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AVANT-PROPOS

EVALUATION DE LA THERAPIE PHOTODYNAMIQUE AU PORFIMER SODIQUE
DES CANCERS DE L'CESOPHAGE, DE LA VESSIE, ET DU POUMON

Le cancer, sous toutes ses formes, contribue de fagcon importante a la morbidité et a la mortalité qui
affligent la population québécoise. Il demeure une cible d’action prioritaire, non seulement pour les
politiques de santé et de programmes de soins, mais aussi pour les milieux de recherche. Pour les cli-
niciens, avoir acceés aux meilleures techniques permettant de détruire les cellules cancéreuses et
d’assurer ainsi la survie des personnes affectées tout en minimisant les effets indésirables reste un dé-
fi constant. Ces techniques servent également a soulager les symptomes et a assurer la meilleure qua-
lité de vie possible lorsque la progression du cancer ne peut étre maitrisée.

C’est dans ce contexte que se situe I’évaluation de la thérapie photodynamique au porfimer sodique.
Il s’agit d’une substance photosensibilisante homologuée au Canada en 1993 pour trois indications
oncologiques, soit le traitement des cancers du poumon, de la vessie et de 1’cesophage. Plus récem-
ment, une nouvelle indication a été homologuée, le traitement de la dysplasie (cesophage) de Barrett,
un facteur de risque majeur du cancer de I’cesophage.

Toutefois, comme 1’utilité de cette nouvelle technologie non effractive n’était pas encore tout a fait
démontrée, le ministére de la Santé et des Services sociaux a demandé a 1’Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en santé (AETMIS) de 1’éclairer sur son efficacité et sur les
répercussions éventuelles de sa diffusion dans le réseau de soins. Selon son approche habituelle,
I’Agence a examiné la documentation scientifique disponible et, au terme de son analyse, propose
des recommandations sur I’introduction et la gestion de cette technologie.

En conclusion, la thérapie photodynamique reste davantage un traitement prometteur dont il faut
continuer a suivre I’évolution, notamment au chapitre des agents photosensibilisants eux-mémes. Ses
indications éprouvées se limitent au traitement palliatif du cancer avancé de 1’cesophage, puisqu’on
ne peut situer sa place relative dans 1’arsenal thérapeutique disponible pour les autres applications
oncologiques. Enfin, il serait opportun d’examiner plus a fond I’application de cette technologie au
traitement de la dysplasie (cesophage) de Barrett, car elle toucherait un nombre plus élevé de patients,
cette maladie apparaissant apres un reflux gastrique, probléme aujourd’hui trés répandu.

En remettant ce rapport, ’AETMIS souhaite contribuer a 1’utilisation optimale des différentes res-

sources en oncologie au bénéfice de toutes les personnes atteintes.

Renaldo N. Battista
Président
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RESUME

DESCRIPTION DE LA
TECHNOLOGIE

La thérapie photodynamique (TPD) est utili-
sée pour traiter plusieurs types de cancers.
Cette thérapie consiste a marquer des tissus
pathologiques avec un agent photosensibili-
sant, puis a provoquer la destruction sélective
de ces tissus en les exposant & une source lu-
mineuse avec une longueur d’onde spécifique.
Cette lumiére monochromatique est généra-
lement produite par un laser ou une diode la-
ser. En général, I’agent photosensibilisant est
administré a toutes les cellules du corps de fa-
¢on systémique, mais est retenu préférentiel-
lement par les cellules pathologiques.

Les dérivés de 1’hématoporphyrine sont em-
ployés comme substances photosensibilisan-
tes. Homologué au Canada en avril 1993 pour
trois indications oncologiques (cancers du
poumon, de la vessie et de I’cesophage), le
porfimer sodique (Photofrin®) est la substance
la plus communément employée en thérapie
photodynamique. Plus récemment, ce produit
a également été homologué pour traiter la
dysplasie de Barrett, qui apparait aprés un re-
flux gastrique et constitue un facteur de risque
majeur du cancer de 1’cesophage.

Le porfimer sodique est activé par une lumiére
de 630 nm, mais a cette longueur d’onde, la
pénétration est faible, ce qui constitue un sé-
rieux handicap lorsque les tumeurs sont plus
larges et plus profondes. En outre, cet agent
comporte une autre lacune, soit la persistance
de la photosensibilité cutanée jusqu’a six se-
maines aprés le traitement. C’est pourquoi
plusieurs recherches en cours visent & mettre
au point des agents qui n’auront pas les in-
convénients ni les limites du porfimer sodi-
que. Enfin, la dosimétrie appropriée, tant du
photosensibilisant que de la lumiére adminis-
trée, reste un défi constant et continue a faire
I’objet de recherches.

ORIGINE ET OBJECTIFS DE
L’EVALUATION

Le ministere de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) a demandé a I'Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en
santé (AETMIS) d'évaluer I’efficacité¢ de la
thérapie photodynamique au porfimer sodique
dans les indications oncologiques pour les-
quelles elle est homologuée. Le présent rap-
port soumet les résultats de cette évaluation,
tente de bien situer la place de ce traitement
dans I’arsenal thérapeutique du Québec et, en-
fin, présente quelques observations prélimi-
naires sur son application au traitement de la
dysplasie (ou cesophage) de Barrett.

METHODOLOGIE

La stratégie de recherche documentaire a per-
mis, dans un premier temps, de repérer deux
rapports produits par des agences d’évaluation
des technologies, soit le Comité d’évaluation
et de diffusion des innovations technologiques
(CEDIT), associ¢ a I’Assistance Publique —
Hopitaux de Paris, en France (1999), et
I’Institute for Clinical Systems Improvement
(ICSI), aux Etats-Unis (1997 et 2002). Pour
compléter cette information, nous avons pro-
cédé¢ a une recherche additionnelle dans la
base de données MEDLINE afin de repérer
tous les articles pertinents publiés entre jan-
vier 1997 et décembre 2003. L’évaluation des
études s’est inspirée de la grille de classifica-
tion des études par niveau de preuve proposée
dans le Guide canadien de médecine clinique
préventive.

RESULTATS

En ce qui concerne les cancers du poumon et
de la vessie ainsi que les cancers superficiels
de I’esophage, les données semblent indiquer
que la TPD (Pf) a une action thérapeutique,
mais elles ne sont pas suffisantes pour permettre
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de conclure quant a I’avantage comparatif de la
TPD (Pf) sur les autres traitements disponibles.

Pour ce qui est du traitement palliatif du can-
cer avancé de I’eesophage, les études disponi-
bles laissent entrevoir, avec un niveau de
preuve faible, que I’efficacité de la TPD (Pf)
serait analogue a celle des autres traitements
palliatifs (ablation par laser Nd:YAG, prothé-
ses métalliques). Cependant, le colt du trai-
tement au Photofrin serait beaucoup plus éle-
vé que celui du traitement par prothéses. Ce
facteur important ainsi que la facilité
d’utilisation et 1’'usage répandu des prothéses
diminuent I’intérét de la TPD (Pf) pour cette
indication et la probabilité qu’elle soit adoptée
dans le contexte actuel. Toutefois, la TPD (Pf)
pourrait étre employée comme thérapie com-
plémentaire lorsque I’utilisation d’autres trai-
tements est contre-indiquée.

L’homologation récente de la TPD (Pf) au Ca-
nada pour une nouvelle indication, le traitement
de I’;esophage de Barrett, souléve des enjeux
importants. Il est nécessaire d’approfondir les
questions de D’efficacité a long terme de la
TPD pour cette indication et de sa place dans
I’arsenal thérapeutique actuel, qui offre plu-
sieurs possibilités de traitements. Il serait per-
tinent d’examiner ces questions dans un rap-
port d’évaluation distinct.

Enfin, de I’ensemble de la littérature se dé-
gage une quasi-unanimité sur le fait que le
champ d’application de la TPD s’¢largira et
qu’elle subira de nombreuses mutations tech-
nologiques, notamment quant aux photosensi-
bilisants employés, ce qui pourrait entrainer
une utilisation accrue dans les années a venir.
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On ne s’attend cependant pas a ce qu’elle rem-
place la chirurgie, la radiothérapie ou la chi-
miothérapie, mais plutdt a ce qu’elle en soit
complémentaire. Il faudra de meilleures preu-
ves scientifiques sur les avantages de la TPD
par rapport aux autres traitements et un exa-
men de ses répercussions sur le systeme de
santé québécois pour en justifier le recours
dans ces nouvelles applications.

RECOMMANDATIONS

A la lumiére de son analyse, I’AETMIS re-
commande :

= pour le traitement des cancers du poumon
et de la vessie ainsi que des cancers super-
ficiels de I’cesophage : que la TPD (Pf) ne
soit utilisée que dans un contexte clinique
de recherche et ne soit donc pas admissible
a une couverture publique;

= pour le traitement palliatif du cancer avancé
de I’esophage : que la TPD (Pf) soit consi-
dérée comme une option possible lorsque
les traitements reconnus sont contre-
indiqués, et qu’elle fasse encore 1’objet de
recherches cliniques;

= pour le traitement de I’cesophage de Barrett :
que la TPD (Pf) fasse I’objet d’une évalua-
tion compléte avant que cette application soit
introduite dans la pratique courante.

= qu’une veille technologique soit assurée
sur les progres technologiques de la TPD
en général, et sur ses nouvelles applica-
tions en particulier.
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GLOSSAIRE

Agent photosensibilisant : molécule susceptible d’emmagasiner de 1’énergie lumineuse, d’étre acti-
vée par elle et de se préter ainsi a de nombreuses combinaisons biochimiques.

Apoptose : mort cellulaire isolée génétiquement programmeée, terminant le cycle normal d’une cellule.
Dysphagie : difficulté a avaler.

Dysplasie : trouble acquis de la maturation d’un tissu a renouvellement rapide pouvant constituer un
état précancéreux.

Hématoporphyrine : porphyrine d’origine sanguine.

Mésothéliome : néoplasme développé aux dépens de I’endothélium des grandes séreuses (plévre,
péricarde, péritoine).

Papillome : tumeur causée par une infection au papillomavirus.

Porphyrine : composé formé de quatre noyaux pyrroliques unis par des ponts carbonés, synthétisé
dans tous les tissus, particulierement dans le foie et les tissus érythropoiétiques.

Sténose : diminution pathologique du calibre d’un orifice, d’un canal ou d’un organe creux.

Xii



1 INTRODUCTION

La thérapie photodynamique (TPD) est utili-
sée pour traiter plusieurs types de cancers, no-
tamment du poumon, de la vessie et de
I’acesophage. Cette thérapie consiste & marquer
des tissus pathologiques avec un agent photo-
sensibilisant, puis a provoquer la destruction
sélective de ces tissus en les exposant a une
source lumineuse a une longueur d’onde spé-
cifique [Courtay et al., 1999]. En général, cet
agent est administré a toutes les cellules du
corps de facon systémique, mais est retenu pré-
férentiellement par les cellules pathologiques.

Les dérivés de I’hématoporphyrine sont em-
ployés comme substances photosensibilisan-
tes. Au Canada, le porfimer sodique (Photo-
frin®™) est la substance la plus communément
employée en thérapie photodynamique. Il est
commercialisé par la compagnie pharmaceuti-

que Axcan Pharma (Mont-Saint-Hilaire, Qué-
bec, Canada).

Le ministeére de la Santé et des Services sociaux
(MSSS) a demand¢ a I'Agence d’évaluation des
technologies et des modes d’intervention en san-
t& (AETMIS) d'évaluer I’efficacité de la thérapie
photodynamique au porfimer sodique dans les
indications oncologiques pour lesquelles elle
est homologuée au Canada. La demande est le
résultat d'une proposition de partenariat for-
mulée par la compagnie pharmaceutique Ax-
can Pharma au MSSS pour I'utilisation géné-
ralisée du Photofrin. Celle-ci s'est dite préte a
fournir des appareils de diode laser a plusieurs
centres hospitaliers afin de répandre 1'emploi
du médicament dont elle a acquis le droit de
commercialisation.



2 OBJECTIFS DE L’EVALUATION

Le présent rapport a pour objectif, d’une part
de fournir une recension de la littérature sur
I’état des preuves relatives a ’efficacité et a
I’efficience du Photofrin pour les indications
reconnues au Canada et, d’autre part,
d’estimer ses cotts d’utilisation au Québec.
Dans un deuxiéme temps, nous tenterons
d’évaluer la place de la thérapie photodyna-
mique (TPD) dans ’arsenal thérapeutique du
Québec ainsi que ses répercussions ultérieures.

Le Photofrin a ét¢é homologué par Santé Ca-
nada en mars 2003 pour une nouvelle indica-
tion, soit le traitement de 1’cesophage de Bar-
rett [Axcan Pharma, 2003]. Bien que cette
application éventuelle de la TPD ne soit pas le
sujet principal de la présente analyse, son uti-
lisation aura des répercussions potentiellement
importantes sur le systétme de soins. Cette
derniére indication fera I’objet de quelques
observations particulicres.



FIGURE 1

3 THERAPIE PHOTODYNAMIQUE

3.1 ASPECTS GENERAUX

La thérapie photodynamique (TPD) utilise un
agent photosensibilisant qui se concentre dans
les tissus pathologiques. Cet agent est ensuite
activé par une lumiére d’une longueur d’onde
précise produisant des molécules d’oxygene
réactives et une cascade de réactions qui dé-
truisent les cellules cancéreuses.

Trois composantes sont nécessaires a la TPD,
soit :

1) une lumiére monochromatique;

2) un agent photosensibilisant; et

3) de I’oxygéne.

3.1.1 Réactions moléculaires :
activation du photosensibilisant

Le processus photodynamique est illustré a la
figure 1. La premicre étape est 1’absorption
d’un photon par 1’agent photosensibilisant, qui

passe de son état d’énergie de base (S,) a un
état d’énergie supérieur (S,, S;), appelé état
« singulet excité ». Deux situations sont alors
possibles : I’agent retourne a son état original
en émettant de I’énergie sous forme de fluo-
rescence ou de chaleur, ou il passe a 1’état
plus stable de « triplet » (T}).

De 1’état de triplet, deux réactions sont possi-
bles avec d’autres molécules [Sibata et al.,
20017 :

1. un transfert d’électrons (réaction de type I)
produisant des radicaux libres qui inter-
agissent ensuite avec I’oxygéne; ou

2. un transfert d’énergie a une molécule
d’oxygéne ambiante (réaction de type II)
produisant de 1’oxygéne singulet (‘O,).

Processus photodynamique

Etat de
triplet

Sn A
‘Sl\

Energie

So

Etat d’énergie de base de 1’agent photosensibilisant

Produits
d’oxygene réactifs

Radicaux
libres
/ typel  nécrose Mort des
T, ——» cellules
T~ Oxygene  apoptose cancéreuses
singulet
(type 1)




3.1.2 Processus de production de
I’effet phototoxique

L’oxygene singulet est un corps oxydant tres
réactif et toxique [Foote, 1991] qui détruit les
cellules cancéreuses dans lesquelles 1’agent
photosensibilisant est concentré [Rivellesse et
Baumal, 2000; Sharman et al., 1999; Marengo
et al., 1994]. On ne connait pas le mécanisme
exact de cytotoxicité, mais on sait que plu-
sieurs composantes cellulaires telles que les
protéines, les lipides et les acides nucléiques
subissent des réactions déclenchant un proces-
sus d’oxydation cellulaire 1étal [Sibata et al.,
2001]. Plusieurs recherches ont indiqué que la
TPD peut également provoquer une réponse
apoptotique [Sibata et al., 2001; Dougherty et
al., 1998] possiblement associée a des réac-
tions dans les mitochondries [Kessel et Luo,
1998].

3.1.3 Meécanismes de destruction des
tumeurs

Outre son effet direct sur les cellules cancé-
reuses, la TPD produit deux autres mécanis-
mes de destruction tumorale [Sibata et al.,
2001; Dougherty et al., 1998; Savary et al.,
1998], soit la destruction des vaisseaux san-
guins de la tumeur (et I’hypoxie subséquente)
et le déclenchement d’une réponse immunitaire.
La destruction immédiate de la vascularisation
péritumorale est un facteur fondamental de
I’efficacité de la TPD [Lightdale et al., 1995].
Plusieurs études actuellement en cours visent a
mieux comprendre ces modes d’action particu-
liers.

3.2 AGENTS
PHOTOSENSIBILISANTS

Les premiéres substances photosensibilisantes
utilisées étaient des dérivés d’hémoglobine
porcine [Dougherty et al., 1998; Marengo et
al., 1994]. Ces polyméres de porphyrine sont
des formes enrichies et partiellement purifiées
de I'hématoporphyrine.

3.2.1 Porfimer sodique (Photofrin)

Le Photofrin (porfimer sodique) a été le pre-
mier agent homologué pour la TPD au Canada.
Cet agent est un mélange purifi¢ d’hémato-
porphyrine (dérivé de I’hémoglobine porcine).
Le Photofrin II est une version plus purifiée
du Photofrin. L’abréviation DHE (dihemato-
porphyrin ether) est également utilisée pour
désigner le Photofrin.

Les recherches en biologie moléculaire ont
montré que les porphyrines peuvent étre re-
connues par des récepteurs exprimés a la sur-
face des cellules cancéreuses. Cette reconnais-
sance n'est toutefois pas possible pour les
cellules saines [Dougherty et al., 1998; Dia-
mond et al., 1972; Lipson et Baldes, 1960].
L'affinité de I'hématoporphyrine pour les cel-
lules cancéreuses explique l'effet thérapeuti-
que des produits photosensibilisants exposés a
une source lumineuse.

