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INTRODUCTION

Si I'intérét éventuel d’un traitement anti-angiogénique dans I'approche thérapeutique
du cancer a été évoqué il y a déja plus de 40 ans par Folkman (1971) [43], ce sont les
découvertes récentes sur le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF pour
Vascular Endothélial Growth Factor) qui ont permis une réelle avancée dans ce domaine par
la conception de nouveaux médicaments comme le bévacizumab (AVASTIN) [42].

Afin de mieux comprendre I'apport de cette molécule en cancerologie, nous allons
d’abord expliquer ce qu’est I'angiogenése, en quoi ce phénoméne est si important dans le
développement du cancer, et comment le bévacizumab, ainsi que les principaux
médicaments anti-angiogénes, parviennent a le combattre.

Ces mécanismes expliqués, nous exposerons ensuite comment le bévacizumab est
utilisé aujourd’hui dans les différents protocoles de chimiothérapies, et ce qu’il a apporté en
termes de survie pour les patients.

Les capacités anti-angiogéniques de ces nouveaux médicaments se sont aussi
révélées trés intéressantes en ophtalmologie bien que certains, comme I'AVASTIN, n’y
étaient pas destinés pendant leur développement. Le bévacizumab est aujourd’hui utilisé en
ophtalmologie en dehors de ses indications originelles et nous tacherons d’expliquer
pourquoi.

Enfin, nous nous pencherons sur I'impact économique de cette molécule récente, que
ce soit en colt de remboursements engendrés pour les organismes payeurs frangais, ou que

ce soit en profits engendrés pour son exploitant.
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A) LA PLACE DE L’AVASTIN DANS L’ARSENAL THERAPEUTIQUE

A.1 Angiogenése et oncologie

Qu’est-ce que 'angiogenése ?

L‘angiogenése est un phénomeéne biologique régissant la constitution de nouveaux
vaisseaux sanguins a partir d’'un réseau vasculaire déja existant.

Il convient de différencier I'angiogenése de la vasculogenése. Lors de la
vasculogenése, des cellules progénitrices mésenchymateuses pluripotentes (angioblastes)
se différencient en cellules endothéliales puis s’assemblent en un réseau vasculaire primitif.
L’angiogenése, qui fait suite a la vasculogenése, permet I'extension et le remodelage de ce
réseau afin d’établir un systéme circulatoire mature et fonctionnel.

L’angiogenése peut-étre physiologique ; ce phénoméne intervient principalement au
cours de la cicatrisation, du cycle menstruel et de la grossesse chez I'adulte sain et lors de
l'embryogenése chez le foetus. Mais l'angiogenése peut aussi étre un phénoméne
pathologique ; elle est notamment impliquée en cancérologie dans la croissance tumorale,
en ophtalmologie dans la dégénérescence maculaire liée a I'age et la rétinopathie du
diabétique [124], en rhumatologie dans la polyarthrite rhumatoide [93] ou encore en

dermatologie dans certaines formes de psoriasis [58].

A.1.1 Vasculogenése

La vasculogenése aboutit a la formation d’'un plexus capillaire primitif. Sous I'action
du VEGF (vascular endothelial growth factor), des cellules progénitrices nommées
angioblastes (cellules mésenchymateuses), situées dans le stroma, exprimant des
récepteurs au VEGF (VEGFR 1 ou flt-1 et VEGFR 2 ou fkl-1) donnent naissance a des
cellules endothéliales via VEGFR 2 (étape de différenciation).

Sous l'action de VEGFR 1, ces cellules endothéliales vont s’assembler en capillaires
immatures, formation d’'un tube et de la membrane basale, secréter le PDGF B (isoform B du
Platelet Derived Growth Factor) et ainsi recruter des cellules mésenchymateuses exprimant
le PDGFR-B (un des récepteurs du PDGF B). Ces progéniteurs vont par la suite se
différencier en péricytes (figure1). En secrétant 'Ang1 (angiopoiétine 1) sur Tie-2 (récepteurs
a l'angiopoiétine) des cellules endothéliales, les péricytes permettent le contact entre les

cellules et stabilisent la structure du capillaire nouvellement formé (étape de recrutement).
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Une fois la structure stabilisée, les cellules endothéliales sécrétent le TGF-B
(Transforming Growth Factor), dans les vaisseaux de gros diametre, afin différencier les
pérycites en cellules musculaires lisses et aboutir a un plexus vasculaire primaire (étape de

maturation).
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Figure 1. Mécanismes de la vasculogenese (Cleaver).

A.1.2 Angiogenese physiologique

L’angiogenése a pour but de constituer de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de
capillaires matures. L’angiogenése dépend de signaux paracrines [105], facteurs de
croissance produits par des cellules avoisinantes, qui induisent la migration des cellules
vasculaires et leurs assemblages en vaisseaux. L’'expression de ces facteurs est régie par
un contréle moléculaire au niveau cellulaire : le switch angiogénique [112]. Ce switch
angiogénique va permettre de stimuler les cellules endothéliales, elles passeront d’'un état

de phénotype quiescent a un état de phénotype angiogénique.

