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ABSTRACT

In 2006, the combination of bevacizumab with Folfegimen was the first line targeted
therapy for patients with unresectable metastailorectal cancer. A homogenous series of
111 patients treated in Bretagne/Pays de la Loite bevacizumab FOLFIRI in first line is
reported. 51 patients are responders, 29 patieesept a stable disease, 21 patients a disease
progression and 10 patients an intolerance befeatuation. Median OS and PFS are 25.1
and 10.2 months. With secondary resection, medi&ni$59.2 months vs 18.8 months
without surgery. Comparison between older and yeumggoups shows no difference about
tolerance and efficacy. Bevacizumab FOLFIRI is #icient regimen and seems feasible

even in older patients after geriatric evaluatiod enultidisciplinary approach.

Keywords : older patients, bevacizumab, metastatiorectal cancer, cohort, usual practice
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Résumeé:

En 2006, bevacizumab FOLFIRI représente la théraibie administrable dés |& ligne
chez les patients porteurs d’'un cancer colorectétastatique non opérable. Une série
homogéne de 111 patients colligés en région BretagnPays de la Loire ayant recu du
bevacizumab FOLFIRI en lere ligne en 2006 révéderdsultats suivants : 51 réponses, 29
stabilités, 21 progressions et 10 toxicités avaatuation. La médiane de survie globale (OS)
est de 25,1 mois et la médiane de survie sansgusign (PFS) de 10,2 mois. Dans le cas
d’'une chirurgie secondaire, 'OS médian triple @&81mois chez les patients non réséqués
versus 59,2 mois ceux réséqués. En comparent jits sigés de plus et de moins de 70 ans,
aucune différence n’a été mise en évidence en edadénéfice ou de risque. Bevacizumab
FOLFIRI pourrait étre administré en pratique cotearhez les personnes agées sous couvert

d’'une évaluation gériatrique et d’une approche igistktiplinaire.

Mots clés : sujet agé, bevacizumab, cancer colaresttastatique, cohorte, pratique courante.
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Introduction :

La prise en charge des patients porteurs d'un caoc®rectal métastatique progresse
rapidement. L'utilisation des chimiothérapies cami@nnelles associées a une thérapie ciblée
est rapidement devenue une option de choix pourpeéigents. Les choix et les options
thérapeutiques retenues ont reposé la plupart dpstesur des phases Ill multicentriques,
internationales dont I'objectif principal a pu éteesurvie sans progression voire la survie
globale [6, 14, 22, 24]. Successivement, le bewecab, le cetuximab et plus récemment le
panitumumab ont été étudiés dans cette option pbét@ue. L’association entre
bevacizumab et chimiothérapie a base d'irinotéca&téadémontrée comme supérieure a un
protocole sans bevacizumab [16] permettant la premAutorisation de Mise sur le Marché
(AMM) du bevacizumab en 2005. Cependant, I'assmriatestée était le protocole IFL
(Irinotecan Fluorouracil Leucovorin) et ce dernéeété démontré comme étant plus toxique
[5, 27]. En I'absence de données concernant le KIX, Hes équipes francaises ont privilégié
le protocole FOLFIRI réputé potentiellement moinsique que I'IFL. Les équipes
américaines, ayant eu les résultats de I'étude dielb@rg démontrant la supériorité du
FOLFOX a I'lIFL, ont d’emblée privilégié I'utilisatin du FOLFOX avec le bevacizumab [9,

11, 29].

Dans ces études internationales, le nombre dessaggts inclus était faible (criteres d’'age
supérieur a 18 ans sans limite supérieure) voaristant (critere d’age limité a 75 ans). Or la
pratiqgue quotidienne conduit & une prise en chdegeatients agés en nombre important avec
ou sans criteres contre-indiquant une chimiothéragssociée a une thérapie ciblée. Une
nécessité est alors clairement apparue : I'obterdionformations sur les patients traités en
pratigue courante et non inclus dans les essais.cGBortes ont été rapportées avec une

extréme majorité de patients nord-américains. Dees séries concernant la pratique
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guotidienne, la chimiothérapie de référence s'éstlée étre aux Etats Unis le FOLFOX,
XELOX (capécitabine et oxaliplatine) ou capécitabien monothérapie plutét que le

FOLFIRI [11, 29].