Dans le systéme vasculaire, les porphyrines se
lient aux récepteurs des lipoprotéines de basse
densité¢ (LDL) par des liaisons de covalence
[Diamond et al., 1972]. L’augmentation im-
portante du nombre de récepteurs LDL dans
les cellules malignes par rapport aux cellules
normales est sans doute un facteur important
favorisant la concentration des produits photo-
sensibilisants dans les tissus tumoraux [Savary
et al., 1998; Walther et al., 1997; Marengo et
al., 1994].

Le Photofrin est administré au patient par voie
intraveineuse. Il faut attendre 48 heures avant
de procéder a l’activation par une source lu-
mineuse (ce qui nécessite deux visites pour le
traitement). En clinique, on active générale-
ment le Photofrin par une lumiére de 630 nm.
Pourtant, a cette longueur d’onde, la pénétra-
tion de la lumiére n’est que de 5 a 10 mm, ce
qui constitue un sérieux handicap lorsque les
tumeurs sont plus larges ou plus profondes
[Patterson et Wilson, 1999].



TABLEAU 1

Agents photosensibilisants les plus utilisés pour la TPD

AGENT NOM VOIE LONGUEUR APPLICATIONS HOMOLOGUE
PHOTOSENSIBILISANT | COMMERCIAL | D’ADMINISTRATION | D'ONDE () THERAPEUTIQUES | AU CANADA
POUR LATPD | CONNUES
(nm)

Porfimer sodique Photofrin® Intraveineuse (IV) 630 Cancer de la Oui
Polyhématoporphyrine Photosan® vessie, de

I’cesophage et du

poumon,

cesophage de

Barrett
Acide Levulan® Topique 20 %, 635 Kératoses Non
5-aminolévulinique orale, IV actiniques,
(5-ALA) cancer de la vessie
Tetrasodium- - Topique 2 %, 630 Non
tetraphenyl-porphyrin intralésionnelle
sulfonate (TPPS,)
Meta- Foscan® v 652 Tumeurs a la téte Non
tetrahydroxyphenyl et au cou,
chlorin (m-THPC) cesophage de
(temoporfrin) Barrett
Tin ethyl etiopurpurin Purlytin® v 660-665 Sarcome de Non
(SnETy) Kaposi cutané,

cancer de la

prostate
N-aspartyl-chlorin e6 - v 660-665 Non
(Npeg)
Chloro-aluminum - v 670-675 Non
sulfonated
phthalocyanine
(CASPc)
Dérivé monoacide de la Visudyne® v 690-692 Dégénérescence Oui
benzoporphyrine maculaire
(BPD-MA),
vertéporfine
Texaphyrine lutetium, Lutrin® v 720-760 Mélanomes, Non
motexafine lutetium cancer du sein

Sources : Ceburkov et Gollnick, 2000; Sibata et al., 2002; Santé Canada, programme des produits thérapeutiques.

La TPD au Photofrin comporte une autre la-
cune, soit la persistance de la photosensibilité
cutanée jusqu’a six semaines apres le traite-
ment. Plusieurs recherches en cours visent a
mettre au point des agents qui n’auront pas les
inconvénients ni les limites du Photofrin. Le
tableau 1 présente les agents photosensibili-
sants les plus utilisés en TPD avec leurs indi-
cations spécifiques. On constate que chaque
produit posséde sa propre longueur d’onde

d’activation.

3.2.2 Autres agents photosensibilisants

Les agents autres que le Photoftrin sont généra-
lement activés a des longueurs d’onde plus ¢éle-
vées; ils se caractérisent par une élimination
plus rapide et ont des propriétés pharmacociné-
tiques plus avantageuses, car ils provoquent
moins de réactions de photosensibilité cutanée
que le Photofrin [Sibata et al., 2001]. On peut
s’attendre & ce que des études randomisées
soient effectuées dans la prochaine décennie
pour examiner ’efficacité de ces nouveaux




agents photosensibilisants, et & ce que plu-
sieurs d’entre eux soient homologués au Ca-
nada pour le traitement de diverses formes de
cancer. Il est cependant difficile pour le mo-
ment de prévoir le prix de ces agents et du ma-
tériel qui y sera associé (lasers, par exemple).

3.3 SOURCES DE LUMIERE POUR
LATPD

Plusieurs sources de lumiére peuvent servir a
activer 1’agent photosensibilisant de la TPD.
Chaque agent requiert une longueur d’onde et
une intensité spécifiques. La longueur d'onde
émise par les lumiéres d’excitation détermine
la profondeur de pénétration sous-cutanée
pour atteindre les cellules cancéreuses
[ANAES, 1997].

3.3.1 Lasers

Plusieurs types de lasers sont utilisés en mé-
decine. Ils se distinguent par leur milieu actif :
lasers a milieu solide, gazeux ou liquide, dio-
des lasers a semi-conducteurs.

3.3.1.1 ND:YAG

Les lasers de type Nd:YAG sont ainsi nom-
més parce qu’ils emploient un cylindre de
cristaux d’yttrium-aluminium-grenat (YAG),
une certaine quantité d’aluminium étant rem-
placée par du néodyme (Nd). Ils ont de nom-
breuses applications [Teppo, 1998], notamment
en oncologie pour la thérapie photodynamique
et pour I’ablation directe des tumeurs [CORD,
2001].

3.3.1.2 LASERS A COLORANTS POMPES

Ces lasers emploient un milieu gazeux comme
de I’argon mélangé avec un colorant (dye).
L’avantage le plus important de ce type de la-
ser est la possibilité de faire varier la longueur
d’onde de la lumiére produite a 1’aide d’un
organe de réglage (tuning element) ou en
modifiant le colorant [CORD, 2001]. Un tel

appareil pourrait étre employé pour toutes les
thérapies actuelles et a venir.

Des lasers comme le Nd:YAG ou le laser a
colorant pompé sont souvent utilisés pour la
TPD, mais ils comportent certains inconvé-
nients, tels les coits élevés d’achat et de fonc-
tionnement [Sibata et al., 2001]. Les diodes
laser comme le Diomed 630 nm (Diomed inc.,
Cambridge, Royaume-Uni), moins dispen-
dieux que les lasers a colorants pompés, susci-
tent actuellement beaucoup d’intérét.

3.3.2 Autres sources de lumiére

D’autres sources de lumiére que les lasers
peuvent étre employées pour la TPD, comme
les DEL (diodes électroluminescentes) [Pat-
terson et Wilson, 1999]. Des sources de lu-
miére a multiples fréquences, telles les lampes
de projecteurs a diapositives avec filtre rouge,
ont aussi déja fait I’objet d’études [Dougherty
et al., 1998; McCaughan, 1972].

3.3.3 Transmission de la lumiére aux
tissus cibles

Il existe trois types de supports de transmis-
sion de la source lumineuse : la « fibre opti-
que », le «bras optique» et le « guide
creux ». Plusieurs types de diffuseurs cylin-
driques ou de ballons sont également em-
ployés pour transmettre la lumicre par endos-
cope afin de traiter les cancers du poumon, de
I’acesophage et de la vessie.

3.4 DOSIMETRIE

L’absorption de 1’agent photosensibilisant et
de la lumicre administrée est hétérogéne, va-
riable et complexe. L’impossibilité de déter-
miner les niveaux exacts de ces deux compo-
santes dans les tissus cibles rend difficile
I’interprétation des études cliniques [Smith et
Hahn, 2002]. Plusieurs groupes de recherche
réalisent des progrés importants dans le do-
maine de la dosimétrie pour la TPD [Chen et
Hetzel, 1998; Lilge et al., 1998; Star, 1997].



4 STATUT D’HOMOLOGATION DU PORFIMER SODIQUE

4.1 STATUT D'HOMOLOGATION ET
INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Au Canada, le porfimer sodique (Photofrin) a
été homologué en avril 1993 pour des indica-
tions oncologiques (cancers de I'cesophage, du
poumon et de la vessie) par la Direction géné-
rale de la protection de la santé de Santé
Canada (monographie officielle du Photofrin,
29 septembre 2000). Plus récemment, ce pro-
duit a également été homologué pour traiter la
dysplasie de Barrett. Cette nouvelle indication
sera discutée dans la conclusion du présent
rapport.

Le porfimer sodique (Photoftrin) est indiqué :

1) pour la réduction partielle ou compléte de
I’obstruction cesophagienne chez les pa-
tients atteints d’un cancer de I’cesophage;

2) pour la réduction de 1’obstruction et le trai-
tement palliatif des symptomes chez les
patients atteints d’un cancer endobronchi-
que provoquant une obstruction compléte
ou partielle et chez les patients pour qui la
chirurgie et la radiothérapie ne sont pas in-
diquées; et

3) comme traitement de deuxiéme intention
apreés une résection transurétrale endosco-
pique chez les patients atteints d’un cancer
papillaire superficiel et récurrent de la ves-
sie qui n’ont pas répondu a un traitement in-
travésical classique [Axcan Pharma, 2000a].

En France, le Photofrin a été approuvé en
1997 par 1'Agence frangaise de sécurité sani-
taire des produits de santé (AFSSAPS) pour le
traitement des récidives des cancers des bron-
ches et de I’cesophage [AFSSAPS, 1997].

Aux Etats-Unis et aux Pays-Bas, il a été ap-
prouvé pour le traitement palliatif du cancer
de I’;esophage et pour celui des patients at-
teints d’un cancer pulmonaire détecté préco-
cement pour qui I’opération ou la radiothéra-
pie sont contre-indiquées [MEB, 2001; FDA,
2000].

Au Japon, en plus des indications reconnues
aux Etats-Unis, il est approuvé pour le traite-
ment du cancer de I’estomac [FDA, 2000]. Par
ailleurs, il a été approuvé aux Etats-Unis, au
Japon et dans certains pays de 1'Union euro-
péenne (France, Grande-Bretagne, Pays-Bas,
Allemagne) pour le traitement de 1’cesophage
de Barrett (stades I, II et III) [MEB, 2001;
AFSSAPS, 1997].

4.2 STATUT DE REMBOURSEMENT
ET D’UTILISATION DU PRODUIT AU
QUEBEC ET AILLEURS AU CANADA

Le Québec et le Manitoba sont les deux seules
provinces canadiennes ou les régimes publics
couvrent directement et indirectement les frais
liés a la thérapie photodynamique au Photoftin.

Le produit est sur la liste des médicaments
prescrits dans les établissements de santé¢ du
Québec depuis juillet 1996. Depuis 1997 jus-
qu’a aujourd’hui, le Centre hospitalier univer-
sitaire de Montréal (pavillon Hotel-Dieu) a été
le seul a utiliser le Photofrin. On peut estimer,
a partir des données de la pharmacie de
I’Hotel-Dieu, que quatre ou cinq patients ont
été traités a ce jour par la TPD [communica-
tion personnelle, service de pharmacie, Hotel-
Dieu].



5
EPIDEMIOLOGIQUES

5.1 CANCER DE L’CESOPHAGE

Les cancers de I'cesophage a cellules squa-
meuses et les adénocarcinomes affectent plus
fréquemment les hommes que les femmes
[Faivre et al., 1998] et apparaissent rarement
avant l'dge de 25 ans. Les données sur
I’incidence du cancer de I’cesophage et la
mortalité qu’il entraine au Québec et au Cana-
da sont présentées au tableau 2. Le taux de
survie est trés bas pour ce type de cancer. En
2002, le taux de létalité a cinq ans du cancer
de l'cesophage était de 100 % pour les deux
sexes au Canada sans traitement. Avec traite-
ment, ce taux diminue a 83 % a un an [Peter-
son et Mayrand, 2000]. Au Québec, il est de

TABLEAU 2

FARDEAU DES MALADIES VISEES : DONNEES

89 % pour les hommes et de 81 % pour les
femmes [INSPQ, 2001]. Selon les données
américaines de 1992 a 1998, le taux de survie
a cinqg ans du cancer de l'cesophage avec trai-
tement était de 13,4 % pour les hommes et de
13,1 % pour les femmes [INCC, 2002].

En Amérique du Nord, moins de 10 % des
cancers de I’cesophage sont découverts a un
stade précoce [Sharpe et Moghissi, 1996;
Moghissi, 1992]. En conséquence, les traite-
ments sont de nature palliative, et consistent a
soulager la dysphagie (par plusieurs moyens
comme la radiothérapie, la chimiothérapie, la
pose de prothéses [tubes] dans 1’cesophage,
’ablation par laser Nd:YAG ou la TPD).

Cancer de I’,esophage : incidence et mortalité au Québec et au Canada, 2002
INCIDENCE MORTALITE
Canada Québec Canada Québec
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
980 ‘ 400 204 77 1100 400 207 65
Source : INSPQ, 2001.
Cancer du poumon : incidence et mortalité au Québec et au Canada, 2002
INCIDENCE MORTALITE
Canada Québec Canada Québec
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
12 000 8 800 3900 2100 10 700 7700 3 600 2200

Source : INCC, 2002



5.2 CANCER DU POUMON

L'incidence du cancer du poumon varie énor-
mément d’une province a ’autre. Cette inci-
dence devrait croitre dans les années a venir
[Statistique Canada, 2002; INCC, 2002]. Les
données sur I’incidence du cancer du poumon
et la mortalité qu’il entraine au Québec et au
Canada sont présentées au tableau 3.

Le taux de survie est trés bas. Au Canada, en
2002, le taux de 1étalité a cinq ans était estimé
a 83 % chez les femmes et a 86 % chez les
hommes [INCC, 2002]. Au Québec, ces chif-
fres sont de 85 % chez les femmes et de 92 %
chez les hommes [MSSS, 2002].

TABLEAU 4

5.3 CANCER DE LA VESSIE

Les données sur I’incidence du cancer de la
vessie et la mortalité qu’il entraine au Québec
et au Canada sont présentées au tableau 4. En
1996, 1 121 nouveaux cas chez les hommes et
356 nouveaux cas chez les femmes avaient été
déclarés au Fichier des tumeurs du Québec.
En 1998, ces chiffres étaient passés a 1 186 et
a 433 respectivement [MSSS, 2002].

Le taux de létalité a cinq ans du cancer de la
vessie au Canada est de 30 % chez les hom-
mes et de 33 % chez les femmes [INCC,
2002]. Au Québec, il est de 16 % chez les
hommes et de 22 % chez les femmes [INCC,
2002].

Cancer de la vessie : incidence et mortalité au Québec et au Canada, 2002
INCIDENCE MORTALITE
Canada Québec Canada Québec
Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes Hommes Femmes
3700 1300 1350 460 1050 470 260 120

Source : INCC, 2002



METHODOLOGIE

6.1 STRATEGIE DE RECHERCHE

Deux agences d'évaluation ont évalu¢ la TPD
au Photoftin : le Comité d’évaluation et de dif-
fusion des innovations technologiques (CEDIT),
associ¢ a I’Assistance Publique — Hopitaux de
Paris, en France [Courtay et al., 1999], et
I’Institute for Clinical Systems Improvement
(ICSI) aux Etats-Unis [ICSI, 2002; ICSI, 1997].

Le CEDIT a répertorié des études primaires
publiées entre 1986 et 1997 sur le cancer de
I'cesophage, la dysplasie de Barrett et d’autres
cancers gastro-entérologiques (de l'estomac,
du coélon et du rectum ainsi que des voies
aérodigestives supérieures). L'analyse des étu-
des primaires portant sur I'efficacité de la thé-
rapie photodynamique au Photofrin reposait
principalement sur une évaluation descriptive
de ces études, sans toutefois que leur niveau
de preuve ait été établi. Le CEDIT a ainsi ana-
lysé huit études primaires sur le cancer de
I’cesophage, et sept sur la dysplasie de Barrett.

L'ICSI a quant a lui répertorié dans son pre-
mier rapport des études primaires publiées en-
tre 1981 et 1997, et a élargi cette période jus-
qu'en 2002 dans sa mise a jour. Son
évaluation portait sur les cancers de la téte et
du cou, les cancers trachéobronchiques et
cesophagiens ainsi que sur I’cesophage de Bar-
rett. Par ailleurs, l'analyse de la littérature a
été effectuée a I’aide d’une grille d'évaluation
comportant trois niveaux de preuve : A (étu-
des randomisées), B (études non randomisées
bien congues), C (études de séries de cas non
comparatives ou opinions d’experts) (annexe A).
Cette grille a été modifiée dans la mise a jour
de 2002, mais cela n’entraine aucune consé-
quence pour notre analyse. Les rapports de
I’ICSI présentent des résumés des études pour
chaque indication de la TPD examinée et
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une trés courte conclusion, mais la démarche
qu’ont suivie les auteurs pour y arriver n’est
pas exposée.

Comme les données de ces rapports n’étaient
plus récentes, nous avons procédé a une re-
cherche additionnelle dans la base de données
MEDLINE pour repérer des articles-bilans, ou
articles présentant des données primaires pu-
bliés entre 1997 et décembre 2003 portant sur
la thérapie photodynamique des cancers de
I’cesophage, de la vessie et du poumon, ou sur
I’oncologie.