A.1.2.1 Notion de switch angiogénique

Chez l'adulte, les capillaires sont de nature quiescents. lls sont constitués d’une
assise unique et continue de cellules endothéliales sur une membrane basale. Cette
structure assure la perméabilité des capillaires avec le milieu extérieur, sang et tissus
environnants. Les capillaires sont recouverts de péricytes qui renforce leur stabilité par leur
contraction (diminution de la perméabilité et augmentation du contact entre les cellules). Le
statut de quiescence des capillaires est principalement dd a la signalisation via '’Ang-1 sur le
récepteur Tie-2, au contact entre les cellules endothéliales et a l'intégrité de la membrane

basale sur laquelle elles reposent.
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Le switch angiogénique, c’est a dire I'activation de certaines cellules endothéliales
peut intervenir par divers phénoménes physiologiques comme l'altération de la membrane
basale, la surproduction d’angiopoiétine 2 (Ang-2, antagoniste de ’Ang-1 sur les récepteurs

Tie-2 de la cellule endothéliale), I'nypoxie ou encore une réaction inflammatoire.

A.1.2.1.1 Altération de la membrane basale

L’altération de la membrane basale, le plus souvent par les métalloprotéases
matricielles (MMPs), aboutit & une libération de facteurs pro angiogéniques qu’elle stockait
comme le b-FGF (basic Fibroblaste Growth Factor), et a une perte de contact entre les
cellules ce qui dévoile des récepteurs endothéliaux pro-angiogénique comme les VEGFR
(Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) et les B-FGFR (Basic Fibroblaste Growth
Factor Receptor) [76].

A.1.2.1.2 Surproduction de I'angiopoiétine 2

Une surproduction de ’Ang-2 par les cellules endothéliales lIésées ou par les cellules
environnantes (macrophages lors de réactions inflammatoires ou hypoxiques) peut induire
un phénotype angiogénique des cellules endothéliales par leurs actions antagonistes sur les

récepteurs Tie-2 [35].

A.1.2.1.3 Hypoxie

L’hypoxie résulte d’'une baisse de la pression partielle en oxygéne dans les tissus,
soit par une mauvaise vascularisation soit par une surconsommation d’oxygéne. Les cellules
possédent un mécanisme de réponse a ces variations de pressions qui aboutit a la
production de médiateurs pro-angiogéniques. Cette réponse est due au facteur de
transcription induit par I'hypoxie (HIF, Hypoxia Induced Factor). C’est un facteur
hétérodimérique de deux sous-unités a et B. La dégradation ou le maintien de son activité
est conséquent a I'hypoxie. En présence d'oxygéne, une enzyme, la prolyl 4-hydroxylase
(PHD), se lie a 'oxygéne et hydroxyle des résidus de proline dans la molécule HIF1a. Une
fois hydroxylé, HIF1a s’associe avec le produit du géne von Hippel-Lindau (VHL) et est
rapidement dégradé dans le protéasome. En hypoxie, 'hydroxylation de PHD est inhibée et
le niveau de HIF1a est stabilisé [12]. Il existe trois formes de PHD 1, 2 et 3 et la PHD2 est la

plus active dans la régulation de HIF1a, PHD1 et 3 étant dégradées dans des conditions
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hypoxiques par les ligases siah1 et siah2 et par la protéine OS9 [9]. Lorsque HIF1a est
stabilisé, il se dimérise avec la forme 3 dans le noyau de la cellule et induira la transcription
des génes HRE (Hypoxia Response Elements) (figure 2). Ces génes coderont, en réponse a
'hypoxie tissulaire, différentes molécules pro-angiogéniques comme le VEGF, 'EPO
(érythropoiétine) ou I'i-NOS (nitric oxyde synthetase inductible) [44] [84] [161].

0,1

HIF-c (/+)

1O,

Slah1/2 HIF-o (+++)

1

Proteasome T

\ HIF-1p
HIF‘(l

Figure 2. Induction de HIF par I’hypoxie. (berra)

A.1.2.1.4 Réaction inflammatoire

Lors de certaines pathologies inflammatoires, les leucocytes, notamment les
macrophages, attirés par chimiotactisme secrétent des facteurs pro-angiogéniques comme
le VEGF A, le b-FGF, et 'Ang-2 qui activeront a leur tour les cellules endothéliales

quiescentes [68] [14].

L’induction du switch angiogénique par ces phénoménes physiologiques augmente la
quantité et/ou l'action d’agents pro-angiogéniques mais aussi diminue celle de molécules
anti-angiogéniques (principalement la thrombospondine (TSP-1), le facteur plaquettaire 4
(PF4), I'endostatine...). Le signal des médiateurs est globalement pro-angiogénique, le

switch angiogénique est induit et bascule sur « on ».
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Figure 3. Régulation moléculaire du switch angiogénique. (Bikfavi)

A.1.2.2 Mécanismes de 'angiogenése

Le switch angiogénique des cellules endothéliales correspond a la premiéere étape de
la formation d'un nouveau vaisseau. L'angiogenése se déroule alors par deux mécanismes :

le bourgeonnement (ou sproutting) et/ou l'intussuception.

