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Ce guide constitue un outil d’aide a la décision clinique fondé sur les données probantes. |l
a été élaboré par le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie en partenariat avec
des cliniciens experts. Son contenu n'engage que ses auteurs.

Il ne se substitue pas a la Liste de médicaments - établissements prévue a l'article 116 de
la Loi sur les Services de Santé et les Services sociaux, lequel constitue le cadre général
de la fourniture de médicaments dans les établissements de sante.
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RESUME

Au cours des derniéres décennies, la chimiothérapie du cancer colorectal métastatique a reposé sur le
fluorouracile (5-FU) avec ou sans leucovorin (LV). Peu de progrés ont été accomplis sur le plan clinique
durant cette période. L'arrivée de l'irinotécan (CPT-11) et de 'oxaliplatine dans I'arsenal thérapeutique a
constitué  une percée majeure. L'inhibition spécifique du facteur de croissance vasculaire
endothélial (vascular endothelial growth factor, VEGF) avec le bévacizumab est 'une des nouvelles
approches les plus prometteuses. Le bévacizumab a été approuvé par Santé Canada en septembre 2005
en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine dans le traitement de premiére intention
du carcinome métastatique du cdlon ou du rectum.

Bon nombre de conclusions peuvent étre tirées des études portant sur le bévacizumab. Lorsqu'il est utilisé
en association avec une chimiothérapie de premiere intention du cancer colorectal métastatique a base de
5-FU/LV, le bévacizumab améliore les résultats cliniques, dont la survie médiane. Il est actif en deuxiéme
intention chez des patients n‘ayant pas regu de bévacizumab en premiére intention. Les études n'ont pas
démontré d'activité du bévacizumab en monothérapie. Il n'y a pas de données probantes justifiant
I'utilisation de bévacizumab en troisiéme intention ou plus.

Des effets indésirables particuliers sont associés a I'administration de bévacizumab, le plus fréquent étant
I'hypertension de grade 3. Elle est généralement bien contrblée avec la prise de médication standard.
L'incidence d’événements thromboemboliques artériels est augmentée chez les patients recevant du
bévacizumab et nécessite une attention particuliere, surtout chez les patients de 65 ans et plus, et ceux
ayant des antécédents d’'athérosclérose. Bien que rares, des perforations intestinales ont été rapportées
parmi les patients ayant été traités avec le bévacizumab et ont été fatales dans quelques cas.

Aprés analyse des données probantes disponibles, le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
recommande, pour le traitement des patients ayant un cancer colorectal métastatique :

- doffrir le bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines en premiére intention en association
avec une combinaison de 5-FU/LV et d'irinotécan (IFL ou FOLFIRI) (recommandation de
grade A) ;

- de considérer comme une option acceptable en premiére intention :
0 le FOLFOX + bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines chez les patients ne pouvant
pas recevoir de l'irinotécan (données non publiées’);

0 le 5-FU/LV +bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines (recommandation de
grade A). Cette recommandation s’applique seulement chez les patients ne pouvant
pas recevoir de l'irinotécan ou de I'oxaliplatine ;

1 A confirmer lors de la publication d’études & venir.



de considérer comme une option thérapeutique I'utilisation de bévacizumab a 10 mg/kg aux
deux semaines en deuxiéme intention en association avec une chimiothérapie comportant du
5-FUILV et de loxaliplatine ou de [lirinotécan chez les patients n‘ayant pas regu de
bévacizumab antérieurement (données non publiées);

de ne pas utiliser le bévacizumab aprés la deuxiéme intention de traitement (données
préliminaires non publiées) ;

de ne pas utiliser le bévacizumab en monothérapie (données non publiées) ;
de porter une attention particuliere aux effets indésirables rares mais graves associés a

lutilisation du bévacizumab, particuliérement les événements thromboemboliques artériels et
les perforations intestinales, et d’informer les patients des risques potentiels du traitement.
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1. QUESTION CLINIQUE
Déterminer le réle du bévacizumab pour le traitement du cancer colorectal métastatique.

2. INTRODUCTION

En 2005, au Québec, la Société canadienne du cancer et I'Institut national du cancer du Canada estiment
que 5000 nouveaux cas de cancer colorectal seront diagnostiqués (2700 hommes et 2300 femmes) et que
2350 personnes en décéderont (1250 hommes et 1100 femmes) (1). Le cancer colorectal est le troisieme
cancer le plus fréquent et la deuxieme cause de mortalité par cancer. Le risque d’en étre atteint augmente
vers 40 ans et continue de s’accroitre avec I'age (2). L'age médian a la présentation est de 72 ans.

Les cancers colorectaux sont des adénocarcinomes dans 90 @ 95 % des cas (2, 3). Les taux de survie a
cing ans et a dix ans sont respectivement de 63 % et de 57 % (4). lls dépendent du stade et du grade
histologique au moment du diagnostic (2). Si le cancer est détecté au stade précoce (stade I), le taux de
survie a cing ans est de 90 % (2, 4-6). Il chute a 67 % si la tumeur s’est étendue aux organes adjacents ou
aux ganglions lymphatiques et a 9 % s'il y a des métastases a distance (2, 4-6). Aux Etats-Unis?, de 1995 &
2001, 39 % des patients diagnostiqués avec un cancer du cblon ou du rectum avaient une maladie
localisée, 38 % présentaient des atteintes régionales et 19 % présentaient des métastases a distance (5).
Le stade n’était pas disponible pour 5 % des patients.

Pendant plusieurs décennies, la chimiothérapie du cancer colorectal métastatique a reposé sur le
fluorouracile (5-FU) avec ou sans leucovorin (LV) (6). Peu de progres ont été faits sur le plan clinique
pendant cette période. L'arrivée de l'irinotécan (CPT-11) et de 'oxaliplatine dans I'arsenal thérapeutique a
constitué une percée majeure. La survie médiane globale, qui était de 12 mois avec des chimiothérapies a
base de 5-FU/LV il y a quelques années, atteint maintenant 21,5 mois (6, 7). En premiére intention, la
valeur thérapeutique de régimes comme le 5-FU/LV, le FOLFOX (5-FU/LV en perfusion continue et
oxaliplatine), le FOLFIRI (5-FU/LV en perfusion continue et irinotécan) et I'IFL (irinotécan, 5-FU/LV en
bolus) ou de la capécitabine en monothérapie, est bien établie (6, 8, 9).

Le développement d’agents ciblés constitue une nouvelle étape importante de I'évolution du traitement
systémique du cancer colorectal métastatique. L'inhibition spécifique du récepteur du facteur de croissance
épidermique humain (epidermal growth factor receptor, HER-1, EGFR) et du facteur de croissance
vasculaire endothélial (vascular endothelial growth factor, VEGF) sont les approches les plus prometteuse.
Les anticorps monoclonaux cétuximab et bévacizumab ciblent respectivement 'EGFR et le VEGF.

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant qui se lie sélectivement au facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF) humain et en neutralise I'activité biologique (10). Il inhibe la
liaison du VEGF et de ses récepteurs (VEGFR-1 (FIt-1) et VEGFR-2 (KDR, flk-1))(11). Le VEGF est le
facteur angiogénique le plus puissant et le plus spécifique et est un régulateur crucial de I'angiogenése
normale et pathologique (11, 12). En plus d’agir au niveau de I'angiogenese, le bévacizumab altérerait la

2 Les statistiques proviennent de neuf régions participant eu programme Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), soit
San Francisco, le Connecticut, Détroit, Hawaii, I'lowa, le Nouveau-Mexique, Seattle, I'Utah et Atlanta.



vascularisation tumorale et diminuerait la pression interstitielle normalement élevée dans les tumeurs, ce
qui permettrait aux agents de chimiothérapie de rejoindre plus facilement les cellules tumorales (13, 14).

