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�� L’atrasentan (Xinlay®) est un médicament

anticancéreux qui provient d’une nouvelle

catégorie d’agents que l’on appelle antago-

nistes sélectifs des récepteurs de type A de

l’endothéline. Le médicament, qui est admin-

istré par voie orale, est étudié au sein d’un

sous-groupe de patients souffrant d’un cancer

avancé de la prostate.

�� Les études de phase II et III qui évaluent le

temps jusqu’à progression clinique et radio-

graphique n’ont pas réussi à démontrer un

avantage considérable à l’utilisation de l’atra-

sentan par rapport au placebo.

�� Les effets indésirables, observés de façon plus

fréquente chez ceux qui sont traités à l’atrasen-

tan comparativement aux patients traités par

placebo, incluaient notamment l’odème

périphérique, la rhinite, le mal de tête, l’infec-

tion, la dyspnée et l’insuffisance cardiaque.

�� Le rôle de l’atrasentan dans les diverses étapes

du cancer avancé de la prostate et en relation

avec l’agent chimiothérapeutique docetaxel n’a

pas été déterminé.

La technologie

L’atrasentan (Xinlay®) est un médicament oral anti-
cancéreux qui appartient à une nouvelle catégorie
d’agents connus sous le nom d’antagonistes sélectifs
des récepteurs de type A de l’endothéline. Le médica-
ment se fixe aux récepteurs de l’endothéline et
empêche l’endothéline produite naturellement d’ex-
ercer ses effets1,2.

L’endothéline est une protéine produite par les cel-
lules normales et malignes. Elle a la grande capacité
d’opérer une compression sur les vaisseaux sanguins
et elle influence le développement, la prolifération et
la survie des cellules normales et malignes. On croit

que l’endothéline a un rôle à jouer dans la formation
des cancers de la prostate, de l’ovaire, du colon, du
sein, de l’endomètre et du col de l’utérus, du
mélanome et dans le développement de la maladie de
Kaposi. Elle a également une incidence sur les
ostéoblastes (cellules contribuant à la formation des
os) et elle semble contribuer aux métastases osseuses
dans un cas de cancer avancé de la prostate1,2.

Stade de la réglementation

L’utilisation de l’atrasentan n’a pas été approuvée au
Canada, en Europe ni aux États-Unis. Le fabriquant
(Abbott Laboratories) a présenté à la Food and Drug
Administration (FDA) des États-Unis une demande
d’approbation (ou New Drug Application) pour le
médicament dans le traitement du cancer de la
prostate métastatique réfractaire à l’hormonothérapie.
En septembre 2005, le Oncologic Drugs Advisory
Committee aux États-Unis a rejeté la recommanda-
tion faite par la FDA d’approuver l’atrasentan,
puisqu’il n’a pas réussi à retarder la progression de la
maladie de façon statistiquement significative, com-
parativement au placebo3,4.

Groupe cible

Le cancer de la prostate est le cancer le plus courant
et il se situe au troisième rang en importance des
causes de décès lié au cancer chez les Canadiens. On
estime que 20 500 hommes se verront poser le diag-
nostic de cancer de la prostate en 2005, et 4 300
mourront des suites de la maladie5.

Certains patients avanceront vers un stade plus grave
du cancer, malgré le traitement de la maladie local-
isée et une hormonothérapie permanente. Ces
patients sont considérés comme réfractaires à l’hor-
monothérapie. La probabilité d’une récidive du can-
cer après le traitement de la maladie localisée est
d’approximativement 25 % sur 10 ans6. Les métas-
tases osseuses sont courantes et peuvent causer des
douleurs, une perte de mobilité, une diminution de la
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qualité de vie et des fractures2,7. La durée de survie
médiane des hommes qui souffrent d’un cancer de la
prostate réfractaire à l’hormonothérapie est de 12 à
20 mois6,8.

Pratique courante

Le traitement du cancer de la prostate localisé com-
prend notamment l’élimination ou l’irradiation par
voie chirurgicale de la prostate ou une « observation
attentive ». Étant donné que le développement du
cancer de la prostate a tendance à être lent, certains
patients peuvent être suivis de près dans le but de
déceler des preuves de progression ou des symp-
tômes de la maladie avant qu’un traitement plus actif
ne soit commencé. L’hormonothérapie, qui peut
également être utilisée pour les patients qui en sont
rendus à un stade avancé de la maladie, comprend
l’orchidectomie (castration) ou la pharmacothérapie
(agonistes d’hormones qui libèrent des hormones
lutéinisantes). La thérapie anti-androgène (médica-
ments visant à neutraliser les effets de la testostérone)
peut également être utilisée9.