A.1.2.2.1 Processus de bourgeonnement

Le processus de bourgeonnement est précédé par une étape de déstabilisation qui
comprend la vasodilatation du vaisseau parental (expression de e-NOS) ce qui réduit le
contact entre cellules endothéliales, la dégradation de la membrane basale par les métallo-
protéases matricielles (principalement les MMP-2 et MMP-9) ainsi que par les activateurs du
plasminogéne. Les vaisseaux sont ensuite déstabilisés sous I'action de I'Ang-2, ligand du
récepteur Tie-2 et antagoniste naturel de I'Ang-1. On remarque une migration et une
prolifération de cellules endothéliales qui s’assembleront en tubules et s’allongeront par de
nombreuses mitoses. Le bourgeon ainsi formé constituera le nouveau capillaire aprés une
étape de maturation. Cette derniére étape de stabilisation, impliquant le platelet-derived
growth factor-BB (PDGF-BB), I'Ang-1 et le TGFf3, consiste au recrutement de péricytes ou de
cellules musculaires lisses ainsi que la formation d’'une nouvelle membrane basale. A noter
que cette structure vasculaire reste dépendante de la présence des facteurs de croissance

comme le VEGF ; en leur absence le néo vaisseau peut régresser.
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u Dilatation du vaisseau

u Activation des ECs

o Production de protéases

o Augmentation de la perméabilité

o Dégradation de la ECM
o Prolifération et migration des ECs
o Bourgeonnement

o Formation d’une lumiére vasculaire
u Recrutement de cellules murales

1 Formation de la BM

a Etablissement du flux sanguin

Figure 4. Angiogenése par bourgeonnement. (Leveni)

A.1.2.2.2 Processus d’intussusception

Lors du processus d’intussusception, le vaisseau parental se scinde en deux
vaisseaux fils par compartimentation; c’est un réarrangement des capillaires. Ce
phénoméne débute par une invagination de la paroi du vaisseau dans la lumiére en
direction de la paroi opposée. Une fois le contact entre les deux parois effectué, la
membrane basale est perforée, 'espace entre les cellules endothéliales est comblé par des
péricytes et des fibroblastes qui vont synthétiser une nouvelle membrane basale [16]
(figure 5).

A la différence de l'angiogenése bourgeonnante, il n'y a pas de prolifération
importante des cellules endothéliales. Bien que les mécanismes de l'intussusception soient
encore mal connus, les facteurs PDGF-3, le VEGF A et Ang-1 semblent y jouer un role

important [17].
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Figure 5.Angiogenése par intussusception. (Burri)

A.1.2.2.3 Réle du VEGF A

Une fois que les cellules endothéliales ont acquis leurs phénotypes angiogéniques
(ce qui implique présence de facteurs de croissance, perte de contact entre les cellules,
libération de MMPs dégradant la membrane basale, vasodilatation et augmentation de la
perméabilité vasculaire) elles deviennent réceptives aux facteurs de croissance, notamment
le VEGF A, qui vont maintenir cet état pro-angiogénique. Pour que la formation du nouveau
vaisseau soit controlée, orientée et délimitée, toutes les cellules endothéliales ne deviennent

pas pro-angiogéniques, certaines conservent leurs phénotypes de quiescence.

A.1.2.2.3.1 Notion de gradient de VEGF A

Parmi les cellules activées, une hiérarchie s’établit, en réponse au VEGF A, par la
différenciation d’'une cellule vers un phénotype dit tip-cell (ou cellule de pointe) et la
différenciation des autres cellules activées, et adjacentes a la tip-cell, en un phénotype
différent dit stalk-cell (ou cellule en tige). Cette différenciation cellulaire est permise par un
gradient de concentration de VEGFA dans la matrice extracellulaire (MEC) vers la
membrane basale. Ce gradient est rendu possible par la fixation du VEGF A au
protéoglycanes a sulfate héparanes (HSPG) de la MEC. La concentration croissante de

VEGF A donne ainsi la direction a suivre au nouveau vaisseau sanguin.
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A.1.2.2.3.2 Hiérarchisation des cellules pointes et des cellules tige

Il n'existe qu’'une seule tip-cell par bourgeon vasculaire, dans l'angiogenése
physiologique. Cette cellule, réorganisée par I'action du VEGF A sur les récepteurs VEGFR2
gu’elle surexprime, va émettre des filopodes migrant dans la matrice dégradée. Elle ordonne
aux cellules jointives, les stalk- cell, de se diviser et de s’allonger mais sans exprimer
VEGFR2. Cette hiérarchie cellulaire est contrélée par le systéme Notch/dll4 (figure 6). La
cellule de pointe exprime DIl4, en réponse a la stimulation du VEGF A, et se lie aux
récepteurs Notch des cellules tiges réprimant ainsi I'expression de récepteurs VEGFR2 [40].
La cellule pointe s’assure ainsi que les autres cellules tiges ne réagiront pas avec le VEGF A
du milieu car elles sont dépourvues de récepteurs VEGFR2. Cette signalisation permet de

réguler I'angiogenése en une seule direction [63].

VEGF-R2
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Figure 6. Hiérarchisation des cell tiges et des cellules souches via la voie Notch/dll4. (Feige)

Les filopodes de la tip-cell en secrétant des MMPs vont constamment dégrader la

MEC, libérer ainsi du VEGF A que la MEC stockait et maintenir un gradient de concentration
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de VEGF A, ce qui maintiendra le phénotype de tip-cell en plus de guider sa progression
[50] [51].

La tip-cell progresse dans la matrice jusqu’a jonction avec un autre bourgeon
vasculaire formant une anastomose. Il s’en suit I'étape de stabilisation par recrutement des
péricytes et formation de la membrane basale via I'action de PDGF-BB et de TGF[ décrite

ci-dessus (figure 7).
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Figure 7. Stabilisation de I’'angiogenése physiologique. (Li)
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A.1.3 Angiogenése tumorale

Dans le cas de I'angiogenése tumorale, la plupart des conditions pro-angiogéniques
sont retrouvées simultanément et non régulées. Les facteurs pro-angiogéniques stimulent
sans relache I'angiogenése tout au long de la croissance tumorale et ceci dans un contexte
souvent largement inflammatoire. L’angiogenése tumorale est alors anarchique et ne s’arréte

jamais.

