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VITRAKVIMC – Tumeurs solides porteuses d’une fusion d’un gène NTRK 
Avis transmis à la ministre en octobre 2019 
 
Marque de commerce : Vitrakvi 
Dénomination commune : Larotrectinib 
Fabricant : Bayer 
Formes : Capsule et solution orale 
Teneurs : 25 mg, 100 mg et 20 mg/ml (100 ml) 
 
Avis de refus 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire VitrakviMC sur les listes des médicaments pour le traitement des tumeurs solides porteuses 
d’une fusion d’un gène NTRK (récepteur tyrosine-kinase de la neurotrophine), car la valeur 
thérapeutique n’est pas démontrée.  
 

À l’intention du public 

Le larotrectinib (VitrakviMC) sert à traiter les tumeurs solides présentant une mutation du gène NTRK 
(récepteur tyrosine-kinase de la neurotrophine), et ce, peu importe l’endroit où se développe le 
cancer. La fréquence de cette mutation diffère d’un type de cancer à un autre. Elle peut varier de 
moins de 1 % pour certains cancers fréquents à près de 100 % pour certains cancers rares. L’effet de 
cette mutation sur l’évolution de la maladie est inconnu. Actuellement, les patients reçoivent d’autres 
médicaments pour le traitement de leur cancer respectif. Le larotrectinib est indiqué lorsqu’il n’y a 
pas d’autres options thérapeutiques ou que les traitements existants sont insatisfaisants.  

Le besoin de santé diffère selon le type de cancer. Par exemple, pour certains cancers tels que le 
cancer des glandes salivaires, il est plus important, car peu d’options de traitements sont disponibles, 
tandis que pour le traitement du cancer du sein, plusieurs options sont disponibles. 

L’évaluation de l’efficacité et des effets secondaires du larotrectinib repose sur le regroupement des 
résultats de trois études avec un nombre limité de participants. Une de ces études est une « étude 
panier »; il s’agit d’un nouveau devis d’étude qui sert à évaluer l’effet d’un médicament chez les 
patients dont la tumeur a une mutation précise, au niveau des gènes NTRK dans le cas présent, peu 
importe l’endroit où le cancer se situe (poumon, sein, etc.). 

L’analyse qui regroupe ces trois études est insatisfaisante pour l’INESSS. Les résultats suggèrent que le 
larotrectinib entraîne une régression du cancer chez 75 % des patients. Ce pourcentage diffère 
toutefois selon le type de cancer. En effet, il est de 0 % chez un sujet atteint du cancer du pancréas et 
de 100 % chez les quelques sujets atteints d’un fibrosarcome infantile. Bien que, dans l’ensemble, ces 
résultats semblent intéressants, le larotrectinib n’a pas été comparé à un traitement standard. Il est 
donc difficile d’en confirmer l’effet par rapport aux traitements utilisés, d’autant plus que le pronostic 
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de ces patients est inconnu. De plus, l’étude comporte plusieurs limites méthodologiques mettant en 
doute l’ampleur des résultats obtenus. En raison de l’incertitude des résultats cliniques soumis par le 
fabricant et de l’insuffisance des preuves présentées, l’INESSS n’est pas en mesure de reconnaître la 
valeur thérapeutique du larotrectinib et recommande donc à la ministre de ne pas l’inscrire sur les 
listes des médicaments. En conséquence, le contenu du présent avis représente l’appréciation 
effectuée par l’INESSS des documents soumis notamment par le fabricant. Cette appréciation signifie 
que les données analysées par l’INESSS, pour les raisons énumérées au présent avis, ne permettent 
pas, à l’heure actuelle, de conclure à l’existence d’une valeur thérapeutique. Évidemment, si de 
nouvelles données étaient soumises à l’INESSS, cette appréciation pourrait être différente.   

Ainsi, puisque la valeur thérapeutique du larotrectinib 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 sur la liste sur la santé de la population et sur les autres composantes du 
système de santé et des services sociaux, ainsi que l’opportunité de l’ajout d’une indication pour ce 
médicament sur la liste au regard de l’objet du régime général) n’ont pas été évalués. 

 
 

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.  
 
Dans les présents travaux, un groupe d’experts a été formé. Il est constitué de membres du CSEMI et du 
CEPO et d’experts dont la pratique clinique est axée sur le traitement de patients atteints d’une tumeur 
solide. 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
Le larotrectinib est un inhibiteur sélectif, à prise orale, des récepteurs kinases à tropomyosine (TRK) A, B 
et C. Ces protéines sont impliquées dans le développement, la fonction, la survie et la prolifération des 
neurones et sont respectivement codées par les gènes NTRK1, NTRK2 et NTRK3. Des événements de 
fusion génique, qui résultent de réarrangements chromosomiques dans les gènes NTRK, entraînent la 
formation de protéines chimériques TRK oncogènes. Ces dernières sont exprimées de façon aberrante et 
activent les voies de signalisation cellulaires intervenant dans la prolifération et la survie cellulaires, ce 
qui aboutit au cancer avec fusions TRK. 
 
Santé Canada a émis un avis de conformité conditionnel pour le larotrectinib, dans l’attente des 
résultats d’études permettant notamment d’avérer son bienfait clinique, pour l’indication suivante : 
« pour le traitement des adultes et des enfants porteurs de tumeurs solides qui présentent une fusion 
du gène NTRK (récepteur tyrosine-kinase de la neurotrophine) sans mutation de résistance acquise 
connue, qui sont métastatiques ou dont la résection chirurgicale serait susceptible d’entraîner une 
morbidité grave, et pour lesquels il n’y a pas d’autres options thérapeutiques satisfaisantes ». Il s’agit de 
la première évaluation de VitrakviMC par l’INESSS, commencée avant l’octroi de son avis de conformité. 
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VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Contexte de la maladie 
Le cancer est une maladie grave. Il est la première cause de décès au Canada. En 2019, il est estimé que 
220 400 Canadiens recevront un diagnostic de cancer et que 82 100 en mourront. La survie des patients 
atteints d’une tumeur solide varie grandement selon le type de cancer. Ainsi, certains cancers sont 
associés à une survie à 5 ans très élevée, notamment le cancer de la glande thyroïde (98 %). Dans le cas 
d’autres cancers, comme le cancer du pancréas (8 %), cette survie demeure faible. 
 
Chaque cancer est caractérisé par l’acquisition d’altérations génétiques et épigénétiques (Amatu 2016, 
Laetsch 2019, Lange 2018). Lorsque de telles altérations touchent quelques cibles génomiques clés 
(proto-oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs) à l’intérieur d’une même cellule, celle-ci acquiert 
des propriétés propres au cancer, entre autres une capacité accrue de prolifération (Lange, 
Laetsch 2019, Amatu). Une altération moléculaire qui est responsable de l’initiation et du maintien du 
cancer est dite oncogène pilote (oncogenic driver). Sa présence confère un avantage de croissance aux 
cellules cancéreuses, favorisant leur sélection lors de la progression tumorale. Un oncogène passager 
(oncogenic passenger) est, quant à lui, présent dans le tissu tumoral où se trouve un oncogène pilote, 
mais ne modifiera toutefois pas le fonctionnement de la cellule.  
 