Les patients qui souffrent du cancer de la prostate et
dont la maladie progresse malgré l’hormonothérapie
ont peu d’options thérapeutiques. Les traitements
sont axés sur le contrôle des symptômes, et bien
qu’ils ne soient pas curatifs, ils peuvent offrir un pro-
longement de la vie6. En avril 2005, le docetaxel
(Taxotere®), un agent chimiothérapeutique utilisé
dans le traitement du cancer du sein, du poumon et
de l’ovaire, a été approuvé pour le traitement des
patients souffrant d’un cancer de la prostate métasta-
tique réfractaire à l’hormonothérapie10. Les résultats
des essais cliniques révèlent que le docetaxel (avec la
prednisone ou l’estramustine) améliore considérable-
ment la survie par rapport à un contrôle actif. Dans
une étude, la durée médiane de survie déclarée était
de 17,5 mois par rapport à 15,6 mois avec le doce-
taxel, comparativement à la mitoxantrone (p=0,02)11.
On a également constaté une meilleure maîtrise de la
douleur avec le docetaxel. Les effets indésirables
incluent notamment la neutropénie, la fatigue, les
nausées et les vomissements, la perte des cheveux,
l’odème périphérique, les épisodes cardiovasculaires
et la diarrhée6,11.

Parmi les traitements pour le contrôle des symp-
tômes, on retrouve notamment l’irradiation des
lésions, les radioisotopes, la chimiothérapie et les
narcotiques pour la maîtrise de la douleur. L’acide

zolédronique, un bisphosphonate, a révélé certains
avantages modestes du point de vue du contrôle de
l’ostéalgie et de la réduction des complications
squelettiques7.

Données probantes

L’atrasentan pour le cancer de la prostate avancé et
métastatique a été étudié dans le cadre de deux essais
cliniques randomisés (une étude de phase II et une
étude de phase III), où le temps jusqu’à progression
était le résultat primaire12,13. Les données tirées des
deux essais cliniques ont été mises en commun dans
une méta-analyse14. L’essai clinique de phase II a été
publié12.

Les types de patients qui ont participé étaient simi-
laires dans les deux études. Ils souffraient d’un cancer
de la prostate métastatique prouvé montrant des
signes de progression malgré l’hormonothérapie, un
manque (ou très peu) de douleurs liées au cancer et
une espérance de vie de plus de six mois. La progres-
sion de la maladie, qui était similaire entre les essais
cliniques, était définie comme une douleur nécessitant
des narcotiques ou d’autres thérapies de contrôle des
symptômes; de nouveaux symptômes de croissance
tumorale ou un événement métastatique nécessitant
un traitement; de nouvelles lésions osseuses ou des
lésions nouvelles ou progressives des tissus mous12,15.

Dans l’étude de phase III, les patients ont été répartis
au hasard afin de recevoir 10 mg d’atrasentan par
jour (408 patients) ou le placebo (401 patients).
L’essai clinique s’est terminé plus tôt que prévu,
puisqu’il n’a pas obtenu son résultat primaire et la
maladie chez la plupart des patients avait progressé
en trois mois16,17. Selon l’analyse des sujets retenus au
début de l’essai clinique, aucune différence considér-
able du temps jusqu’à progression n’a été décelée
entre le groupe de traitement et le groupe recevant le
placebo15. Le temps médian jusqu’à progression était
de 91 et 86 jours pour les groupes recevant l’atrasen-
tan et le placebo respectivement [ratio de danger de
0,885, intervalle de confiance (IC) à 95 % de 0,755 à
1,037, classement au test logarithmique par rangs de
p=0,123]17.

La progression radiographique (75 %) et la douleur
(20 %) étaient les événements de progression les plus
courants. Contrairement à l’étude de phase II où les
scintigraphies osseuses étaient réalisées selon le
besoin clinique ou à la fin de l’étude, des scintigra-
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phies dans l’étude de phase III étaient prévues toutes
les 12 semaines. La répartition des scintigraphies
pourrait avoir eu une incidence sur la capacité de
déceler une différence entre les groupes, puisque le
moment où l’événement est survenu (c. à d. métas-
tases) et le moment où il a été décelé (grâce à une
scintigraphie osseuse) pourrait être différent17.

De plus, l’étude de phase III n’a pas réussie à
démontrer un avantage à l’utilisation de l’atrasentan
dans quatre de cinq résultats secondaires, y compris
la survie globale, la survie sans progression et
d’autres événements biochimiques ou radio-
graphiques17.

