
 

 

 
 

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant et jugés confidentiels. Conséquemment, 
nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur l’accès aux documents des organismes publics et 
sur la protection des renseignements personnels (L.R.Q., chapitre A‐2.1). 

Page 1 

LARTRUVOMC
 – Sarcome des tissus mous 

Avis transmis au ministre en mai 2018 

 
Marque de commerce : Lartruvo 
Dénomination commune : Olaratumab 
Fabricant : Lilly 
Forme : Solution pour perfusion intraveineuse 
Teneur : 10 mg/ml (50 ml)  
 

Avis de refus d’inscription à la Liste Établissement – Valeur thérapeutique 
 

RECOMMANDATION 

L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande au ministre de ne 
pas inscrire LartruvoMC sur la Liste des médicaments – Établissements pour le traitement du sarcome des 
tissus mous avancé ou métastatique, car il ne satisfait pas au critère de la valeur thérapeutique.  
 

À l’intention du public 

LartruvoMC
 est un médicament qui est utilisé pour traiter le sarcome des tissus mous au stade avancé 

ou métastatique  chez des personnes qui ne peuvent être guéries par  traitement  chirurgical ou par 
radiothérapie.  Il  s’agit  d’un  cancer  rare,  grave  et  qui  progresse  rapidement.  Sans  traitement,  les 
patients  vivent  rarement  plus  de  deux  ans.  Actuellement,  à  ce  stade  de  la  maladie,  des 
chimiothérapies peuvent être administrées, mais  il n’existe aucun traitement pour guérir ce type de 
cancer.  
 
Santé Canada a accepté la commercialisation de LartruvoMC, à la condition d’obtenir des résultats pour 
confirmer  ses  bienfaits  cliniques.  L’INESSS  a  analysé  une  étude  qui  évalue  l’efficacité  et  les  effets 
indésirables  de  LartruvoMC  en  association  avec  la  doxorubicine  chez  les  personnes  atteintes  d’un 
sarcome  des  tissus mous  non  résécable  ou métastatique.  Les  résultats  de  cette  étude  semblent 
intéressants,  particulièrement  ceux  concernant  la  survie,  mais  elle  comporte  beaucoup  trop  de 
lacunes  pour  attester  des  bienfaits  de  ce  traitement.  En  conséquence,  en  raison  des  preuves 
insuffisantes de son efficacité, l’INESSS n’est pas en mesure de reconnaître la valeur thérapeutique de 
LartruvoMC. 
 
Puisque  la valeur  thérapeutique de LartruvoMC n’est pas  reconnue,  les quatre autres aspects prévus 
par  la  loi  (justesse  du  prix,  rapport  entre  le  coût  et  l’efficacité  du  traitement,  conséquences  de 
l’inscription du médicament à  la  liste sur  la santé de  la population et sur  les autres composantes du 
système de santé et de services sociaux, et opportunité de  l’inscription du médicament à  la  liste au 
regard de l’objet du régime général) n’ont pas été évalués. 
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Évaluation 
 
L’appréciation  de  la  valeur  thérapeutique  a  été  effectuée  par  les membres  du Comité  scientifique  de 
l’évaluation  des  médicaments  aux  fins  d’inscription  (CSEMI)  en  collaboration  avec  les  membres  du 
Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en  oncologie  (CEPO),  composé  d’hématologues  et  oncologues 
médicaux, de radio‐oncologues, de chirurgiens et de pharmaciens spécialisés en oncologie.  
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 

L’olaratumab est un anticorps monoclonal recombinant humain qui se lie spécifiquement à la sous‐unité 
alpha  du  récepteur  du  facteur  de  croissance  dérivé  des  plaquettes  (platelet‐derived  growth  factor 
receptor alpha, PDGFR‐α) et prévient ainsi  l’activation de  la voie de signalisation du PDGF. Celle‐ci est 
importante dans la physiopathologie des sarcomes et joue un rôle dans la différentiation,  la croissance 
et  l’angiogenèse tumorale. Son  inhibition  limiterait  la croissance tumorale et  le potentiel métastatique 
des tumeurs. 
 