L’évaluation du larotrectinib s’inscrit dans un nouveau paradigme pharmacologique issu de la médecine 
de précision, où l’altération génétique, et non le type de tumeur, serait prédictive de la réponse à une 
thérapie ciblée. En conséquence, cette évaluation ne fait pas référence à un site de cancer particulier, 
mais cible plutôt tous les cancers qui présentent un réarrangement impliquant un gène NTRK. Ces 
réarrangements sont rares. En effet, deux grandes études de plus de 10 000 patients chacune et 
réalisées sur divers tissus tumoraux ont montré que la fréquence globale des réarrangements NTRK est 
de 0,34 % dans les cancers pédiatriques et qu’elle varie de 0,27 % à 0,31 % dans les cancers chez l’adulte 
(Gatalica 2019, Okamura 2018). En ce qui a trait à la fréquence des réarrangements NTRK selon le site 
du cancer, elle est très faible dans certains cancers dont l’incidence est élevée, notamment le mélanome 
(0,21 %; Okamura), le cancer du côlon (0,2 à 0,97 %; Gatalica, Okamura) et l’adénocarcinome 
pulmonaire (0,098 à 0,92 %; Gatalica, Okamura). Elle est toutefois très élevée dans des cancers dont 
l’incidence est faible, soit le cancer des glandes salivaires analogue au carcinome mammaire sécrétoire 
(93 à 100 %; Okamura) et le fibrosarcome infantile (70 à 90 %; Cocco 2018, Hung 2018). Le seul type de 
cancer qui présente à la fois une incidence de la maladie et une fréquence du réarrangement NTRK 
relativement élevées est le cancer de la thyroïde; toutefois, la proportion de cas atteints de ce cancer au 
stade métastatique est faible (8,8 %). Il est important de noter que le pronostic des patients ayant un 
cancer avec une fusion d’un gène NTRK est inconnu. Actuellement, les patients reçoivent des 
traitements anticancéreux qui ne ciblent pas l’altération génomique, celle-ci n’étant, par ailleurs, pas 
dépistée. L’efficacité de ces traitements chez les patients atteints d’un cancer avec une fusion d’un gène 
NTRK n’a pas été étudiée, et ce, peu importe le site tumoral. 
 
Besoin de santé 
Le traitement des tumeurs solides avancées ou métastatiques a pour but de prolonger la vie ou de 
repousser la progression de la maladie, tout en maintenant une bonne qualité de vie. Les options 
thérapeutiques et leurs bénéfices cliniques diffèrent toutefois d’un cancer à l’autre. Certains cancers, 
notamment le cancer du poumon, le cancer colorectal et le mélanome, ont plusieurs thérapies 
disponibles avérées efficaces pour prolonger la survie sans progression ou la survie globale aux stades 
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localement avancé ou métastatique. Pour le cancer des glandes salivaires, le fibrosarcome infantile, les 
sarcomes des tissus mous et les cancers de la thyroïde réfractaires à l’iode, ces cancers ont peu 
d’options efficaces de traitement ou bien elles sont très toxiques.  
 
Ainsi, il existe un grand besoin de rendre disponibles de nouvelles thérapies plus efficaces et moins 
toxiques pour le traitement de tous cancers et plus particulièrement pour ceux dont les traitements sont 
insatisfaisants, par exemple, le cancer des glandes salivaires, le fibrosarcome infantile et les sarcomes 
des tissus mous. 
 
Fondements méthodologiques des études de type panier  
Les essais cliniques en oncologie ont traditionnellement porté sur le traitement du cancer à un endroit 
précis du corps, tel que le cancer du poumon ou du sein. Il est par la suite devenu courant que les essais 
se concentrent sur une altération génétique spécifique à un emplacement particulier (par exemple le 
cancer du poumon non à petites cellules présentant un réarrangement du gène ALK). Récemment, un 
nouveau devis d’étude, connu sous le nom d’étude panier (basket study), a fait son apparition. Ce type 
d’étude découle du nouveau paradigme voulant que l’altération génétique et non le type de tumeur 
(histologie) soit prédictive de la réponse à une thérapie ciblée. Par conséquent, les patients sont 
recrutés dans les études panier en fonction d’une altération génétique commune, sans égard au site 
tumoral. 
 
L’objectif principal des études panier est de détecter des signaux d’activité d’une thérapie ciblée, afin de 
générer des hypothèses préliminaires pouvant mener à une étude confirmatoire plus importante ou 
pour confirmer l’effet d’une thérapie dans plusieurs types de tumeurs autres que celles sur lesquelles 
l’efficacité est déjà avérée (Jarniaud 2019). 
 
Devis, qualité méthodologique et plan statistique 
Les études panier sont généralement des essais de phase I ou II, à devis ouvert et non comparatifs. Très 
rares sont ceux qui ont un groupe comparateur, ce qui est compatible avec le fait que ce sont 
principalement des essais exploratoires en phase précoce. Cependant, la répartition aléatoire reste le 
seul moyen de tenir compte des facteurs de confusion inconnus et joue un rôle majeur dans la 
validation du rôle prédictif des biomarqueurs (Jarniaud, Saad 2017). 
 
Jusqu’à présent, aucune ligne directrice n’a été émise pour l’élaboration des études panier. Toutefois, 
certains éléments importants semblent commencer à émerger : 
  Tout comme les autres essais, les études panier devraient suivre des protocoles stricts, clairement 

définis a priori, précis et sans ambiguïté. Le plan d'analyse nécessite donc une réflexion 
approfondie et des outils statistiques appropriés (Jarniaud).  

  Si le biomarqueur étudié est présumé « agnostique », c’est-à-dire indépendant du type de 
tumeur, il est important que plusieurs sites tumoraux déterminés a priori soient représentés dans 
l’étude. De plus, les preuves nécessaires pour appuyer l'efficacité du médicament, quel que soit le 
type de tumeurs, devraient également être prédéterminées (Cecchini 2019). Ces éléments sont 
essentiels, car, même si les patients inclus dans un essai panier ont la même altération génétique 
ou moléculaire, cela ne signifie pas nécessairement que la maladie répondra de manière 
homogène à un agent ciblé, quel que soit le site de la tumeur primaire. Le type de tumeur a 
souvent un effet sur la réponse au traitement, et il n'est pas rare qu'un agent ciblé soit efficace 
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pour certains types de tumeurs, mais pas pour d'autres (Chu 2018, Jarniaud).  
  Le nombre de cohortes (types de tumeur) incluses devrait également être déterminé à l’avance. 

L’élagage des cohortes ayant des résultats négatifs est possible, mais il devrait avoir été 
soigneusement planifié et la pénalité statistique que cela entraîne devrait avoir été prise en 
compte (Beckman 2016). 

  Une attention particulière devrait également être accordée au principe de l’intention de traiter, à 
la déclaration sélective (selective reporting) des résultats ainsi qu’à la variabilité et à l’imprécision 
de ceux-ci en raison de la petite taille de l’échantillon.  

  Si l’étude est dite « adaptative », les procédures permettant la modification du schéma de l’étude, 
et en particulier les critères concernant la définition de l’efficacité, devraient être clairement et 
sans ambiguïté décrites a priori dans le protocole (Korn 2017). 

  Un plan statistique adéquatement conçu est crucial dans une étude de type panier. Notons que la 
méthodologie de Simon en deux étapes est généralement recommandée pour les cohortes non 
comparatives (Cecchini). Elle permet de déterminer le nombre adéquat de patients dans chacune 
des cohortes et de limiter l'exposition de patients supplémentaires à un médicament inefficace 
(futilité).  