Les études publiées sur les patients relevant dwgdréatrie ont, pour le bevacizumab,
concerné des patients de plus de 65 ans [8, 151 Z@Je supérieur a 75 ans semble mieux
convenir pour aborder I'oncogériatrie. Des analygez les patients de plus de 75 ans voire
de plus de 80 ans commencent a étre publiées.ilRars I'intérét d'étudier le taux de
réponse, la survie sans progression et la suroieatg dans le cadre d’'une cohorte issue de la
pratique courante est associé a la nécessité d&Evées effets secondaires et surtout la
pharmacovigilance de ces associations. La prisehenge étant devenue globale, il parait
important de connaitre le nombre de patients agarnvénéficier d’'une résection secondaire
des métastases hépatiques. Mais, dans la maj@sté&al, cela revient surtout a avoir des
résultats sur le parcours de soins du patient amtlaette potentielle prise en charge médico-
chirurgicale d’'une part et le concept de multi-egnd’autre part (lignes de chimiothérapie

successives utilisées a progression suivant igaéral du patient).

La multiplicité des études et des options découlanta prise en charge de la premiere ligne
rend nécessaire ces cohortes. Elles ne remplaocenére les phases Il mais permettent la
vérification des taux de réponse, des résultatslssigurvie sans progression et la survie
globale en connaissance des traitements recusailRaurs, elles permettent d’obtenir des
résultats sur la pharmacovigilance des produitdegbouvoir obtenir une possibilité additive

de veille post AMM de ces produits en situatiorraipéutique.

Dans le cadre de ses principales missions, I'Obseire dédié au Cancer des régions
Bretagne Pays de Loire s’est intéressé a cesisitgathérapeutiques et a la constitution de

cohortes les plus exhaustives possibles. Sa cnéagimonte a 2003 par la volonté commune
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des Agences Régionales d’Hospitalisation (ARH) &gyat et Pays de Loire ainsi que de
médecins (Prs Riché et Gamelin) et d’'une pharmaei&kRH (Dr Grudé). Cette démarche a
été rapidement acceptée et soutenue par les résgioraux de cancérologie des 2 régions
et des praticiens médecins et pharmaciens deswsta@ubliqgues (CHU, CHG et CRLCC) et
privées du Grand Ouest. Lors de la création des Mfence Régionale de Santé), cette
structure a été confortée et rattachée aux OMEDQOservatoires du Médicament, des
Dispositifs Médicaux et des Innovations Thérapeugs) de chaque région mais reste inter-
régionale. Dés 'AMM du bevacizumab dans le camdorectal métastatique, la constitution
d’'une cohorte nommée « AVASTIN OUEST », a été landé concept d'étude de sous-
groupes de patients comme ceux relevant de I'om@igé et de ceux devenant résécables en

deuxieme intention était déja a I'ordre du jour.

| Matériel et méthodes :

A PATIENT

« AVASTIN OUEST » est une étude observationnellgrospective multicentrique.
L'ensemble des patients majeurs recevant du bawaelk FOLFIRI en e ligne
métastatique pour un cancer colorectal non résédalrls essai en 2006 dans l'inter région
ont été inclus dans cette cohorte. Les patienteumninou traités dans le cadre d’'un essai

clinique n’ont pas éteé inclus.

Les données recueillies dans le dossier médiciainétia date du diagnostic du cancer, la date
de diagnostic des métastases, I'age, le sexeptesrbidités éventuelles, I'existence ou non
d’'une chimiothérapie en situation adjuvante poue umaladie localement avancée, la non

résécabilité d’emblée des métastases, le type id@athérapie conventionnelle associée au

Etude AVASTIN OUEST - version 1 7



bevacizumab, I'existence de toxicités grade Illl/Réxistence d'effets secondaires ayant
entrainé l'arrét du traitement, le meilleur taux d&ponse obtenu (jugé par I'équipe
multidisciplinaire en charge du patient et porté B dossier source), I'existence d’'une

chirurgie secondaire, le temps a progression fifa@e globale.
Une comparaison entre les sous-groupes de modestis de 70 ans a été prévue.