Les termes utilisés pour repérer les articles in-
cluent : « photodynamic therapy », « Photo-
frin », « dihematoporphyrin ether », « porfi-
mer sodium», « oesophageal cancer »,
«bladder cancer », «lung cancer » « oeso-
phageal reflux », « gastroesophageal reflux
disease », « neoplasm », « adenocarcinoma »,
« carcinoma », « Barrett's oesophagus ». Nous
avons aussi fait des combinaisons de recher-
che selon chaque mot-clé avec les termes
« cost-utility », « cost-benefit », « cost-
effectiveness », « cost-minimization », « por-
fimer sodium (Photofrin I) », « porfimer so-
dium (Photofrin II) », « Photofrin », « Photo-
frin® », «Photofrin I1», « Photofrin 1II »,
« TPD (Photofrin) », « TPD (haematoporphy-
rin/hematoporphyrin) », « TPD (dihaemato-
porphyrin  ether/dihematoporphyrin  ether :
DHE/DhE », « Protoporphyrin IX (PpIX) »,
« haematoporphyrin derivative (HpD/HPD) ».
Par contre, nous n’avons pas inclus de limites
quant a la langue de publication. Nous avons
également effectué des recherches manuelles
dans les résumés des congres et un examen
des bibliographies des articles et autres docu-
ments obtenus pour analyser la question de
recherche.



6.2 GRILLE D'EVALUATION DU
NIVEAU DE PREUVE POUR LES
ETUDES PRIMAIRES

Il existe plusieurs types de grilles d'évaluation
des études (annexes A et B). Nous avons choi-
si la grille de classification des études du
Guide canadien de médecine clinique préven-
tive [Groupe d’étude canadien sur 1’examen

TABLEAU 5

médical périodique, 1994]. Bien qu'elle soit
congue pour des études orientées vers le dé-
pistage ou les mesures cliniques préventives,
elle permet de qualifier les types d’études dis-
ponibles dans la littérature de facon indivi-
duelle sans qu’il soit nécessaire de les regrou-
per. Le tableau 5 présente la grille modifi¢e
utilisée pour classer les études primaires rete-
nues selon leur niveau de preuve.

Grille modifiée de classification des études par niveau de preuve

QUALITE DES RESULTATS DES ETUDES

NIVEAU DE PREUVE

Résultats obtenus dans le cadre d'au moins un essai comparatif convenablement randomisé I
Résultats obtenus dans le cadre d'essais comparatifs non randomisés bien congus II-1
Résultats obtenus dans le cadre d'études de cohortes ou d'études analytiques cas-témoins bien 11-2
congues

Résultats découlant de comparaisons entre différents moments ou différents lieux, ou selon 11-3

qu'on a ou non recours a une intervention

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine, fondées sur des expériences I

cliniques, études descriptives ou rapports de comités d’experts.

Adapté du Guide canadien de médecine clinique préventive, Santé Canada [Groupe d’étude canadien sur I’examen médical périodique,

1994].

11




7 BILAN DES AGENCES D’EVALUATION ET DES

ETUDES PRIMAIRES

Nous avons examiné 'efficacité thérapeutique
de la TPD (Pf) en faisant un résumé du bilan
des recensions des agences d’évaluation (le
CEDIT et I'lCSI) ainsi qu’une synthese des ré-
sultats des études primaires récentes réperto-
riées (détaillées aux annexes C, D et E).

7.1 CANCER DE L'CESOPHAGE

7.1.1 Bilan des recensions des agences
d’évaluation

7.1.1.1  FRANCE : CEDIT (1997)

En ce qui a trait au cancer de 1’cesophage,
I’agence frangaise mentionne quatre champs
d’application d’intérét (potentiel) pour la TPD

(Ph) :

1) traitement palliatif des tumeurs inopérables
permettant d'offrir au patient un plus grand
bien-étre en fin de vie;

2) traitement de substitution au traitement
chirurgical pour les patients chez qui la
chirurgie est contre-indiquée;

3) traitement complémentaire d’autres traite-
ments;

4) traitement de lésions cancéreuses détectées
précocement : carcinomes in situ (Tis) ou
tumeurs envahissant la sous-muqueuse
(T1) (voir le tableau F-1 a I’annexe F).

Traitement palliatif (cancers avancés)

Le rapport du CEDIT mentionne qu’une étude
randomisée comparant la TPD a 1’ablation par
laser Nd:YAG obtient « des résultats en fa-
veur de la TPD ». Dans 1’étude en question, la
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TPD exigeait moins d’interventions (1,5 ver-
sus 2,4 pour le Nd:YAGQG) et provoquait moins
de perforations de I’cesophage [Lightdale et
al., 1995]. Mais malgré les résultats intéres-
sants obtenus par Lightdale, le CEDIT re-
commande néanmoins d’utiliser le laser
Nd:YAG comme traitement palliatif de pre-
micre intention pour soulager la dysphagie.

7.1.1.2  ETATS-UNIs : ICSI (1997, 2002)

Tumeurs avancées

Les auteurs des rapports de I’ICSI concluent
que la TPD est efficace pour traiter la dyspha-
gie dans les cas de cancers avancés. La TPD
(Pf) est aussi efficace que le traitement au la-
ser Nd:YAG, et elle pourrait offrir I’avantage
de meilleurs paramétres cliniques et d’un taux
de complications plus faible. Cette conclusion
se fonde principalement sur deux études ran-
domisées comparant la TPD au traitement par
laser Nd:YAG [Lightdale et al., 1995; Heier et
al., 1995].

Tumeurs superficielles

Les auteurs des rapports concluent que les tu-
meurs de I’cesophage détectées précocement
ainsi que les adénocarcinomes associés a
I'cesophage de Barrett répondent a la TPD (ni-
veau de preuve équivalent aux catégories C/I1-3
(annexe A et tableau 5). Pour des cancers dé-
tectés précocement, les taux de réponses com-
plétes observés dans les études examinées va-
rient entre 40 et 81 %, avec un taux de
récidives locales d’environ 30 %.



TABLEAU 6

Etudes répertoriées sur les effets de la TPD (cancer de I’eesophage)

NIVEAU DE | AUTEURS APPLICATION DE LA TPD CONCLUSIONS DES AUTEURS
PREUVE ET ETUDIEE
(type NOMBRE
detude) | DECOAS
I Canto et al., | Traitement palliatif de la Résultats similaires de la TPD (Pf) et des protheses quant
(randomisée)| 2002 dysphagie dans les cas de au soulagement de la dysphagie, mais interventions
(résumé 56 cas cancers avancés par la TPD (Pf) | subséquentes plus nombreuses avec la TPD. Les
seulement) comparé au traitement par des | prothéses offrent un meilleur rapport cott-efficacité.
prothéses
11-3 Litle et al., | Traitement palliatif de la La TPD (Pf) est un traitement palliatif str et efficace des
(séries de 2003* dysphagie dans les cas de cancers obstructifs et (ou) associés a des saignements.
cas) 215 cas cancers avancés inopérables Des interventions subséquentes peuvent s’avérer
nécessaires pour maintenir le soulagement palliatif de la
dysphagie chez les patients qui survivent plus de deux
ans, et le recours a une approche associant plusieurs
modalités thérapeutiques, dont la TPD, est courant.
Luketich et | Traitement palliatif de la La TPD (Pf) est un traitement palliatif str et efficace des
al., 2000* | dysphagie dans les cas de cancers obstructifs et (ou) associés a des saignements. 11
77 cas cancers avancés inopérables faudra procéder a des études supplémentaires pour
analyser le rapport cott-efficacité de ce traitement et sa
contribution relative a la qualité de vie comparativement
a d’autres options palliatives.
Moghissi et | Traitement palliatif de la La TPD (Pf) est un traitement palliatif sir et efficace de
al., 2000 dysphagie dans les cas de la dysphagie inopérable. Il y a eu une régression des
65 cas cancers avancés inopérables stades de la dysphagie et une augmentation potentielle de
la survie chez les patients a des stades tumoraux moins
avancés.
Grosjean et | Traitement des carcinomes La TPD (Pf) est efficace et présente des résultats
al., 1998 superficiels cesophagiens et similaires avec les lumieres de 514 nm et de 630 nm.
15 cas bronchiques La lumiére de 514 nm pourrait réduire le taux de
Comparaison de lumiéres de perforations (complication associée) dans le traitement
514 nm et de 630 nm des carcinomes cesophagiens.
11-3 Maier et al., | Comparaison du HpD/Photosan | Malgré les limites d’une étude non randomisée, le
Etudes sur | 2001a; et du 5-ALA dans les cas de HpD/Photosan semble supérieur au 5-ALA pour le
des dérives | 2001b carcinomes avancés (deux traitement des carcinomes avancés de 1’acesophage.
d’hémato- | 49 cas publications des mémes
porphyrine résultats)
semblables | Maier et al., | Traitement des carcinomes La TPD suivie de radiothérapie est un traitement palliatif
au Photoftrin | 2000+ avancés efficace des cancers avancés de 1’cesophage. La sélection
(séries de 119 cas TPD associc¢e avec la des patienFs de.:vrait ét.re effectuée avec soin pour éviter
cas) radiothérapie comparée a la des complications majeures.
radiothérapie seule
Cortietal., | Traitement de Iésions La TPD est efficace dans les cas de cancers a un stade
20007 inopérables peu évoluées par la | précoce. L’ajout de la radiothérapie au besoin augmente
62 cas TPD (suivie de radiothérapie au | le taux de réponses complétes.

besoin)

* Les publications de Litle, et al. [2003] et de Luketich et al. [2000] peuvent inclure les mémes cas durant la période de 1996 a 1998.
+ Un dérivé d’hématoporphyrine, le Photosan (polyhématoporphyrine), a ét¢ employ¢ dans cette étude.

1 Un dérivé d’hématoporphyrine (HpD) a été utilisé dans cette étude (et non pas le Photofrin).

Les détails des études figurent a I’annexe C.
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7.1.2 Etudes primaires récentes

Le tableau 6 présente les cinq études réperto-
riées dans lesquelles le Photofrin a été em-
ployé. Trois études additionnelles ayant utilisé
des agents trés semblables au Photofrin — le
dérivé d’hématoporphyrine (HpD), précurseur
du Photofrin, et le Photosan” (mélange de dé-
rivés de porphyrine trés semblable au Photo-
frin) — ont également été retenues [Maier et
al., 2001a et b; Maier et al., 2000; Corti et al.,
2000].

Deux publications n'apparaissent pas dans ce
tableau : une premiére incluant un seul patient
atteint du cancer de 1'cesophage [Mlkvy et al.,
1998], et une deuxiéme ne comprenant que
quatre cas [Scheider et al., 1997]. Cette der-
nic¢re est toutefois pertinente pour ce qui est
du traitement palliatif des patients chez qui les
prothéses créent des complications. Ces deux
études primaires sont détaillées aux tableaux
C-2 et C-3 de I’annexe C. Des sept études
passées en revue, cing ont examing le réle de
la TPD dans le traitement palliatif des cancers
de I’cesophage avancés, et deux autres ont
examiné le traitement des cancers superficiels
ou des cancers aux stades précoces.

7.1.2.1 CANCERS AVANCES

Le traitement des cancers avancés de
I’cesophage par la TPD est essentiellement
palliatif, et les données sur la survie
n’indiquent généralement pas d’amélioration
de ce paramétre [Luketich et al., 2000]. Trois
publications sur des études de séries de cas
semblent indiquer que la TPD (Pf) serait effi-
cace pour soulager la dysphagie chez les pa-
tients atteints de cancers de I’cesophage inopé-
rables ou de stade avancé. Cliniquement, cela
se traduit par une amélioration des scores
moyens de dysphagie et (ou) de la période de
temps sans dysphagie. Les auteurs concluent
qu’il s’agit d’un traitement palliatif str et effi-
cace des cancers de l'cesophage avancés,
obstructifs, avec saignements et (ou) inopéra-
bles [Litle et al., 2003; Luketich et al., 2000;
Moghissi et al., 2000]. En outre, la plus
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récente publication indique explicitement que
la TPD pourrait étre répétée ou associée avec
les autres traitements disponibles (selon le
cas); elle présente également un algorithme
pour choisir entre la TPD et les autres traite-
ments disponibles [Litle et al., 2003].

7.1.2.2 COMPARAISON AVEC LES
PROTHESES

Une étude randomisée portant sur 56 patients,
mais dont seul le résumé est disponible, a
comparé la TPD (Pf) aux prothéses métalli-
ques pour le traitement palliatif de la dyspha-
gie des cancers avancés de 1’cesophage. Une
réduction significative de la dysphagie a été
notée dans les deux groupes. Il n’y avait pas
de différence de survie. Dix-sept pour cent des
patients traités par la TPD (Pf) n’ont pas ré-
pondu au traitement et ont eu des prothéses
ensuite. Les prothéses n’ont colité que le tiers
du prix de la TPD et présentaient également
un meilleur rapport cout-efficacité. Les au-
teurs concluent que la TPD et les prothéses of-
frent des avantages similaires pour le traite-
ment de la dysphagie, mais que les prothéses
procurent un soulagement plus marqué et plus
rapide. En outre, la TPD nécessite plus
d’interventions répétées [Canto et al., 2002].

7.1.2.3 TRAITEMENT PALLIATIF DES
PATIENTS AYANT DES COMPLICATIONS
AVEC LES PROTHESES

La TPD peut avoir une autre application pal-
liative intéressante dans les cas de cancers de
I’acesophage avancés, soit le traitement des pa-
tients chez qui les prothéses cesophagiennes
entrainent des complications. Quelques cas de
dysphagie causée par la croissance des tu-
meurs autour des prothéses ont été traités avec
succés [Litle et al., 2003; Luketich et al.,
2000; Moghissi et al., 2000; Scheider et al.,
1997]. 1l s’agit d’un avantage particuliérement
intéressant de la TPD en raison des lacunes
des autres traitements et du risque
d’endommagement de la prothése que pose le
traitement par laser Nd:YAG [Luketich et al.,
2000; Moghissi et al., 2000].



7.1.2.4 CANCERS SUPERFICIELS

Deux études ont constaté que la TPD était ef-
ficace pour traiter des tumeurs superficielles
ou inopérables a des stades précoces (taux de
réponse au traitement variant entre 37 et 68 %,
suivi de 6 a 90 mois). Ce taux de réponse di-
minuait de fagon significative pour les tu-
meurs plus envahissantes (atteinte de la sous-
muqueuse ou des tissus musculaires) dans les
deux études. Il faut noter que ces études n’ont
comparé que des photosensibilisants (Photo-
frin versus HpD) et des lumicres activées a
des longueurs d’onde différentes [Grosjean et
al., 1998; Corti et al., 2000].

7.1.2.5 ASPECTS COMPLEMENTAIRES DE
L’UTILISATION DE LA TPD

Lumiére employée — longueur d’onde

Une étude a comparé la lumiére verte
(514 nm) a la lumiére rouge (630 nm) pour
I’activation du Photofrin [Grosjean et al.,
1998]. La lumiére verte de 514 nm pénétre
moins profondément dans les tissus de
I’cesophage, ce qui peut éviter des complica-
tions telles que la perforation cesophagienne.
Les taux de réponses complétes aux traite-
ments ont €té similaires. Bien qu’aucune
complication majeure n’ait été notée dans
I’étude, certaines comparaisons histologiques
ont révélé une réduction des 1ésions tissulaires
avec les traitements employant la Iumiére
verte de 514 nm.

Nombre de séances

De multiples séances de TPD peuvent étre
administrées dans plusieurs situations, no-
tamment dans les cas de non-réponse au trai-
tement ou de tumeurs de grande taille [Gros-
jean et al., 1998; Corti et al., 2000; Luketich
et al., 2000; Moghissi et al., 2000]. Pour les
tumeurs de grande taille, deux séances
d’illumination sont recommandées, soit une
premiére dirigée vers le centre de 1’cesophage
et une deuxiéme directement dans la tumeur
[Moghissi et al., 2000]. On peut généralement
escompter un soulagement de la dysphagie
pouvant durer de trois a quatre mois. Ensuite,

la TPD peut étre répétée au besoin [Moghissi
et al., 2000].

Association avec d’autres thérapies

Les cas qui ne répondent pas complétement a
la TPD pourraient bénéficier d’une séance de
radiothérapie subséquente. Celle-ci peut éga-
lement étre administrée aux patients ayant une
récidive locale de la tumeur quelques mois
aprés le traitement initial [Corti et al., 2000].
Avec un produit trés semblable au Photofrin,
le Photosan (polyhématoporphyrine), la TPD
suivie de radiothérapie semble donner de
meilleurs résultats que la radiothérapie seule
[Maier et al., 2000].

La TPD pourrait également étre suivie de
I’installation de prothéses ou d’une opération
en cas de non-réponse. La TPD rend toutefois
I’cesophage moins résistant, ce qui augmente
le risque de perforation et de complications
majeures qu’entraine I’installation de prothe-
ses [Maier et al., 1999].

7.2 CANCER DU POUMON

7.2.1 Bilan des recensions des agences
d’évaluation

7.2.1.1 CEDIT

L’agence francaise n'a pas analysé le role de
la TPD (Pf) dans le traitement du cancer du
poumon. Elle a toutefois exprimé quelques
remarques générales. Selon le CEDIT, le re-
cours a la TPD (Pf) et aux autres traitements
(laser Nd:YAG, cryothérapie et endocuriethé-
rapie) n'est pas souhaitable aux stades I, II et
III. Son emploi peut cependant &tre envisagé
au stade IV. La TPD (Pf) n'est pas considérée
comme un traitement de premiére intention.