  Une analyse indépendante de chacune des cohortes pourrait s’avérer nécessaire afin de 
déterminer la nature agnostique du biomarqueur. Toutefois, ce type d’analyse constitue 
également un inconvénient majeur, puisqu’elle augmente la complexité statistique des essais de 
type panier. En effet, si chacune des cohortes est traitée comme un essai indépendant, cela va 
inévitablement conduire à un taux global de faux positifs plus élevé, qui devrait être corrigé par 
des méthodes appropriées (Chu, Cunanan, Jarniaud). Notons que la puissance statistique de 
chacune des cohortes pourrait être inadéquate pour détecter l’effet du traitement, en raison de la 
taille réduite de l’échantillon.  

  Les données de toutes les cohortes pourraient être regroupées afin d’obtenir un taux de réponse 
global et ainsi augmenter la puissance statistique de l’essai. Toutefois, une analyse qui regroupe 
simplement les données sur différents types de tumeurs peut être problématique. Si l’effet du 
traitement est hétérogène entre les types de tumeurs, cela entraîne des biais importants et une 
inflation du taux d’erreur de type I. Des méthodes statistiques appropriées prévues a priori lors de 
l’élaboration du protocole devraient être utilisées afin de pallier ce problème (Chu).  

 
Avant d’élaborer le protocole d’une étude panier, plusieurs questions devraient être posées afin de 
déterminer s’il est raisonnable d’accepter un faible niveau de preuve. En effet, celui-ci pourrait être 
acceptable notamment si l’altération génétique est rare (< 5 %) et qu’il est impossible de faire une étude 
de phase III à répartition aléatoire. De plus, le rôle de l’altération génétique est à considérer. Une 
altération présumée responsable de l’apparition et du maintien du cancer (oncogène pilote) pourrait 
justifier la réalisation d’une étude panier. Finalement, pour estimer l’ampleur de l’effet en l’absence de 
comparateur, il est important de connaître le pronostic des patients avec l’altération génétique.  
 
Le développement des études de type panier étant à ses premiers balbutiements ainsi que leur 
utilisation à des fins décisionnelles concernant l’homologation et le remboursement, plusieurs questions 
restent en suspens, notamment en ce qui concerne la méthodologie optimale pour leur élaboration, le 
nombre requis de cohortes et de patients par cohorte ainsi que l’ampleur d’effet acceptable pour 
déterminer l’efficacité du traitement. Finalement, l’évaluation de l’innocuité à court et à long terme 
avec un nombre restreint de patients par cohorte pose également un défi. 
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Analyse des données 
Parmi les publications analysées, celle de Drilon (2018), complétée par une mise à jour (Lassen 2018) et 
des données de qualité de vie (Kummar 2019), est retenue pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
La publication de Drilon est une analyse de données regroupées qui a pour but d’évaluer l’efficacité et 
l’innocuité du larotrectinib. Elle inclut 55 des 78 adultes ou enfants atteints d’une tumeur solide 
localement avancée ou métastatique porteuse d’une fusion documentée d’un gène NTRK provenant des 
études LOXO-TRK-14001 (Hong 2019), SCOUT (Laetsch 2018) et NAVIGATE (non publiée).  
 
LOXO-TRK-14001 est une étude de détermination posologique de phase I multicentrique, à devis ouvert 
et sans groupe comparateur. Elle a été menée sur des adultes atteints d’une tumeur solide localement 
avancée ou métastatique, avec ou sans fusion d’un gène NTRK, ayant progressé ou récidivé après au 
moins un traitement systémique (si un tel traitement était disponible), ou n’ayant répondu à aucun 
traitement disponible ou n’y étant pas admissible. De plus, les sujets devaient présenter un indice 
fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 2. Le paramètre d’évaluation principal est l’innocuité. Au moment de 
l’analyse du 17 juillet 2017, 70 patients avaient été recrutés dans l’étude et 8 d’entre eux avaient une 
tumeur hébergeant une fusion d’un gène NTRK. Ces huit patients ont été inclus dans l’analyse de Drilon.  
 
SCOUT est une étude de phases I (détermination posologique et cohorte d’expansion)/II, 
multicentrique, à devis ouvert et sans groupe comparateur. Elle a été réalisée sur des sujets âgés de 
1 mois à 21 ans, atteints d’une tumeur solide localement avancée ou métastatique ou d’une tumeur 
primaire du système nerveux central (SNC), avec ou sans fusion d’un gène NTRK. Celle-ci devait avoir 
progressé ou récidivé après au moins un traitement systémique (si un tel traitement était disponible), ou 
n’avoir répondu à aucun traitement disponible. De plus, les patients atteints d’un fibrosarcome infantile 
localement avancé requérant une chirurgie défigurante ou l’amputation d’un membre pour effectuer 
une résection chirurgicale complète étaient admissibles. Notons que les sujets pouvaient présenter un 
indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 3. Le paramètre d’évaluation principal de la phase I est 
l’innocuité. Au moment de l’analyse du 17 juillet 2017, 31 patients avaient été recrutés dans l’étude 
SCOUT (25 patients dans la phase I [escalade de dose, n = 24 (Laetsch) et cohorte d’expansion] et 
6 patients dans la phase II). Dans la phase de détermination posologique, 17 patients présentaient une 
fusion d’un gène NTRK documentée et 15 d’entre eux avaient une réponse évaluable. Douze patients de 
cette phase ont été inclus dans l’analyse de Drilon. Le recrutement des patients de la cohorte 
d’expansion et de la phase II n’est pas encore terminé. 
 
NAVIGATE est une étude de phase II de type panier, multicentrique, à devis ouvert et non comparative, 
menée sur des sujets de 12 ans ou plus atteints d’une tumeur solide localement avancée ou 
métastatique, porteuse d’une fusion d’un gène NTRK. Ceux-ci devaient avoir reçu un traitement 
antérieur approprié au type de tumeur et au stade de la maladie ou ne pouvaient, selon l’investigateur, 
tolérer ou obtenir un bénéfice clinique significatif d’un traitement standard. Les sujets pouvaient 
présenter un indice fonctionnel selon l’ECOG de 0 à 3. Ils ont été répartis dans huit cohortes selon le 
type tumoral (cancer du poumon non à petites cellules, thyroïde, sarcome des tissus mous, colorectal, 
glande salivaire, biliaire, SNC primaire et autres cancers). Le paramètre d’évaluation principal est le taux 
de réponse objective. Chacune des cohortes est évaluée séparément avec la méthodologie de Simon en 
deux étapes. Pour chacune, l’hypothèse nulle est rejetée si le taux de réponse est supérieur à 10 %. Au 
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moment de l’analyse du 17 juillet 2017, 60 patients avaient été recrutés dans l’étude NAVIGATE; 
47 avaient une tumeur hébergeant une fusion d’un gène NTRK, dont 40 avaient une réponse évaluable 
(Clinical Study Report). Trente-cinq patients ont été inclus dans l’analyse de Drilon. Le recrutement des 
patients n’est pas encore terminé. 
 
Pour être inclus dans l’analyse regroupée de Drilon, les patients devaient avoir reçu au moins une dose 
de larotrectinib et présenter une maladie mesurable pouvant être évaluée selon les critères RECIST 
version 1.1 (Eisenhauer 2009). Les patients atteints d’une tumeur primaire du SNC ont été exclus. Le 
larotrectinib était administré par voie orale à raison d’une dose bi-journalière de 100 mg chez les 
patients dont la surface corporelle était d’au moins 1 m2 ou de 100 mg/m2 chez ceux dont la surface 
corporelle était inférieure. Le traitement était poursuivi jusqu’à la progression de la maladie ou 
l’apparition d’une toxicité inacceptable. En présence d’effets indésirables significatifs liés au traitement, 
son administration pouvait être interrompue temporairement ou la dose pouvait être réduite. 
 