Cette étude a recu un avis favorable du CCTIR8n(ité Consultatif sur le Traitement de
I'Information en matiere de Recherche dans le doende la Santde 08/09/2011 et de la
CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et des Liégrle 10/10/2012. Une lettre de
non opposition a la participation a cette étudaitlobjet d’'un envoi aux patients encore

vivants spécifiant la recherche, ses objectifsagaigtissant 'anonymat du patient.

B DESIGN DE L ETUDE

La posologie du bevacizumab en association avE©leFIRI en £ ligne de traitement du
CCRm (Cancer Colorectal métastatique) est de 5 gnigiks les 15 jours. Les analyses sont
faites en intention de traiter (ITT). L’associatiest administrée jusqu’a progression, toxicité,

chirurgie secondaire ou déces.

C EFFICACITE

Le but de I'étude AVASTIN OUEST est d’évaluer I'eficité et la tolérance du bevacizumab
associé au FOLFIRI en lére ligne meétastatique dancer colorectal non résécable.
L’objectif principal est la survie globale. Les ebjifs secondaires sont la réponse objective,

la survie sans progression, la résécabilité hépatigt autre chirurgie) et la tolérance.
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La survie globale est définie comme le temps elgrdébut du traitement et le déces du
patient. La Réponse Objective (OR) est définie cenme réponse compléte ou partielle
observée par imagerie selon les criteres RECISEtlg3t la meilleure réponse au traitement
sur toute sa duréda PFS (Progression Free Survival) est définie cententemps entre le

début de traitement et un évenement (récidive,rpssipn, déces).

D TOLERANCE

Les évenements indésirables sont gradés selomdaifitation du National Cancer Institute

CTCAE version 4. Seuls les évenements de grad&isup ou égal a 3 sont recensés.

E ANALYSE STATISTIQUE

1 Présentation des résultats

Les données sont présentées sous forme de powesnpour les variables qualitatives
(réponse objective, toxicité), de moyennes et dgpds, médianes et extrémes pour les
variables quantitatives. Les données de survie didais de survenue du déces et de la
progression) sont récapitulées sous la forme debesule survie estimées par la méthode de
Kaplan Meier. La date d'origine est la date d’isacdn. Les médianes de survie globale et de
survie sans progression estimées par la méthod&agéan Meier, sont assorties d’un

intervalle de confiance a 95%.

2 Comparaisons effectuées

Les résultats sont comparés a ceux des donnéesidusts. Ainsi, les délais de survenue du
décés et de progression sont analysés par un tekigdank. Toutes les associations de

variables qualitatives (comme les toxicités, leporéses aux différents traitements) sont
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analysées par un test g ou par un test de Fisher. Tous les tests sonéhilax et sont

considérés comme significatifs au seuil de 5 %.
3 Justification du nombre de sujets ou analyse deugssance

L’étude AVASTIN OUEST se propose de montrer que désultats en pratique
courante sont équivalents a ceux rapportés dantdeature. Cette étude est une étude
observationnelle exhaustive. Il n'y a donc pas d&re de jugement unique mais un plan
détaillé de I'ensemble des analyses descriptives. évaluations sont donc réalisées sur
'ensemble des patients afin d’obtenir un échanillpuissant et représentatif. Tous les
patients des régions Bretagne et Pays de la Loéseptant les critéres d’inclusion de cette

étude, et qui ne s’y sont pas opposés, en fonepart

La cohorte AVASTIN OUEST est donc constituée pasents traités pour un cancer

de colorectal métastatique en 2006 dans les ré@ictagne et Pays de la Loire.

I RESULTATS

A DESCRIPTION DE LA POPULATION

111 patients sont inclus dans cette étude, traiwe81/01/2006 au 31/12/2006 avec comme
date de point le 01/08/2012. Aucun patient n’egéjvésécable d’emblée en ce qui concerne
ses métastases par les Réunions de Concertatiodigdiplinaires les prenant en charge. lls
recoivent tous un protocole bevacizumab FOLFIRIskg ratio était de : 44 femmes (40%)
pour 67 hommes (60%). L’age moyen est de 60,7 6RD(6 ans) et 'age médian est de 61
ans [20;83]. La répartition des patients était figo8tients d’age inférieur ou égal a 70 ans et