7.2.1.2 1ICSI

Dans ses rapports, 1’organisme américain a
analysé les effets thérapeutiques de la TPD
(Pf) sur le cancer trachéobronchique. Toutes
les études de séries de cas répertoriées pour
cette indication présentaient un niveau de
preuve C (équivalent de II-3). Notons qu'au
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moment de la publication de ce rapport, il n’y
avait pas d'études primaires comparatives ran-
domisées sur cette indication et que les don-
nées sur le sujet varient considérablement.

Traitement palliatif des cancers avancés

Les études répertoriées indiquent des taux va-
riables de réponse compléte a la TPD et
d’autres effets tels qu’une réduction de
I’obstruction et une amélioration de la qualité
de vie, ainsi que des résultats analogues a
ceux de D’ablation par laser Nd:YAG. En
conclusion, I’ICSI reconnait que la TPD (Pf)
est efficace pour améliorer la qualité de vie
des patients et pour réduire la taille des tu-
meurs ainsi que les obstructions qui y sont as-
sociées. Cette conclusion peut cependant étre
mise en doute, puisqu’elle se fonde sur des
études ayant un faible niveau de preuve.

Cancers superficiels

Les études répertoriées constatent que la TPD
est relativement efficace pour produire une ré-
ponse compléte (destruction locale). L’intérét
d’associer la TPD avec d’autres méthodes
comme la radiothérapie et la chirurgie afin
d’obtenir des résultats optimaux a long terme
est également souligné. En conclusion, I'ICSI
considére que la TPD (Pf) est efficace pour
traiter les cancers trachéobronchiques et les
lésions superficielles. Toutefois, le niveau de
preuve des études sur lesquelles se fonde cette
conclusion reste insuffisant, notamment en
I’absence d’études comparatives valables.

7.2.2 Etudes primaires récentes

Six études primaires ont été répertoriées. Le
tableau 7 en présente un sommaire selon le
niveau de preuve ou le type d'étude,
I’application de la TPD étudiée et les conclu-
sions générales des auteurs.
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7.2.2.1 CANCERS AVANCES INOPERABLES

Une étude randomisée a noté que la TPD (Pf)
était comparable au laser Nd:YAG pour le
traitement palliatif de patients souffrant d’une
obstruction  trachéobronchique inopérable
[Diaz-Jiménez et al., 1999]. Les différences
observées ne sont pas significatives.

Une série de 100 patients atteints d’un cancer
du poumon avancé inopérable ont également
obtenu un bon taux de réponse sur le plan du
soulagement des symptomes et de 1’amélioration
de I’état général. De plus, une prolongation de
la survie a été constatée dans le groupe qui
avait le meilleur état général de santé au début
de I’étude. Les auteurs soulignent que la chi-
rurgie est efficace pour traiter les cancers a
des stades précoces, et concluent que la TPD
devrait s’attaquer principalement aux cancers
avancés et inopérables [Moghissi et al., 1999].

7.2.2.2 MESOTHELIOMES PULMONAIRES
MALINS (MPM)

Une étude non randomisée a fait état d’un bon
taux de survie pour les patients ayant des
MPM aux stades I et II traités par la chirurgie
et la TPD. La survie était inférieure chez les
sujets présentant des MPM de stades III ou
IV. Les fistules bronchopleurales ont constitué
une complication importante de cette applica-
tion de la TPD associée a la pneumonectomie
[Moskal et al., 1998].

Une étude randomisée a comparé la TPD (Pf)
associée avec la chirurgie et I’immunothérapie
a un traitement comportant seulement la chi-
rurgie et I’immunothérapie. Cette étude n’a
pas noté d’amélioration de la survie ou de la
destruction locale des tumeurs chez les pa-
tients souffrant de MPM [Pass et al., 1997].



TABLEAU 7

Etudes répertoriées sur les effets de la TPD (Pf) (cancer du poumon)

bronchiques inopérables

NIVEAU DE AUTEURS ET NOMBRE| APPLICATION DE LA TPD ETUDIEE | CONCLUSIONS
PREUVE DE CAS
(type d’étude)
I Diaz-Jiménez et al., Comparaison avec ’ablation par Résultats similaires des deux traitements au
(randomisée) 1999 laser Nd:YAG pour le traitement chapitre de I’efficacité et de ’innocuité.
31 cas palliatif d’obstructions trachéo-

Pass etal., 1997

Ajout de 1a TPD a la chirurgie et &
I’immunothérapie pour les patients

L’ajout de la TPD a la chirurgie et a
I’immunothérapie n’offre pas d’avantages

63 cas . . .
ayant des mésothéliomes sur le plan de la survie ou de la destruction
pulmonaires malins (MPM) locale.

11-2 Shikowitz et al., Destruction des tumeurs des voies | La TPD réduit le taux de croissance des

(comparative, non | 1998* respiratoires causées par le papillomes pulmonaires, et cette réduction

randomisée) 81 cas papillomavirus est plus importante avec une dose plus
¢élevée.

1I-3 Moskal et al., 1998 Traitement des MPM par la Bonne survie dans les cas de MPM de stade 1

(séries de cas) 40 cas chirurgie et la TPD ou II, mais faible dans les stades III et I'V;

complications importantes.

Moghissi et al., 1999

Traitement des tumeurs avancées

La TPD donne de bons résultats pour le

100 cas inopérables

traitement palliatif des symptomes dans les
cas de tumeurs avancées inopérables.

McCaughan, 1999

40 cas .
pulmonaire

Traitement des métastases
endobronchiques d’origine non

Réduction des obstructions endobronchiques
avec la TPD et amélioration modeste de la
qualité de vie.

* Cette étude portant sur les papillomes a été jugée pertinente pour ce rapport.

Les détails des études sont présentés a I’annexe D (tableaux D-1 a D-3).

7.2.2.3 METASTASES PULMONAIRES

La TPD (Pf) utilisée pour traiter des métasta-
ses endobronchiques s’est avérée bénéfique
sur le plan de la diminution de 1’obstruction et
de [D’amélioration de la qualit¢ de vie
[McCaughan, 1999]. Ces résultats permettent
de présumer qu’elle pourrait étre appliquée
aux personnes atteintes d’un cancer primitif
non pulmonaire, mais 1’absence de comparai-
son avec d’autres thérapies ne permet pas de
tirer une conclusion définitive.

7.2.2.4 PAPILLOMES DES VOIES
RESPIRATOIRES

Selon une étude américaine avec groupe té-
moin (non randomisée), la TPD (Pf) serait
plus efficace pour détruire les tumeurs des
voies respiratoires supérieures causées par le
papillomavirus que les traitements tradition-
nels, mais le serait davantage a une dose plus
élevée (4,25 vs 3,25 mg/kg). Les auteurs de

cette étude poursuivent leurs investigations en
employant un nouvel agent photosensibilisant,
le meso-tetra-hydroxyphenyl chlorin (mTHPC)
[Shikowitz et al., 1998].

7.3 CANCER DE LA VESSIE

7.3.1 Bilan des recensions des agences
d’évaluation

7.3.1.1 CEDIT

En se fondant sur la recension de la littérature
réalisée par Stables et Ash [1995], le CEDIT
mentionne que méme si la TPD a obtenu des
résultats préliminaires encourageants pour le
traitement des cancers in situ de la vessie,
I’apparition de fibroses (qui engendrent une
réduction permanente de la capacité vésicale)
ne permet pas d’élargir le recours a cette tech-
nique. Des essais avec le 5-ALA effectués sur
des animaux semblent indiquer que sa patho-
génicité serait moindre que celle du Photofrin.
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Selon I’agence frangaise, il faudra procéder a
d’autres essais cliniques randomisés pour va-
lider ce traitement.

7.3.1.2 1CSI

L’agence américaine n’a pas couvert cette in-
dication dans ses rapports.

7.3.2 Etudes primaires récentes

Trois études répondant aux critéres d'inclusion
ont été répertoriées. Le tableau 8 en présente
un sommaire selon le niveau de preuve ou le
type d'étude, D’application étudiée et les
conclusions générales. La TPD est appliquée
aux patients atteints d’un carcinome a cellules
transitionnelles de la vessie.

Dans le traitement du carcinome a cellules
transitionnelles (CCT) superficiel récurrent de
la vessie, la TPD (Pf) a obtenu une réponse
compléte chez 45 % des patients (9 sur 20),
mais il y a eu récidive chez cinq de ces neuf
patients dans les six mois suivant le traite-
ment. Vingt-cinq pour cent des sujets ont eu
des complications, dont un reflux asymptoma-
tique; un de ces cinq patients a présenté des
contractures vésicales et une fibrose. Les au-
teurs concluent que la TPD est sécuritaire et
efficace en ce qui a trait a la réponse des tu-
meurs au traitement lorsqu’elle emploie une
dose de 1,5 mg/kg activée par une dose lumi-
neuse totale de 2 500 a 3 000 J. IIs indiquent
cependant que la dosimétrie doit étre sélec-
tionnée avec soin, et qu’il faudra procéder a
de plus amples recherches pour étudier ce
point ainsi que les autres aspects du traitement
[Walther et al., 1997].
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Une autre étude non comparative a examiné
I’intérét de la TPD (Pf) comme solution de re-
change a la cystectomie chez des patients
ayant des CCT réfractaires au traitement par le
bacille de Calmette-Guérin (BCG) [Nseyo et
al., 1998b]. Un taux de réponses complétes de
58 % a trois mois a été noté, mais il diminuait
a 31 % a 12 mois. Dix-neuf pour cent des pa-
tients ont eu des contractures vésicales, et
38 % ont di subir une cystectomie. Les au-
teurs concluent que la TPD (Pf) est un traite-
ment prometteur pouvant constituer une solu-
tion de rechange a la cystectomie pour les pa-
tients ayant des CCT réfractaires a la BCG-
thérapie. Ces conclusions ont cependant été
critiquées, car les sujets pouvaient ne pas étre
réfractaires a la BCG-thérapie, et la durée du
suivi était considérée comme trop courte pour
permettre de détecter les nombreux échecs
thérapeutiques dans les deux premicres années
suivant le traitement [Herr, 1998].

Une autre recherche a étudié ’effet de la TPD
pour le traitement du CCT superficiel réfrac-
taire. Apres trois mois de suivi, les taux de ré-
ponses complétes ou partielles étaient de 75 %
pour le CCT résiduel et de 84 % pour le carci-
nome in sSitu lorsque la TPD était utilisée dans
une visée ablative; les taux de réponses ont at-
teint 90 % lorsque la visée était prophylacti-
que (c’est-a-dire lorsque la TPD était em-
ployée apres résection compléte de la tumeur).
Trente-neuf pour cent des patients ont eu des
contractures vésicales comme complication.
Pour réduire le taux de complications, il est
proposé de recourir a trois séances (a 0, 6 et
12 mois) de TPD avec une dose moins forte
de photosensibilisant (1,5 mg/kg) et une inten-
sit¢ lumineuse moins élevée (15 J/em?)
[Nseyo et al., 1998a].



TABLEAU 8

Etudes répertoriées sur les effets de la TPD (Pf) (cancer de la vessie)

NIVEAU DE
PREUVE
(type d’étude)

AUTEURS ET NOMBRE
DE CAS

APPLICATION DE LA TPD
ETUDIEE

CONCLUSIONS

1I-3

(série de cas)

Walther et al., 1997
20 cas

Traitement du carcinome a
cellules transitionnelles (CCT)
superficiel récurrent de la vessie

La TPD est efficace au chapitre de la
réponse des tumeurs au traitement.

La TPD est sécuritaire, mais la
dosimétrie doit étre sélectionnée avec
soin.

Nseyo et al., 1998a

58 cas

Traitement du CCT superficiel
réfractaire dans une visée
ablative ou prophylactique

Taux de réponses ¢élevé aprés 3 mois de
traitement, avec taux élevé de
complications (contractures vésicales).

Nseyo etal., 1998b
36 cas

La TPD comme solution de
rechange a la cystectomie pour
des patients ayant des CCT
réfractaires

La TPD apparait comme un traitement
prometteur et pourrait remplacer la
cystectomie pour les patients ayant des
CCT réfractaires.

Les détails des études sont présentés a I’annexe E.
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ASPECTS ECONOMIQUES

8.1 COUT DE LA TECHNIQUE ET
DE SON UTILISATION

Dans son premier rapport, ’ICSI a estimé le
colt de la TPD a environ 6 000 $ US, compa-
rativement a des montants de 12000 a
15000 $ US pour la radiothérapie externe, ou
de 10000 a 60000 $ US pour la chirurgie
[ICSI, 1997].

Certains experts japonais estiment que le re-
cours a la TPD pour traiter le cancer du pou-
mon offre un meilleur rapport cofit-efficacité
que les autres thérapies [Kato, 1998], mais les
données appuyant cet énoncé restent a vérifier.

Le fabricant du Photofrin au Canada [Axcan
Pharma, 2000b] a comparé les cofits du trai-
tement du cancer du poumon en se fondant sur
les colits du traitement de ce cancer enregis-
trés en France (voir I’annexe G). Les sources
d’information n’ont pas été citées (mais sont
disponibles sur demande). Ces estimations ne
donnent que certains points de référence sur le
cout relatif de ces traitements en France. La
TPD pourrait théoriquement réduire les cotts
dans la mesure ou elle est efficace et permet
d’éviter d’autres traitements, mais pour effec-
tuer une véritable comparaison des cofts, il
faudrait déterminer son efficacité réelle ainsi
que les cofits réels des traitements au Québec
selon le type spécifique de cancer du poumon.

TABLEAU 9

Au Québec, le colit net par séance pourrait
étre estimé a 5 514,41 $. Le tableau 9 présente
la valeur monétaire de chaque élément de
coit. Etant donné que le nombre de séances
n’influe pas sur le colt de 1’appareil, ce der-
nier étant fixe, nous avons seulement considé-
ré les cotts de la fibre optique, du médicament
et de I’hospitalisation ainsi que les honoraires
des médecins pour estimer le colit net par
séance. Le prix d'achat de 'appareil constitue
son cout global, incluant 1’achat d’une cer-
taine quantité de fibres optiques a usage uni-
que. Par exemple, I’appareil Diomed 630 nm
est livré avec seulement 10 fibres optiques, ce
qui ne permet qu’un usage tres limité. Le cofit
du médicament est le montant payé par le ser-
vice de pharmacie de I'hopital pour le Photo-
frin. Pour un patient de 70 kg, il faut deux
ampoules de 75 mg chacune par traitement.

Le cofit moyen d'une journée d'hospitalisation
au Québec comprend le colt des services in-
firmiers, le colit des services diagnostiques et
thérapeutiques, les frais d'hotellerie et les au-
tres frais de soutien général (fonctionnement
des installations, entretien et administration).
Finalement, les honoraires des médecins sont
tirés du Manuel des médecins spécialistes de
la RAMQ. Ils sont estimés a 65 $ par consul-
tation. Deux consultations sont nécessaires
pour chaque séance de photothérapie.

Valeur monétaire des colts

TYPES DE COUTS MONTANT (EN DOLLARS CANADIENS)
Prix d'achat de I'appareil 106 335,00 $
Amortissement sur 10 ans 10633,50 %

Cout de la fibre optique 671,958%

Coflit du médicament (2 ampoules de 75 mg) 3770,00 $

Colit moyen d'hospitalisation 937,46 $

Honoraires du médecin spécialiste 130,00 $
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8.2 RAPPORT COUT-EFFICACITE

Une étude récente a comparé la TPD (Pf) avec
des prothéses pour le traitement palliatif du
cancer avancé de 1’cesophage [Canto et al.,
2002]. Selon le résumé de 1’étude (aucune pu-
blication détaillée n’est encore disponible), la
TPD cotterait au moins trois fois plus cher
que les prothéses (médiane de 19 754 § US
versus 5 806 $ US; p = 0,0009).

Le rapport différentiel colt-utilit¢ de la TPD
comparativement aux prothéses était tres élevé
(516 592§ US par gain d’années-personnes
sans invalidité). Les auteurs concluent que les

prothéses offrent un meilleur rapport coflt-
efficacité que la TPD (Pf).

8.3 REPERCUSSIONS
BUDGETAIRES DE L’'UTILISATION
DE LA TPD AU QUEBEC

Pour le moment, l'estimation du nombre de
traitements au Photofrin qui seraient donnés
n'est pas chiffrable pour les trois cancers, car
il est impossible d'estimer le nombre de pa-
tients en phase palliative qui pourraient béné-
ficier de la TPD au Photofrin.
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ANALYSE

9.1 CANCER DE L’CESOPHAGE

9.1.1 Cancers avancés

De fagon générale, les résultats des études pri-
maires récentes concordent avec les conclu-
sions des rapports du CEDIT et de I’'ICSI sur la
thérapie photodynamique, selon lesquelles la
TPD (Pf) est un traitement palliatif efficace et
sécuritaire des cancers avancés de I’cesophage.
Les résultats préliminaires d’études primaires
récentes soulignent I’intérét d’explorer certai-
nes possibilités comme 1’association de la TPD
avec d’autres thérapies (radiothérapie, prothe-
ses) et d’employer différentes longueurs d’onde
selon I’indication. Il est a noter que la majorité
des études primaires ont un faible niveau de
preuve et ne comportent pas de groupe de
comparaison (niveau II-3 selon notre grille
d’évaluation).