A.1.3.1 induction par I'hypoxie

Dans le cas de tumeurs solides, 'hypoxie est souvent le stimulus déclenchant
'angiogenése tumorale. En se développant, une tumeur grossit par la multiplication
anarchique de ces cellules. Dans un tissu tumoral avasculaire, les cellules situées au centre
de la tumeur se retrouvent isolées et privées de nutriments et d’'oxygéne. Cette situation
hypoxique conduit a une accumulation de HIF1a dans les cellules, ce qui aboutit a une
production accrue d’agents pro-angiogéniques (figure 8). La carence en nutriments,
notamment en glucose dont les cellules tumorales ont davantage besoin que les cellules
saines au vue de leur métabolisme aberrant, conduit également a une production de

VEGFA pro-angiogénique [141].
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Figure 8. Induction de I'angiogenése tumorale par hypoxie.
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A.1.3.2 Induction par mutations génétiques

Des mutations peuvent aussi étre responsables de I'angiogenése tumorale. Si des
génes suppresseurs de tumeurs (P53, VHL) ou des oncogénes (Ras, HER-2) sont mutés, il y

aura alors surproduction de VEGF A [121].

A.1.3.3 Role des fibroblastes activés

Le stroma tumoral contient également un type de cellule particuliére, les fibroblastes
activés ou CAF (Cancer assiocated Fibroblasts), responsable de I'angiogenése tumorale.
Leur présence et leur activité sont dues a différents facteurs de croissance secrétés par les
tumeurs (TGF-B, PDGF et b-FGF) qui ont recrutés et stimulés des fibroblastes dans le
stroma tumoral. Les CAFs stimulent 'angiogenése tumorale en synthétisant le TGB-3 et le
VEGF ainsi que des MMPs et en conservant un milieu inflammatoire [22]. Leur activité
pourrait interférer avec l'efficacité des traitements anti angiogéniques actuels et pourrait

devenir des cibles thérapeutiques a part entiére [28].

A.1.3.4 Impact des métalloprotéases

Les tumeurs surexpriment également des métalloprotéases, notamment les MMP 2 et
9 qui dégraderont constamment la MEC, libérant ainsi le VEGF A stocké grace au HSPG de
la MEC. Le VEGF A est massivement libéré, il ne peut plus étre stocké par la MEC qui est
dégradée [129]. La concentration de VEGF A est excessive et non régulée, ce qui aboutit a

une perte de gradient de concentration de VEGF A.

A.1.3.5 Perte du gradient de VEGF A

Les cellules endothéliales, stimulées par le VEGF A, vont sur exprimer ses récepteurs
a leurs surface et ainsi adopter le phénotype de cellules pointes (tip-cell). Cependant, dans
le tissu cancéreux les cellules endothéliales sont dépourvues de récepteurs notch [51] [52].
La signalisation dll4/notch est alors interrompue et les cellules environnantes ne sont plus
obligées de rentrer dans un phénotype de cellules tiges (stalk-cell); elles continuent
d’exprimer des récepteurs au VEGEF, le fixe, et adopte a leur tour un phénotype de cellule

pointe. Ainsi, dans I'angiogenése tumoral, le bourgeonnement via les cellules pointes est
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multiple et comme I'angiogenése ne suit pas la direction du gradient de concentration de
VEGF A, sa progression est multidirectionnelle (figure 9) [63].
L’angiogenése est alors anarchique tant dans l'organisation spatiale des nouveaux

capillaires formés que dans leur structure et leur nombre.
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Figure 9. Perte de gradient VEGF. (Gherhardt)

A.1.3.6 Particularité des néo-vaisseaux tumoraux

De plus, contrairement a l'angiogenése physiologique (par exemple lors de la
cicatrisation), les vaisseaux tumoraux ne reconstituent pas une paroi vasculaire compléte ;
les péricytes ne sont pas recrutés pour recréer la membrane basale de vaisseaux sanguins
stables. Ces capillaires restent hautement perméables et sont incapables de générer une
structure de branchements hiérarchiques. Leur paroi reste hautement perméable et trés

sensible aux facteurs de croissance environnants.

Ce phénotype angiogénique dans le cas des cancers est proprement anarchique, les
cellules endothéliales étant plus sensibles aux facteurs de croissance présents dans le
stroma, favorisant la vascularisation de la tumeur et donc son développement. Cette derniére
va, a son tour, secréter de nouvelles molécules pro-angiogéniques dans des concentrations
importantes et non régulées (figure 10). Les cellules ne retrouvent jamais un phénotype de

quiescence. Le switch angiogénique ne cesse d’étre amplifier.
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Figure 10. VEGF Amplification de I'angiogenése tumorale par apport de facteurs de croissance. (source :

www.biooncology.com)

A.2 Roéle VEGF, récepteur VEGF-1 ou flt-1 et VEGF-2 ou KDR

Nous avons expliqué les différents mécanismes intervenant lors du développement
des tumeurs, principalement solides, et comment ces derniéres parvenaient a pervertir les
mécanismes physiologiques régulés de l'angiogenése afin d’assurer leur survie et leur
prolifération. Il apparait également que le VEGF joue un réle important dans ce phénomene
et que son réle initial de facteur de croissance a été amplifié et élargi au point de devenir une

cible thérapeutique majeure dans la lutte contre le cancer.