20 de plus de 70 ans (18%) dont 5 de plus de 7§4ab%). Les 20 patients de plus de 70 ans
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se répartissent entre 14 hommes et 6 femmes, diagen de 74,2 ans (+/- 3,2 ans) et médian
de 73 ans [71;83] (Figure 1). 72 patients (65%)s@néaient une tumeur métastatique
d’emblée, 34 patients une maladie localement awaaoéliagnostic (31%) et 5 patients pour
lesquels la situation n’est pas clairement déaédns le dossier source. La résection de la
tumeur primitive a été réalisée au décours deite mn charge totale du patient dans 88 cas
(80%). Une chimiothérapie adjuvante (pour un catmEalement avancé) a été préalablement

recue par 41 patients et une chimiothérapie néovadje chez 3 patients.

B TRAITEMENTS

La médiane du nombre de cures du protocole bevaeiauU-OLFIRI est de 12 [1;47] et la
moyenne de 12 cures (+/- 7,8). L'administration n&uligne ultérieure au bevacizumab
FOLFIRI concerne 71 patients soit 64% de la coh@rébleau 1). La deuxieme ligne (n=71)
comporte une chimiothérapie a base d’oxaliplatioer 81 patients (44%) ou un protocole a

base de cetuximab (associé a I'irinotécan ou auFRI). pour 28 patients (39%).

Une troisieme ligne thérapeutique (n=35) comporte chimiothérapie a base d’oxaliplatine
(n=9), d'irinotécan (n=4) ou un protocole a basee®ximab (n=11), de panitumumab (n=2).
La quatriéme ligne ne concerne plus que 20 patieliesse répartit entre une chimiothérapie
a base de capécitabine (n=7) ou un protocole a tastuximab (n=5), de panitumumab
(n=3). Quant a la cinquiéme ligne ou plus (n=7)glaartition des protocoles est trés disparate
(Tableau 1). Au-dela de I'association bevacizum@hfRI de £ ligne, 4 patients recoivent
bevacizumab en monothérapie et 7 patients en asswmcavec une chimiothérapie différente.
En 3 ligne, 7 patients recoivent un protocole avectréduction du bevacizumab soit 20%
des patients recevant uneligne de traitement. En°digne, du bevacizumab a été réintroduit

chez 2 patients ce qui correspond a 10% des patiaites.
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D EFFICACITE

1 Survie globale

Les médianes de survie globale sont respectivedeeb,1 mois (IC 95% : [20,6;29,2]) pour
la cohorte totale, de 26,5 mois (IC 95% : [21,5tBlpour le groupe des moins de 70 ans et

de 19,1 mois (IC 95% : [9;29,9]) pour les plus Oeais (p=0,062) (Figure 2).

Pour les 30 patients qui bénéficient d'une résacsiecondaire des métastases, la médiane de
survie globale atteint 59,2 mois (IC 95% : [41,06[8 versus 18,8 mois (IC 95% : [13,7 ;

23,4]) chez les patients non réséqués (gx{Pigure 3).

2 Réponses objectives

L’évaluation des taux de réponse objective, deilg@hprogression et arrét pour toxicité sur

la population totale en intention de traiter efamction de I'age est rapportée sur le tableau 2.

L’évaluation de la réponse par imagerie est géagraht réalisée tous les 2 ou 3 mois selon
les habitudes des centres. La meilleure réponseadament pour 9 patients a été évaluée
avant ou a 1 mois de traitement. 58 patients @énééalués entre 2 et 4 mois de traitement, 29
entre 5 et 7 mois. Pour 9 patients, la meilleuppnée a été évaluée entre 8 et 10 mois de

traitement. Pour 3 patients, la réponse perdufe @)let 18 mois (1).

Dans la population générale, le taux de réponsectbg est de 46% (3% de réponse
complete et 43% de réponse partielle), de stalulbt@6%, de progression de 20% et le taux
de réponses non interprétables est de 8% (cefzatigant présenté rapidement une toxicité

liée au traitement, il N’y a pas eu d'imagerie ig&d avant I'arrét de ce dernier).
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En fonction de I'age, le taux de réponse objectimantention de traiter est de 46% (3% de
réponse compléte et 43% de réponse partielle) lpsyratients de moins de 70 ans et de 45%

(aucune réponse compléte et 45% de réponse parpellir les patients de plus de 70 ans.