Le paramètre d’évaluation principal est le taux de réponse objective déterminée par un comité 
indépendant. L’hypothèse nulle est rejetée si la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95 % est 
supérieure à 30 %. Les principaux résultats, obtenus chez la population en intention de traiter après un 
suivi médian de 8,3 mois (17 juillet 2017), sont présentés dans le tableau suivant.  
 
Principaux résultats d’efficacitéa (Drilon 2018, FDA 2018) 

Type de tumeur Réponse tumorale objectiveb 

(IC95 %) Durée de la réponse ≥ 6 moisc 

Tous types (n = 55)   
Selon le comité indépendant 75 (61 à 85) 46d  

Selon les investigateurs 80 (67 à 90) nd 
ANALYSE DE SOUS-GROUPE SELON LE SITE TUMORALd 
Glandes salivaires (n = 12) 83 (52 à 98) 100 
Sarcome des tissus mous (n = 11) 91 (59 à 100) 70 
Fibrosarcome infantile (n = 7) 100 (59 à 100) 33 
Thyroïde (n = 5) 100 (48 à 100) 80 
Colon (n = 4) 25 (s. o.) 100 
Poumon (n = 4) 75 (19 à 99) 100 
Mélanome (n = 4) 50 (s. o.) 50 
TSGI (n = 3) 100 (29 à 100) 100 
Cholangiocarcinome (n = 2)  0 (s. o.) s. o. 
Pancréas (n = 1) 0 (s. o.) s. o. 
Sein (n = 1) 0 (s. o.) s. o. 
Appendice (n = 1)  0 (s. o.) s. o. 
IC95 % : Intervalle de confiance à 95 %; nd : Non disponible; s. o. : Sans objet; TGSI : Tumeur stromale gastro-intestinale. 
a Analyse de données regroupées réalisée sur 55 patients provenant des études LOXO-TRK-14001 (Hong 2019), SCOUT 

(Laetsch 2018) et NAVIGATE (non publiée), après un suivi médian de 8,3 mois (17 juillet 2017). 
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 Résultat exprimé en pourcentage de patients évaluables au moment de l’analyse. 
d Ces données proviennent du rapport d’évaluation de la Food and Drug Administration (FDA 2018).  
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Les éléments clés relevés lors de l’analyse de la validité interne sont les suivants :  
  Cette analyse est de très faible niveau de preuve en raison notamment du devis, du petit nombre 

de sujets, de la faible représentativité de certains types de tumeurs, de l’absence de groupe 
comparateur et du suivi très court. Elle comporte des faiblesses méthodologiques majeures. Les 
risques de biais, notamment de sélection, de détection et d’information, sont très élevés, ce qui 
limite la portée des résultats. Ces derniers sont jugés exploratoires, hautement incertains et 
difficilement généralisables.  

  L’importante hétérogénéité inter-étude rend difficile l’interprétation des résultats de l’analyse 
regroupée. En effet, les études LOXO-TRK-14001, SCOUT et NAVIGATE ont des devis, des 
populations, des critères d’admissibilité et des paramètres principaux très différents. Ces sources 
d’hétérogénéité peuvent mener à l’introduction de nombreux biais, notamment de sélection. En 
conséquence, l’INESSS juge le regroupement de ces données hasardeux. De plus, même si la 
décision de regrouper les données a possiblement été prise assez tôt dans le programme de 
développement du larotrectinib (Drilon), cela n’était pas prévu a priori, soit lorsque les protocoles 
des trois études (Clinical Study Reports) ont été élaborés.  

  L’INESSS s’est questionné sur le principe de l’intention de traiter. Selon la publication, l’analyse 
regroupée aurait été effectuée en intention de traiter chez les 55 premiers patients recrutés à 
travers les trois études. Au moment de l’analyse du 17 juillet, 78 patients atteints d’une tumeur 
solide avancée porteuse d’une fusion d’un gène NTRK documentée, ayant reçu au moins une dose 
de médicament et ayant initialement une maladie mesurable ou évaluable avaient été recrutés 
dans les 3 études. De ceux-ci, un certain nombre avec une réponse évaluable a été exclu des 
analyses d’efficacité de leur étude respective. De surcroît, un certain nombre de patients a été 
exclu (Clinical Study Reports) en raison d’une réponse dite « non évaluable ». Dans certains cas, 
les patients n’avaient pas un suivi suffisant et n’avaient pas été évalués par un comité 
indépendant. Dans d’autres, ils étaient décédés ou une progression clinique de la maladie était 
survenue avant la première évaluation radiologique selon les critères RECIST, ce qui pourrait 
générer un biais de temps immortel. Selon le protocole de l’étude NAVIGATE, les sujets n’ayant eu 
aucune évaluation radiologique au moment de l’analyse pouvaient être remplacés par d’autres 
patients. Le nombre de sujets remplacés dans l’analyse regroupée n’est pas mentionné dans le 
Clinical Study Report. De telles exclusions, selon l’INESSS,  ne sont jamais souhaitables; elles 
constituent une limite et soulèvent un doute quant aux résultats présentés et à l’ampleur des taux 
de réponse.  

  Les sujets avec une réponse tumorale initiale non confirmée par une seconde imagerie étaient 
considérés comme des répondants, ce qui n’est pas jugé adéquat. 

  Selon la publication de Drilon, les patients ayant subi une résection chirurgicale, dont l'évaluation 
pathologique postopératoire n'avait montré aucune cellule tumorale viable et dont les marges 
étaient négatives, étaient considérés comme ayant obtenu une réponse complète, ce qui peut 
porter à confusion. En effet, le taux de réponse était défini comme la proportion de patients avec 
la meilleure réponse globale (complète ou partielle) confirmée selon des critères RECISTv1.1 (c.-à-
d. qu’il n’incluait pas la réponse complète chirurgicale). Il n’est pas clair si la réponse était partielle 
ou complète avant la chirurgie. Par conséquent, l’INESSS est d’avis que si la réponse complète est 
obtenue grâce à la chirurgie, elle devrait être considérée comme une réponse partielle. 

  Bien que le paramètre d’évaluation principal de l’analyse de Drilon soit adéquat pour ce type 
d’analyse qui est de nature exploratoire, l’INESSS est préoccupé par le fait qu’il s’agit d’un 
paramètre secondaire dans deux des trois études (LOXO-TRK-14001, phase 1 de SCOUT). De plus, 
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l’absence de démonstration d’une corrélation entre le taux de réponse et la survie globale (qui est 
le paramètre d’intérêt) pour plusieurs types de cancer inclus dans cette analyse limite la portée 
des résultats.  

  L’évaluation de la réponse au traitement par un comité indépendant selon des critères reconnus 
(Eisenhauer) atténue le risque de biais de détection causé par le devis ouvert. Notons toutefois 
que dans le protocole des trois études, la réponse n’était évaluée que par les investigateurs à 
l’analyse des données du 17 juillet 2017 (Clinical Study Reports). Le recours à un comité 
indépendant est uniquement évoqué pour l’analyse des données regroupées.  

  Le plan statistique est remis en question. Bien que ce dernier soit conforme aux demandes des 
organismes réglementaires, l’INESSS estime que le calcul effectué pour déterminer le nombre de 
patients nécessaires pour obtenir une puissance statistique de 80 % n’est pas particulièrement 
utile dans ce type d’analyse. Étant donné l’hétérogénéité et la faible représentativité de certains 
types tumoraux, l’INESSS considère que le plan statistique aurait dû être élaboré afin de tenir 
compte de tous les patients recrutés avec une mutation NTRK et ayant reçu au moins une dose de 
médicament au moment de l’analyse des données. 