Le réle du bévacizumab est d’empécher la liaison entre le Vascular Epithelial Growth
Factor (VEGF) et ses récepteurs. Ce facteur joue un rdle clé non seulement dans la
vasculogenése (embryogénése) mais aussi dans I'angiogenése impliquée dans différentes
pathologies (cancérologie, opthalmologie) [141] comme nous I'avons décrit dans la partie

précédente. Intéressons-nous plus en détail a sa nature et a son fonctionnement.
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A.2.1 Structure des VEGFs

La famille des VEGF regroupe, chez 'lHomme, cing glycoprotéines homodimériques
de 40 kDa environ, capable de fixer 'héparine et donc de se fixer au protéoglycanes au
sulfate d’héparane a la surface des cellules (syndecane) et dans la matrice extracellulaire
(perlecane) (figure11). Structurellement, ils s’apparentent a la famille des Platelet Derived
Growth Factor, avec des ponts disulfures intra chaines et inter chaines entre huit résidus
cystéines a des positions fixées quel que soit le monomére. Les VEGF sont organisés en

diméres avec un site de fixation a leur récepteur a chaque péle du dimére [108].

Biochemistry: Muller ez al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94 (1997)

Figure 11. Structure du VEGF (Muller)

On distingue le VEGF A, B, C, D et le PLacenta Growth Factor (PLGF). Lors de
l'angiogenése, le VEGF A est le plus actif. |l existe sous 4 isoformes de 121, 165, 189, et
206 acides aminés. Le VEGF A' est le plus actif en termes d’activité biologique [10]. Cet

isoforme est la cible prioritaire du bévacizumab.

A.2.2 Propriétés de ligand des VEGFs

Les VEGF ont la capacité de se fixer a un groupe de trois récepteurs a activité
tyrosine kinase : VEGFR 1 (ou flt-1 du nom de son géne codant), VEGFR 2 (ou KDR de son
géne codant) et VEGFR 3. Ces récepteurs dimériques sont composés d'un domaine
extracellulaire d’environ 750 amino-acides, organisés en sept domaines imunoglobuline-like
(pour le VEGFR 3 le cinquieme domaine est remplacé par un pont dissulfure). Il a été
démontré que le second domaine immunoglobuline-like sert de site de liaison pour le VEGF

[21]. Le domaine extracellulaire est suivi par un domaine transmembranaire puis d’un
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domaine intracellulaire a activité tyrosine kinase et se termine par un segment C-terminal.
[108] La plupart des VEGFR sont homodimériques mais des formations d’hétérodiméres
sont possibles [27].

Les VEGF A, B et la PLGF se lient au VEGFR 1. Les VEGF A se lient au VEGFR 2.
Les VEGF C et D se lient au VEGFR 3, ainsi qu’au VEGFR 2 mais avec un une affinité
moindre [13] (figure12).

PLGF VEGFB VEGFA &= VEGFC

Cell
membrane
VEGFR1 VEGFR1 and VEGFR2 VEGFR2 and VEGFR3
VEGFR2 VEGFR3
heterodimer heterodimer

Figure 12. Les VEGFs et leurs VEGFRs. (Olsson)

La fixation VEGF/VEGFR implique une autophosphorylation des deux sites tyrosines
intracellulaires ce qui induit une cascade réactionnelle de signalisation intracellulaire de
différentes kinases.

La fixation VEGF/VEGFR peut étre facilitée par la formation de complexes avec des
molécules d’adhésion telles que la Platelet-Endothelial-Cell Adhesion Molecule-1 (PECAM 1)
et la Vascular Endothelial Cadherin (VE cadherin).

Cette signalisation peut étre accentuée, en autre, par différents co-récepteurs comme
les neuropiline-1 (NRP-1) et-2 (NRP-2) (figure13). Ces récepteurs sont aussi capables de se
lier aux VEGF mais leur domaine intracellulaire trop court ne permet pas une transduction
directe de signal au sein de la cellule endothéliale. Le VEGF A'®® peut également se fixer au
niveau de la matrice extracellulaire sur les protéoglycanes a héparane sulfate (HSPG), autre

co-récepteur, qui le stocke.
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Figure 13. Les co récepteurs du VEGF. (Olsson)

HSPG —[ Meuropilin

Le VEGFR 1 a une forte affinité pour VEGF A'®® mais il n’induit que faiblement la
prolifération cellulaire. Ses formes membranaires et solubles agissent essentiellement
comme régulateur négatif dans I'angiogenése embryonnaire en diminuant localement la
concentration en VEGF A'® disponible [150].

Le VEGFR 2 est le principal récepteur traduisant I'action mitogéne, angiogéne et du
VEGF A' au niveau des cellules endothéliales [150]; sa signalisation induit aussi une
augmentation de la perméabilité des capillaires [66]. Lorsque le co-récepteur NRP-1 forme
un complexe avec le VEGFR 2, le signal induit par VEGF A'® est accentué : la prolifération
et la migration endothéliales sont augmentées.

Des études ont également démontré que I'activation du VEGFR 3 induit une action

lymphangiogéne [154] [96].

34



VEGF VEGF
VEGEB — yggr.c VEGF-C
VEGI-D VEGF-I

. . LYMPHATIC

EXNDOTHELIUM

| Angiogenesis | | Lymphangiogenesis |
Figure 14. Induction des différent VEGFR. (Tammela)

L’activation des VEGFR suit le principe de redondance. In vivo, L’activation du
VEGFR 3 par le VEGF C et D va induire la lymphangiogenése alors que 'augmentation de la
perméabilité vasculaire induite par les facteurs C et D est due a leur fixation sur VEGFR 2
[133] [155].