L’étude de phase II n’a pas décelé de différence con-
sidérable au niveau du temps jusqu’à progression
entre les groupes de l’atrasentan 2,5 mg (n=95), de
l’atrasentan 10 mg (n=89) et du placebo (n=104)12.
On a décelé un retard statistiquement significatif dans
le temps jusqu’à progression au sein du groupe de
l’atrasentan 10 mg par rapport au groupe du volet
placebo lorsque les données provenant de 1 002
patients ont été mises en commun dans une méta-
analyse (ratio de danger de 0,863, IC à 95 %= 0,747
à 0,997, temps médian jusqu’à progression non pré-
cisé)14. Étant donné les différences au niveau de la
conception d’étude, de la population de traitement, de
la définition de la progression de la maladie et de la
bioéquivalence du médicament actif administré, la
validité des données mises en commun a été remise
en question17.

Effets indésirables

Dans l’étude de phase III, les effets indésirables (EI)
plus fréquemment déclarés pour l’atrasentan compar-
ativement au placebo (p<0,05) étaient notamment
l’odème périphérique (enflure) dans une proportion
de 40 % par rapport à 12 %, la rhinite (congestion
nasale) dans une proportion de 36 % par rapport à
14 %, le mal de tête dans une proportion de 21 % par
rapport à 14 %, l’infection dans une proportion de
13 % par rapport à 8 %, la dyspnée (difficulté à
respirer) dans une proportion de 9 % par rapport à 4
% et l’insuffisance cardiaque dans une proportion de
4 % par rapport à 1 %. L’incidence d’EI graves était
similaire entre les groupes. On a décelé aucune dif-
férence significative au niveau du nombre de patients
qui ont interrompu la thérapie (18 % et 16 %) ou qui
sont décédés (6 % et 5 %) dû aux EI dans les groupes
recevant l’atrasentan et le placebo respectivement15.

Dans une étude menée par la FDA, la toxicité cardio-
vasculaire a été soulevée à titre de préoccupation
possible associée à l’utilisation de l’atrasentan. Parmi
les patients qui ont reçu de l’atrasentan, 42 % ont
subi un événement considéré comme une insuffi-
sance cardiaque, un œdème pulmonaire ou un œdème
périphérique, contre 13 % chez les patients du groupe
placebo. Un plus grand nombre d’épisodes cardiovas-
culaires sont survenus dans le groupe recevant de
l’atrasentan, comparativement au groupe du volet
placebo (c. à d. infarctus du myocarde, 9 contre 2; et
arythmies, 24 contre 5). Le nombre de décès cardio-
vasculaires était de huit chez le groupe recevant de
l’atrasentan et de deux pour le volet placebo (signifi-
cation statistique non déclarée)17.

Administration et coût

On ne dispose d’aucun renseignement sur le coût.
L’atrasentan est administré par voie orale, une fois
par jour, sous forme de gélule de 10 mg18.

Activités dans le domaine

L’atrasentan est étudié en combinaison avec le doc-
etaxel et avec l’acide zolédronique dans le but de
déterminer la posologie adéquate, son innocuité et
son efficacité dans le traitement du cancer avancé de
la prostate2. Abbott étudie l’effet de l’atrasentan chez
les patients qui en sont à la toute première étape de
développement du cancer de la prostate, comme les
patients qui n’ont jamais été traités à l’hor-
monothérapie et qui montrent des signes d’échec du
traitement, et chez les patients réfractaires à l’hor-
monothérapie sans métastase. L’atrasentan fait égale-
ment l’objet d’études pour d’autres malignités,
notamment, le cancer du rein, de l’ovaire, du sein, du
cerveau, colorectal et du poumon non à petites cel-
lules16.

D’autres agents, comme le bevacizumab (Avastin®)
et la thalidomide, viennent tout juste de commencer à
faire l’objet d’études pour le cancer avancé de la
prostate6,19. Les résultats des études préliminaires sur
le calcitriol (vitamine D) et le docetaxel révèlent des
taux de réponse prometteurs dans le cas du cancer de
la prostate métastatique. D’autres études sont
prévues11.
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Taux d’utilisation

On a démontré que le docetaxel est le seul agent qui
peut améliorer la survie chez les patients souffrant
d’un cancer de la prostate métastatique réfractaire à
l’hormonothérapie6,11.

D’autres essais cliniques devront être menés pour
déterminer le rôle de l’atrasentan dans les sous-
groupes souffrant du cancer avancé de la prostate.
Les études d’intérêt possibles pourraient notamment
inclure une comparaison active avec le docetaxel ou
avec l’atrasentan en combinaison avec d’autres traite-
ments, comme la radiothérapie ou les analgésiques,
chez les patients qui ont des douleurs considérables
liées au cancer. Une plus grande surveillance pourrait
également être importante afin de mieux évaluer les
effets indésirables susceptibles d’être graves observés
dans les essais cliniques. Le rapport coût-efficacité de
l’atrasentan ne peut être déterminé avant l’établisse-
ment de son prix.

Questions d’implantation

Le lancement sur le marché de l’atrasentan sera
vraisemblablement retardé en raison de la recomman-
dation du Oncologic Drugs Advisory Committee.
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