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour l’olaratumab, dans l’attente des résultats 
d’études  permettant  notamment  d’attester  ses  bienfaits  cliniques.  Il  est  administré  par  voie 
intraveineuse  et  est  indiqué  « en  combinaison  avec  la  doxorubicine  dans  le  traitement  des  patients 
adultes atteints d’un sarcome des tissus mous (STM) avancé, pour lesquels il n’existe aucun traitement 
curatif par radiothérapie ou chirurgie et pour lesquels un schéma à base d’anthracycline est approprié ». 
Il  s’agit de  la première évaluation de  LartruvoMC par  l’INESSS pour  le  traitement du STM, avancé non 
résécable ou métastatique. 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 

Contexte de la maladie 
Les STM forment un groupe hétérogène de tumeurs solides qui prennent naissance dans les cellules du 
mésenchyme et qui représentent moins de 1 % des cancers chez  l’adulte. Au Canada, en 2013, environ 
1 255 nouveaux cas de STM ont été diagnostiqués et les décès des suites de cette maladie sont estimés 
à 765 personnes. Les STM comptent plus d’une cinquantaine de sous‐types histologiques et ils peuvent 
toucher  pratiquement  n’importe  quel  site  anatomique.  Les  liposarcomes,  les  sarcomes  pléomorphes 
indifférenciés et  les  léiomyosarcomes représentent approximativement 40 % à 50 % de  l’ensemble des 
STM. Le pronostic varie, entre autres, selon le sous‐type histologique, le stade, la localisation et la taille 
de la tumeur (Freeza 2017, Tobias 2017).  
 
Environ  15 %  à  20 %  des  patients  présentent  d’emblée  une  maladie  métastatique  au  moment  du 
diagnostic et approximativement 35 % de ceux ayant initialement une maladie localisée évolueront vers 
ce  stade  (Kneisl 2014,  Freeza).  Le  STM  avancé  non  résécable  ou métastatique  est  un  cancer  dont  le 
pronostic est mauvais. La survie médiane globale est d’environ 12 mois à 18 mois et  la proportion de 
patients toujours en vie 5 ans suivant le diagnostic est estimée de 15 % à 20 % (Davis 2017, Tobias). Peu 
d’options de traitements sont disponibles pour ces patients et celles‐ci sont à visée palliative, dans le but 
de maintenir ou d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie. Le traitement initial consiste en 
l’administration  d’une  chimiothérapie  à  base  d’anthracycline,  principalement  la  doxorubicine,  en 
monothérapie ou  combinée  à un  autre  agent  tel que  l’ifosfamide ou  la dacarbazine. D’autres  agents 
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peuvent  aussi  être  utilisés,  seuls  ou  en  association,  notamment  la  gemcitabine,  le  docetaxel  et  le 
paclitaxel.  
 
Analyse des données 
Parmi les publications analysées, l’étude de phase Ib/II JGDG (Tap 2016) est retenue pour l’évaluation de 
la valeur thérapeutique.  
 
L’étude JGDG comprend une phase II multicentrique, à répartition aléatoire et à devis ouvert, qui a pour 
but  de  comparer  l’efficacité  et  l’innocuité  de  l’association  olaratumab/doxorubicine  à  celles  de  la 
doxorubicine  seule.  Elle  a  été  réalisée  chez  133 adultes  atteints  d’un  STM  au  stade  avancé  ou 
métastatique,  qui  ne  peuvent  bénéficier  d’un  traitement  chirurgical  ou  de  radiothérapie.  Les  sujets 
devaient  présenter  un  statut  fonctionnel  selon  l’ECOG  de 0  à 2  et  ne  devaient  pas  avoir  reçu  une 
anthracycline  antérieurement.  La  répartition  aléatoire  a  été  effectuée  par  stratification  notamment 
selon  le sous‐type histologique et  le nombre de thérapies antérieures. L’olaratumab était administré à 
raison d’une dose de 15 mg/kg aux jours 1 et 8 de chaque cycle de 21 jours jusqu’à la progression de la 
maladie  ou  l’apparition  d’une  toxicité  inacceptable.  La  doxorubicine  était  quant  à  elle  administrée  à 
raison de 75 mg/m2 au  jour 1 de chaque cycle de 21 jours, pour un maximum de 8 cycles. En présence 
d’effets indésirables significatifs liés aux traitements, leur administration pouvait être interrompue ou la 
dose  pouvait  être  réduite.  Les  patients  du  groupe  doxorubicine  ayant  terminé  les  huit  cycles  de 
traitement pouvaient recevoir l’olaratumab en monothérapie à la progression de la maladie.  
 