11 existe effectivement plusieurs autres options
que la TPD pour le traitement palliatif du can-
cer avancé de I’cesophage, comme 1’ablation
par laser, I’insertion de prothéses et la dilata-
tion. Cette derniére ne donne qu’un résultat
passager, mais constitue souvent la premiere
étape de la plupart des autres mesures palliati-
ves [Lightdale, 2000]. L’obligation d’éviter
toute exposition au soleil pendant quatre a six
semaines apreés la TPD pourrait jouer contre
cette option de traitement palliatif, surtout
pour les patients dont la durée de survie n’est
que de quelques mois. Les traitements em-
ployés varient énormément a travers le
monde, et la question du meilleur traitement
est en controverse [Luketich et al., 2000;
Moghissi et al., 2000]. 11 est donc pertinent de
comparer la TPD avec les autres traitements
disponibles, comme [I’ablation par laser
Nd:YAG et les prothéses expansibles.

9.1.1.1 COMPARAISON AVEC LE
TRAITEMENT PAR LASER ND:YAG

Méme s’il n’y a pas eu de nouvelles études
comparant 1’efficacité de la TPD avec celle du

traitement par laser Nd:YAG depuis les rap-
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ports de I’'ICSI et du CEDIT, il est générale-
ment accepté dans la littérature scientifique
que les deux traitements offrent globalement
des résultats comparables. Certains avantages
de la TPD ont été établis. Par exemple, on a
observé qu’elle constituait un traitement
moins désagréable [Marcon, 1994], plus facile
a administrer, et qu’elle était appropriée lors-
que la morphologie ou le siége de la tumeur
rendaient la thérapie au Nd:YAG difficile [Si-
bata et al., 2001; Dougherty et al., 1998;
Lightdale et al., 1995].

9.1.1.2 COMPARAISON AVEC LE
TRAITEMENT PAR PROTHESES EXPANSIBLES

Les études comparant la TPD avec le traite-
ment par laser Nd:YAG ont été réalisées avant
I’arrivée des prothéses expansibles, le traite-
ment le plus utilisé actuellement aux Etats-
Unis [Lightdale, 2000; Nishioka, 1999].

L’arrivée des prothéses métalliques expansi-
bles est considérée par certains comme la per-
cée récente la plus importante dans le traite-
ment palliatif du cancer de 1’cesophage [Ponec
et Kimmey, 1997], car elle offre plusieurs
avantages potentiels [Alderson et Blazeby,
1995; Sturgess et Morris, 1995]. L’application
de ces prothéses est facile et a la portée de
tous les centres, leur efficacité est immédiate,
la morbidité est faible et le cofit raisonnable
[Courtay et al., 1999]. De plus, 1'utilisation
des prothéses pourrait améliorer la qualité de
vie, en évitant par exemple les inconvénients
de la photosensibilisation associée a la TPD
(Pf) ou I’obligation d’effectuer de longs dé-
placements pour recevoir les soins [Narayan
et Sivak, 1994].

Une étude randomisée (seul le résumé est dis-
ponible) a fait état de résultats similaires pour
ces deux traitements [Canto et al., 2002]. Ce-
pendant, les prothéses étaient supérieures a la
TPD au chapitre de la rapidité de soulagement
de la dysphagie, de la simplicité d’emploi et
du rapport cott-efficacité [Canto et al., 2002].
De plus, les cofits élevés du Photofrin et le fait



que les prothéses sont devenues le traitement
le plus utilisé aux Etats-Unis [Lightdale,
2000] remettent en question l’intérét de la
TPD pour cette application au Québec.

Compte tenu de ces résultats, on peut
s’attendre a ce que la TPD (Pf) soit générale-
ment employée comme thérapie complémen-
taire du cancer de 1’cesophage avancé (lorsque
I’utilisation d’autres traitements est contre-
indiquée), comme c’est le cas actuellement
aux Etats-Unis [Lightdale, 2000]. I1 faut toute-
fois s’attendre a ce que de nombreuses amé-
liorations soient apportées dans les prochaines
années a la TPD et aux prothéses, ce qui se
répercutera sur leur emploi éventuel. 11 est
important d’offrir des soins palliatifs adéquats
a ces patients et de tenir compte de facteurs
tels que les avantages qu’ils procurent en ma-
tiere d’autonomie et de maintien a domicile.
Finalement, le programme de traitement adop-
té pour un patient dépend de plusieurs facteurs
tels que le matériel disponible, les compéten-
ces et les préférences des professionnels, le
colit des traitements et la préférence des pa-
tients [Luketich et al., 2000].

9.1.2 Cancers superficiels

Pour cette indication, la TPD (Pf) semble bé-
néfique, mais les études actuellement publiées
n’offrent qu’un faible niveau de preuve. Les
deux études récentes répertoriées ont constaté
que la TPD (Pf) était relativement efficace
pour cette indication, ce qui concorde avec les
rapports de I’ICSI et du CEDIT. Malgré des
résultats prometteurs en ce qui concerne le
taux de suppression des 1ésions superficielles,
il n’y a pas assez d’études comprenant un
nombre suffisant de sujets et ayant procédé a
d’autres comparaisons entre la TPD et la chi-
rurgie pour justifier cette indication possible.

9.2 CANCER DU POUMON

Les études récentes montrent que la TPD est
relativement efficace pour le traitement pallia-
tif des cancers avancés, et notamment que la
TPD (Pf) est comparable au traitement par la-
ser Nd:YAG [Diaz-Jiménez et al., 1999]. Ces
observations concordent avec les conclusions
des rapports de I'ICSI et d’articles-bilans

[Chang et Bown, 1997] sur I’efficacité du trai-
tement. Plusieurs études ont également indi-
qué que la TPD serait bénéfique pour traiter
les mésothéliomes pulmonaires malins
(MPM). Quant aux cancers superficiels, au-
cune nouvelle étude n’est venue appuyer la
conclusion de I’ICSI, qui considére que la
TPD est un traitement efficace des cancers tra-
chéobronchiques et des 1ésions superficielles.

Bien que I’on constate certains résultats en-
courageants quant a l’efficacité de la TPD
pour le traitement des cancers du poumon, la
littérature  scientifique n’apporte aucune
preuve convaincante que la TPD offre un
avantage sur les autres thérapies complémen-
taires ou la chirurgie seule [Smith et Hahn,
2002; Pass et al., 1997]. D’autres interven-
tions peuvent étre moins onéreuses, plus rapi-
des et (ou) plus sécuritaires que la TPD, telles
la coagulation a haute fréquence ou la cryo-
thérapie. Il faudra procéder a des études sup-
plémentaires, particulicrement a des études
comparatives, pour justifier ces indications de
la TPD [Moskal et al., 1998].

9.3 CANCER DE LA VESSIE

La TPD pourrait constituer un traitement com-
plémentaire du carcinome a cellules transition-
nelles (CCT) superficiel récurrent de la vessie
(par exemple pour les patients non admissibles
a la chimiothérapie ou a I’immunothérapie).
Elle présenterait ’intérét d’éviter la cystecto-
mie aux patients réfractaires au traitement par
le bacille de Calmette-Guérin (BCG).

Les trois études récentes répertoriées ont en-
registré des taux de réponses complétes en-
courageants, quoique fort variables (de 45 a
84 %) selon le type de carcinome et la durée
du suivi. Par ailleurs, un taux élevé de com-
plications a été relevé, et on a également cons-
taté que la dosimétrie doit €tre sélectionnée
avec soin. Ces observations se rapprochent
des conclusions du CEDIT et d’autres auteurs
[Chang et Bown, 1997], qui font état de résul-
tats préliminaires encourageants mitigés par
un taux élevé de complications et 1’absence
d’études randomisées. En effet, des taux de
réponses completes de 33 a 100 % ont été
enregistrés dans huit des études répertoriées
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publi¢es entre 1987 et 1995 [Nseyo, 1998b].
Ce taux variable peut s’expliquer en partie par
la différence de suivi entre les études (de 3 a
55 mois), puisqu’on observe un taux élevé de
récidives dans les deux ans suivant les traite-
ments par la TPD [Walther et al., 1997;
Nseyo, 1998b; Herr, 1998].

L’agent photosensibilisant 5-ALA semble ef-
ficace pour cette indication, puisqu’il possede
une pathogénicité moins élevée que le Photo-
frin [Courtay et al., 1999]. Kriegmair et ses
collaborateurs [1996] ont noté de bons résul-
tats au chapitre de la réponse au traitement, de
la préservation de la vessie et de 1’absence de
complications majeures.

Il pourrait y avoir plusieurs avantages a ce que
la TPD remplace la cystectomie, notamment
la préservation d’une meilleure qualité de vie
pour les patients. Globalement, cette applica-
tion de la TPD devrait étre étudiée plus a fond
et étre appuyée par des recherches sur son ef-
ficacité et sur les paramétres de traitement op-
timaux pour minimiser les complications :
multiples séances de TPD, moindres quantités
d’agent photosensibilisant et (ou) illumina-
tions moins intenses ou moins longues, par
exemple [Dougherty, 2002; Nseyo, 1998a].

9.4 (ESOPHAGE DE BARRETT :
NOUVELLE INDICATION DE LA
TPD (Pf)

L’cesophage de Barrett apparait lorsque 1'épi-
thélium de I'cesophage est remplacé par un
épithélium anormal [Wang et Sampliner,
2001]; il entraine un risque de cancer de
I’cesophage de 30 a 52 fois plus élevé que
dans la population générale [Overholt, 1999].
Les hommes de race blanche 4gés de 50 ans et
plus et les fumeurs atteints de 1’cesophage de
Barrett présentent un risque élevé [Spechler,
2002b]. Cette transformation tissulaire de
I’cesophage apparait aprés un reflux gastrique
[Enzinger et Mayer, 2003; Spechler, 2002a], un
facteur de risque majeur de cancer de
I’cesophage [Lagergren et al., 1999]. L’incidence
du cancer de 1’cesophage est en hausse en Amé-
rique du Nord [Devesa et al., 1998]. Cette
augmentation est possiblement associée a la
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forte prévalence du reflux gastrique, puisque
environ 50 % des adultes aux Etats-Unis pré-
sentent des symptomes de cette maladie cha-
que mois [Shaheen et Ransonhoft, 2002].

Le carcinome de I’cesophage est précédé
d’une dysplasie 1égere suivie d’une dysplasie
de haut degré de malignité [Hamilton, 1985].
Mais plusieurs incertitudes subsistent sur
I’évolution naturelle de cette maladie. Certai-
nes recommandations sur le traitement de
’cesophage de Barrett aux Etats-Unis se fon-
dent sur une incidence annuelle de cancer de 1
a 2% chez les personnes atteintes de
I’cesophage de Barrett [Spechler, 2002a]. Pour-
tant, il est maintenant généralement admis que
cette incidence serait plutot de 0,5 % par année
[Enzinger et Mayer, 2003; Spechler 2002a;
Shaheen et al., 2000].

Le traitement des personnes atteintes de
I’cesophage de Barrett comporte généralement
trois volets, soit le traitement du reflux gastri-
que, la surveillance endoscopique pour détec-
ter la dysplasie, et le traitement de la dysplasie
[Enzinger et Mayer, 2003; Spechler, 2002b].
Des guides de pratique sur le traitement de
I’cesophage de Barrett ont été publiés récem-
ment [Sampliner et al., 2002; Boyer et al.,
2000; Sampliner et al., 1998]. Cependant, le
traitement optimal souléve encore plusieurs
questions complexes et beaucoup d’incertitudes.
Selon les recommandations américaines, une
exploration endoscopique est indiquée pour
toutes les personnes ayant un reflux gastrique
chronique [Sampliner et al., 2002]. Cette re-
commandation est infirmée par la recension
systématique de Shaheen [2002], qui conclut
qu’il n’y a pas suffisamment de preuves pour
justifier cette pratique. Enzinger et Mayer
[2003] concluent également que toute recom-
mandation sur la surveillance endoscopique
des patients atteints de 1’cesophage de Barrett
doit étre appuyée par des données objectives.

La pratique de la chirurgie (cesophagectomie)
pour ces patients et ceux qui sont atteints
d’une dysplasie de haut degré de malignité a
également été remise en question récemment.
Cette intervention comporte un taux élevé de
mortalité (de 3 a 12 %) et de complications
(de 30 a 50 %) [Swisher et al., 2000]. Une



étude récente a constaté que, chez des patients
ayant regu un diagnostic d’cesophage de Bar-
rett, la chirurgie n’a pas augmenté la survie
plus que la surveillance endoscopique
[Schnell et al., 2001]. Cette derniére est re-
connue comme une solution de rechange a la
chirurgie, particuliérement pour les personnes
en bonne santé agées de 50 ans et plus [Spe-
chler, 2002a].

L’augmentation de I’incidence du cancer de
I’cesophage et le taux élevé de complications
de la chirurgie incitent les chercheurs a mettre
au point de nouveaux traitements endoscopi-
ques. Ces méthodes d’ablation sont de nature
thermique, chimique ou mécanique [Van den
Boogert et al., 2000] et détruisent les tissus
anormaux pour permettre une régénération de
I’épithélium normal [Wang et Sampliner,
2001].

Le premier rapport de I’ICSI mentionne dans
ses conclusions que 1’cesophage de Barrett
«répond a la TPD » en se fondant sur trois sé-
ries de cas étudiées par un méme groupe de
chercheurs [Overholt et Panjehpour, 1996a;
Overholt et Panjehpour, 1995a; Overholt et
Panjehpour, 1995b]. Le rapport du CEDIT
mentionne 1’intérét potentiel de cette indica-
tion de la TPD sur la foi des publications des
mémes auteurs [Overholt et Panjehpour,
1996a; Overholt et Panjehpour, 1996b]. Des
études présentant des résultats similaires (pro-
venant de séries de cas) pour cette indication
de la TPD ont été publiées plus récemment
[Overholt et Panjehpour, 2000; Panjehpour et
al., 2000; Overholt et al., 1999], la deuxiéme
et la troisiéme étant incluses dans la mise a
jour de I’ICSI [2002]. De plus, Etienne et ses
collaborateurs [2000] ont obtenu des résultats
encourageants en utilisant la TPD avec le te-
moporfin (Foscan®/ mTHPC) pour traiter
I’cesophage de Barrett.

Une étude randomisée comparant 1I’emploi de
la TPD (Pf) avec de I’oméprazole a celui de
I’oméprazole seul pour le traitement de la dys-
plasie de haut degré de malignité dans les cas
d’cesophage de Barrett est actuellement en
cours [Axcan Pharma, 2003]. Les résultats
préliminaires font état d’une réduction plus
importante de la dysplasie et d’un taux plus

bas de cancer dans le groupe traité avec la
TPD (Pf) [Axcan Pharma, 2003]. Les résultats
complets de cette étude apporteront des in-
formations précieuses sur cette indication po-
tentielle de la TPD. Plusieurs questions impor-
tantes devraient é&tre examinées, telles
I’efficacité a long terme de la TPD, les com-
plications et la persistance potentielle des
foyers de dysplasie ou de carcinome profonds
[Spechler, 2002b].

Le Photofrin a récemment été homologué au
Canada pour la thérapie photodynamique de la
dysplasie grave associée a I’cesophage de Bar-
rett [Axcan Pharma, 2003]. Cette indication
potentielle suscite beaucoup d’intérét, car elle
est attrayante sur le plan théorique et touche
un nombre élevé de patients admissibles.

Cette nouvelle situation pourrait initialement
entrainer une demande d’application de cette
thérapie aux personnes présentant des contre-
indications a la chirurgie. Il est également a
prévoir qu’un certain nombre de patients pré-
féreront cette thérapie a la chirurgie et a la
surveillance endoscopique. Cela aurait des ré-
percussions majeures sur le systéme de santé
du Québec a cause du nombre élevé de pa-
tients a traiter, ce qui aura des incidences bud-
gétaires importantes pour les hopitaux, qui au-
ront besoin d’intervenants ayant la formation
spécialisée nécessaire et devront se procurer le
matériel servant a administrer la TPD.

9.5 CONSIDERATIONS
GENERALES

Comme les études portant sur le cancer de
I’acesophage, celles qui se sont penchées sur le
traitement du cancer du poumon ont souvent
appliqué de multiples séances de TPD, allant
jusqu’a trois doses de photosensibilisant et six
administrations de lumiére [Diaz-Jiménez et
al., 1999; Moghissi et al., 1999; McCaughan,
1999; Shikowitz et al., 1998]. Mais la TPD
pourrait également étre associée avec plu-
sieurs autres traitements disponibles, selon
I’indication.

Les nouveaux photosensibilisants présente-
raient des avantages sur le Photofrin, car ils
produisent généralement plus d’oxygene singulet,
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restent moins longtemps dans 1’organisme et
causent moins de photosensibilisation. Par
contre, nous ne disposons pas d’informations
sur le colit éventuel de ces agents. On s’attend
a ce que les résultats de la TPD s’améliorent
avec ces innovations et d’autres progres tech-
nologiques [Ninane, 1999].
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L’arrivée progressive de nouveaux agents
photosensibilisants et de nouveaux traitements
au laser risque de nécessiter des sources de
lumiére de plusieurs longueurs d’onde. Il se-
rait alors logique d’investir dans des sources
de lumiére ayant la capacité d’émettre plusieurs
longueurs d’onde (comme le laser a colorant
pompé), ce qui permettrait d’administrer
plusieurs types de traitements [CORD, 2001].