  Le regroupement de données provenant de différents types de cancers avec une réponse 
hétérogène au traitement, sans méthodologie appropriée, n’est pas jugé adéquat, car cela 
pourrait entraîner des biais importants.  

 Le nombre de patients pour chacun des types de cancer est jugé insuffisant pour tirer des 
conclusions séparées. 

 Les analyses de survie globale et de survie sans progression regroupant différents types de 
cancers ayant des pronostics variables sont difficilement interprétables, car les méthodes utilisées 
pour estimer la survie reposent sur l’hypothèse d’une distribution uniforme des données de survie 
pour tous les sujets recrutés. 

 
En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été relevés : 
  Les caractéristiques initiales des patients selon leur type de cancer ne sont pas jugées 

suffisamment détaillées par l’INESSS. Globalement, l’âge médian des patients était de 45 ans, la 
presque totalité présentait un statut de performance selon l’ECOG de 0 (44 %) ou 1 (49 %) et 82 % 
avaient une maladie métastatique. Une fusion du gène NTRK1 ou NTRK3 a été observée chez 45 % 
et 53 % des patients, respectivement. 

  La population est jugée très hétérogène. Dix-sept types de cancers sont inclus dans l’analyse et la 
plupart d’entre eux sont très peu représentés dans l’échantillon examiné. De façon générale, les 
cancers rares sont surreprésentés (69 %; sarcome des tissus mous [dont les tumeurs stromales 
gastro-intestinales], fibrosarcome infantile, glandes salivaires, thyroïde réfractaire) tandis que les 
cancers fréquents sont sous-représentés (23 %; poumon, colon, sein, mélanome). Par ailleurs, de 
nombreux types de cancers ne sont pas du tout représentés. Ces éléments limitent la 
transposition des résultats à l’ensemble des tumeurs solides porteuses d’une fusion d’un gène 
NTRK. 

  Le pronostic différentiel des patients atteints d’une tumeur solide NTRK positive et NTRK négative 
est inconnu (sauf peut-être pour les cas de fibrosarcome infantile qui présentent pratiquement 
tous un tel réarrangement), ce qui limite l’interprétation des résultats. 

  Puisque Santé Canada a positionné le larotrectinib comme un traitement de dernier recours, 
l’INESSS s’est questionné sur le pourcentage élevé de patients n’ayant reçu aucun traitement 
(20 %) ou qu’un seul traitement (29 %) antérieur. Étant donné qu’environ 50 % des patients 
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étaient atteints d’un sarcome des tissus mous, d’un fibrosarcome infantile ou d’un cancer des 
glandes salivaires et que peu de traitements sont disponibles pour ces patients, ces proportions 
sont jugées acceptables. Toutefois, l’INESSS est d’avis que la notion « d’absence de traitement 
satisfaisant » dans le libellé de l’indication du produit porte à interprétation et pourrait mener à 
l’administration du larotrectinib dès la détection de la fusion d’un gène NTRK pour l’ensemble des 
tumeurs, et ce, malgré la présence de traitement efficace. 

  La fusion des gènes NTRK n’étant pas dépistée de façon systématique au Québec, l’INESSS est 
d’avis qu’à l’exception des fibrosarcomes infantiles, il est difficile de se prononcer sur la 
représentativité de la population étudiée. Pour ceux-ci, la population semble somme toute 
similaire à celle à traiter au Québec. 

 
Les résultats de l’analyse indiquent que le larotrectinib entraîne une réponse tumorale objective chez 
75 % des patients de l’échantillon, ce qui est jugé élevé, et ces réponses semblent durables (médiane 
non atteinte). Notons que la majorité des réponses sont toutefois partielles (34/41). L’évaluation de ces 
paramètres par les investigateurs concorde avec celle réalisée par le comité indépendant. Quant à la 
survie sans progression, la médiane n’est pas atteinte pour l’ensemble de la cohorte, mais la maladie 
n’avait pas progressé chez 55 % des 12 patients évaluables à 12 mois. Bien que le larotrectinib semble 
avoir une activité biologique jugée importante, ces données doivent être interprétées avec une extrême 
prudence en raison des nombreuses limites énumérées précédemment. En conséquence, l’INESSS 
estime que l’ampleur du bénéfice, quoiqu’intéressante, est très incertaine, notamment en raison du 
devis présenté, de la grande hétérogénéité de la population, d’un possible biais de sélection et du fait de 
l’absence de traitements comparateurs. Sa portée est donc indéterminée.  
 
Les analyses de sous-groupes selon le type tumoral indiquent des taux de réponse très variables, 
passant de 0 % pour le cholangiocarcinome et les cancers du pancréas, du sein et de l’appendice à 100 % 
pour le fibrosarcome infantile, le cancer de la thyroïde et les tumeurs stromales gastro-intestinales. 
L’INESSS est d’avis qu’étant donné la très faible représentativité de chacun des sites tumoraux, il serait 
hasardeux d’inférer à l’ensemble des tumeurs NTRK positives d’un même type histologique les résultats 
obtenus avec l’échantillon étudié. De plus, la très grande hétérogénéité de la population rend difficile 
l’extrapolation des résultats à long terme, d’autant plus que le pronostic des patients avec une tumeur 
NTRK positive est inconnu. À partir des données soumises et analysées, l’INESSS ne peut conclure que le 
larotrectinib apporte un bénéfice clinique chez tous les types tumoraux et ne peut en conséquence 
reconnaître la nature agnostique du biomarqueur, et généraliser les résultats à toutes les tumeurs 
solides hébergeant une fusion d’un gène NTRK. 
 
Innocuité 
La plupart des effets indésirables (93 %) observés au moment de l’analyse étaient de grade 1 ou 2. Les 
effets indésirables de grade 3 ou 4 les plus fréquemment rapportés sont l’anémie (11 %), l’élévation des 
enzymes hépatiques (7 %), la prise de poids (7 %) et la diminution de la numération des neutrophiles 
(7 %). Une réduction de la dose de larotrectinib est survenue chez 15 % des sujets. Aucun n’a toutefois 
cessé le traitement en raison des effets indésirables. L’INESSS est d’avis que les données d’innocuité 
sont incertaines, car elles sont issues d’un nombre limité de patients suivis sur une courte période. Les 
données préliminaires semblent néanmoins indiquer que la toxicité de ce traitement est acceptable et 
qu’il semble sécuritaire. Par ailleurs, selon les experts consultés, la toxicité apparait moindre que celle 
des diverses chimiothérapies utilisées, ce qui est important.  
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Qualité de vie 
Des données parcellaires sur la qualité de vie, issues des études SCOUT et NAVIGATE, ont été présentées 
au congrès de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) en 2019 (Kummar). Les questionnaires 
utilisés, soit le Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) et le Quality-of-Life Questionnaire Core 
module 30 (QLQ-C30) de l’Organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer 
(OERTC), sont des outils validés. Notons que 37 patients (13 enfants et 24 adolescents ou adultes) ont 
rempli le questionnaire lors de leur entrée dans l’étude et à au moins une évaluation par la suite. Les 
résultats de l’analyse de juillet 2017 indiquent que 77 % des enfants et 62 % des adultes ont obtenu une 
amélioration cliniquement significative de leur qualité de vie globale par rapport à celle qu’ils avaient 
initialement. Toutefois, ces résultats sont exploratoires et sont à interpréter avec prudence en raison 
des limites importantes liées au devis ouvert des études, car les bénéfices obtenus avec le larotrectinib 
ont pu être surestimés. 
 