Le  paramètre  d’évaluation  principal  est  la  survie  sans  progression  évaluée  par  les  investigateurs. 
L’analyse finale a été réalisée après la survenue de 103 événements témoignant de la progression ou du 
décès. Le risque d’erreur de type 1  (alpha) a été établi à 0,2 (20 %) pour ce paramètre et  les seuils de 
signification statistique ont été ajustés pour la multiplicité des analyses. Les principaux résultats obtenus 
sur la population en intention de traiter sont présentés dans le tableau suivant. 
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Principaux résultats d’efficacité de l’étude JGDG (Tap 2016) 

Paramètre d’efficacité 
Olaratumab/
doxorubicine 

(n = 66) 

Doxorubicine 
 

(n = 67) 

RRI (IC95 %) 
ou valeur p 

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE SANS PROGRESSION (15 AOÛT 2014; 103 ÉVÉNEMENTS)

Survie médiane sans progression selon les 
investigateurs  

6,6 mois  4,1 mois 
0,67 (0,44 à 1,021)

p = 0,0615a 

Survie médiane sans progression selon le 
comité indépendant 

8,2 mois  4,4 mois 
0,67 (0,40 à 1,12)

p = 0,1208a 

Réponse tumorale objectiveb,c  18,2 %  11,9 %  p = 0,3421 

Réponse complèted  3,0 %  1,5 %  n.d. 

Durée médiane de la réponse  8,3 mois  8,2 mois  n.d. 

ANALYSE FINALE DE LA SURVIE GLOBALE (16 MAI 2015; 91 DÉCÈS)

Survie médiane globale  26,5 mois  14,7 mois 
0,46 (0,30 à 0,71)

p = 0,0003e 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; n.d. : Non disponible; RRI : Rapport des risques instantanés.  
a  Les résultats obtenus ont atteint le seuil de significativité prédéfini de 0,1999. 
b  Pourcentage de patients ayant une réponse complète ou partielle déterminée selon les critères d’évaluation Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 (Eisenhauer 2009). 
c  Les  réponses  tumorales n’ont pas été confirmées par  imagerie au moins quatre semaines après  la première  réponse 

documentée.  
d  Pourcentage  de  patients  ayant  une  réponse  complète  déterminée  selon  les  critères  d’évaluation  RECIST  v1.1 

(Eisenhauer). 
e  L’analyse statistique de ce paramètre est de nature exploratoire, car aucune correction n’a été effectuée pour contrôler 

l’inflation du risque alpha. 

 
Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne de l’étude sont les suivants :  
 Cette étude comporte plusieurs limites méthodologiques qui compromettent l’interprétation et la 

portée des résultats, notamment :  
- Cette étude de phase II inclut un nombre peu élevé de patients. 
- Elle n’a pas été réalisée à l’insu des sujets et des investigateurs, ce qui pourrait favoriser le 

traitement à l’étude en ce qui concerne les paramètres d’évaluation non objectifs. Le risque 
de biais de détection est toutefois atténué par une analyse rétrospective des imageries par 
un comité indépendant. 

- Les sujets ont été randomisés par  la technique de minimisation dynamique.  Il s’agit d’une 
méthode de randomisation déterministe, ce qui peut entraîner un biais de sélection.  

- Les sous‐types histologiques de STM inclus dans cette étude sont très variés (25 sous‐types) 
et  ils ne  sont pas distribués de  façon égale entre  les groupes. Notons que  les  sous‐types 
histologiques peuvent avoir des pronostics et des réponses aux traitements différents. Ces 
éléments,  combinés  à  la  petite  taille  de  l’échantillon,  rendent  très  incertaine 
l’interprétation des résultats d’efficacité. 

- Un  déséquilibre  entre  les  groupes  quant  à  la  charge  tumorale  initiale,  la  proportion  de 
tumeurs de plus de 50 mm,  le nombre de sites ayant des métastases et  la proportion de 
patients d’au moins 65 ans pourrait avoir défavorisé la doxorubicine. 
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- Un pourcentage plus élevé de patients du groupe comparateur ont arrêté l’étude en raison 
d’effets indésirables ou pour une raison autre que les effets indésirables ou la progression. 
Cela pourrait avoir favorisé l’association olaratumab/doxorubicine. 

- Le  paramètre  d’évaluation  principal  a  été  évalué  en  considérant  un  risque  d’erreur  de 
type 1 de 0,2. Bien que  cela  soit acceptable pour un essai de phase II, qui est de nature 
exploratoire, l’incertitude associée à ce résultat est très importante. 