(0 CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS

L’analyse de I’ensemble des informations ac-
tuellement disponibles sur la TPD (Pf) pour le
traitement des cancers de |’acesophage, du
poumon et de la vessie nous amene a certaines
conclusions et recommandations quant a la
place de la TPD (Pf) dans I’arsenal thérapeu-
tique du Québec.

= En ce qui concerne les cancers du pou-
mon et de la vessie ainsi que les cancers
superficiels de I’cesophage, les données
semblent indiquer que la TPD (Pf) a une
action thérapeutique, mais elles ne sont
pas suffisantes pour permettre de conclure
quant a I’avantage comparatif de la TPD
(Pf) sur les autres traitements disponibles.

L’AETMIS recommande que, pour le trai-
tement des cancers du poumon et de la
vessie ainsi que des cancers superficiels de
I’cesophage, la TPD (Pf) ne soit utilisée
que dans un contexte clinique de recherche
et ne soit donc pas admissible & une cou-
verture publique.

= Pour ce qui est du traitement palliatif du
cancer avancé de I’esophage, les études
disponibles laissent entrevoir, avec un ni-
veau de preuve faible, que I’efficacité de la
TPD (Pf) serait analogue a celle des autres
traitements palliatifs (ablation par laser
Nd:YAG, prothéses métalliques). Cepen-
dant, le colt du traitement au Photofrin se-
rait beaucoup plus élevé que celui du trai-
tement par protheses. Ce facteur important
ainsi que la facilité d’utilisation et 1’'usage
répandu des prothéses diminuent 1’intérét
de la TPD (Pf) pour cette indication et la
probabilité qu’elle soit adoptée dans le
contexte actuel. Toutefois, la TPD (Pf)
pourrait étre employée comme thérapie
complémentaire lorsque I’utilisation d’autres
traitements est contre-indiquée.

L’AETMIS recommande que, pour le
traitement palliatif du cancer avancé de

I’esophage, la TPD (Pf) soit considérée
comme une option possible lorsque les
traitements reconnus sont contre-indiqués,
et qu’elle fasse encore I’objet de recher-
ches cliniques.

L’homologation récente de la TPD (Pf) au
Canada pour une nouvelle indication, le
traitement de I’cesophage de Barrett, sou-
léve des enjeux importants. Il est nécessaire
d’approfondir les questions de I’efficacité a
long terme de la TPD pour cette indication
et de sa place dans I’arsenal thérapeutique
actuel, qui offre plusieurs possibilités de
traitements. Il serait pertinent d’examiner
ces questions dans un rapport d’évaluation
distinct.

L’AETMIS recommande que, pour le trai-
tement de I’cesophage de Barrett, la TPD
(Pf) fasse I’objet d’une évaluation com-
pléte avant que cette application soit in-
troduite dans la pratique courante.

Enfin, de I’ensemble de la littérature se dé-
gage une quasi-unanimité sur le fait que le
champ d’application de la TPD s’¢largira
et qu’elle subira de nombreuses mutations
technologiques, notamment quant aux pho-
tosensibilisants utilisés, ce qui pourrait en-
tralner une utilisation accrue dans les an-
nées a venir. On ne s’attend cependant pas
a ce qu’elle remplace la chirurgie, la radio-
thérapie ou la chimiothérapie, mais plutot a
ce qu’elle en soit complémentaire [Chang
et Bown, 1997]. Il faudra de meilleures
preuves scientifiques sur les avantages de la
TPD par rapport aux autres traitements et un
examen de ses répercussions sur le systéme
de santé québécois pour en justifier le re-
cours dans ces nouvelles applications.

L’AETMIS recommande qu’une veille tech-
nologique soit assurée sur les progres
technologiques de la TPD en général, et sur
ses nouvelles applications en particulier.
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ANNEXE A

CLASSIFICATION DES NIVEAUX DE PREUVE DE L’ICSI

La preuve est classée selon le systéme suivant :

Catégorie A
La conclusion se fonde sur les résultats d’un essai comparatif randomisé publiés dans une revue do-
tée d’un comité de révision par les pairs.

Catégorie B
La conclusion se fonde sur les résultats d’une étude bien congue publiés dans une revue dotée d’un
comité de révision par les pairs (mais pas sur un essai comparatif randomisé), comme :

= un essai ¢tudiant une cohorte rétrospective ou tout autre groupe témoin non randomisé;
= une étude de cohorte prospective;

= une étude cas-témoins; ou

= une méta-analyse.

Catégorie C
La conclusion se fonde sur I’une des sources suivantes (mais pas sur I’un des types d’études précités) :

= ]’étude non comparative d’une série de cas sans groupe témoin; ou
= [’opinion d’experts.

Les énoncés de position, les protocoles d’accord de groupes d’experts des National Institutes of
Health (NIH) ou d’ailleurs, les articles de synthése et les chapitres de manuels qui citent des études
primaires ne recoivent pas de classement parce qu’il ne s’agit pas de données de premiére main. Cha-
que ¢tude citée dans de telles sources secondaires peut étre classée dans ['une des catégories précitées.

Source : ICSI, 1997.
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ANNEXE B

ECHELLE DE CLASSIFICATION DES NIVEAUX DE PREUVE UTILISEE
PAR LE CONSEIL QUEBECOIS DE LUTTE CONTRE LE CANCER (CQLC)

Cette échelle est employée par le CQLC ainsi que par 1’European Society of Medical Oncology
(ESMO) [2002] et I’ American Society for Clinical Oncology (ASCO) [1997].

NIVEAUX DE PREUVES ET CATEGORIES DE RECOMMANDATIONS
(selon les lignes directrices de I’ASCO)

NIVEAU TYPE DE PREUVE

I Les données proviennent de la méta-analyse de multiples études comparatives bien
congues. Essais randomisés comptant un faible taux de faux positifs et de faux né-
gatifs (puissance statistique élevée).

I Les données proviennent d’au moins une étude expérimentale bien congue. Essais
randomisés comptant un taux élevé de faux positifs et (ou) de faux négatifs (faible
puissance statistique).

I Les données proviennent d’études quasi expérimentales bien congues, telles que des
essais comparatifs non randomisés, des essais avec tests avant-aprés sur un groupe

unique, des études de cohorte, des séries temporelles ou de cas-témoins appariés.

v Les données proviennent d’études non expérimentales bien congues telles que des
études comparatives et descriptives corrélationnelles et des études de cas.

A" Les données proviennent d’observations et d’exemples cliniques.

CLASSEMENT DES RECOMMANDATIONS

CATEGORIE TYPE DE PREUVE

A Preuve de type I ou données concordantes de multiples études de type II, III ou I'V.
B Preuve de type 11, III ou IV et données généralement concordantes.

C Preuve de type 11, Il ou IV, mais données contradictoires.

D Peu ou pas de données empiriques systématiques.

Source : European Society of Medical Oncology (ESMO), 2002.
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TABLEAU C-1

ANNEXE C

DETAILS DES ETUDES PRIMAIRES REPERTORIEES
SUR LE CANCER DE L'CESOPHAGE

Caractéristiques des études comparatives randomisées publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer de I’eesophage

traitements.

Réduction significative de
la qualité de vie dans le
groupe traité par prothéses,
mais non dans le groupe
traité par TPD.

Plusieurs complications
avec les deux traitements.

Le cotit de la TPD était
plus de trois fois supérieur
a celui des prothéses

(19 754 vs 5 806 $ US).

Les protheses offrent un
meilleur rapport cott-
efficacité que la TPD (Pf).

qualité scientifique
ni la validité de ses
résultats.

AUTEURS OBJEQTIFS NOMBRE DE STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGIQUES D’APPAREIL DE
TRAITEMENT ET (types cellulaires) ET PRODUIT PREUVE
SuUvI UTILISE
(intensité
utilisée)
Canto et | Comparer la | 56 patients Cancer inopérable, | Données non Pas de différence de survie | La TPD (Pf) et les Puisque seul le I
al., 2002 | TPD (Pf) et . . récidivant, disponibles entre la TPD et les prothéses ont des résultats | résumé de cette
Durée du suivi . . . . .
(Btats- les non précisée persistant et (ou) protheses. comparables pour le étude est disponible
. prothéses p cancer métastatique o . s traitement de la dysphagie. | et que plusieurs
Unis) s 17 % des patients n’ayant .
pour le de I’cesophage ou . 5 . . renseignements sur
. . . pas répondu a la TPD ont Cependant, la réduction de "t
traitement de la jonction n A . . le plan de I’étude ne
. . été réaffectés au groupe la dysphagie est plus rapide
palliatif des cesophagogastrique . N . . sont pas
traité par des protheses. avec les prothéses, et moins L
cancers s - mentionnés, il n’est
. . . - . d’interventions .
avancés de Réduction significative de X . pas possible
s . subséquentes sont requises. | ., .
I’cesophage. la dysphagie avec les deux d’apprécier sa
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TABLEAU C-2

Caractéristiques des études comparatives non randomisées publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer de I’esophage

6 atteints d’un cancer
colorectal, 7 d’un
cancer du duodénum,
et 3 d’un cancer de
I'eesophage

Durée du suivi non
précisée

Les intensités
sont respecti-
vement de :

1) 628 nm
(Pf: 2 mg/kg)

2) 650 nm
(mTHPc :
0,15 mg/kg)
3) 628 nm
(5-ALA :
60 mg/kg)

= a long terme

(1 mois et plus) :
réduction de 40 a
70 % de la taille des
tumeurs

Complications :
photosensibilisation
chez les 4 sujets

la dosimétrie.

AUTEURS OBJECTIFS | NOMBRE DE STADES TYPES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
durée d DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGIQUES CELLULAIRES | D’APPAREIL DE
(qurée de TRAITEMENT ET ET PRODUIT PREUVE
I'étude et SUIVI UTILISE
pays) (intensité
utilisée)
Milkvy et Evaluer les | 22 patients : Non spécifiés Carcinomes et | 1) Laser a Un mois apres le La TPD (Pf) est | L’¢tude a plus d’un | II-2
al., 1998 effets de la Gel= 4 ont recu la adénocarci- vapeur traitement : un traitement aspect innovateur.
TPD (Pf) ¢ nomes métallique Réduction de la idéal lorsqu’il .
(Royaume- sur TPD (Pf) taille de la tumeur s’agit de petites Un seul patient
Uni) ) (1 seul atteint du TPD (Pf) . S p ayant été traité pour
I'ensemble | cesophagienne de tumeurs, car elle
cancer de I'cesophage R s le cancer de
des tumeurs s 2) Laser a 67 % permet d’éviter '
gastro- et 3 d’un cancer du vapeur la chirurgie l'cesophage avec la
intestinales. duodénum) Pour | enserpl:}le des ] TPD (Pf), onne
Ge2 =2 ont regu le TPD (mTHPc) | malades traités par | Les résultats du | peut tirer de
R 5 N TPD (P) : 5-ALA sont conclusions.
mTHPc (atteints d’un 3) Laser a 5 .
= a court terme encourageants si X
cancer colorectal) vapeur . o > . Pas de données
(3 jours) : nécrose des modifications conomidues
Ge3 =16 ont regu la TPD (5-ALA) | blanchatre importantes sont ques.
TPD (5-ALA) : superficielle apportées a

Ge : groupe expérimental; TPD : thérapie photodynamique; Pf : Photofrin ; mTHPc : meta-tetrahydroxyphenyl chlorin; 5-ALA : acide 5-aminolévulinique.
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TABLEAU C-3

Caractéristiques d’autres études publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer de I’cesophage

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE STADES TYPES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGIQUES CELLULAIRES | D’APPAREIL DE
TRAITEMENT ET ET PRQDUIT PREUVE
SUIvI UTILISE
(intensité
utilisée)
Litle et Evaluer 215 patients Stades de Cellules Laser Apres le La TPD (Pf) est | Cette étude aborde | II-3
al., 2003 | I’efficacité Tous traités avec le dysphagie squameuses accordable a traitement : un traitement les meilleures
: thérapeutique . _ (Gel =33) colorants o palliatif siir et conditions
(Etats- Photofrin Stade 1 = 85 % des e
. de la TPD . . . . . efficace du d’utilisation de la
Unis) i .. asymptomatique Adénocarci- TPD (Pf) : traitements ont
(Pf) au stade | Durée du suivi non . cancer de TPD et son
S ot _ . | nome 2 mg/kg donné une ; o
palliatif précisée Stade 2 = difficulté (Ge2=179) amélioration du loesophz}ge association avec les
pour des a avaler des repas (630 nm) score de dysphagic obstructif et (ou) | autres options
patients solides, mais pas Carcinomes dau moin}s/ \fn & associé a des disponibles pour le
présentant des repas non niveau (p < 0,05) saignements. traitement palliatif
un cancer de semi-solides différenciés p=0 Des interventions des symptomes du
I’cesophage o . | (Ge3=3) Complications : i cancer de
. Stade 3 = difficulté . subséquentes A
obstructif N sténoses N I’cesophage.
s a avaler des repas . peuvent étre
ou associé a ) . aesophagiennes ! .
des solides, mais pas les (1.6 %) nécessaires pour
. liquides oo maintenir le
saignements. cesophagites a soulagement
Stade 4 = difficulté Candida (1,6 %), a”ia%if ol
a avaler des épanchements P .
L o dysphagie chez
liquides pleuraux (3,5 %), ;
] eumonic les patients
Stade 5 = difficulté p’ N survivant plus de
d’aspiration
a avaler tout . deux ans, et le
: N (1,3 %), perforation .
nutriment, méme de o de | Tecours aune
la salive (1,6 %) et coups de approche
soleil (6,0 %) .
associant
La médiane du taux | plusieurs
de survie était de modalités
4,8 mois thérapeutiques,
Le taux de mortalité dont la PDT, est
li¢ a intervention | courant.
était de 1,8 %
Luketich | Evaluer 77 patients Stades de Cellules Laser Apres le LaTPD (Pf)est | Les avantages 11-3
etal., Iefficacité Tous traités avee le dysphagie squameuses accordable a traitement : un traitement présumés de la TPD
2000 thérapeutique . _ (Gel =13) colorant A . palliatif siir et (Pf) sur le laser
Photofrin Stade 1 = A 4 semaines
. de la TPD . . . . ? efficace du Nd:YAG ne sont
(Etats- X .. asymptomatique Adénocarci- TPD (Pf) : de | le score de .
. (Pf) pour Durée du suivi non 5 . . | cancer de pas appuyés par des
Unis) . s o . | nome 1,542 mg/kg | dysphagie est passé | - o
des patients | précisée Stade 2 = difficulté (Ge2 = 64) 4032407410 l'cesophage données objectives.
inopérables a ayaler de§ repas (630 nm) 0,8 (soit 90,8 % des obstrl_l?t}f et (ou) Pas de données
au stade solides, mais pas . associé a des . .
. . patients, p < 0,05) X économiques.
palliatif. des repas semi- saignements.
solides 7 prothéses
11 faudra

Stade 3 = difficulté
a avaler des repas
solides, mais pas les
liquides

Stade 4 = difficulté
a avaler des
liquides

Stade 5 = difficulté
a avaler tout
nutriment, méme de
la salive

métalliques ont été
posées apreés échec
de la TPD (Pf)

Durée moyenne de
jours sans
dysphagie = 80,3 +
0,58. La médiane
du taux de survie
était de 5,9 mois

Complications :
sténoses
cesophagiennes
(4,8 %),
cesophagites a
Candida (3,2 %),
épanchements
pleuraux (3,2 %) et
coups de soleil
(10,0 %)

procéder a des
études
supplémentaires
pour étudier le
rapport colt-
efficacité de ce
traitement et sa
contribution
relative a la
qualité de vie
comparativement
a d’autres
options
palliatives.
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Caractéristiques d’autres études publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer de I’cesophage (suite)