Mise à jour des données 
Une mise à jour des données regroupées a été effectuée après environ 12 mois de suivi additionnel 
(suivi médian de 17,6 mois, 30 juillet 2018) (Lassen). Au moment de cette analyse, 122 patients avaient 
été recrutés dans les études LOXO TRK-14001, SCOUT et NAVIGATE. Les résultats portent toutefois sur 
109 patients (13 patients ont été exclus en l’absence d’évaluation de la réponse).  
 
Le taux de réponse obtenu par les investigateurs après l’ajout de 54 patients est somme toute 
concordant avec celui observé chez les 55 patients de l’analyse primaire. Ainsi, le taux de réponses 
objectives rapporté pour l’ensemble des patients est de 81 % (intervalle de confiance à 95 % [IC95 %] de 
72 à 88 %). Selon l’INESSS, ce résultat est toutefois très incertain. En effet, ce taux pourrait être inférieur 
à 70 % en retenant les données de tous les patients fournies par le fabricant, en excluant ceux avec une 
réponse partielle non confirmée (n = 9) et en incluant ceux dont la maladie a progressé avant la 
première évaluation. Nonobstant l’incertitude, ils ne semblent toutefois pas contradictoires avec les 
résultats obtenus précédemment. De plus, les réponses semblent durables (médiane non atteinte).  
 
Quant à la survie sans progression, la médiane n’est pas atteinte pour l’ensemble des patients, mais elle 
est estimée à 28,3 mois (IC95 % de 9,9 mois à non évaluable) chez ceux de l’analyse primaire. Cette 
médiane n’est toutefois pas fiable, car l’estimation résulte d’un faible nombre d’événements. Par 
ailleurs, l’INESSS est d’avis que l’analyse de survie sans progression est difficilement interprétable, en 
raison, notamment, des limites méthodologiques liées au regroupement de données provenant de 
différents sites tumoraux avec des pronostics variables. De surcroît, il estime que le résultat pourrait 
dépendre totalement de la composition de la cohorte en termes de types de cancer. En effet, les 
investigateurs pourraient être tentés de recruter les types de cancers qui répondent le plus longtemps 
au traitement, ce qui accroît de façon importante le risque de biais de sélection.  
 
Aucune donnée de survie globale n’est rapportée dans la mise à jour, mais les limites méthodologiques 
mentionnées précédemment s’appliqueraient également à cette analyse de survie. De plus, la réponse 
objective ne peut servir de paramètre de substitution pour extrapoler le bénéfice sur la survie globale, 
car la corrélation entre ces paramètres n’a pas été établie pour plusieurs types de cancer inclus dans 
l’analyse.  
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En somme, la faiblesse générale de la preuve et les lacunes méthodologiques relevées limitent 
l’interprétation des résultats pour l’ensemble des tumeurs solides NTRK positives et incitent à une 
grande prudence. Par ailleurs, malgré des résultats prometteurs pour certains types de cancers, 
notamment le fibrosarcome infantile, le sarcome des tissus mous et le cancer des glandes salivaires, 
l’INESSS est d’avis que l’ampleur réelle du bénéfice ne peut être adéquatement évaluée avec les 
données soumises et disponibles.  
 
Perspective du clinicien 
Dans les présents travaux, un groupe d’experts a été formé. Il est constitué de membres du CSEMI et du 
CEPO, ainsi que d’experts dont la pratique clinique est axée sur le traitement de patients atteints d’une 
tumeur solide.  
 
La majorité de ces cliniciens sont d’avis qu’étant donné les taux élevés de réponse objective (environ 
80 %) et de réponse complète (13 à 16 %), les données sont suffisantes pour affirmer que le larotrectinib 
est très efficace, et ce, peu importe le type de tumeur solide. Ils estiment qu’un pourcentage de réponse 
aussi important est rare en oncologie. Selon certains oncologues, lorsque le taux de réponse complète 
est élevé, des bénéfices cliniques et des avantages de survie y sont rattachés, surtout en dernière 
intention de traitement. Ils sont d’avis que la fusion d’un gène NTRK est un oncogène pilote important. 
Selon eux, un nouveau paradigme émerge en traitement du cancer, soit de ne plus considérer un cancer 
comme une maladie issue d’un site tumoral particulier, mais issue d’une altération génique spécifique. 
Par conséquent, l’histologie devient secondaire dans le choix du traitement. Ils estiment aussi que des 
études de meilleure qualité et comparatives seraient difficiles à réaliser étant donné la rareté de la 
fusion de gènes NTRK dans les cancers communs et la rareté des cancers dans lesquels l’altération est 
fréquente.  
 
D’autres cliniciens estiment que les données sont de trop faible niveau de preuve, que le nombre de 
patients est insuffisant et que la durée du suivi est trop courte pour être en mesure de tirer des 
conclusions. Selon eux, il faut être prudent quant aux données examinées, qu’ils considèrent comme 
exploratoires et descriptives. Bien que le concept d’étude panier soit attrayant et que ce type de devis 
puisse être très utile pour évaluer l’efficacité de nouvelles molécules en présence de mutations ou de 
réarrangements rares, une méthodologie rigoureuse pour leur conception et leur réalisation doit être 
appliquée.  
 
Le diagnostic moléculaire et la médecine de précision ont également été discutés. Certains cliniciens ont 
affirmé que le diagnostic moléculaire des cancers métastatiques était déficient au Québec et que la 
province était en retard comparativement au reste du Canada (Ontario et Colombie-Britannique 
notamment) et aux États-Unis. Ils sont convaincus que le diagnostic moléculaire deviendra un 
incontournable et que des structures nécessaires à son déploiement devraient être mises en place dès 
maintenant afin de traiter de façon optimale les patients atteints d’un cancer. Ces experts plaident pour 
un changement de culture dans le traitement des cancers, qui va bien au-delà du présent dossier sur le 
larotrectinib; cela concernerait toutes les molécules ciblant des mutations particulières. 
 
L’INESSS a également reçu quelques lettres de cliniciens au cours de l’évaluation du larotrectinib. 
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L’une d’elles provient d’un endocrinologue. Ce dernier mentionne que plusieurs options sont 
disponibles pour traiter le cancer de la thyroïde et que celles-ci ont un taux de succès intéressant, 
d’environ 40 à 50 %. Elles comportent toutefois une toxicité non négligeable. Il est d’avis que la 
possibilité de déceler les patients porteurs de la fusion d’un gène NTRK ouvre la porte à un traitement 
hautement spécifique qu’est le larotrectinib, avec peu d’effets secondaires et des bénéfices potentiels. 
 
Une autre lettre provient d’un neuro-oncologue pédiatrique. Il évoque que plus de 30 % des patients de 
moins de trois ans avec un gliome présentent une fusion NTRK. Jusqu’à présent, les avenues 
thérapeutiques étaient limitées puisque la radiothérapie ne peut être donnée et les autres approches 
thérapeutiques avec chimiothérapie standard sont soit très toxiques, soit inefficaces. Ce clinicien suit 
actuellement deux patients atteints d’un gliome de haut grade, qui reçoivent le larotrectinib dans le 
cadre d’une étude clinique, et dont un seul a été traité assez longtemps pour permettre une réponse 
complète au traitement.  
 