3 Résections hépatiques

30 patients (26%) relévent d’une chirurgie des states dont 24 pour métastases hépatiques.
Parmi les 24 patients ayant été opérés de métast@patiques, la moitié n'a pas recu de
seconde ligne (seulement 2 patients décédés adaldalernieres nouvelles) et I'autre moitié

ont recu une 2igne de traitement.

La répartition par age en fonction de la limite7@eans retrouve pour ce qui est de I'acces a

une chirurgie secondaire :

- Patients d’age supérieur a 70 ans (n=20): il arétdisé une chirurgie des
métastases hépatiques pour 3 patients sur 20 (L423patients n'ont pas recu de

chimiothérapie post opératoire ou ddigne, seul un patient a recu du FOLFIRI.

- Patients d’age inférieur a 70 ans (n=91) : Un td&aR7 gestes chirurgicaux ont été
réalisés dont 21 résections hépatiques. Aucun miati& recu de traitement
adjuvant. 10 n'ont pas recu de deuxieme ligne. dtlrecu une deuxieme ligne
comportant un protocole a base d’'oxaliplatine (ned)un protocole a base de

cetuximab (n=5) ou de bevacizumab (n=2).
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4 Survie sans progression

Les médianes de survie sans progression sont @nmi@is (IC 95% : [8,8;11,5]) pour la
population totale, de 10,6 mois (IC 95% : [8,8;11®ur les moins de 70 ans et de 10,1 mois

(IC 95% : [5,0;17,6]) pour les plus de 70 ans (B28) ce qui est non significatif (Figure 4).

E TOLERANCE

18 patients (16%) présentent une ou plusieurs itégice grade llI/IV liées au traitement
bevacizumab FOLFIRI dument portées sur le dossigrce (Tableau 3). Elles se répartissent
de la fagon suivante : pour 6 patients, il s’agineé cause hématologique, pour 4 patients, une
intolérance digestive et pour 5 patients un évemeérigomboembolique Une asthénie était
notée chez un patient de méme qu’un choc anapigdactune mucite, une protéinurie et un

syndrome mains-pieds.

En fonction de I'age, la répartition des toxiciggade I11/1V est la suivante :

- 1 patient de plus de 70 ans présente un chqahglztique.

- 17 patients de moins de 70 ans ont présentdod@stés hématologiques (n=6),

thromboemboliques (n=5) ou digestives (n=4).

Sur les 111 patients, 13 (12%) ont arrété le mreet® pour toxicités qui se répartissent de la

facon suivante :

- événement thromboembolique (n=5) dont une embalim@naire et un accident
vasculaire sylvien gauche
- cause hématologique (n=3) dont deux cas de neéuti®prolongée et un cas de

thrombopénie
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- intolérance digestive (n=3)

- protéinurie (n=1)

- cause principale n’était pas clairement portédesdpssier source (n=1)
Par ailleurs, la toxicité a entrainé un arrét dhitétment dans 11% (n=10) des cas chez les
patients de moins de 70 ans et chez 15% (n=3)lekgzatients de plus de 70 ans. Il en est de
méme des causes d’arrét du traitement en fonctdiide qui sont résumées sur le tableau 4.
Il 'y a aucune différence significative dans lpa#gition des causes d’'arrét : 34% suite a une
décision médicale, 29% suite a la fin de traitem22% a une progression, 12% a une toxicité

et 4% suite au choix du patient.