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE STADES TYPES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGIQUES CELLULAIRES | D’APPAREIL DE
TRAITEMENT ET ET PRQDUIT PREUVE
SUIvI UTILISE
(intensité
utilisée)
Moghissi | Déterminer | 65 patients Classification TNM | Adénocarci- Systéme laser | Répartition des La TPD (Pf) est | D'autres patients 11-3
etal, le role i . des stades du nomes a vapeur de stades de dysphagie | stire et efficace ont di avoir des
.. Durée du suivi : . . 4 . N
2000 palliatif de usqua 30 mois cancer (voir cuivre avant le traitement : | pour le prothéses
la TPD (Pf) Jusq I’annexe F, . Gel =5, stades O et 1 | traitement métalliques.
(Royaume- TPD (Pf) : _ "
. chez des tableau F-1) Ge2 = 13, stade 2 palliatif de la .
Uni) . 2 mg/kg _ . Pas de données
patients Ge3 =27, stade 3 dysphagie Sconomidues
inopérables (630 nm) Ged4 = 20, stade 4 inopérable du ques.
atteints d’un e cancer de
Répartition des 8
cancer de . | l'eesophage.
P@sophage stade§ de dy_sphag\le
avancé de 6 & 8 mois aprés | Une régression
: le traitement : des stades de
Gel =33, stades 0 dysphagle acte
observée chez
etl l'ensemble des
Ge2 =27, stade 2 atients, sans que
Ge3 =5, stade 3 ges lési(;ns a
Ged =0, stade 4 s
associées a la
Perte de poids chimiothérapie
corporel de 6kget |ouala
hématémeses chez | radiothérapie
61 sujets soient présentes.
Survie moyenne LaTPD (Pf)ale
des patients : potentiel de
Patients décédés prolqnger la
survie chez les
G8): atients dont les
7,7+ 0,8 mois p
tumeurs sont
Patients vivants moins avancées
(7): ou peu évoluées.
16 mois (de 2 a 30)
Complications :
sténoses et douleurs
thoraciques,
photosensibilisation
(réaction bénigne
de photosensibilité
cutanée)
Scheider | Evaluer la 4 patients inopérables | Stades de dysphagie | Adénocarci- Laser utilisé Avant le traitement : | La TPD (Pf) est | Petit nombre de 11-3
etal, TPD (Pf) et porteurs d’une _ nomes non spécifié efficace et slire sujets.
\ ® Stade 0 = avale Stade moyen de .
1997 chez des prothese (Ultraflex™) . e pour traiter les .
. " normalement TPD (Pf) : dysphagie : 2,25 Aucune donnée
(Canada) patients traités avec la TPD 2 mg/ke (.2,2.4) tumeurs Sconomique
ayant des (Pf) Stade 1 = avale des T cancéreuses ’
pr9the§es Durée du suivi non repas solides (630 nm) 6 mois aprés le ()espphaglennes
métalliques. ot _ traitement : qui se
précisée Stade 2 = avale des développent
repas semi-solides Stade moyen de velopp:
. S autour de la
et de la purée dysphagie = 0,25 .
(0,0,0, 1) prothése.
Stade 4 = avale des T
liquides seulement La période
_. moyenne sans
i,t: 5;:]_ incapable dysphagie était de
92,75 jours

(84, 157, 76, 54)

La survie moyenne
était de 254 jours
pour les trois
patients décédés
(84, 404, 275), un
patient était encore
vivant

Il n'y a pas eu de
complications
majeures
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Caractéristiques d’autres études publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer de I’cesophage (suite)

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE STADES TYPES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGIQUES CELLULAIRES | D’APPAREIL DE
TRAITEMENT ET ET PRQDUIT PREUVE
SUIvI UTILISE
(intensité
utilisée)
Grosjean | Procéder a 15 patients ayant des A, TIIB, IV et Carcinomes et | Laser a Réponses La TPD (Pf) La petite taille de 11-3
etal., une carcinomes traités autres (non définis) | adénocarci- colorant compleétes apres utilisée avec une | I'échantillon ne
1998 évaluation avec le Photofrin nomes pompé 3 mois de longueur d’onde | permet pas de tirer
(Suisse) comparative | 5y, o5 TPD (Pf) : traitement : de 514 nm peut | des conclusions.
des . guérir le cancer .
1 . N 2 mg/kg Avec 630 nm : . Pas de données
ongueurs (1 patient atteint d’un superficiel de i .
X X X 9 des 13 tumeurs \ économiques.
d'onde de carcinome bronchique (514 nm et wesophagiennes l'cesophage et
514 et de et 4 patients de 630 nm) (69 5) & celui des
630 nm carcinomes o bronches. Ces
pour le cesophagiens) Avec 514 nm : probabilités de
traitement 630 nm : Ge2 = 10 6 des 9 t'umeurs réussite 501‘1t
des superficielles analogues a
carcinomes | (3 patients atteints de (67 %) celles obtenues
superficiels | carcinomes s avec 630 nm.
. . Complications
aesophagiens | bronchiques et N
. (3 cas): Dans le cas des
et 7 de carcinomes .
bronchiques | cesophagiens) épanchement carcinomes
. cesophagiens, la
. pleural, fievre, s
8 tumeurs bronchiques longueur d’onde
douleurs
et 14 tumeurs . N de 514 nm
R thoraciques, cedéeme -
cesophagiennes ot érythémes prévient les
répertoriées Iésions des tissus

9 tumeurs traitées
avec la TPD (Pf) a
514 nm

13 tumeurs traitées
avec la TPD (Pf) a
630 nm

Durée du suivi :

21 mois (de 6 a 49)

profonds et, par
conséquent,
réduit le risque
de perforation
des tissus.
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TABLEAU C-4

Caractéristiques d’autres études sur le cancer de I’eesophage publiées entre 1997 et 2003 portant sur des dérivés de
I’hématoporphyrine autres que le Photofrin
AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE | STADES TYPES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLO-  |CELLULAIRES| D’APPAREIL DE
TRAITEMENT | GIQUES ET PRODUIT PREUVE
ET SUIVI UTILISE
(intensité
utilisée)
Maier et | Comparer le | 49 patients Carcinomes| Laser KTP- Réduction de la dysphagie, | Malgré les lacunes | La méme étude a 1I-3
al., 2001a | HpD/ . avancés de| Nd:YAG du diametre de la sténose et | d’une étude non été publiée dans
22 traités avec , o s . .
. Photosan et I’cesophage . de I’é¢tendue de la tumeur randomisée, le deux revues
Maier et du 5-ALA TPD (HpD) : . o .
le 5-ALA avec les deux traitements et | HpD/ Photosan scientifiques (voir
al.,2001b ” 2 mg/kg R . e -
pour le 27 traités au suivi d’un mois; semble supérieur au | la section
(Autriche) | traitement avec du (630 nm) différence statistiquement 5-ALA pour le Références).
des HpD/Photosan TPD (5-ALA): significative en faveur du traitement des
carcinomes . " | Photosan (HpD). carcinomes avancés
avancés, Durée du 60 mg/k, de I’cesophage.
’ suivi non ke Aucun coup de soleil ni phage.
précisée autre complication majeure
liée au traitement n’ont été
observés dans les deux
groupes.
Maier et | Comparer la | 119 patients Classifica- | Carcinomes| Laser 3 mois apres le traitement : | La TPD suivie de Les patients du 1I1-3
al., 2000 | TPD . . tion TNM avancés de| Nd:YAG . . . radiothérapie est un | groupe de
associée 21 patients : (annexe F. I’cesophage Réduction de la sténose et traitement palliatif | comparaison ne
(Autriche) dilatation et d PHAEC | HpD/hemato- | de la dysphagie, et P pe
avec la . tableau F-1) : . . . | efficace des cancers | voulaient pas
A ablation avec porphyrin augmentation de la survie; A .
radiothéra- . I . - o avancés de recevoir la TPD
ic ot la le laser Stade HI : polyester : d}ffe@nc; statistiquement Pesophage (Pf) méme s'ils
preet’a | Nd:YAG avant | 80 patients 2 mg/kg significative en faveur de la ' . .
radiothérapie . o répondaient aux
la thérapie . TPD. La sélection des s o .
seule. Stade IV : (630 nm) . oA critéres d’inclusion.
. . . . . patients devrait étre
44 patients ont | 39 patients Complications majeures : . .
o/, A effectuée avec soin
regu la TPD _ 11 (9,2 %); les données ne P
. T3 =46 AT pour éviter des
(HpD) suivie _ sont pas distinguées selon Lo
N T4=173 complications
d’une brachy- =6 les groupes. .
radiothérapie N1=65 majeures.
NX =54
75 patients ont | MO = 80
refusé¢ la TPD | M1 =39
et ont regu la
brachyradio-
thérapie seule
Durée du
suivi non
précisée
Corti et | Evaluerles | 62 sujets I1B, IIIA, Adénocarci-| Laser a argon | Taux de réponse : La TPD (Pf) estun | Les données surles | II-3
al., 2000 | effets de la 111B nomes et traitement efficace | réponses complétes,
TPD et de la | 54 patients cellules TPD (HpD): TPD seule : du cancer de partielles et
(Italie) radiothérapie | inopérables squameuses| 5 mg/kg Complete : 37 % I’cesophage. minimes et les
(RT) chez pour des Partielle : 48 % survies médianes
des patients | raisons (630 nm) Insatisfaisante : 15 % Une radiothérapie sont difficilement
inopérables. | médicales et 8 supplémentaire interprétables avec
pour d’autres TPD avec radiothérapie dans les cas de I’ajout de la
motifs adjuvante : réponses radiothérapie.
Compleéte : 82 % incomplétes a la
Les mémes Partielle : 15 % TPD (Pf) est Pas de données
patients ont été Insatisfaisante : 3 % efficace et économiques.
traités deux potentiellement
fois : TPD seule avec réponse curative.
1) TPD seule, compléte (23 patients) :
et Survie médiane globale :
2) TPD + RT 50 mois
dans les cas de Survie médiane sans
réponse récidive : 68 mois
partielle ou
insatisfaisante Complications :
aprés deux Toxicité : trois cas de
séances de sténoses cesophagiennes
TPD (7 %) et un cas de fistule
trachéo-cesophagienne
Durée médiane (2,5 %) apres la TPD
de suivi : (HpD + RT)
32 mois (de 3
a90)
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ANNEXE D

TABLEAU D-1

DETAILS DES ETUDES PRIMAIRES REPERTORIEES

SUR LE CANCER DU POUMON

Caractéristiques des études comparatives randomisées publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer du poumon

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE | STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES | NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGI- D’APPAREIL DE
TRAITEMENT | QUES ET PRODUIT PREUVE
ET SUIvI (types UTILISE
cellulaires) (intensité
utilisée)
Diaz- Faire une 31 patients I, 11, TIIA, Laser a argon | Avant le traitement A titre palliatif, la Le laser I
Jiménez | évaluation inopérables B, IV TPD (Pf) : (Gel/Ge2) : TPD (Pf) estun Nd:YAG n’est
etal., comparative | ayant des (adénocarci- 2 mg/kg 1=3/1 traitement valable | pas homologué
1999 de I’efficacité| obstructions nomes a (630 nm) o=1/0 du cancer du au Canada. Il n’y
(Espagne) | etdela tranche’p— petites cellules & IMla = 2/4 poumon apas de .
sécurité bronchiques et cellules Nd:YAG b = 3/7 (adénocarcinomes a | comparaison des
thérapeutique| partielles ou squameuses) (15280 watts) | [y, _ 3/4 petites cellules). stades. Cette
de la TPD totales L Les deux étude montre que
(Pf) par Gel = RCC{leeS : _2/ 1 techniques sont le Photofrin a un
rapport au 14 sujets Apreés le traitement similaires au eff:et .
laser traités avec la (Gel vs Ge2) : chapitre de thérapeutique
Nd:YAG. TPD (Pf) Réponses une semaine aprés le | l'efficacité et de modeste sur le
Ge2 = traitement : I’innocuité. plan palliatif.
17 sujets 43 % vs 53 % (p = ns)
traités avec le Réponses un mois aprés le Lacune de
laser Nd:YAG traitement : I’étude : petite
Durée du 38,5 % Vs 23,5 % (p = ns) taille de
suivi : 24 mois Survie - I’échantillon.
26; vs ?5 Jours (p= 0A’007) Aucune donnée
R.ed'ucltlon des symptomes économique.
similaire dans les deux groupes
Complications :
photosensibilisation, bronchite,
toux et dyspnée
Un déces probablement li¢ a la
TPD (Pf)
Pass et Faire une 63 patients, Mésothélio- Laser cohérent | Médiane de survie avec L’ajout de la TPD La toxicité etles | I
al., 1997 | évaluation de| dont 48 mes pleuraux a colorant récidive : (employant la complications
(Etats- I’efficacité de| randomisés malins (tous, | pompé Gel = 14,1 mois premiére sont restées
Unis) 1aTPD (Pf) | Gel =25, TPD | mais non TPD (Pf): Ge2 = 14,4 mois génération de comparables
associ¢e ala | (pf) avec classés par 2mg/kg plus (p=ns) photosensibilisants) | dans Gel et Ge2.
chirurgie chirurgie stade avantle | chirurgie Médiane de survie sans récidive | & fa chirurgic et &
avec _ traitement) I’immunothérapie .
{mmuno- Ge2=123, L (630 nm pour | Gel = 8,5 mois woffre pas Nombre de sujets
. chirurgie sans | Répartition par | 1, TpD) _ . , P insuffisant dans
chimio- stade de Gel/ o Ge2 = 7,7 mois d’avantages sur le
thérap | TPD (Pf) Chirurgie sans . chaque groupe.
pie post . Ge?2 selon le TPD (P (p=ns) plan de la survie
opératoire 15 patients classement (P Meédiane de survie chez les ou de la destruction
dans le retirés de post- . - . locale. Aucune donnée
. I’étude en . 15 patients retirés : 7,2 mois . .
traitement opératoire : cconomique.
des raison de ) 1 déces dans le Gel di a la TPD
mésothéliomes| | impossibilité Sizgz: ; i/zet (PFII)
pleuraux de TEdU1}"e la 1B =22 Aucune différence dans le
malins. tumeur a une nombre ou la gravité des
épaisseur Stades II1A et S s
P - complications associées a la
maximale de IIB = 21/17 chirurgie ou a
Stades IV =0/2

5 mm

Suivi médian
(du traitement
aI’analyse) :

23,1 mois

I’immunochimiothérapie
Deux fistules bronchopleurales
dans chacun des groupes

P = ns : probabilité non significative.
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TABLEAU D-2

Caracteéristiques des études comparatives non randomisées publiées entre 1997 et 2003 sur le cancer

non spécifié,
mais refus de
la TPD [Pf])

Durée du suivi
non précisée

Dans la premiére année, la
proportion des patients ayant
présenté une réduction du taux
de récidive supérieure a 50 % a
été plus élevée dans les groupes
traités que dans le groupe
témoin.

Trois ans apres le traitement,
I’amélioration se maintient pour
un sous-ensemble de patients de
Ge?2 et selon les données
d’autres études.

Aucune mention des effets
secondaires.

Traitement trés
prometteur.

de I'ensemble des
résultats obtenus
est difficile.

Pas de données
économiques.

du poumon
AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE | STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES | NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGI- D’APPAREIL DE
TRAITEMENT | QUES ET PRODUIT PREUVE
ET SUIVI (types UTILISE
cellulaires) (intensité
utilisée)
Shikowitz | Vérifier 81 patients Non spécifiés | Laser Avant le traitement Réduction des Les traitements 11-2
etal., 1 efﬁcacne' Ge =48 sujets | (tous) accordable a Taux médians de papillomes : papﬂlom;s d}l groupe tc’zmom
1998 du Photofrin traités avec la argon pour la pulmonaires avec la | n'ont pas été
(Etats- pour le TPD (Pf) : TPD (Pf) = Gel=0,143 (23 patients) TPD (Pf) spécifiés.
Unis) Lr:;lement Gel =24 Laser au CO, = Ge2=0,563 (16 patients) (4,25 mg/kg). Les patients du
papillomes | (3,25 mg/kg de (630 nm) * Gt=0,113 (22 patients) La T.I;D I(PQ groupe temoin ne
respiratoires. | Photofrin) . ] modifie les taux de | voulaient pas
: 1 an apreés le traitement récidive mais ne recevoir la TPD
Ge2=24 Taux médians de papillomes - fait pas disparaitre | (Pf) méme s’ils
(4,25 mg/kg de pap : complétement la répondaient aux
Photofrin) = Gel=0,124 persistance latente | critéres
Gt=133 v Ge2=0,177 gzpliﬁkol?nl\ésdes d’inclusion.
(traitement « Gt=0,071 pulmonaires. L'interprétation

Ge : total des groupes expérimentaux; Gt : groupe témoin.
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TABLEAU D-3

Caractéristiques des études sur le cancer du poumon publiées entre 1997 et 2003 dont les résultats découlent de
comparaisons a différents moments ou a différents lieux

