % aux Etats-Unis
ou 23 000 personnes ont été traitées par le médica-
ment en vertu du programme d'acces étendu>®. A
noter que la pneumopathie se manifeste plus rapide-
ment chez les patients japonais (délai median de 24
jours) que chez les patients américains (délai médian
de 42 jours)*.

Le gefitinib en comprimés de 250 mg s'administre
une fois par jour par la voie orale. Le codt du traite-
ment de 30 jours s'éléve a 2 140 $ (entretien person-
nel du 15 janvier 2004 avec M™ Michele Eftoda,
AstraZeneca, Mississauga (Ontario)). La durée du
traitement varie selon les cas.

L'essai clinique IRESSA Survival Evaluation in Lung
Cancer compare le gefitinib combiné aux soins de
soutien optimaux et le placebo combiné aux soins de

soutien optimaux dans le traitement du CPNPC
avancé?. Le médicament est a I'étude dans le traite-
ment d'autres tumeurs solides, notamment les cancers
du sein, de la prostate, du rein, de I'ovaire, de la téte
et du cou, colorectal et du cerveau, dans le cancer du
poumon a un stade plus précoce, et en association
avec la radioexposition et d'autres médicaments en
chimiothérapie®®.

D'autres quinazolines sont mises a I'épreuve dans le
cadre d'essais cliniques sur le traitement de tumeurs
solides, dont I'erlotinib (Tarceva®, Roche), le caner-
tinib (Pfizer) et le lapatinib (GlaxoSmithKline)®#.

L'autorisation de l'utilisation du gefitinib au Canada
fera grimper le colt de la prise en charge du CPNPC.
La plupart des 18 000 Canadiens qui souffriront du
CPNPC cette année présenteront des métastases, et
50 % d'entre eux seront des candidats a la chimio-
thérapie de premiere intention. Lorsque la maladie
progressera, 30 % d'entre eux seront candidats a la
thérapie de deuxiéme intention, de sorte qu'environ

1 000 Canadiens pourraient étre traités par le gefi-
tinib en tant qu'option de troisiéme intention.

D'apres les résultats d'essais cliniques de phase Il,
le gefitinib a été approuveé de facon conditionnelle
en tant qu'option de troisiéme intention, malgré
gue ses avantages par rapport aux soins de soutien
optimaux ne soient pas démontrés et la survenue
d'effets indésirables graves.

Les résultats des essais cliniques INTACT mettent
en relief que le gefitinib n'améliore pas la survie
meédiane lorsqu'il est combiné a la chimiothérapie
habituelle chez des patients n'ayant jamais subi de
chimiothérapie.

A ce jour, aucun essai clinique contrdlé achevé ne
porte sur le gefitinib en monothérapie chez des
malades n'ayant jamais été traités par la chimio-
thérapie ou chez des malades traités auparavant
par la chimiothérapie, en comparaison avec le
placebo ou d'autres modalités thérapeutiques®*.
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