Le VEGF A peut se fixer sur les VEGFR 1 et 2, et ses co-récepteurs, induisant dans
les deux cas la prolifération cellulaire. Cependant, lors de I'angiogenése, la voie de
signalisation la plus importante est celle induite de la fixation du VEGF A sur le VEGFR 2
(figure 14).

A.2.3 Cascades réactionnelles et conséquences physiologiques

Lorsque VEGF-A'®® se lie massivement aux récepteurs VEGFR 2 de la cellule
endothéliale, la phosphorylation des deux principaux sites tyrosine kinases, 1175 et 1214,
intracellulaires du récepteur est induite, ce qui aboutit a une stimulation importante de la
prolifération cellulaire [148]. Le site Tyr 1175 est le plus actif et stimule la prolifération
endothéliale via les voies phospholipases C-y et PKC, puis celle des c-raf-MEK-p42/44
MAPK, aussi appelé ERK(1/2) [149]..La voie de la PLC- y active la PKC par la production de
DAG et augmente la concentration de calcium intracellulaire.

La phosphorylation du site tyr 1175 va aussi activer la protéine shb qui lui est liee
[65]. Cette phosphorylation déclenchera la voie PI3K/Akt. La sérine thréonine kinase
Akt/PKB est activée par la PI3K et induit la survie des cellules endothéliales [127]. Akt/PKB
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régule également la production directe d’acide nitrique NO par phosphorylation de la eNOS,
ce qui augmente la perméabilité des capillaires [66].

Le site tyr 1175, une fois phosphorylé, interagit aussi avec les protéines sck/shcB
[159].

L’autre site Tyr 1214 moins actif stimule la migration et la morphogenése des tubules
capillaires via les voies P38/MAPK et le systtme FAK/Paxillin [1] qui activent respectivement
le remodelage des fibres d’actine du cytosquelette via la HSP 27 [98] et I'expression des
intégrines nécessaires a la migration. La migration cellulaire induite par le VEGFR 2 est

accentuée par I'action de 'NQGAP1 qui inhibe I'activité GTPase intrinséque de la Rac1 [164].
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Figure 15. Cascade réactionnelle induite par le VEGFR 2. (Olsson)

Mentionnons également le site de phosphorylation tyr 951 qui est relié avec le T-cell
specific adaptor TSAD, encore appelé VRAP (VEGF receptor associated protein). Cette
cascade réactionnelle tyr951/TSAD régule la migration des cellules endothéliales. La
formation d’un complexe entre TSAD et Src pourrait réguler I'activation de Src et influer sur

'augmentation de la perméabilité vasculaire [95].
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Ces voies induisent la prolifération, la migration et la survie endothéliale. Elles
augmentent également la permeéabilité vasculaire. L’ensemble des cascades réactionnelles

sont représentées ci-dessous.

A.3 Anti-angiogéniques

La théorie que la croissance tumorale et I'apparition de métastases puissent étre
inhibées en bloquant I'angiogenése tumorale a été largement confirmé dans des modéles
tumoraux expérimentaux. Ces résultats ont fait naitre l'idée que la suppression de
l'angiogenése tumorale puisse étre utilisée pour traiter le cancer humain. Les anti-
angiogéniques provoqueraient la régression des vaisseaux tumoraux dont on sait qu’ils sont
caractérisés par un réseau vasculaire désorganisé, instable, une perméabilité accrue, des
shunts artério-veineux. Les anti-angiogéniques feraient régresser les vaisseaux tumoraux
anarchiques et peu efficaces pour favoriser sa réorganisation et permettraient ainsi une
meilleure pénétration des médicaments cytotoxiques et une meilleure sensibilité a la

radiothérapie (figure 16).
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Figure 16. Stratégie anti-angiogénique. (Corvol)

Ainsi, plusieurs médicaments a visée anti angiogénique ont été développés afin de
diversifier au mieux les stratégies de lutte contre le cancer. Dans ces paragraphes, nous
allons revenir, de fagon non exhaustive et succincte, sur les principales molécules et leur
fonctionnement. Cela nous permettra de mieux visualiser la place de 'AVASTIN dans
'arsenal thérapeutique actuel.
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A.3.1 Thérapeutiques ciblées

A.3.1.1 Les anticorps monoclonaux

A.3.1.1.1 Rappel de structure des anticorps monoclonaux

Les anticorps sont des glycoprotéines appartenant a la superfamille des
immunoglobulines composées de quatre chaines polypeptidiques : deux chaines lourdes (H,
Heavy) et deux chaines légéres (L, Light), formant une structure en Y. Les deux chaines H et
les deux chaines L sont respectivement identiques entre elles. L’ensemble est relié par un

nombre variable de ponts disulfures assurant la flexibilité de la structure.

F(ab’):

Fv

-

Figure 17. Structure d’un anticorps.

Chaque chaine est constituée d'une région variable et de plusieurs régions
constantes. Les chaines légéres possédent une région variable nommée VL (pour Variable
domain from Light chain) et une région constante nommée CL (pour Constant from Light
chain). On retrouve similairement, dans les chaines lourdes une région variable VH (Variable
domain from Heavy chain) et une région constante CH (Constant domain from Heavy chain).