Discussion

Cette cohorte de 111 patients représente I'enseddsgatients traités hors essai clinique en
2006 en premiere ligne sur notre inter région. &létiude renseigne sur le profil des patients
traités en pratique courante par rapport aux phidispsbliées. Les patients ont été traités en
premiere ligne par le protocole bevacizumab FOLFERa& suite de 'AMM du bevacizumab
dans le CCRm. Il s'agit d’'une cohorte montrant peatiques sur un bassin de population
représentant un peu plus de 10% de la populatianc@ise en 2006. Elle ne s’intéresse pas
seulement a la premiere ligne métastatique mais paugours de soins multidisciplinaire
complet (lignes successives recues au-dela dedmi@re ligne et recours a la chirurgie
secondaire). Il s’agit de la véritable représeatate la prise en charge dans cette inter région
car toutes les structures privées et publiquesi{a@iGlissements de soin) ont participé a cette
étude. Aucune prescription de I'association bevwanab FOLFOX n'a été retrouvée efi®1
ligne. En effet, cette situation aurait été congdécomme non justifiée puisque les thésaurus
alors en vigueur ne reconnaissaient que I'assoai@ibase d’irinotécan comme possible avec
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le bevacizumab. Pour mémoire, lors de la premidwMAeuropéenne, les seules données
disponibles étaient celles de I'étude de Hurwikmparant le protocole IFL (version US) a
notre association FU irinotécan connue en Franoer® FOLFIRI ou LV5FU2 CPT11 [14].
Or, I'lFL, dans le méme temps, s’était avéré toriglans I'étude adjuvante américaine [5,
25]. Par ailleurs, ce méme IFL utilisé seul s’étaiéré inférieur au protocole FOLFOX dans
l'étude Golberg [9]. Cette étude avait permis lagistrement aux Etats-Unis de
I'oxaliplatine. Ainsi, a I'époque, deux stratégm@st vu le jour : l'utilisation du schéma a base
d’irinotécan pour P'Europe et spécialement la Fearavec le bevacizumab et celle du
FOLFOX avec le bevacizumab pour les Etats-Unis. fBgon surprenante, les équipes
américaines avaient alors anticipé dans leur pratiguotidienne les résultats de I'étude de
Saltz qui comparait un schéma de type FOLFOX ou GKL[24]. Il faut noter que les
équipes allemandes ont utilisé un schéma de tyfe (#inotecan 80 mg/fMm acide folinique
500 mg/m HO-H2 puis 5FU continu 2600 mg?nsur 22h) hebdomadaire dont les résultats

n’'ont pas été comparés a ceux du bevacizumab FOLFIR

La seconde particularité de notre étude est d’éboeduite sous I'égide des Agences
Régionales de Santé et d’étre indépendante desatabes pharmaceutiques. En effet, I'étude
a été élaborée par le conseil scientifique de lEDimoire dédié au Cancer de Bretagne et
Pays de la Loire qui comprend les tutelles, desetiéd en provenance des structures
publiqgues et privées et des pharmaciens et dontotrdination est assurée par une
pharmacienne. Elle s’est avérée fédeératrice pagirplefessionnels de santé (médecins et
pharmaciens de Bretagne Pays de la Loire) et a ipeti@laboration de projets

multidisciplinaire ultérieurs allant bien au-deald cancérologie digestive [3, 13, 18, 19].

L’étude AVASTIN OUEST est une évaluation de l'eHfaité et de la tolérance du
bevacizumab associé au FOLFIRI efi® ligne métastatique d'un cancer colorectal non
résécable. Notre cohorte est exhaustive : parmisémble des patients traités avec
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bevacicumab FOLFIRI en 2006 dans l'inter région,seunl patient a du étre exclus suite a
'expression de son opposition. Au-dela de recetmates les prescriptions de bevacizumab
dans cette indication, elle permet de colliger éffets secondaires mis en évidence par
I'équipe soignante mais aussi de vérifier les caubarrét du traitement y compris liées aux
effets secondaires. Dans le cas présent, il Sgfiolychimiothérapie associant un traitement
conventionnel et une thérapie ciblée. Les tauxréfdiés aux traitements sont de 12%. Les
causes sont compatibles avec celles connues pourbelacizumab (événements

thromboembolique, protéinurie, ...) ou pour le FOLFIRoxicité hématologique et

digestive).