Enfin, la dernière lettre provient d’un regroupement d’oncologues qui traitent majoritairement des 
tumeurs gastro-intestinales. Selon eux, le larotrectinib représente une amélioration significative pour 
certains types de cancers par rapport aux traitements actuellement disponibles, en raison de sa voie 
d’administration orale et de sa faible toxicité. Ils sont donc d’avis que pour les cancers du pancréas et les 
cholangiocarcinomes, le larotrectinib serait administré en première ou deuxième intention. Pour les 
autres cancers gastro-intestinaux tels que le carcinome hépatocellulaire, le larotrectinib deviendrait une 
option de traitement supplémentaire. 
 
Perspective du patient  
Au cours de l’évaluation du larotrectinib, l’INESSS a reçu des lettres du Sarcoma Cancer Foundation of 
Canada, du Réseau canadien des survivants du cancer, de l’Association pulmonaire du Québec ainsi que 
de l’association Colorectal Cancer Canada. Les éléments mentionnés proviennent de ces 
correspondances. 
 
Le Sarcoma Cancer Foundation of Canada mentionne que le sarcome est un cancer agressif et invasif qui 
affecte principalement les enfants et les jeunes adultes. Les traitements disponibles pour cette maladie 
sont les chimiothérapies, les thérapies ciblées et la chirurgie. Pour ceux qui sont admissibles à cette 
dernière, cela peut impliquer la perte d’un membre si la jambe ou le bras est affecté par le cancer. 
Quant aux chimiothérapies, elles provoquent des effets indésirables significatifs qui peuvent affecter la 
qualité de vie. La Fondation rapporte l’expérience de deux patients qui ont reçu le larotrectinib dans le 
cadre d’une étude clinique et de deux proches aidants. Ces patients souhaitaient un arrêt de la 
progression ainsi qu’une régression de leur tumeur et de ses symptômes. Le larotrectinib a dépassé 
leurs attentes; ils décrivent être passés d’un état de fin de vie à une rémission complète de la maladie, 
et ce, sans effet indésirable associé au traitement. Les proches aidants ont également noté, chez leurs 
proches traités au larotrectinib, un changement radical leur permettant d’espérer de longues années 
ensemble. 
 
Le Réseau canadien des survivants du cancer a coopéré avec sept groupes de patients possédant une 
expérience des types de cancer reconnus comme étant les plus affectés par la fusion des gènes NTRK. À 
la suite de la publication d’un sondage, ils ont reçu cinq réponses de patients ayant reçu le larotrectinib 
ainsi que celle d’un proche aidant. Deux de ces personnes étaient atteintes d’un cancer de la thyroïde et 
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les trois autres de l’un des cancers suivants : cancer du poumon, carcinome sécrétoire de la glande 
parotide et carcinome des canaux salivaires. Le Réseau canadien mentionne que les symptômes et la 
condition générale de ces patients se sont améliorés grâce au larotrectinib. Quatre patients sur cinq ont 
remarqué un ralentissement de la progression de la maladie. Ces patients ont signalé divers effets 
indésirables associés à la prise du larotrectinib, notamment des symptômes de sevrage et des 
symptômes semblables à ceux de la grippe. Trois patients ont fait état d’une réduction marquée des 
effets secondaires en comparaison des traitements précédents. Les patients sont d’avis que la facilité 
d’utilisation est un avantage du larotrectinib. Le Réseau canadien rapporte aussi l’expérience d’un jeune 
adolescent de 12 ans atteint d’un cancer de la thyroïde. Ce patient a eu deux chirurgies et de la 
radiothérapie avant de recevoir le larotrectinib. En plus de réduire la taille de sa tumeur, sa qualité de 
vie, ainsi que celle de ses parents, s’est nettement améliorée. De plus, le seul effet indésirable qu’il a 
ressenti est une sensation de sevrage. L’administration orale de ce médicament a facilité la vie du jeune 
adolescent. 
 
L’Association pulmonaire du Québec mentionne que l'objectif principal d'un traitement efficace et 
optimal du cancer du poumon est le soulagement des symptômes des patients et la réduction des effets 
secondaires. Actuellement, les chirurgies et les chimiothérapies épuisent considérablement les patients, 
autant physiquement que moralement. À cela s'ajoutent la perte des cheveux, les nausées et les 
vomissements, une très grande fatigue et un anéantissement total de la personne, et cela pendant des 
mois. L'arrivée du larotrectinib, offert en bout de course, apporte un dernier espoir à ceux qui ont tout 
tenté. Ceux qui ont reçu le larotrectinib notent une meilleure qualité de vie et une espérance de vie 
prolongée. Ils évoquent la disparition des symptômes de fatigue et de toux ainsi que les maux de dos 
après un mois d’utilisation. Puisque le médicament est administré oralement deux fois par jour, cela 
simplifie son usage par rapport à des traitements qui nécessitent une administration intraveineuse. 
L’Association note qu’il faut que les patients aient accès aux tests diagnostiques afin de dépister 
l’altération d’un gène NTRK. 
 
Enfin, l’association Colorectal Cancer Canada s’est associée au Canadian Cancer Survivor Network afin de 
pouvoir discuter avec des patients qui ont reçu le larotrectinib. Six patients ont pu être joints. La 
majorité de ces patients semblent être ceux pris en compte par le Réseau canadien des survivants du 
cancer. Avant de recevoir le larotrectinib, cinq patients rapportent les symptômes suivants, associés au 
cancer : douleur, fatigue, incontinence, difficulté à respirer, céphalées, étourdissements et œdème. Les 
patients désiraient avoir accès à un médicament qui améliore leur qualité de vie tout en contrôlant la 
maladie. Le larotrectinib, qu’ils ont reçu dans le cadre d’une étude, leur a permis d’avoir une réponse 
cliniquement importante; certains ont même atteint une réponse complète. Tous les patients ont 
rapporté une amélioration de leurs symptômes. Les effets indésirables observés sont une augmentation 
des enzymes hépatiques, des acouphènes, une enflure aux chevilles, des symptômes de sevrage, de la 
fatigue, une sensibilité à la lumière et des symptômes semblables à ceux de la grippe. Toutefois, les 
patients considèrent ces effets tolérables et mineurs. De plus, ils ont apprécié la prise orale de ce 
traitement. 
 
Perspective du citoyen 
Au cours de l’évaluation du larotrectinib, une consultation citoyenne a été réalisée par l’INESSS en raison 
du caractère nouveau de ce traitement qui cible une mutation plutôt qu’un site tumoral, et du devis 
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d’étude employé, étude de type panier. Cette consultation a été réalisée selon les méthodologies 
adoptées par l’Institut. 
 
Un groupe de huit citoyens, présentant des expériences de vie et des perspectives diversifiées, ont reçu 
à l’avance un guide d’animation contenant des informations sur les grands aspects prévus par la Loi sur 
l’INESSS. Les échanges ont permis de dégager les constats qui suivent.  
 
On a souligné le caractère « nouveau » de l’étude de type panier et demandé pourquoi il est urgent d’en 
faire une évaluation à des fins de remboursement public. Ils se sont demandé si l’efficacité du 
traitement est vraiment indépendante de la région du corps atteinte par la maladie. Ils se sont 
questionnés sur la fiabilité des résultats rapportés dans ce nouveau type d’étude, qui inclut des patients 
avec des tumeurs de différents organes, en raison, entre autres, du nombre limité de sujets, de 
l’absence de comparaison du médicament à l’étude avec les traitements utilisés présentement, et du 
manque d’information sur ses effets à long terme. 
 