A noter que les CL sont constituées d’un seul domaine immunoglobuline, alors que
les CH sont constituées de trois (pour les IgG, IgA et les IgD) voir quatre (pour les IgM et

IgE) domaines immunoglobulines. La base de I'Y, constitué des CH2 et des CH3 (ou des
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CH2, des CH3 et des CH4 pour les IgM et les IgE), forme la région Fc impliquée dans la
fixation a des récepteurs cellulaires ou a la fixation du complément.

Les domaines VL et VH, les domaines variables, lient 'antigéne. Chaque domaine
variable posséde trois boucles hypervariables appelées CDR (pour Complementary

Determining Regions)

Les antigénes cibles des anticorps monoclonaux en oncologie sont soit des
récepteurs portés par la cible (HER2, EGFR...), soit des messagers stimulant la prolifération

de I'angiogenése (VEGF) ce qui est le cas du bévacizumab.

A.3.1.1.2 Production des anticorps monoclonaux

La production d’anticorps monoclonaux repose sur I'obtention de cellules appelées
hybridomes [92]. Les hybridomes résultent de la fusion entre des lymphocytes B,
producteurs d’anticorps mais incapables de se multiplier, avec des cellules de myélome
lymphoide, inactives d’un point de vue immunitaire mais se multipliant rapidement, pour

donner des cellules hydrides productrices d’anticorps et cultivables.

A.3.1.1.2.1 Immunisation

L’obtention des lymphocytes sensibilisés a un antigéne spécifique est permise par la
technique dite d'immunisation animale. L’animal le plus utilisé est la souris ou le rat. On parle
alors d’anticorps murins.

L’immunisation de I'animal peut étre in vivo, par injections de fortes doses d’antigene
par voie intraveineuse, ou in vitro, par culture de cellules spléniques de rongeurs non

immunisés dans un milieu de culture contenant I'antigéne immunisant.

A.3.1.1.2.2 Fusion

Les lymphocytes sensibilisés sont ensuite mélangés avec les cellules de myélome
préparées extemporanément. Les cellules de myélome sont des cellules cancéreuses, donc
aptes a une division cellulaire rapide, et immortelles.

Cette étape de fusion peut étre effectuée en utilisant le PolyEthyléneGlycol comme

agent fusionnant ou par électroporation. Les hybridomes obtenus ont la propriété des
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cellules cancéreuses, elles se multiplient rapidement et indéfiniment et peuvent produire des

anticorps.
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Figure 18. Production d'anticorps monoclonaux via hybridomes la technique des hybridomes. (Marasco)

A.3.1.1.2.3 Sélection, screening et clonage

L’étape de fusion n’ayant un rendement que de 50% dans le meilleur des cas, il est
nécessaire de sélectionner les cellules hybrides. Cette sélection des cellules fusionnées se
fait avec via le milieu HAT (hypoxanthine, aminoptérine et thymidine). Seuls les hybridomes
peuvent survivre dans ce milieu : les lymphocytes B ne pouvant pas se multiplier en culture
et les myélomes étant dépourvus, par sélection génétique, en HGPRT (hypoxanthine-

guanine phosphoribosyltransferase) enzyme permettant de métaboliser 'aminoptérine.
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Ces lignées d'hybridomes secrétent des anticorps tous différents. La sélection des
hybridomes producteurs d’anticorps monoclonaux spécifiques se fait par des tests d’activité
anticorps la plupart du temps par Western Blot, par ELISA ou par RIA (radioimmunologie).

Une fois identifiés et sélectionnés les hybridomes sont clonés par méthode dite de

dilution limite ou par cytométrie de flux.

A.3.1.1.3 Classification des anticorps monoclonaux

La découverte de la technique des hybridomes, développée par Kohler et Milstein en
1975, a permis, quelques années plus tard, lI'avénement des premiers anticorps
thérapeutiques monoclonaux d’origine murine.

Cependant ces Anticorps murins, s’ils constituaient une avancée remarquable
techniquement, se sont révélés inadéquats dans une utilisation thérapeutique chez 'lhomme.
En effet, outre une affinité imparfaite pour les antigénes humains (faible fixation de ces
Anticorps sur les récepteurs Fc humains), les Anticorps murins induisent I'apparition
d’Anticorps appelés HAMA (Human Anti Mouse Antibodies) [31].

Afin de réduire les réactions immunogénes dues aux structures murines, des
anticorps chimériques ont été développés. Leur production consiste a fusionner des génes
codant les régions variables d'un anticorps murin et les régions constantes d'une
immunoglobuline humaine. Ainsi I'affinité de I'anticorps chimérique pour son antigéne est
égale a celle d’'un anticorps murin mais la région Fc de l'anticorps chimérique provoque
moins de réactions HAMA [136].

L’ « humanisation » des anticorps monoclonaux en vue de leur utilisation in vivo chez
'homme est devenue le principal axe de leur développement. Une amélioration
supplémentaire a été obtenue en substituant les CDRs (région hypervariable de I'anticorps)
d’'une IgG humaine par ceux de I'’Anticorps monoclonal de souris. On parle alors d’anticorps
humanisés. lls induisent beaucoup moins de réactions immunogenes HAMA que les
anticorps chimériques dont ils sont dérivés. On peut les reconnaitre par la syllabe « zu »
(pour humanisé) précédant le suffixe « mab » (pour anticorps). Ce qui est le cas, en
I'occurrence, du bévacizumab, anticorps monoclonal recombinant humanisé dont la seule
partie murin lie les isoformes du VEGF A humains [109].