En février 2004, la U.S. Food and Drug Administration (FDA) a approuvé le bévacizumab et Santé Canada
lui @ emboité le pas le 9 septembre 2005 en lui accordant un avis de conformité (15, 16). Le bévacizumab
est approuvé en association avec une chimiothérapie a base de fluoropyrimidine dans le traitement de
premiere intention du carcinome métastatique du célon ou du rectum (16).



3. METHODE

Une revue de la documentation scientifique publiée de janvier 1996 jusqu’en décembre 2005 a été
effectuée en utilisant I'outil de recherche MEDLINE PubMed et les mots clés bevacizumab et Avastin. La
recherche de la documentation scientifique s'est limitée aux études prospectives de phases Il et Ill. Les
études rétrospectives, celles a caractére économique et celles portant sur d’autres sieges tumoraux que le
colon et rectum n'ont pas été retenues. Les abrégés de communication présentés lors de la réunion
annuelle et du symposium sur les cancers gastro-intestinaux de [I'American Society of Clinical
Oncology (ASCO) en 2005 ont été revus. Seuls les abrégés rapportant les résultats d'efficacité et
d’innocuité d’études randomisées de phase |l ou d’études de phase Ill ont été retenus.

Les sites Internet des organismes suivants ont été consultés : TASCO, le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), le National Institute for Clinical Excellence (NICE), la British Columbia Cancer
Agency (BCCA), Cancer Care Ontario (CCO), la Fédération nationale des centres de lutte contre le
cancer (France, FNCLCC) et la National Guideline Clearinghouse. La bibliographie des articles sélectionnés
a permis de compléter la revue de la littérature scientifique. Seules les publications en anglais ou en
francais ont été consultées.

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par I'ASCO et I'European
Society for Medical Oncology ont servi de référence pour la rédaction des recommandations émises dans
ce guide (Annexe I). Un niveau de données probantes n’est attribué qu'aux articles originaux.
Conséquemment, un grade n’est attribué qu’aux recommandations fondées sur des données probantes
publiées. Les données tirées d’abrégés de communication devront étre confirmées lors de leur publication.

Un groupe d’experts a été constitué par le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie pour analyser
les données probantes disponibles et établir un consensus appuyé sur celles-ci. La section 4.2 a été
rédigée en adaptant avec permission le texte du Programme de gestion thérapeutique des
médicaments (www.pgtm.gc.ca) BEVACIZUMAB (AVASTINMD) dans le traitement du cancer colorectal
métastatique. Evaluation compléte. Le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie a révisé et adopté
I'analyse et les recommandations du présent document. Le présent guide porte uniqguement sur la valeur
thérapeutique du produit.




4, RESULTATS

4.1 Résultats de la recherche de la documentation scientifique

La recherche méthodologique a permis d'identifier deux articles présentant différents résultats d'une méme
étude randomisée de phase Ill (17, 18) et deux articles présentant les résultats d’études randomisées de
phase Il (19, 20). De plus, une analyse combinée des deux études de phase Il (19, 20) et d’'un bras de
I'étude de phase Ill (17) a été publiée (21).

Deux abrégés présentant les résultats d'une méme étude de phase Ill ont été considérés (22, 23). Un
article présentant les résultats préliminaires de cette méme étude a été rejeté parce qu'il reprenait des
données présentées sous forme d’abrégés en 2003 et 2004 et non I'étude elle-méme (24). Quatre abrégés
portant sur les résultats de deux études randomisées de phase Il présentés dans le cadre du symposium
sur les cancers gastro-intestinaux et de la réunion annuelle de TASCO en 2005 ont été répertoriés (25-28).
L'abrégé de I'étude TREE2 présenté lors du symposium sur les cancers gastro-intestinaux (25) a été rejeté
parce que les résultats de celui présenté a la réunion annuelle étaient plus récents (27). Les deux abrégés
de l'étude de Saltz et al. comparant la combinaison de bévacizumab et de cétuximab avec ou sans
irinotécan ont été rejetés parce que la randomisation visait l'irinotécan et que I'étude n'apportait pas
d’information utile pour répondre a la question clinique du présent guide (26, 28). Un abrégé présentant les
résultats d'une analyse combinée de lincidence d’événements thromboemboliques artériels dans cing
études randomisées portant sur I'utilisation de bévacizumab avec la chimiothérapie dans différents sieges
tumoraux a aussi été considéré (29).

Les guides de pratique du NCCN sur le cancer du colon et du rectum (8, 9) et un consensus d’experts de la
revue médicale Acta Oncologica ont été répertoriés (30). Ce dernier a été rejeté parce que des données
probantes importantes concernant la valeur clinique du bévacizumab ont été publiées apres le consensus
d’experts.

4.2 Résultats de la revue des données probantes

4.2.1 Premiere intention de traitement en maladie métastatique

4.2.1.1 Etude de phase Il

Une seule étude de phase Ill a été publiée a ce jour (17, 18). Les patients éligibles devaient avoir un
carcinome colorectal métastatique et une maladie mesurable. lls devaient étre agés d’au moins 18 ans,
avoir un statut de performance ECOG?® de 0 ou 1 et avoir une espérance de vie de plus de trois mois. lls ne
devaient pas avoir regu de chimiothérapie pour une thérapie métastatique mais [utilisation de
chimiothérapie adjuvante ou radiosensibilisante a base de 5-FU était permise si elle avait eu lieu plus de
12 mois avant la randomisation.

Les patients étaient randomisés a recevoir une chimiothérapie d’IFL avec placebo, IFL + bévacizumab a
5 mg/kg aux deux semaines ou 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines. Les traitements
étaient administrés pour un maximum de 96 semaines, jusqu’a la progression de la maladie ou jusqu'a
I'observation d’'une toxicité inacceptable. Aprés une analyse intérimaire planifiée aprés la randomisation de
300 patients (réalisée aprés n=313), la randomisation des patients dans le groupe recevant
9-FU/LV + bévacizumab a été arrétée parce que linnocuité de I'lFL + bévacizumab était acceptable,
laissant seulement les deux groupes avec IFL. Ces résultats ont été publiés en 2004 (données probantes
de niveau I) (17). Les données du groupe 5-FU/LV + bévacizumab (n = 110) ont été rapportées dans une
autre publication, en 2005 (données probantes de niveau ll) (18). Cette analyse n’avait pas été planifiée.

3 ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group



L’objectif principal de I'étude était de mesurer la durée de la survie globale, sans égard aux traitements
subséquents. Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression, les taux de réponses, la durée
de la réponse, linnocuité et la qualité de vie. Il n’y avait pas de différence significative entre les
caractéristiques des deux groupes de patients.

Neuf cent vingt-trois patients (923) ont été randomisés dans I'étude dont 813 dans les bras avec IFL, soit
411 dans le groupe IFL + placebo et 402 dans le groupe IFL + bévacizumab. L’age moyen était de 59,2 ans
et de 59,5 ans, respectivement. La durée médiane de traitement a été de 27,6 semaines dans le groupe
IFL + placebo et de 40,4 semaines dans le groupe IFL + bévacizumab. L'intensité des doses regues était
similaire dans les deux groupes (78 % pour IFL + placebo et 73 % pour IFL + bévacizumab). Le traitement
de deuxieme intention offert aux deux groupes de patients était comparable. La survie médiane a été
statistiquement supérieure pour le groupe IFL + bévacizumab (20,3 mois versus 15,6 mois), correspondant
a une réduction du risque de déces de 34 % (hazard ratio (HR) : 0,66, p < 0,001) (voir Tableau 1). La survie
a un an est évaluée a 74,3% pour le groupe IFL +bévacizumab et & 63,4 % pour le groupe
témoin (p < 0,001).