La population agée de plus de 70 ans représentede’%atients dont 4,5% de plus de 75
ans. L'étude de Folprecht, publiée en 2008, sidsréssée a la prescription de schéma a base
d’irinotécan sur une méta-analyse des phases Hligas sans thérapie ciblée associée [7].
Elle tend a démontrer gu’il n'existe pas de relatientre I'efficacité du traitement par
FOLFIRI et I'age du patient. Cette étude a regro@9e patients au total avec un groupe de
220 patients de plus de 70 ans (22%) dont 64 de gdu75 ans (6,4%). Notre étude qui
apporte des données sur I'adjonction du bevacizumald~OLFIRI est donc proche en
proportion avec 18% de plus de 70 ans et 4,8% wedge 75 ans. Cependant, a la différence
de Folprecht dont les patients participaient a éhele de phase lll (risque de biais de
sélection), nos patients n’ont subi aucune prétséleet refléte probablement plus fidélement
la pratique quotidienne en France dans sa globa&fitérr le taux de réponse, I'étude de
Folprecht ne retrouve pas de différence liée ael’dag que confirme notre étude (réponse

objective : 46% chez les moins de 70 ans versusvs%us les plus de 70 ans).

Par contre, l'article de Folprecht [7] n'aborde paspossible résection secondaire des
métastases. Or, lI'acces a une chirurgie des mégastst retrouvé dans 24% des patients de

notre cohorte. Ce chiffre de 24% est élevé puisqueaux de 10% a été retrouvé dans la
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littérature [14, 24, 25]. Mais I'écrasante majorité nos patients réséqués ont moins de 70
ans. Le bénéfice d’une résection chirurgicale seama des métastases chez ces patients non
résécables d’emblée est probable avec des médignearvie fortement augmentées (59,2

mois vs 18,8 mois).

Un autre point fort de notre étude est la parfadenaissance des traitements recus par les
patients au-dela de la premiére ligne. La cohoate de 2006 pour la premiére ligne et les
patients ont été suivis jusqu’a leur déces. Corangrles lignes ultérieures, 64% des patients
ont recu une deuxiéme ligne. Ces chiffres sont @aiges a ceux de la littérature. Ainsi, en
matiére de chimiothérapie conventionnelle, Tounnébaécrivait dans le bras FOLFIRI en
premiere ligne un taux de 74% de deuxieéme lignd-@drFOX comme prévu par le protocole
27]. Dans I'étude COIN, 50% bénéficiaient d’'une xieme ligne [17]. Pour les études de
phase Il testant le bevacizumab avec IFL ou le FOX, les taux de deuxieme ligne étaient

de 50 % [14] et 46% [24] respectivement.

Dans la cohorte BRITE, le taux de patients ayagu tee deuxieme ligne était de 81% [11].
Dans ce registre comme dans celui du First BEATgUt noter I'hétérogénéité des protocoles
de chimiothérapies conventionnelles associés auadmvnmab (FOLFOX, XELOX,
capécitabine et FOLFIRI). Dans la cohorte BEAT, FOIX et FOLFIRI représentent
respectivement 29% et 26% des associations [29s Da cohorte BRITE, FOLFOX est
largement majoritaire (56%) alors que FOLFIRI nprésente que 14%. Dans cette étude, la
poursuite du bevacizumab au-dela de la premiéne layait été 'apanage d’'un sous-groupe
de patients. Il n’existait, pourtant a cette épogueEune donnée dans la littérature permettant
ce type de prescription. Des cas de poursuite gadimumab et/ou de reprise ultérieure lors
des lignes suivantes associée a un protocole gifféle FOLFIRI ont été aussi retrouvés dans
notre étude lors de bonne réponse a‘®ldighe. Il représente, cependant, un nombre trés

marginal de patients (4,5% des patients en deuxi@ne, 2,7% des patients en troisieme
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ligne et 2,7% des patients en cinquiéme ligne). @eg ne permettent en aucun cas une
guelconque analyse statistique sur le concept dealatenance de I'anti VEGF a travers les
lignes. Deux études de phase lll, dont les résujpaéliminaires posent directement (étude
TML avec le bevacizumab), ou indirectement (étudsour avec I'Aflibercept aprés le

bevacizumab) la problématique de la poursuite déliation des anti-angiogéniques en
premiéere et deuxieme ligne, viennent d’étre publi@e 28]. L'étude italienne randomisée de

phase Il, BEBYP, présentée a 'TESMO 2012 pose lmenguestion que TML [16].