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBREDE | STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES | NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLOGI- D’APPAREIL DE
TRAITEMENT | QUES ET PRODUIT PREUVE
ET SUIVI (types UTILISE
cellulaires) (intensité
utilisée)
Moskal Evaluer 40 patients LIL I, et IV | Chirurgie Médiane de survie a 2 ans : LaTPD (Pf) et la Les données 11-3
etal, l'efficacité de . (classification R . _ . chirurgie obtiennent | comparatives ne
Traitement Laser a argon | Tous les patients = 15 mois .
1998 la N TNM, _ . de bons résultats au | sont pas
postrésection pour la TPD Stades I et II = 36 mois . . . .
. TPD (Pf) annexe F, . _ . chapitre de la survie | présentées.
(Etats- . avec la (Pf) : 2 mg/kg | Stades IIT et IV = 10 mois
Unis) adjuvante TPD (Pf) tableau F-2) ] i aux stades I et IT. Pas de données
associée a Les classes II (630 nm) Pourcentage de survie estimé a Pour les stades 111 économiques
une Durée du et I sous- 2ans: et IV, il faudra ques.
intervention suivinon entendent (ITA = Tous les patients =23 % proce@er 4 d’autres
chirurgicale | précisée +1IB) et (IIA investigations sur
pour le +1IIB) = StadesIetII=61% les meilleures
traitement o modalités de
= StadesIIetIV=0% .
des Selon le traitement.
mésothéliomes| classement Complications chez 18 patients Une détection ol
pleuraux post- (45 %) : insuffisance réioceeeect on plus
malins. opératoire : respiratoire, septicémie, ]lj’amélioration du
_ fibrillation auriculaire, fistule . X
StadeI bronchopleurale; 5 opérations stade préopératoire
12 patients subsé usntes > oP sont nécessaires
Stade I = q : pour bien choisir
1 patient les patients les plus
Stade ITT = susceptibles de
25 patients bénéficier du
Stade IV traitement.
ade IV =
2 patients
(Tous)
Carcinomes =25
Sarcomes = 5
Les deux = 10
Moghissi | Evaluer 100 patients IIIA, I1IB et Laser au De 6 a 8 mois apres le La TPD (Pf) est D'autres études 11-3
etal., Pefficacité inopérables v cuivre pour la | traitement : efficace comme randomisées sont
1999 dela TP]? (cance’rs Stade ITIA = TPD (Pf) : Obstruction pulmonaire : traitement palliatif nécessaires pour
(Royaume- (Pt)‘ au stade avellnces) 73 patients 2 mg/kg . du cancer du vahder gette
Uni) palliatif traités avec la (630 nm) * Avant =858 % poumon avancé application de la
chez des TPD (Pf) Stade I1IB = = Aprés=17,5% inopérable. TPD.
ﬁ?c?eénrt:bles uniquement 17 patients Capacité pulmonaire vitale : L'augmentation de | Les aspects
P . Stade IV = = Avant=2,07+0,78 L la survie était plus | économiques ne
X .. | 10 patients N ’ importante chez les | sont pas abordés.
Evaluer la E;r:eers;:;lw (90 % de | Apres 23050 L patients qui avaient
survie P celluloes Volume expiratoire : un indice
squameuses et " Avant=138+0,56L fon(ft{onn‘s‘l (OMS)
10% v Aprés=1,66+0,57L supérieur 4.2.
(ciaigii:)(;es a % de survie & 2 ans pour
. l'ensemble des patients : 19 %
petites cellules)
= 10 patients vivants (la survie
moyenne était de 36 mois et
la médiane de survie de
29 mois)
= 90 patients décédés (la
survie moyenne était de
9 mois et la médiane de
survie de 5 mois)
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ANNEXE E

TABLEAU E-1

Caractéristiques des études sur le cancer de la vessie publiées entre 1997 et 2003 dont les résultats découlent de
comparaisons a différents moments ou a différents lieux

DETAILS DES ETUDES PRIMAIRES REPERTORIEES

SUR LE CANCER DE LA VESSIE

patients qui ont
eu des
récidives (CCT
et Cis) aprés
des traitements
traditionnels
(chimiothérapie,
traitement par
le bacille de
Calmette-
Guérin [BCG]
et résection
transurétrale)

19 patients traités
dans une visée
prophylactique
(aprés résection
compleéte de la
tumeur)

Meédiane de
suivi : 50 mois
(de 94 110)

=84 % chez les 19 sujets ayant un
CCT résiduel réfractaire

=75 % chez les 20 sujets ayant un Cis
réfractaire

Visée prophylactique

=90 %

Survie (tous les patients) :

A 50 mois, 59 % (34/58) vivaient

encore, et 31 n’avaient pas eu de

récidive

Taux de survie projeté a 5 ans : 45 %

Mortalité : 24 déces chez les

58 patients

Complications : photosensibilisation

chez 22 % des patients, contractures

vésicales chez 39 % et 0 % des sujets

ayant requ la dose de 2 et de
1,5 mg/kg, respectivement

sr et efficace des Cis
et des CCT
réfractaires.

Des études
comparatives
randomisées
seraient nécessaires.

Aucune donnée
économique.

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES | NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLO- D’APPAREIL DE
TRAITEMENT GIQUES ET PRODUIT PREUVE
ET SUIVI (types UTILISE
cellulaires) (intensité
utilisée)
Walther et | Vérifier 20 patients Oaet I (annexe F, | Laser cohérenta | 3 mois apres le traitement : La TPD (Pf) utilisant Etude de phase I 1I-3
al., 1997 I’efficacité réfractaires au tableau F-3) argon ionisé 45 % de ré & une dose de 1,5 mg/kg | exploratoire, non
. thérapeutique | traitement par le . Innova 200 pour o de reponses completes activée par une concluante. Pas de
(Etats- de la TPD (Pf) | bacille de CarCInomC§, la TPD (Pf) : © P"“ems sur 20). Quatre f‘e? neuf dose lumineuse comparaison avec
Unis) sur le Calmette-Guérin, _CC-_[’ Carf:mome 1,5 ou 2 mg/kg patients n‘on@ pas cu de. r§01d1.ve . .| totale de 2500 a 3000 J | un autre groupe.
carcinome a la mitomycine, le in situ (Cis) (630 nm) durant la période d C SUIV, qui variait | ooy traitement sir et
cellules thiotépa et (ou) la entre 23 et 59 mofs). provoque une réponse ;8”1"“_““1‘ 4 des
transitionnelles | doxorubicine =80 % (16 patients sur 20) ont eu une | de la tumeur. despraétll;[;l:ezm cu
CCT éeidi i
iupert)iciel Traités avec la rcilfi:ivc, et 8 des 1,6 patients ont 11 serait opportun completes, mais a
| TPD (Pf) subt des cystectomies. d’¢étudier les des périodes de
uniquement Complications : reflux vésico-urétéral | différences de réponse | suivi différentes.
. L symptomatique (plus fréquent a des des cellules .
gcugeg ;‘2 rsr?:‘lsl . doses plus fortes), irritation aigué cancéreuses CCT et cly’éi(smcl;:lior:llzes
passagére de la vessie, autres Cis selon les doses de ques.
problémes mineurs. TPD.
Une analyse
approfondie de la
dosimétrie est
souhaitable.
Le traitement semble
prometteur pour le
cancer de la vessie.
Nseyo et Evaluer 58 patients Ta = 24 patients Laser & argon Taux de réponses complétes ou La TPD (Pf) utilisant Les résultats de 1I-3
al., 1998a I’efficacité . » _ . . partielles observées 3 mois apres le une dose de 1,5 mg/kg | l'étude ne sont pas
Ftat: thérapeutique 39 pallents»tryaues T1 = 14 patients }-l;D (sz) . traitement : et 15 J/em? de lumiére concluants, car un
(U ats- de la TPD (Pf) ;?S une visce Cis = 20 patients ;5 ou2 meke Visée ablati devrait étre considérée | groupe comparatif
nis) chez des ablative (630 nm) Isee ablative comme un traitement n’y était pas associé.
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Caracteéristiques des études sur le cancer de la vessie publiées entre 1997 et 2003 dont les résultats découlent de
comparaisons a différents moments ou a différents lieux (suite)

AUTEURS | OBJECTIFS | NOMBRE DE | STADES TYPE RESULTATS CONCLUSIONS COMMENTAIRES | NIVEAU
(pays) DE L'ETUDE | PATIENTS, PATHOLO- D’APPAREIL DE
TRAITEMENT | GIQUES ET PRODUIT PREUVE
ETSUIVI (types UTILISE
cellulaires) (intensité
utilisée)
Nseyo et | Vérifier 36 patients 0Oa, Ois et I Laser a argon | Avant le traitement : La TPD (Pf) L'étude porte 11-3
al., 1998b | I’efficacité N (annexe F, pour la . e o apparait comme un | seulement sur
] . Aprés que la . Tous les patients sélectionnés X X
. thérapeutique . tableau F-3) TPD (P) : . S traitement des patients
(Etats- BCG-thérapie avaient eu des récidives (les
. de la TPD Lo . 2 mg/kg et e x prometteur et une ayant des
Unis) se soit avérée | Carcinomes stades n’étaient pas précisés) . i
(Pf) comme inefficace in situ (630 nm) solution de récidives. La
solution de 3 mois apres le traitement : rechange a la TPD (Pf) est

rechange a la
cystectomie
aprés échec
de la

BCG-
thérapie.

Durée du suivi
non précisée

=58 % de réponses completes
(21 patients)

=42 % sans réponses complétes
(15 patients)

12 mois apres le traitement :

=31 % sans récidive
(11 patients), survie médiane
de 12 mois (de 9 4 48)

=28 % avec récidive
(10 patients)

Complications :
=Cystectomie en raison de

carcinomes persistants :

14 malades (38 %)
=Contractures vésicales a

12 mois ou plus : 7 des

36 malades (19,4 %)
=Photosensibilité : 11 malades

(31 %)
=Incontinence, spasmes,

dysuries et douleurs pubiennes

cystectomie pour
les patients ayant
des carcinomes in
situ réfractaires.

Les effets
secondaires dus a la
photosensibilisation
en limitent
l'efficacité
thérapeutique.

suggérée pour
traiter des cas de
récidives
(carcinomes in
situ réfractaires).

Pas de groupe
témoin.

Les aspects
économiques
n’ont pas été
abordés.
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ANNEXE F

CLASSIFICATION TNM DES TUMEURS

TABLEAU F-1

Classification TNM des stades du cancer de I'cesophage
STADES PATHOLOGIQUES TUMEUR GANGLIONS METASTASES A DISTANCE
PRIMITIVE LYMPHATIQUES
REGIONAUX
Stade 0 Tis NO MO
Stade I T1 NO MO
Stade ITA T2 NO MO
T3 NO MO
Stade 1IB T1* N1 MO
T2 N1 MO
Stade I11 T3 N1 MO
T4 Plusieurs N MO
Stade IV subdivisé en : Plusieurs T Plusieurs N Ml
Stade IVA Plusieurs T Plusieurs N Mla
Stade IVB Plusieurs T Plusieurs N Mlb

Source : Union internationale contre le cancer (2002).

Légende
T = Tumeur primitive

TX = Tumeur primitive non évaluable

TO = Pas de tumeur primitive

Tis = Carcinome in situ

T1 = Tumeur envahissant la sous-muqueuse*

T2 = Tumeur envahissant des tissus musculaires

T3 = Tumeur envahissant la tunique externe

T4 = Tumeur envahissant les structures tissulaires adjacentes

N = Ganglions lymphatiques régionaux

NX = Ganglions lymphatiques régionaux non évaluables

NO = Pas de métastases aux ganglions lymphatiques régionaux

N1 = M¢étastases aux ganglions lymphatiques régionaux

M = Métastases a distance des ganglions lymphatiques autres que les ganglions régionaux
MX = Présence de métastases a distance non évaluable

MO = Pas de métastases a distance

M1 = M¢étastases a distance

M1la = Métastases a distance au niveau cervical et ceeliaque (selon le siége des tumeurs dans le tractus cesophagien)
M1b = Autres types de métastases a distance

*T1 est subdivisé en T1m et T1sm : T1m pour le cancer confiné a la muqueuse, et T1sm pour le cancer envahissant la sous-muqueuse.
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TABLEAU F-2

Classification TNM des stades du cancer du poumon
STADES PATHOLOGIQUES | TUMEUR PRIMITIVE GANGLIONS LYMPHATIQUES | METASTASES A
REGIONAUX DISTANCE
Cancer occulte X NO MO
Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A T1 NO MO
Stade 1B T2 NO MO
Stade IT A Tl N1 MO
Stade 1IB T2 N1 MO
T3 NO
Stade ITIA T1* N2 MO
T2 N2
T3 N1, N2
Stade I1IB Tl a4 N3 MO
T4+ N0 a3
Stade IV Tl a4 NOa3 Ml

Source : Santé Canada, Direction générale de la santé de la population et de la santé publique. Cancer du poumon, lignes directrices pour le
traitement des échantillons et la déclaration du stade des tumeurs. Annexe 4, Classification TNM. Disponible : http/www.hc-sc.gc.ca/pphb-
dgspsp/publicat/lung-poumon/kg i fhtml (page consultée le 1 avril 2004).

Légende
T = Tumeur primitive

TX = Tumeur primitive ne pouvant étre évaluée ou tumeur prouvée par la présence de cellules malignes dans les crachats ou les sécrétions
bronchopulmonaires, mais non visible aux examens radiologiques et endoscopiques

TO = Pas de tumeur primitive

Tis = Carcinome in situ

T1 = Tumeur de 3 cm ou moins dans sa plus grande dimension, entourée par du tissu pulmonaire ou de la plévre viscérale, sans signe
d’envahissement plus proximal que la bronche lobaire (c’est-a-dire pas dans la bronche souche)*

T2 = Tumeur ayant l'une des caractéristiques de taille ou d’extension suivantes : plus de 3 cm dans son plus grand diamétre; atteinte de la
bronche souche, a 2 cm ou plus de distance de la caréne; envahissement de la plevre viscérale; associée a une atélectasie ou a une pneumo-
pathie obstructive qui s’étend a la région hilaire mais pas a I’ensemble du poumon

T3 = Tumeur, quelle que soit sa taille, avec extension directe soit a la paroi thoracique (y compris les tumeurs de I’apex), soit au dia-
phragme, a la plevre médiastinale ou au feuillet pariétal du péricarde; ou tumeur de la bronche souche située a moins de 2 cm de la caréne
sans envahissement; ou tumeur associée a une atélectasie ou a une pneumopathie obstructive touchant I’ensemble du poumon

T4 = Tumeur, quelle que soit sa taille, envahissant soit le médiastin, soit le cceur, les gros vaisseaux, la trachée, 1’aesophage, le corps verté-
bral ou la caréne : un ou des nodules satellites séparés dans le méme lobe; tumeur associée a un épanchement pleural malinf

* La prolifération superficielle inhabituelle d’une tumeur de toute taille confinée a la paroi bronchique, qui peut s’étendre en amont de la
bronche souche, est également classée dans le stade T1.

+ La plupart des épanchements pleuraux dans les cas de cancers du poumon sont dus a la tumeur. Chez quelques patients, cependant, plu-
sieurs examens cytopathologiques du liquide pleural n’indiquent pas la présence d’une tumeur; le liquide ne contient pas de sang ni n’est
un exsudat. Si, selon ces ¢léments et le jugement clinique, I’épanchement n’est pas li¢ a la tumeur, il devrait étre exclu comme élément de clas-
sification dans les stades et le patient devrait étre classé au stade T1, T2 ou T3. Cela s’applique également aux épanchements péricardiques.
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N = Ganglions lymphatiques régionaux

NX = Atteinte ganglionnaire régionale non évaluable

NO = Aucune atteinte métastatique des ganglions régionaux

N1 = Métastases aux ganglions péribronchiques ou hilaires homolatéraux, y compris par extension directe

N2 = Métastases aux ganglions médiastinaux homolatéraux ou sous-carénaires

N3 = Métastases dans les ganglions médiastinaux controlatéraux, les ganglions hilaires controlatéraux, les ganglions scalénes homolatéraux
ou controlatéraux ou les ganglions sous-claviculaires

M = Métastases a distance
MX = Atteinte métastatique ne pouvant étre établie

MO = Aucune métastase a distance
M1 = M¢étastases a distance, y compris un ou des nodules dans un autre lobe (homolatéral ou controlatéral)

TABLEAU F-3

Classification TNM des stades du cancer de la vessie
STADES PATHOLOGIQUES | TUMEUR PRIMITIVE GANGLIONS LYMPHATIQUES METASTASES A DISTANCE
REGIONAUX

Stade Oa Ta NO MO

Stade Ois Tis NO MO

Stade I T1 NO MO

Stade 11 T2 NO MO
T3a NO MO

Stade IIT T3b NO MO
T4a NO MO

Stade IV T4b NO MO
Plusieurs T N1, N2 et N3 MO
Plusieurs T Plusieurs N M1

Source : Union internationale contre le cancer (2002).
Légende
T = Tumeur primitive

TX = Tumeur non évaluable

TO = Pas de tumeur

Ta = Carcinome papillaire superficiel respectant la membrane basale

Tis = Carcinome in situ plan respectant la membrane basale

T1 = Carcinome papillaire envahissant le chorion de la muqueuse

T2 = Carcinome papillaire envahissant le muscle

T3 = Carcinome envahissant la graisse périvésicale (T3a pour l'envahissement microscopique et T3b pour 1'envahissement macroscopique)
T4 = Carcinome papillaire envahissant les structures périvésicales (T4a pour l'envahissement de la prostate ou de I'utérus, et T4b pour l'en-
vahissement de la paroi abdominale et de la paroi pelvienne)

N = Ganglions lymphatiques régionaux

NX = Envahissement non évaluable

NO = Pas de ganglions envahis

N1 = Adénopathie unique < 2 cm

N2 = Adénopathie unique > 2 cm mais < 5 cm, ou plusieurs adénopathies <5 cm
N3 = Adénopathies > 5 cm

M = Métastases a distance
MX = Métastases non évaluables

MO = Pas de métastases
M1 = Une ou plusieurs métastases a distance
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ANNEXE G

COUTS COMPARATIFS DE LA TPD AU PHOTOFRIN POUR LE TRAITEMENT DU
CANCER DU POUMON (SELON LE FABRICANT AXCAN PHARMA)

TRAITEMENT DUREE D’HOSPITALISATION colTs COMMENTAIRES
Chirurgie 15,6 jours 40 700 FF = Durée et colts a vérifier
8383 $ CA pour le Québec.
Chimiothérapie 3 jours 54000 FF " lln’y apas
isplatine + ) ) d’information sur les
(cisp o (un jour par semaine pendant 111228 CA composantes des coiits.
gemcitabine) 3 semaines)
= ]I est peu probable
Radiothérapie 30 jours 8960 a 17 000 FF qu’on puisse avoir la
(5 jours par semaine pendant | 1922243648 $ CA TPD seule sans de
6 semaines) multiples interventions.
TPD 2 jours 19 500 FF
4016 $ CA

Source : Axcan Pharma, 2000b.
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