La survie sans progression a été de 10,6 mois pour le groupe IFL + bévacizumab et 6,2 mois pour le groupe
témoin (HR : 0,54, p < 0,001). Le taux de réponse et la durée médiane de réponse étaient supérieurs pour
le groupe IFL + bévacizumab. Le seul effet indésirable de grade 3 ou 4 dont I'incidence était statistiquement
significative entre les deux groupes a été I'hypertension de grade 3, qui a été plus fréquemment observée
chez les patients du groupe IFL + bévacizumab (11 % versus 2,3%, p <0,01). L’hypertension a été
controlée avec I'administration d'agents antihypertenseurs oraux standard comme les inhibiteurs des
canaux calciques, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine et des diurétiques et n’a pas
entrainé d’'arrét du traitement avec le bévacizumab, de crise hypertensive ou de décés chez les patients du
groupe IFL + bévacizumab. Une perforation gastro-intestinale a été observée chez six patients (1,5 %) du
groupe IFL + bévacizumab et a entrainé le décés d’'un d’entre eux. Aucune perforation gastro-intestinale n'a
été observée chez les patients du groupe témoin.

Les résultats du groupe de patients randomisés avant [lanalyse intérimaire dans le groupe
5-FU/LV + bévacizumab (n = 110) ont été comparés a ceux randomisés pendant la méme période dans le
groupe IFL + placebo (n=100) (18). Le groupe 5-FU/LV + bévacizumab avait été prévu pour garantir un
groupe comparatif dans la situation ou le régime IFL + bévacizumab se serait avéré trop toxique. La survie
médiane a été de 18,3 mois pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab et de 15,1 mois pour le groupe
IFL + placebo (HR : 0,82, p = 0,2521) (voir Tableau 1). La survie sans progression a été de 8,8 mois pour le
groupe 5-FU/LV + bévacizumab et 6,8 mois pour le groupe IFL + placebo (HR : 0,86, p = 0,4192). Le taux
de réponse et la durée médiane de réponse étaient comparables entre les deux groupes. L'analyse
d’innocuité a pu étre réalisée chez les 98 patients du groupe IFL + placebo et les 109 patients du groupe
5-FU/LV + bévacizumab ayant regu au moins un traitement. L’hypertension de grade 3 a été plus fréquente
dans le groupe 5-FU/LV + bévacizumab (18,3 % versus 3,1 %). Aucune perforation gastro-intestinale n'a
été observée dans les deux groupes.



Tableau 1 : Résultats de I'étude randomisée de phase Il de Hurwitz et al. (17, 18)

Hurwitz et al. 2004 Hurwitz et al. 2005
IFL + placebo IFL + IFL + placebo 5-FUILV +
bévacizumab bévacizumab
Nombre de patients 411 402 100 110
Taux de réponse (%) 34,8 448 37,0 40,0
p = 0,004 p = 0,6556
Survie médiane (mois) 15,6 20,3 15,1 18,3
HR: 0,66 ; p < 0,001 HR:0,82;p=0,2521
Temps médian jusqu’a la 6,2 10,6 6,8 8,8
progression (mois)
HR: 0,54 ; p < 0,001 HR:0,86;p=0,4192
Durée médiane de la réponse 71 10,4 7,2 8,5
(mois)
HR: 0,62 ; p=0,001 p non disponible
Survie a un an (%) 63,4 74,3 non disponible
p < 0,001
Effets indésirables de grades 74,0 84,9 81,6 771
3et4 (%)
p <0,01 p non disponible
Hypertension de grade 3 (%)* 2,3 11,0 31 18,3
p <0,01 p non disponible
* L'analyse d'innocuité de IFL + placebo versus 5-FU/LV + bévacizumab portait respectivement sur 98 et 109 patients.

4.2.1.2 Etudes randomisées de phase I

4.2.1.2.1 Etudes publiées

Les résultats d’'une premiére étude de phase Il ont été publiés par Kabbinavar et al. en 2003 (données
probantes de niveau IlI) (19). Les auteurs ont évalué l'association de 5-FU/LV + bévacizumab a deux
dosages différents en comparaison au 5-FU/LV (groupe témoin) chez des patients atteints d’'un carcinome
colorectal métastatique et ayant un statut de performance ECOG de 0 ou 1. La chimiothérapie adjuvante a
base de 5-FU était permise si elle avait été achevée plus de 12 mois avant la randomisation. Les doses de
5-FU/LV étaient administrées selon le protocole de Roswell Park (31). Le 5-FU/LV était administré
hebdomadairement, les six premiéres semaines d’'un cycle de huit semaines et ce, pendant six cycles ou
jusqu’a la progression de la maladie. Le bévacizumab était administré aux deux semaines a raison de 5 ou
10 mg/kg, pendant 48 semaines ou jusqu’a la progression de la maladie. Les patients du groupe témoin qui
progressaient pouvaient recevoir le bévacizumab seul a raison de 10 mg/kg aux deux semaines, ce qu’on
fait 22 patients (61 %). Les patients des groupes recevant le bévacizumab qui obtenaient une réponse
aprés la fin du protocole pouvaient continuer de recevoir le bévacizumab seul.

Les objectifs primaires de I'étude étaient le temps écoulé jusqu’a la progression de la maladie et le taux de
réponse. Les objectifs secondaires étaient la survie globale et la durée de la réponse.

Au total, 104 patients ont participé a I'étude. Les principales différences entre les groupes, rapportées au
Tableau 2, ce situaient au niveau de la proportion d’'hommes, de la proportion de patients ayant des
métastases hépatiques ou pulmonaires et de la proportion de patients ayant une hypo-albuminémie (taux
sérique inférieur a 3 g/dl) a la base.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients de I'étude de Kabbinavar et al. 2003 (19)

Caractéristiques Groupe témoin 5-FUILV 5-FUILV Tous les patients
(5-FUILV) + bévacizumab a + bévacizumab a (n=104)
(n=36) 5 mg/kg 10 mg/kg
(n=35) (n=33)
Sexe
Hommes 75 % 49 % 46 % 57 %
Femmes 25% 51 % 54 % 43 %
Statut ECOG
0 61 % 60 % 54 % 59 %
1 39 % 40 % 42 % 40 %
2 0% 0% 3% 1%
Sites des métastases
Foie 69 % 83 % 82 % 78 %
Poumons 22 % 40 % 36 % 33 %
Foie et poumons 1% 26 % 24 % 20 %
Taux sérique 6 % 17 % 15 % 13 %
d'albumine < 3 g/d|

Seulement 27 des 104 patients de I'étude ont complété les six cycles de traitement prévus et seulement
18 patients ont complété la période de suivi post-traitement. Le nombre médian de doses regues a été plus
grand dans le groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg. Le temps écoulé jusqu’a la progression de la
maladie a été de 5,2 mois pour le groupe 5-FU/LV , de 9,0 mois pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab a
dmg/kg (HR versus le groupe témoin: 0,46, p=0,005) et de 7,2 mois pour le groupe
5-FU/LV + bévacizumab a 10 mg/kg (HR versus le groupe témoin : 0,66, p = 0,217) (voir Tableau 3). Le
temps écoulé jusqu’a la progression de la maladie a été de 7,4 mois pour les deux groupes de
5-FU/LV + bévacizumab combinés (HR versus le groupe témoin: 0,54, p =0,013). Aprés avoir contrdlé
pour les effets de I'albumine sur le temps jusqu’a la progression, les auteurs ont observé une diminution de
61 % du risque de progression pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg (p = 0,002) et de 46 %
groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 10 mg/kg (p = 0,052).