Malgré des résultats qui paraissent encourageants pour certains patients, les participants ont émis des 
préoccupations sur les effets bénéfiques et indésirables du traitement, de même que sur les grandes 
incertitudes des résultats, en particulier en ce qui concerne l’amélioration de la qualité de vie, aspect qui 
leur paraissait fondamental pour des patients en fin de vie. Ils étaient inquiets du fait qu’un traitement 
aux données jugées trop préliminaires, et encore au stade de la recherche à leurs yeux, puisse être 
introduit dès maintenant dans le système de santé et de services sociaux. Les citoyens craignaient que le 
RGAM ne devienne une façon de financer la recherche à même le budget de médicaments, ce qu’ils ne 
considéraient pas comme une bonne option.  
 
L’idée de cibler une mutation spécifique chez des patients, et ainsi de mieux adapter leur traitement, a 
été perçue comme intéressante, mais a aussi soulevé des préoccupations. Les citoyens se sont inquiétés 
que les patients comprennent mal leur maladie, définie par une mutation génétique, de même que les 
options de traitements, leurs bénéfices réels et les incertitudes associées. Ils ont souligné l’importance 
d’accompagner ces patients. Ils ont soulevé que la médiatisation actuelle de ce type de traitement, 
appelé médecine de précision, pourrait simplifier des enjeux complexes et conduire à des promesses 
susceptibles de donner de faux espoirs chez les patients. De plus, certains patients atteints d’un cancer 
pourraient avoir de grandes attentes envers ce traitement, alors que leur chance d’en profiter est peut-
être minime si leur tumeur fait partie d’un type dans lequel la mutation est très rare, et qu’il faut en 
tester beaucoup pour dépister très peu de cas.  
 
D’autre part, l’indication de Santé Canada étant imprécise et sujette à interprétation sur l’identification 
des patients admissibles au médicament (pour lesquels il n’y a pas d’autres options thérapeutiques 
satisfaisantes), les citoyens craignent un dérapage et une utilisation dans une population beaucoup plus 
large, malgré les incertitudes concernant les bénéfices. Ils étaient préoccupés par la dénomination de 
« maladie rare » sur la base d’une mutation génétique, alors que les cancers du poumon et du sein, par 
exemple, ne sont pas rares, et inquiets du fait que cela puisse justifier notamment une rigueur moins 
grande des études et des exigences moins rigoureuses dans le processus d’approbation. 
 
Ils ont exprimé des craintes relatives au manque d’équité, qui pourrait être grandissant, dans les 
services offerts, à la fois envers les patients atteints de cancer (ceux qui ont une mutation par rapport à 
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ceux qui n’en ont pas) et ceux nécessitant d’autres types de services, tels les soins palliatifs. Ils ont aussi 
exprimé des inquiétudes sur l’équité envers l’ensemble de la population, dans un contexte social où la 
mort est difficile à accepter, et souligné l’importance de distribuer les ressources de façon juste entre les 
patients atteints de cancer et ceux atteints d’autres maladies. Bien que peu de patients soient ciblés 
pour chaque traitement visant une mutation spécifique, le développement de plusieurs traitements de 
ce type pourrait, à terme, concerner un grand nombre de personnes. De plus, la détection, chez un 
patient, de plusieurs gènes différents pouvant mener à des traitements combinés ou consécutifs a 
soulevé des questionnements sur la faisabilité clinique (prioriser les mutations à traiter plutôt qu’en 
traiter plusieurs à la fois). Ils ont questionné la capacité d’intégrer ce type de développement 
thérapeutique à venir dans le système de santé public québécois, et le risque d’accroissement des 
iniquités associées. 
 
 

Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du CSEMI-CEPO sont unanimement d’avis que la valeur thérapeutique du 
larotrectinib pour le traitement des tumeurs solides porteuses d’une fusion d’un gène NTRK 
n’est pas démontrée. 
 
Motifs de la position unanime 
 L’existence d’un nouveau paradigme voulant que l’altération génomique et non le type de 

tumeur soit prédictive de la réponse à une thérapie ciblée est reconnue et acceptée. 
Toutefois, cela ne doit pas se faire aux dépens de la rigueur méthodologique. En 
conséquence, celle-ci ne doit pas être diminuée ou compromise pour démontrer l’efficacité 
d’un nouveau traitement.  

 Le recours à une étude de type panier bien conçue méthodologiquement, au plan 
statistique rigoureux et au nombre suffisamment élevé de patients par cohorte suivis sur 
une longue période, pourrait être acceptable pour démontrer l’efficacité d’un traitement 
ciblant la fusion d’un gène NTRK en raison de la rareté de cette altération génomique. 
Toutefois, l’amalgame des données issues des études LOXO TRK-14001, SCOUT et 
NAVIGATE ne correspond pas à ce type de devis.  

 Les données analysées sont de très faible niveau de preuve, en raison notamment du devis 
utilisé, du petit nombre de sujets et de leur hétérogénéité, de la faible représentativité de 
certains types de tumeurs, de l’absence de groupe comparateur et du suivi relativement 
court; les risques de biais, notamment de sélection, sont très élevés. De plus, l’analyse 
regroupée comporte des failles méthodologiques jugées majeures. En conséquence, les 
résultats d’efficacité sont très incertains et incitent à une grande prudence. Les données 
sont considérées comme exploratoires et génératrices d’hypothèses. 

 Bien que les résultats semblent prometteurs et que les taux de réponse objective soient 
somme toute impressionnants, surtout en ce qui a trait aux sarcomes des tissus mous, au 
fibrosarcome infantile et au cancer des glandes salivaires, l’ampleur du bénéfice est très 
incertaine, notamment du fait de la petite taille des échantillons, de l’exclusion sans 
justification satisfaisante de patients et de la très grande hétérogénéité de la population, 
d’autant plus en l’absence de traitements comparateurs et dans l’ignorance du pronostic 
des patients atteints d’une tumeur NTRK positive.  
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 Les analyses de sous-groupes indiquent une très grande variabilité de la réponse selon le 
type tumoral, allant de 0 %, par exemple pour le cancer du pancréas, jusqu’à 100 % pour le 
fibrosarcome infantile. Bien que les protéines de fusion TRK semblent être des oncogènes 
pilotes, les données examinées ne permettent pas d’établir que le larotrectinib entraîne un 
bénéfice clinique sur tous les types de cancer. Par conséquent, il est difficile de statuer sur 
le caractère agnostique du biomarqueur.  

 Le nombre de patients est insuffisant pour tirer des conclusions séparées concernant 
chacun des types de cancers. 

 Même si les taux de réponse sont impressionnants pour certains types de cancer, la grande 
faiblesse de la preuve ne permet pas de justifier une reconnaissance de la valeur 
thérapeutique par site tumoral.  

 Les analyses de survie sont difficiles à interpréter, en raison des limites méthodologiques 
liées au regroupement de données de survie provenant de différents sites tumoraux aux 
pronostics hétérogènes, et du fait que les résultats pourraient totalement dépendre de la 
composition de la cohorte en termes de types de cancer.  

 Les données d’innocuité sont incertaines, mais la toxicité du traitement semble acceptable. 
 Les données de qualité de vie sont parcellaires et exploratoires. Elles ne peuvent donc 

appuyer les résultats d’efficacité.  
 Le besoin de santé est important pour certains types de cancers tels que le sarcome des 

tissus mous, le fibrosarcome infantile et le cancer des glandes salivaire, pour lesquels peu 
de traitements avérés efficaces sont disponibles, mais les données évaluées ne permettent 
pas d’affirmer que le larotrectinib comblerait ce besoin. 

 Les données soumises pour évaluer l’efficacité du larotrectinib sont insuffisantes pour 
reconnaître sa valeur thérapeutique. 
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