Par ailleurs, notre étude comprend des patientstagau ultérieurement un traitement a base
d'anti-EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). 2006, les anti-EGFR n’avaient pas

d’'indication chez les patients non prétraités. Depde cetuximab (associé a une

chimiothérapie a base d'irinotécan ou avec le FOXJF@®t le panitumumab (associé au

FOLFOX) ont une indication en’®ligne chez les patients avec un Kras non muté [122].

La prise en charge des patients porteurs d’'un catwlerectal métastatique non opérable
évolue donc depuis quelques années en termes detbhBmpeutiques. Récemment, I'étude
CORRECT démontre I'intérét du regorafenib [10] cdez patients en bon état général (OMS
0-1) et aprés échec des molécules conventionneliesiblées. Les résultats présentés a
plusieurs reprises début 2012 ne mettent pas eeree de réponse objective mais un gain

statistiqgue en termes de survie sans progressida girvie globale de 15 jours.

Cette question de la meilleure conduite a tenirfarction du nombre de ligne et de la

nécessité de trouver des éléments objectifs peantatne décision la plus juste possible au
cas par cas fait actuellement I'objet d’'une recher¢étude de soins courants Palliachim)
coordonnée par Francoise Grudé et Hugues Bourdaois le cadre de I'Observatoire dédié
au Cancer Bretagne Pays de la Loire. La premieasebe cette étude a validé en prospectif
sur 300 patients un score clinique et biologiqusoeiant I'état général, le nombre de sites

métastatiques et les taux d’albumine et de LDH demaspopulation de consultation. Ce score
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définit 3 groupes de patients possédant des méddmaurvie différentes : les patients avec
un bon score (0-3) présentent une médiane de WEVAS5 jours IC95 [214 - 376], ceux avec
un score intermédiaire (4-7) présentent une médian jours IC 95 [59 - 97] et les patients
avec un mauvais score (8-10) présentent une médirseirvie de 19 jours IC 95 [7 - 31]

[20]. Ainsi, ce score représente un outil d’aid& aécision pour le clinicien ; il permet de

dépister avant utilisation les patients a risquetadécité majeure et/ou au pronostic a trés
court terme n'ayant potentiellement aucun gainténdre d’'une nouvelle ligne de traitement.
Les résultats en matiére de cancer colorectal régpau JFHOD 2012 tendent a démontrer

son potentiel intérét en pratique courante [4].

Au total, cette étude nous montre sur une cohatgatients homogéne la réalité au quotidien
de l'utilisation d’'une premiere ligne de chimiothpre par bevacizumab FOLFIRI et de
'absence d’'effets secondaires majeurs non attenduson décrits dans la littérature. Pour
autant, la poursuite des déclarations d’évenemieniSsirables graves auprés des Centres
Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) est absoltinmelispensable. Dans ce cadre, la
mise en place d'une structure dite QSP (Qualitéuséc Pharmacovigilance) alliant les
CRPV d’Angers, Brest, Nantes et Rennes et 'Obsem&adu cancer ont permis d’'impulser
cette dynamique dans I'ensemble des centres p@sligt privés de Bretagne / Pays de la
Loire. Cette initiative fédératrice a conduit anlplémentation de la base nationale de
pharmacovigilance sur le bevacizumab a hauteudée én 6 mois (2010-2011). Ces chiffres

font craindre la sous déclaration au niveau natidea événements indésirables graves [23].

Notre étude, en regroupant les centres publicseusitaires, non universitaires et privés,
donnent un bon apercu de la réalité du terraire Edinforte le fait qu’'une survie globale
meilleure est retrouvée dans le groupe de moinddens par rapport aux patients agés mais
sans différence statistique. Elle donne des argtsrferts pour la réalisation de I'évaluation

en oncogeériatrie permettant de faire bénéficier patients au-dela de 70 ans des thérapies
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innovantes comme les plus jeunes, ces patientsemblant pas présenter davantage de
toxicités. Cette étude est la premiére d'une s#@éudes lancées au sein de I'Observatoire
dédié au Cancer Bretagne Pays de Loire dans le a@da recherche du bon usage du
médicament chez les sujets agés qui constitueas eux I'un des challenges parmi les plus
importants du fait de la démographie de la popuhatt desrofils des patients issus de la

pratigue courante. Cette étude sera complétéergacahorte plus importante constituée des

patients traités pour un cancer colorectal méigsientre 2007 et 2008.
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