Les taux de réponses rapportés ont été de 17 % pour le groupe témoin, de 40 % pour le groupe
5-FU/LV + bévacizumab a 5 mgkg (p =0,029), de 24 % groupe 5-FU/LV +bévacizumab a
10 mg/kg (p = 0,434) et de 32 % pour les deux groupes 5-FU/LV + bévacizumab combinés (p = 0,086). Par
rapport au groupe témoin, la seule différence statistiquement significative observée quant au taux de
réponse a donc été celle du groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg.

La survie médiane a été de 13,8 mois pour le groupe témoin, de 21,5 mois pour le groupe
9-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg et de 16,1 mois groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 10 mg/kg. Méme si
les données de survie de 46 % des patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab & 5 mglkg ont été
censurées, le suivi dépassait la survie médiane de 21,5 mois observée chez ce groupe de patients.

Cinquante (50) patients sont décédés pendant I'étude, dont trois pour des causes autres que la progression
de la maladie, soit: mucosite, diarrhée et neutropénie (patient du groupe témoin), détresse respiratoire
(patient du groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg) et embolie pulmonaire (patient du groupe
5-FU/LV + bévacizumab a 10 mg/kg). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été plus fréquents dans
les groupes recevant le bévacizumab (groupe témoin ; 19 patients ; groupe 5-FU/LV + bévacizumab a
5 mgl/kg : 26 patients ; groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 10 mg/kg : 25 patients). Dans tous les groupes, le
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principal effet indésirable de grade 3 ou 4 observé a été la diarrhée (13, 10 et 10 patients, respectivement).
De I'hypertension de grade 3 ou 4 a été rapportée chez huit patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab a
10 mg/kg, trois du groupe 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg et aucun du groupe témoin.

Le groupe de Kabbinavar, dans le cadre d’une étude dont les résultats ont été publiés en 2005, a évalué
I'association du bévacizumab au 5-FU/LV par rapport au 5-FU/LV + placebo chez des patients atteints d’'un
carcinome colorectal métastatique n'ayant jamais été traités et qui n'étaient pas éligibles a recevoir une
chimiothérapie a base d'irinotécan (données probantes de niveau Il) (20). Pour étre admissibles, les
patients devaient avoir au moins un des criteres suivants : étre 4gés d’au moins 65 ans, avoir un statut de
performance ECOG de 1 ou 2, un taux d’albumine < 3,5 g/dl ou avoir regu une radiothérapie pelvienne ou
abdominale antérieure. Les doses de 5-FU/LV étaient administrées selon le protocole Roswell Park (31),
hebdomadairement, les six premiéres semaines d’'un cycle de huit semaines et ce, pour un maximum de
96 semaines. Le placebo ou le bévacizumab a 5 mg/kg étaient administrés aux deux semaines par voie
intraveineuse.

L’objectif primaire de I'étude était la durée de la survie globale. Les objectifs secondaires étaient la survie
sans progression de la maladie, le taux de réponse, la durée de la réponse et la qualité de vie. L'innocuité a
été également évaluée.

Deux cent neuf (209) patients ont été randomisés dans I'étude, soit 105 dans le groupe 5-FU/LV + placebo
et 104 dans le groupe 5-FU/LV + bévacizumab. Les deux groupes étaient similaires sauf pour I'hypo-
albuminémie qui était plus fréquente dans le groupe placebo (49 % des patients versus 42 %). L'age moyen
était de 70,7 ans dans le groupe témoin et de 71,3 ans dans le groupe 5-FU/LV + bévacizumab. La majorité
des patients avaient un statut de performance ECOG de 0 ou 1, seulement 6 % des patients du groupe
témoin et 8 % de ceux du groupe 5-FU/LV + bévacizumab ayant un ECOG de 2. La durée médiane de
traitement a été de 23 semaines pour le groupe 5-FU/LV + placebo et de 31 semaines pour le groupe
5-FUILV + bévacizumab. Les intensités de doses regues étaient semblables dans les deux groupes (92 %
versus 84 %, respectivement). Cinquante pour cent (50 %) des patients dans chacun des groupes ont
ensuite poursuivi avec un traitement de chimiothérapie. Plus de patients du groupe placebo auraient regu
de l'irinotécan ou de I'oxaliplatine.

La survie médiane globale a été de 16,6 mois pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab et de 12,9 mois pour
le groupe témoin (HR : 0,79, p = 0,16) (voir Tableau 3). La survie sans progression de la maladie a été de
9,2 mois pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab et de 5,5 mois pour le groupe témoin (p = 0,0002). Le taux
de réponse et la durée des réponses ont été supérieurs pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab mais les
différences n’étaient pas statistiquement significatives.

Le bévacizumab n’a pas eu d’effet néfaste sur la qualité de vie des patients et a méme permis de retarder la
détérioration de la qualité de vie (HR: 0,66, p = 0,016). L'analyse d'innocuité a porté sur 104 patients du
groupe témoin et 100 patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab. Une augmentation de l'incidence des
effets indésirables de grade 3 et 4 de lordre de 16% a été rapportée dans le groupe
5-FU/LV + bévacizumab. L’hypertension de grade 3 a été plus fréquente chez les patients du groupe
5-FU/LV + bévacizumab mais a été contrdlée par la prise de médication orale et n'a pas entrainé d'arrét du
traitement. Deux patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab (2 %) ont souffert d’'une perforation intestinale
de grade 3 ou 4. L'un d’entre eux en est décédé. Des effets indésirables ayant entrainé la mort ont été
rapportés chez 4 % des patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab et 7 % de ceux du groupe témoin.
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Tableau 3 : Résultats des études de phase Il randomisées de Kabbinavar et al. (19, 20)

Kabbinavar et al. 2003

Kabbinavar et al. 2005

5-FUILV 5-FUILV + 5-FU/LV + | 5-FUILV + placebo 5-FUILV +
bévacizumab bévacizumab bévacizumab

5 mg/kg 10 mg/kg
Nombre de patients 36 35 33 105 104
Taux de réponse (%) 17 40 24 15,2 26,0

P=10,029 p=0,434 p = 0,055
Survie médiane (mois) 13,8 21,5 16,1 12,9 16,6

p non disponible HR:0,79;p=0,16

Temps médian jusqu’a la 52 9,0 7,2 55 9,2
progression (mois)

p = 0,005 p=0,217 HR: 0,50 ; p =0,0002

Durée médiane de la réponse 6,8 9,2

(mois) non disponible
HR:0,42;p=0,088
Effets indésirables de grades 54 74 78 71 87
3et4 (%)*
p non disponible p non disponible
Hypertension de grade 3 ou 0 9 23 3 16
4 (%)**

p non disponible p non disponible

* Dans I'étude publiée en 2003, 'analyse d'innocuité de 5-FU/LV versus 5-FU/LV + bévacizumab & 5 mg/kg versus 5-FU/LV

+ bévacizumab a 10 mg/kg portait respectivement sur 35, 35 et 32 patients. Dans I'étude publiée en 2005, I'analyse d’'innocuité
de 5-FU/LV + placebo versus 5-FU/LV + bévacizumab portait respectivement sur 104 et 100 patients.