- Aucun plan statistique n’a été conçu pour contrôler l’inflation du risque d’erreur de type 1 
pour les paramètres secondaires. Les résultats d’efficacité secondaires sont donc empreints 
d’une grande incertitude.  

- Plusieurs  analyses  de  la  survie  globale  étaient  prévues  au  protocole, mais  les  seuils  de 
significativité  n’ont  pas  été  ajustés  pour  la  multiplicité  des  analyses,  ce  qui  limite 
l’interprétation des résultats. 

  La  survie  sans  progression  est  un  paramètre  principal  suffisant  pour  évaluer  l’efficacité  de  ce 
traitement dans le cadre d’une étude de phase II.  

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés : 
  La doxorubicine est un comparateur adéquat, car il s’agit de l’option thérapeutique privilégiée en 

première  intention du STM avancé non résécable ou métastatique. Son schéma d’administration 
est toutefois différent de celui utilisé au Québec, où  la doxorubicine est administrée pendant un 
maximum de 6 cycles de 21 jours, en raison notamment de sa cardiotoxicité. Néanmoins, selon les 
experts  consultés,  rien  ne  porte  à  croire  que  cela  affecterait  significativement  les  résultats 
d’efficacité. 

  Les caractéristiques  initiales des patients sont suffisamment détaillées. Ceux‐ci étaient d’un âge 
médian de 58 ans et présentaient un statut de performance selon l’ECOG de 0 (56 %) ou 1 (39 %). 
Environ 38 % des patients étaient atteints d’un léiomyosarcome, 18 % d’un sarcome pléomorphe 
indifférencié,  17 %  d’un  liposarcome  et  26 %  d’un  sarcome  de  type  « autre ».  En  excluant  les 
traitements  adjuvants et néoadjuvants,  la majorité des patients  (65,4 %) n’avaient pas  reçu de 
traitement  systémique  contre  la  maladie  avancée.  La  population  étudiée  est  somme  toute 
représentative de celle à traiter au Québec à ce stade de la maladie. 
 

Les  résultats montrent que  l’association olaratumab/doxorubicine améliore de 2,5 mois  la  survie  sans 
progression des patients par rapport à la doxorubicine, lorsqu’elle est administrée pour le traitement du 
STM avancé ou métastatique chez les patients n’ayant jamais reçu d’anthracycline. Cependant, bien que 
ce  résultat  soit  statistiquement  significatif  selon  le  devis  de  l’étude  et  qu’il  soit  jugé  cliniquement 
significatif, sa nature exploratoire l’empreint d’incertitude. En effet, un risque d’erreur de type 1 de 20 % 
est beaucoup moins  robuste que  le  seuil  traditionnel de 5 %. D’ailleurs,  l’utilisation d’un  intervalle de 
confiance plus strict à 95 % pour le rapport des risques instantanés fait que l’étude n’est pas parvenue à 
montrer  une  diminution  du  risque  de  progression  ou  de  décès.  Les  résultats  obtenus  par  le  comité 
indépendant  vont  dans  le  même  sens  que  ceux  des  investigateurs.  Enfin,  l’association 
olaratumab/doxorubicine ne semble pas permettre une réponse tumorale objective chez un plus grand 
nombre de patients que la doxorubicine seule, et très peu de ces réponses sont complètes. Par ailleurs, 
la durée de la réponse semble également similaire dans les deux groupes. 
 
En  ce  qui  concerne  la  survie  globale,  un  gain  de  11,8 mois  en  faveur  de  l’association  olaratumab/ 
doxorubicine  est  observé.  L’ampleur  de  ce  gain  est  cliniquement  significative,  mais  elle  est  jugée 
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surprenante et elle ne peut être expliquée, car elle n’est pas corroborée par  la survie sans progression 
ou  par  d’autres  résultats  de  l’étude  ou  d’autres  études  portant  sur  le  STM.  Par  ailleurs,  il  n’y  a  pas 
d’explication  fournie  par  une  plausibilité  biologique,  étant  donné  l’absence  de  corrélation  avec  le 

biomarqueur proposé, soit le PDGFR. L’INESSS estime que l’ampleur du bénéfice est très incertaine et 
elle ne peut être estimée avec précision en raison de la petite taille de l’échantillon, de l’hétérogénéité 
de  la  maladie,  des  différents  pronostics  entre  les  sous‐types  histologiques  à  long  terme  et  des 
populations qui ne  sont pas  identiques dans  les deux  groupes  au départ, particulièrement  en  ce qui 
concerne  les sous‐types histologiques. Par conséquent,  l’INESSS est d’avis qu’il serait hâtif de tirer des 
conclusions sur les résultats de survie globale de cette étude.  
 