** Aucun cas d’hypertension de grade 4 n’a été rapporté dans I'étude publiée en 2005.

4.2.1.2.2 Etude non publiée

Hochster et al. ont présenté a la réunion annuelle de TASCO en 2005 les résultats préliminaires de I'étude
randomisée de phase Il TREE2 ayant comparé des régimes de chimiothérapie a base d’oxaliplatine ou de
fluoropyrimidines en association avec le bévacizumab (27). L'étude a comparé trois schémas a base
d’'oxaliplatine, soit le FOLFOX6 modifié, le CapOx modifié et un schéma FLOX modifié appelé bFOL
auxquels était ajouté le bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines (FOLFOX6 et bFOL) ou a 7,5 mg/kg
aux trois semaines (CapOx) (27). Les taux de réponse rapportés ont été de 49 %, 43 % et 34 % pour
mFOLFOX + bévacizumab, mCapOx + bévacizumab et bFOL + bévacizumab, respectivement. Le taux de
perforations intestinales associées a I'utilisation de bévacizumab a été de 3 % dans chacun des bras de
TREEZ2. Des cas d’hypertension de grade 3 ou 4 ont été rapportés pendant les 12 premiéres semaines de
traitement chez 8%, 7% et 6% des patients traités avec le mFOLFOX + bévacizumab, le
mCapOx + bévacizumab et le bFOL + bévacizumab, respectivement.

4.2.1.3 Analyse combinée

En 2005, Kabbinavar et al. ont publié les résultats d’'une analyse combinée d'efficacité comparant
9-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg (n = 249) a un groupe témoin (n = 241) composé de patients ayant regu
le 5-FU/LV (n=141) ou I'lFL (n=100) (données probantes de niveau Il) (21). Les données primaires
d'efficacité utilisées provenaient de [étude de Hurwitz et al. (17) et des autres études de
Kabbinavar et al. (19, 20). Les objectifs de I'analyse étaient le taux de réponse, le temps jusqua la
progression de la maladie et la survie globale.
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Le groupe témoin et le groupe 5-FU/LV + bévacizumab étaient comparables. L'age médian des deux
groupes de patients était de 67,0 ans. La majorité des patients avaient un statut de performance
ECOG de 0 ou 1 (97,5 % et 96,4 %, respectivement). Les résultats de I'analyse combinée sont présentés
au Tableau4. Les résultats rapportés pour le groupe 5-FU/LV +bévacizumab se sont averés
statistiquement supérieurs a ceux du groupe témoin (5-FU/LV ou IFL) et ce, en termes de taux de
réponse (34,1 % versus 24,5 %, p=0,019), de temps médian jusqu’a la progression (8,8 mois versus
5,6 mois, HR : 0,63, p = 0,0001) et de survie médiane (17,9 mois versus 14,6 mois, HR : 0,74, p = 0,008).

Le principal effet indésirable de grade 3 ou 4 rapporté a été la diarrhée (37 % versus 34 %,
respectivement). La leucopénie de grade 3 ou 4 a été plus fréquente chez les patients du groupe
témoin (19 % versus 5 %) alors que I'hypertension de grade 3 a été plus fréquente chez ceux du groupe
5-FUILV + bévacizumab (16 % versus 3 %).

Tableau 4 : Résultats de I'analyse combinée de Kabbinavar et al. (21)

Groupe témoin 5-FUILV + bévacizumab

(5-FUILV ou IFL) a5mglkg
Nombre de patients 241 249
Taux de réponse (%)* 245 34,1

p, x2=0,019
Survie médiane (mois) 14,6 17,9
HR: 0,74 ;p=0,008

Temps médian jusqu’a la 5,6 8,8

progression (mois)
HR:0,63; p = 0,0001

Effets indésirables de grades 3 73 81
et 4 (%)*
p non disponible
Hypertension de grade 3 (%)** 3 16
p non disponible
Leucopénie de grades 3 et 19 5
4 (%) Kk

* Le taux de réponses complétes a été de 0,8 % dans le groupe témoain et de 2,4 % dans le groupe 5-FU/LV + bévacizumab.
** Les données d'innocuité portent sur 237 du groupe témoin et 244 patients du groupe 5-FU/LV + bévacizumab.
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4.2.2 Deuxiéme intention de traitement en maladie métastatique

4.2.2.1 Etude de phase IIl (non publiée)

Giantonio et al. ont présenté les résultats préliminaires de I'étude ECOG3200 lors de la réunion annuelle et
du symposium sur les cancers gastro-intestinaux de '’ASCO en 2005 (22, 23). Cette étude comporte trois
bras, soit A) FOLFOX4 + bévacizumab a 10 mg/kg aux deux semaines (n = 290), B) FOLFOX4 (n = 289) et
C) bévacizumab a 10 mg/kg aux deux semaines en monothérapie (n = 243). Elle ciblait des patients ayant
un cancer colorectal métastatique réfractaire ou récidivant. lls devaient avoir été traités avec une
fluoropyrimidine et de ['irinotécan, seuls ou en combinaison, avoir un statut de performance ECOG inférieur
ou égal a 2 et ne jamais avoir été traité avec le bévacizumab.

L’objectif primaire de I'étude était de mesurer la survie globale. Les objectifs secondaires étaient le taux de
réponse, la survie sans progression et l'innocuité. Le bras bévacizumab seul a été interrompu aprés la
premiére analyse intérimaire en raison d’une efficacité inférieure au bras FOLFOX4. Les trois groupes
étaient comparables quant a la proportion d’hommes, a 'dge médian et au statut de performance ECOG.
Ces données démographiques de méme que les résultats de I'études sont présentés au Tableau 5.

Le suivi médian a été de 18,7 mois. La survie médiane a été de 12,5 mois pour le groupe
FOLFOX4 + bévacizumab et de 10,7 mois pour le groupe FOLFOX4 (p = 0,0024). Elle a été de 10,2 mois
pour le groupe bévacizumab. La survie médiane sans évolution de la maladie a été de 7,4 mois pour le
groupe FOLFOX4 + bévacizumab et de 5,5 mois pour le groupe FOLFOX4 (p = 0,0003). Elle a été de
3,5 mois pour le groupe bévacizumab. L’hypertension de grade 3 a été rapportée chez 5,2 %, 1,7 % et
6,8 % des patients des groupes A, B et C, respectivement.
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Tableau 5 : Résultats de I'étude randomisee de phase Il ECOG3200 de Giantonio et al. (22, 23)

A : FOLFOX4 + bévacizumab B : FOLFOX4 C : bévacizumab
a 10 mg/kg a 10 mg/kg
Caractéristiques des patients
Nombre de patients 290 289 243
Age médian (ans) 62,0 61,4 59,6
Proportion d’hommes (%) 60,1 60,9 58,9
Statut de performance ECOG
0 (%) 48,4 51,6 48,2
1 (%) 46,7 42,9 44,0
2 (%) 48 55 78
Résultats cliniques
Survie médiane (mois) 12,5 10,7 10,2
A versus B : p = 10,0024 ; autres p non disponibles
Temps médian jusqu’a la 74 55 3,5
progression (mois)
A versus B : p =0,0003 ; autres p non disponibles
Effets indésirables
Hypertension de grade 3 (%) 52 1,7 6,8
Hypertension de grade 4 (%) 1,0 <1,0 0
Neuropathie sensorielle de 14,9 8,4 <1,0
grade 3 (%)
Neuropathie sensorielle de <1,0 <1,0 <1,0
grade 4 (%)
Hémorragie de grade 3 (%) 3,1 <1,0 2,1
Hémorragie de grade 4 %) <1,0 0 0
Thrombose/embolie de grade 31 11 0
3 (%)
Thrombose/embolie de grade <1,0 1,4 <1,0

4 (%)
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4.3 Recommandations pour la pratique clinique et consensus d’experts

4.3.1 National Comprehensive Cancer Network
Le NCCN reconnait comme acceptable I'utilisation du bévacizumab en premiere intention pour le traitement
du cancer du cdlon et du rectum métastatique dans les contextes suivants :

- chez les patients pouvant tolérer une thérapie intensive :
0 avecle FOLFOX (catégorie 2A)*;

avec le FOLFIRI (catégorie 2A) ;

avec I'lFL (catégorie 2A) ;

avec le 5-FU/LV (catégorie 2A) ;

avec le CapOx (catégorie 2B)5 ;

O 00O

- chez les patients ne pouvant pas tolérer une thérapie intensive :
0 avecle 5-FU en bolus + le LV (catégorie 2B) ;
0 avec le 5-FU en infusion * LV (catégorie 2B) (8, 9).

4.4 Innocuité

Lors de la réunion annuelle de 'ASCO en 2005, Skillings et al. ont présenté les résultats d'une analyse
combinée de cing études randomisées portant sur les événements thromboemboliques artériels causés par
I'utilisation du bévacizumab en association avec de la chimiothérapie en contexte métastatique de différents
sieges tumoraux (cancer du sein, cancer colorectal et cancer du poumon non a petites cellules) (29). Chez
cette cohorte combinée (n = 1745), l'addition de bévacizumab a la chimiothérapie a entrainé une
augmentation du risque d'événements thromboemboliques artériels par rapport a la chimiothérapie
seule (3,8 % versus 1,7 %, p<0,01). Une analyse multivarié¢e a démontré que le traitement avec le
bévacizumab, des antécédents d’athérosclérose et le fait d’avoir 65 ans ou plus sont des facteurs de risque
indépendants d’'événements thromboemboliques artériels (HR de 1,9, 2,9 et 2,2, respectivement).

Le 5 janvier 2005, Genentech, Inc., a informé les professionnels de la santé de la nécessité de porter une
attention particuliére a certains effets indésirables associés a l'utilisation du bévacizumab. Dans la
monographie américaine du produit, la compagnie rapporte des résultats Iégérement différents de ceux
présentés a 'ASCO 2005 par Skillings et al., mais plus complets (32). En effet, chez cette cohorte de
1745 patients, I'administration de bévacizumab avec la chimiothérapie (n=963) a entrainé une
augmentation de [lincidence d'événements thromboemboliques artériels (4,4 % versus 1,9 %),
d’événements cérébrovasculaires artériels (1,9 % versus 0,5 %) et d’événements cardiovasculaires
artériels (2,1 % versus 1,0 %) par rapport a la chimiothérapie seule (n=782). Chez 0,7 % des patients
ayant regu le bévacizumab et la chimiothérapie et 0,4 % des patients ayant regu la chimiothérapie seule, les
événements thromboemboliques artériels ont été fatals. L'augmentation de l'incidence d’événements
thromboemboliques artériels a été plus importante chez les patients de 65 ans et plus (8,5 % avec
chimiothérapie et bévacizumab versus 2,9 % avec chimiothérapie seule) que chez ceux de moins de
65 ans (2,1 % avec chimiothérapie et bévacizumab versus 1,4 % avec chimiothérapie seule). La
monographie canadienne reprend sensiblement les mémes avertissements sans toutefois présenter les
statistiques de I'analyse combinée des effets indésirables (33).

4 Catégorie 2A du NCCN : Consensus uniforme du NCCN que la recommandation est appropriée sur la base de données
probantes de niveau faible, incluant I'expérience clinique.

5 Catégorie 2B du NCCN : Consensus non uniforme du NCCN (mais aucune divergence majeure) que la recommandation est
appropriée sur la base de données probantes de niveau faible, incluant 'expérience clinique.
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Les perforations intestinales constituent un autre type d’effets indésirables particulier au bévacizumab,
aucun patient des groupes témoins des études considérées dans la présente analyse n'en ayant subi.
L’incidence de tels effets indésirables variait selon les études. Hurwitz et al. ont rapporté des perforations
intestinales chez 1,5 % des patients traités avec I'lFL + bévacizumab et aucun de ceux traités avec
5-FUILV + bévacizumab (17, 18). Cependant, Kabbinavar et al. en ont observé chez 2 % des patients
traités avec le 5-FU/LV + bévacizumab (20). Les perforations intestinales ont entrainé le décés d’un patient
traité avec I'lFL + bévacizumab dans I'étude de Hurwitz et al. et d’un de ceux de 'étude de Kabbinavar et al.
traités avec le 5-FU/LV + bévacizumab. Hochster et al. ont rapporté 3 % de perforations intestinales chez
les patients traités avec mFOLFOX + bévacizumab, mCapOx + bévacizumab ou bFOL + bévacizumab (27).

L’hypertension de grade 3 ou 4 a également été associée avec I'utilisation de bévacizumab. Cependant,

elle a été bien contrélée avec la prise de médication standard et n'a pas nécessité d’arrét de traitement ni
entrainé de décés (17-21).
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5. DISCUSSION

Pendant plus de 40ans, le 5-FU a été la base du traitement systémique du cancer colorectal
métastatique (2, 6). Depuis quelques années, lintroduction d’agents de chimiothérapie plus
efficaces (irinotécan et oxaliplatine) et de la thérapie ciblée a presque fait doubler la survie médiane de
12 a 21,5 mois (6, 7). Plusieurs options thérapeutiques appuyées sur des données probantes de bonne
qualité s'offrent aux cliniciens et aux patients pour le traitement du cancer colorectal métastatique.

Malgré les progrés des derniéres décennies, qui ont permis d’'obtenir de meilleurs résultats cliniques chez
les patients ayant un cancer colorectal métastatique, la chimiothérapie demeure limitée par son manque de
spécificité (6). L'avancement de la biologie moléculaire a permis le développement d’agents de thérapie
ciblée, dont le bévacizumab (anti-VEGF) et le cétuximab (anti-EGFR).

Plusieurs conclusions peuvent étre tirées des études portant sur le bévacizumab. Premiérement, lorsqu'il
est utilisé en association avec une chimiothérapie de premiére intention du cancer colorectal métastatique a
base de 5-FU/LV, le bévacizumab améliore les résultats cliniques.

Hurwitz et al. ont comparé I'lFL + placebo et I'IFL + bévacizumab a 5 mg/kg dans le cadre de I'étude
randomisée de phase Ill portant sur le traitement de premiére intention de 813 patients (17). La survie
médiane a été statistiquement supérieure pour le groupe IFL + bévacizumab (20,3 mois versus 15,6 mois),
correspondant a une réduction du risque de décés de 34 % (hazard ratio (HR): 0,66, p <0,001). Ce
bénéfice de survie de 4,7 mois est le plus grand observé a ce jour pour le traitement du cancer colorectal
dans le cadre d’'une étude randomisée (34). La survie a un an a été évaluée a 74,3 % pour le groupe
IFL + bévacizumab et a 63,4 % pour le groupe témoin (p < 0,001) (17). La survie sans progression, le taux
de réponse et la durée médiane de réponse étaient également statistiquement supérieurs pour le groupe
IFL + bévacizumab. Le seul effet indésirable de grade 3 ou 4 dont lincidence était statistiquement
significative entre les deux groupes a été I'hypertension de grade 3, qui a été plus fréquemment observée
chez les patients du groupe IFL + bévacizumab (11 % versus 2,3%, p <0,01). L’hypertension a été
contrélée avec la prise de médication orale et n'a pas entrainé d’arrét du traitement avec le bévacizumab ou
de décés chez les patients du groupe IFL + bévacizumab.

Aucune étude publiée n'a évalué I'association de FOLFIRI et de bévacizumab, mais I'lFL et le FOLFIRI
reposent sur les mémes agents, soit le 5-FU/LV et lirinotécan, dans des schémas d’administration
différents. Les données probantes disponibles justifient I'utilisation de bévacizumab en association avec une
combinaison de 5-FU/LV et d'irinotécan, incluant donc I'lFL et le FOLFIRI. Le NCCN considere que ces
deux options sont acceptables comme traitement de premiére intention du cancer colorectal
métastatique (8, 9).