Quant à  l’innocuité, des effets  indésirables de grades 3 ou plus  liés au  traitement  sont  survenus chez 
67 % des patients  traités par  l’association olaratumab/doxorubicine, comparativement à 55 % de ceux 
traités avec  la doxorubicine. Les plus fréquents avec  l’association comparativement à  la monothérapie 
sont  les neutropénies  (53 % contre 33 %),  les  leucopénies  (36 % contre 17 %) et  la  fatigue  (9 % contre 
3 %). Le pourcentage de sujets ayant cessé l’un des traitements en raison des effets indésirables (12,5 % 
contre  18,5 %)  ainsi  que  le  nombre  de  décès  liés  au  traitement  (1  contre  5)  sont  inférieurs  dans  le 
groupe  recevant  l’association  olaratumab/doxorubicine.  Ces  résultats  sont  contre‐intuitifs  puisque  le 
pourcentage d’effets  indésirables de grade 3 ou plus est plus  important dans ce groupe. Bien qu’ils ne 
puissent être expliqués, ils ajoutent de l’incertitude aux résultats de cette étude. L’INESSS considère que 
l’ajout de  l’olaratumab à  la doxorubicine entraîne une toxicité  importante, mais ce traitement apparaît 
généralement tolérable. 
 
Besoin de santé 
Peu d’options  thérapeutiques  sont disponibles en première  intention d’un  STM au  stade avancé non 
résécable  ou  métastatique.  Celles‐ci  se  limitent  principalement  à  des  chimiothérapies  cytotoxiques 
administrées en monothérapie ou en combinaison. Le choix du protocole de chimiothérapie dépend de 
la  capacité  du  patient  à  le  tolérer  et  du  sous‐type  histologique  de  STM.  Ces  traitements  ont  une 
efficacité  limitée. Par conséquent,  le besoin de santé non comblé pour ces patients est très  important. 
L’olaratumab  en  association  avec  la  doxorubicine  constitue  une  nouvelle  option  thérapeutique  à  ce 
stade  de  la maladie.  Toutefois,  les  données  évaluées  ne  permettent  pas  d’établir  que  ce  traitement 
pourrait combler ce besoin. 
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI‐CEPO qui  se  sont prévalus de  leur droit de  vote  sont unanimement 
d’avis  que  l’olaratumab  en  association  avec  la  doxorubicine  ne  satisfait  pas  au  critère  de  la 
valeur thérapeutique pour le traitement du STM avancé ou métastatique. 
 
La  recommandation des membres  figure au début de cet avis et elle constitue  la position de 
l’INESSS. 
 
Motifs de la position unanime 
 Les  données  disponibles  ne  permettent  pas  de  reconnaître  des  bénéfices  cliniques  à 

l’olaratumab en association avec la doxorubicine, en raison d’incertitudes méthodologiques 
et statistiques trop importantes. 

 Bien qu’un gain de  survie  sans progression de 2,5 mois en  faveur de  l’association ait été 
observé  par  rapport  à  la  doxorubicine,  il  est  difficile  d’apprécier  la  portée  réelle  de  ce 
résultat en contexte clinique, en raison du caractère exploratoire du devis de l’étude.  

 Le  gain  de  survie  globale  obtenu  dans  cette  étude  est  impressionnant  pour  ce  type  de 
cancer, mais il est très incertain, en raison, notamment, de la taille limitée de l’échantillon, 
des  disparités  entre  les  groupes  par  des  sous‐types  histologiques  de  STM  et  des  limites 
statistiques  importantes. Il ne peut donc être considéré comme une preuve d’efficacité de 
l’association olaratumab/doxorubicine. 

 La toxicité de l’association olaratumab/doxorubicine est importante. 
 Des données issues d’études de niveau de preuve plus élevé sont requises pour soutenir la 

valeur thérapeutique. D’ailleurs, une étude de phase III est en cours.  
 Bien  que  peu  de  traitements  soient  disponibles  et  que  le  besoin  de  santé  soit  très 

important,  les données ne permettent pas d’établir que  l’olaratumab pourrait combler ce 
besoin. 
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