L'étude randomisée de phase Il de Kabbinavar et al. publiée en 2003 portait sur une petite cohorte de
patients (n = 104) répartie entre trois groupes, soit un groupe témoin (5-FU/LV) et deux groupes recevant le
5-FUILV et différentes doses de bévacizumab (5 mg/kg ou 10 mg/kg) (19). Une différence statistiquement
significative a été rapportée quant au taux de réponse en faveur du groupe 5-FU/LV + bévacizumab a
5 mg/kg par rapport au groupe témoin (40 % versus 17 %, p = 0,029). La différence de survie médiane de
7,7 mois qui a été observée en faveur du groupe 5-FU/LV + bévacizumab (21,5 mois versus 13,8 mois,
p = 0,137) n’était pas statistiquement significative, probablement en raison de la faible puissance de I'étude.

Kabbinavar et al. ont comparé le 5-FU/LV + placebo et le 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg dans le cadre
d’'une deuxiéme étude randomisée de phase Il (n = 209) (20). La différence de survie médiane globale entre

19



les deux groupes n’'a pas été statistiquement significative. Elle a été de 16,6 mois pour le groupe
5-FUILV + bévacizumab et de 12,9 mois pour le groupe témoin (HR: 0,79, p=0,16). La survie sans
progression de la maladie a été de 9,2 mois pour le groupe 5-FU/LV + bévacizumab et de 5,5 mois pour le
groupe témoin (HR:0,50, p=0,0002). Le taux de réponse a été de 26,0 % pour le groupe
5-FUILV + bévacizumab et de 15,2 % pour le groupe témoin (p = 0,055).

Les données des patients du bras 5-FU/LV + bévacizumab de l'étude de phase Il de Hurwitz et al.
randomisés avant I'analyse intérimaire (n=110) ont été comparées a celles des patients randomisés
pendant la méme période dans le groupe IFL + placebo (n = 100) (18). La durée médiane de la survie a été
de 18,3 mois pour le groupe 5-FU/LV +bévacizumab et de 15,1 mois pour le groupe
IFL + placebo (HR : 0,82, p = 0,2521). Les différences rapportées quant a la survie médiane et aux autres
résultats cliniques, soit la survie sans progression, le taux de réponse et la durée médiane de réponse,
n’étaient pas statistiquement significatives.

Ces trois études randomisées n'avaient pas la puissance statistique suffisante pour démontrer des
bénéfices clairs de I'utilisation de bévacizumab en contexte de premiére intention de traitement du cancer
colorectal métastatique. Afin d’y remédier, Kabbinavar et al. ont réalisé une analyse combinée d’efficacité
comparant 5-FU/LV + bévacizumab a 5 mg/kg (n =249) a un groupe témoin composé de patients ayant
recu le 5-FU/LV ou I'lFL (n = 241) (21). Les données primaires d’efficacité de I'étude de Hurwitz et al. (17) et
des autres études de Kabbinavaretal. (19, 20) ont été utilisées. Alors que les études prises
individuellement ne permettaient pas un jugement précis de la valeur thérapeutique de I'association de
5-FU/LV + bévacizumab, cette analyse combinée a permis d’obtenir une puissance statistique suffisante
pour démontrer des différences statistiquement significatives. Les résultats rapportés pour le groupe
9-FU/LV + bévacizumab se sont avérés statistiquement supérieurs a ceux du groupe témoin (5-FU/LV ou
IFL) et ce, en termes de taux de réponse (34,1 % versus 24,5 %, p = 0,019), de temps médian jusqu’a la
progression (8,8 mois versus 5,6 mois, HR: 0,63, p =0,0001) et de survie médiane (17,9 mois versus
14,6 mois, HR : 0,74, p = 0,008). L'inclusion de patients ayant regu de I'lFL dans le groupe témoin était
conservatrice puisqu’elle améliorait les résultats cliniques du groupe témoin. Elle pourrait donc avoir
entrainé une sous-estimation du bénéfice réel du traitement avec le 5-FU/LV + bévacizumab. Il importe de
préciser que cette analyse combinée ne permet pas de déterminer la valeur clinique du
9-FU/LV + bévacizumab par rapport a I'lFL, mais bien celle du 5-FU/LV + bévacizumab par rapport au
5-FU/LV. Ainsi, le bévacizumab devrait étre offert aux patients a qui il est envisagé d’administrer du
5-FU/LV en traitement de premiére intention d’un cancer colorectal métastatique parce qu'ils ne peuvent
pas recevoir une combinaison a base d’irinotécan ou d’oxaliplatine. Il faut garder en perspective que le
5-FU/LV n’est plus considéré comme une option standard pour le traitement de premiére intention du
cancer colorectal métastatique depuis l'introduction en pratique d’'options thérapeutiques comme I'lFL, le
FOLFIRI, le FOLFOX et la capécitabine.

Les données préliminaires de I'étude TREE2 suggerent que le FOLFOX + bévacizumab, dont
Giantonio et al. ont démontré l'activité antitumorale dans un contexte de deuxiéme intention, serait une
option thérapeutique acceptable en premiére intention (22, 23, 27). Cependant, les données probantes
justifiant cette pratique sont moins solides que pour les combinaisons a base d’irinotécan. Ces derniéres
devraient donc étre privilégiées, mais le FOLFOX + bévacizumab serait une option chez les patients ne
pouvant pas recevoir d'irinotécan. Quant aux régimes CapOx et bFOL, les seules données disponibles sont
celles de TREE2. Elles sont insuffisantes pour suggérer leur utilisation, d’autant plus que les données
préliminaires de TREE2 suggérent que le FOLFOX + bévacizumab serait la meilleure des trois options
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évaluées. Le NCCN considére le FOLFOX +bévacizumab  (catégorie 2A) et le
CapOx + bévacizumab (catégorie 2B) comme des options acceptables de premiére intention (8, 9).

La deuxieme conclusion est que le bévacizumab est actif en deuxiéme intention chez des patients n’ayant
pas été exposés au bévacizumab en premiére intention.

Les résultats préliminaires de I'étude ECOG3200, présentés par Giantonio et al. au symposium sur les
cancers gastro-intestinaux et a la réunion annuelle de 'ASCO en 2005 ainsi que lors de congres
antérieurs (abrégés de communication non considérés) ont été statistiquement supérieurs chez les patients
du groupe FOLFOX4 + bévacizumab par rapport & ceux du groupe FOLFOX4 et ce, en termes de temps
médian jusqua la progression (7,4 mois versus 5,5mois, p=0,0003) et de survie
médiane (12,5 mois versus 10,7 mois, p = 0,0024). Bien que modestes, ces résultats sont encourageants
puisqu'ils sont du méme ordre de grandeur que ceux obtenus avec l'irinotécan ou I'oxaliplatine en premiére
intention en association avec le 5-FU/LV (bénéfice de survie par rapport au 5-FU/LV de 2,2 mois et
1,5 mois, respectivement) (35, 36). Ils n’ont toutefois pas été publiés. Notons que la dose de bévacizumab
utilisée a été de 10 mg/kg alors que I'étude de premiere intention de Kabbinavar et al. publiée en 2003 ne
démontrait pas d’effet dose-réponse et que la dose de 5 mg/kg a été utilisée dans les études subséquentes
en premiére intention (17, 18, 20).

Troisiemement, I'administration de bévacizumab ne devrait pas étre envisagée au-dela de la deuxieme
intention de traitement du cancer colorectal métastatique. Il n’y a pas de données probantes justifiant
lutilisation de bévacizumab en troisiéme intention ou plus. Au contraire, des données préliminaires
suggeérent qu'il n’y aurait pas de bénéfice a utiliser le bévacizumab dans ce contexte (37) . Elles ont été
présentées lors de la réunion annuelle de 'ASCO en 2004 par Chen et al. et sont tirées d'une étude
prospective multicentrique ayant évalué le 5-FU/LV + bévacizumab chez des patients ayant progressé
aprés des régimes de chimiothérapie a base d'irinotécan et d’oxaliplatine et ayant épuisé les options
thérapeutiques standard.

Enfin, les études disponibles démontrent le peu d’activité du bévacizumab seul. Il ne devrait donc pas étre
utilisé en monothérapie. L'étude ECOG3200 comporte un bras bévacizumab seul, mais dans un contexte
de deuxieme intention ou plus (22, 23). Les résultats de temps médian jusqu’a la progression et de survie
médiane obtenus avec le bévacizumab seul a 10 mg/kg ont été comparables ou inférieurs a ceux obtenus
avec le FOLFOX4 ou le FOLFOX4 + bévacizumab a 10 mg/kg, et le taux de réponse du bévacizumab seul
était de seulement 3%. Ces données ont entrainé 'arrét de la randomisation dans le bras bévacizumab
seul a 10 mg/kg (38). Le NCCN ne considere pas le bévacizumab seul comme une option (8, 9).

Des effets indésirables particuliers sont associés a I'administration de bévacizumab. Le plus fréquent est
I'hypertension de grade 3. Elle est bien controlée avec la prise de médication standard, n'a pas compromis
le traitement ni entrainé de déces. L'incidence d’événements thromboemboliques artériels est augmentée
chez les patients recevant du bévacizumab et nécessite une attention particuliére, surtout chez les patients
de 65ans et plus et ceux ayant des antécédents d'athérosclérose. Bien que rares, des perforations
intestinales ont été rapportées parmi les patients ayant été traités avec le bévacizumab. Dans deux cas,
elles ont été fatales. Aucune perforation intestinale n'a été rapportée chez les patients recevant la
chimiothérapie seule. Le risque accru de subir ces effets indésirables doit étre pris en compte et expliqué
aux patients lors de la décision thérapeutique.
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L'étude randomisée de phase Ill NO16966, actuellement en cours et financée par l'industrie (Hoffmann-
La Roche Ltd), devrait fournir des informations complémentaires quant a la place du bévacizumab pour le
traitement de premiére intention du cancer colorectal métastatique (39, 40). Cette étude multicentrique a
pour but de comparer l'efficacité et l'innocuité de la combinaison de capécitabine, ou d'une molécule
comparable, et d'oxaliplatine avec ou sans bévacizumab pour le traitement de premiére intention des
patients atteints de cancer colorectal métastatique. Le recrutement de plus de 2000 patients a I'échelle
mondiale est complété. Les résultats préliminaires seront possiblement présentés en juin 2006 lors de la
réunion annuelle de 'ASCO.
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6. CONCLUSION

Les données probantes disponibles a ce jour démontrent la valeur thérapeutique du bévacizumab en ajout
a plusieurs combinaisons de chimiothérapie, mais pas en monothérapie. Le bénéfice de survie de 4,7 mois
rapporté avec I'lFL + bévacizumab en premiére intention est le plus grand observé a ce jour pour le
traitement du cancer colorectal dans le cadre d’'une étude randomisée. Lorsqu'il est utilisé en association
avec une chimiothérapie de premiere intention du cancer colorectal métastatique a base de 5-FU/LV, le
bévacizumab améliore les résultats cliniques. Les données probantes favorisent I'association du
bévacizumab avec des régimes de chimiothérapie combinant le 5-FU/LV et l'rinotécan (FOLFIRI, IFL), mais
ont également démontré l'activité antitumorale du bévacizumab en association avec une combinaison de
5-FU/LV avec ou sans oxaliplatine. Le bévacizumab est actif en deuxieme intention chez des patients
n'ayant pas été exposés au bévacizumab en premiére intention, bien que le bénéfice en deuxiéme intention
soit plus modeste et que les données n'aient pas été publiées. Il n'y a pas de données probantes justifiant
Iutilisation de bévacizumab en troisiéme intention ou plus. Au contraire, des données préliminaires
suggerent que le bévacizumab ne serait pas efficace dans ce contexte thérapeutique.

7. RECOMMANDATIONS
Aprés analyse des données probantes disponibles, le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie
recommande, pour le traitement des patients ayant un cancer colorectal métastatique :

- doffrir le bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines en premiere intention en association
avec une combinaison de 5-FU/LV et d’irinotécan (IFL ou FOLFIRI) (recommandation de
grade A) ;

- de considérer comme une option acceptable en premiére intention :
0 le FOLFOX + bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines chez les patients ne pouvant
pas recevoir de l'irinotécan (données non publiées®);
0 le 5-FU/LV +bévacizumab a 5 mg/kg aux deux semaines (recommandation de
grade A). Cette recommandation s’applique seulement chez les patients ne pouvant
pas recevoir de l'irinotécan ou de I'oxaliplatine ;

- de considérer comme une option thérapeutique I'utilisation de bévacizumab a 10 mg/kg aux
deux semaines en deuxiéme intention en association avec une chimiothérapie comportant du
5-FUILV et de loxaliplatine ou de lirinotécan chez les patients n‘ayant pas regu de
bévacizumab antérieurement (données non publiées);

- de ne pas utiliser le bévacizumab apres la deuxiéme intention de traitement (données
préliminaires non publiées) ;

- de ne pas utiliser le bévacizumab en monothérapie (données non publiées) ;
- de porter une attention particuliére aux effets indésirables rares mais graves associés a

l'utilisation du bévacizumab, particulierement les événements thromboemboliques artériels et
les perforations intestinales, et d’informer les patients des risques potentiels du traitement.

8 A confirmer lors de la publication d’études 4 venir.
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9. ANNEXE | : Niveaux de données probantes et échelle de recommandations

Niveaux de données probantes*

Niveau
|

Echelle de recommandations*
Grade

A

B

C

D

Type de preuve
Preuve obtenue par méta-analyse de multiples essais cliniques, contrélés
et bien congus. Essais avec répartition aléatoire (randomisés) présentant
un faible taux de résultats faussement positifs et faussement négatifs
(puissance élevée).

Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien congu.
Essai avec répartition aléatoire présentant un taux élevé de résultats
faussement positifs ou négatifs (faible puissance).

Preuve obtenue au moyen d’essais quasi-expérimentaux bien congus tels,
essais sans répartition aléatoire (non-randomisés), avec simple témoin,
avant-aprés, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas-témoins
appariés.

Preuve obtenue au moyen d’essais observationnels bien congus tels
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu'études de cas.

Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques.

Recommandation
Preuves de type | ou observations concordantes provenant de multiples
essais de types II, lll ou IV,

Preuves de types II, Ill ou IV et observations généralement concordantes.
Preuves de types Il, Il ou [V mais observations non concordantes.

Peu, sinon aucune preuve empirique systématique.

*Adapté de: Cook DJ, Guyatt GH, Laupacis A et Sackett DL. Rules of evidence and clinical
recommendations on the use of antithrombotic agents. Chest 1992; 102 (4 Suppl): 305S-311S.
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11. ANNEXE Il

11.1 Ce guide s'adresse a :
Tous les médecins et pharmaciens intéressés par le traitement du cancer colorectal.

11.2 Conflits d’intéréts

Dr Félix Couture et Dr Benoit Samson ont participé a des comités aviseurs d’'Hoffmann-La Roche Ltd. sur le
bévacizumab. Le Dr Jean-Pierre Ayoub est co-investigateur de I'étude NO16966 financée par Hoffmann-La
Roche Ltd. mais ne regoit aucune compensation personnelle pour cette étude.

11.3 Financement

La production de ce guide a été rendue possible gréce au soutien financier de la Direction de la lutte contre
le cancer du ministére de la Santé et des Services sociaux.
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