Toujours dans un but de non réponse immunogéne, des Anticorps totalement
humains ont été développés suite a la familiarisation de I‘utilisation de la technique de 'ADN
recombinant et de souris transgéniques. Il est vraisemblable que les Anticorps monoclonaux,

qui arriveront jusqu’a I'étape finale de la commercialisation et de l'utilisation en thérapeutique
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dans les prochaines années, appartiendront de plus en plus a cette catégorie d’Anticorps

humains.
Murins Chimériques Humanisés Humains
30 % murins 10% murins
"momab" "ximab" "zumab"” "umab"
Tosi_tu_mo_mab Ce_tu_xi_mab Tras_tu_zu_mab Pani_tum_umab
Ri tu xi mab Beva ci zu mab

Figure 19. Classification des anticorps monoclonaux. (Scheen)

A.3.1.1.4 Bévacizumab (AVASTIN)

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal développé par Genentech en 1997 de
type IgG qui se lie au VEGF et inhibe de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1
(VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), situés a la surface des cellules endothéliales. |l est constitué
d'une partie constante d'origine humaine et d'une partie variable d'origine murine [41]. Il est
commercialisé sous le nom AVASTIN par les laboratoires Roche depuis 2004. Son
développement a valu a Napoleone Ferrara, le Prix Albert-Lasker pour la recherche médicale
clinique 2010.

En février 2004, la FDA (Food and Drug Administration) autorise son utilisation dans
le traitement du cancer colorectal métastatique en 1°® intention aux USA. En France, 'HAS
élargit progressivement ses indications au traitement du cancer du sein métastatique (mars
2007), du cancer bronchique non a petites cellules (aolt 2007), du cancer du rein avancé ou
métastatique (décembre 2007) et du cancer épithélial de I'ovaire décembre 2012). A noter
que la FDA a retirer I'indication du bévacizumab dans le traitement du cancer du sein
métastasé en novembre 2011, jugeant que le rapport colt/efficacité était défavorable [104].
Le bévacizumab est également utilisé dans le traitement des glioblastomes, en 2™ ligne de
traitement, aux Etats-Unis depuis 2005 et au Japon depuis 2013.

Les protocoles de chimiothérapie utilisés, bénéfices apportés et les effets
indésirables observés seront abordés plus en détails dans la deuxiéme partie de cet

ouvrage.
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Le bévacizumab est également utilisé en ophtalmologie hors des autorisations de
mise sur le marché dans le traitement de la forme exsudative de la dégénérescence
maculaire liée a I'dge. Les raisons de cet usage sera développé dans le troisiéeme chapitre

de ce travail.

A.3.1.1.5 Comparaison bévacizumab/ cétuximab/ panitumumab

Le bévacizumab, le cétuximab et le panitumumab sont les anticorps monoclonaux les
plus utilisés dans le traitement du cancer colorectal métastatique (CCRm). Ici, nous allons
comparer, aprés avoir décrit les caractéristiques du cétuximab et du panitumumab, ces trois

anticorps dans leur principale indication, celle du CCRm.

A.3.1.1.5.1 Cétuximab (ERBITUX)

Le cétuximab (ERBITUX) est un anticorps monoclonal chimérique homme souris qui
se lie spécifiquement au domaine extracellulaire du récepteur du facteur de croissance
épidermique humaine (EGFR). Il est composé de la région variable Fv d'un anticorps murin
anti-EGFR et des régions constantes IgG1 humaines. Il est produit par culture cellulaire d'un
myélome murin.

Le Cétuximab se lie spécifiquement avec le récepteur de 'EGFR (HER1 ou c-ErbB-1)
qui est présent a la fois sur les cellules normales et tumorales et inhibe la liaison du facteur
de croissance EGF. Le blocage du récepteur entraine la non-activation des kinases
associées au récepteur (voie des RAS/RAF kinases), une inhibition de la croissance
cellulaire, une induction de I'apoptose, une diminution des métallo-protéinases de la matrice
extracellulaire et une diminution de la vascularisation. Ce n’est pas un agent anti
angiogénique a proprement parlé méme si son action permet une entrave a la
vascularisation des cellules tumorales.

La réponse au cétuximab varie selon deux paramétres mesurables. L’anticorps est
actif sur les cellules exprimant ou sur-exprimant le récepteur EGFR a leur surface. A
contrario, on a montré, cliniquement, que les tumeurs coliques présentant la mutation K-Ras
(environ 30% a 60%) ne répondaient pas au cétuximab. Cette mutation, due au cancer,
active en permanence la protéine Ras, intermédiaire majeur de la cascade réactionnelle des
kinases associées aux EGFR (la fixation EGF/EGFR ou cétuximab/EGFR en amont n’est
plus impactante) [87]. L'étude de la mutation K-Ras a maintenant été introduite dans
I'Autorisation de Mise sur le Marché du cétuximab : seuls les malades porteurs d'une tumeur

n'ayant pas de mutation de K-Ras pourront bénéficier du cétuximab.
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Le cétuximab est utilisé dans les cancers du cdlon métastatique, avec géne KRAS de
type sauvage exprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique, en association
avec une chimiothérapie a base d’irinotécan ou au protocole FOLFOX [160], en seconde
ligne de traitement. Le cétuximab est aussi indiqué dans le traitement de cancer épidermoide
de la téte et du cou, en association a la radiothérapie dans le cas de cancer localement
avanceé [86], ou en association a la chimiothérapie dans le cas de cancer métastase.

Les effets indésirables rencontrés sont principalement cutanés : rash acnéiformes
dans 80% des cas (séveres dans 15%), périonyxis, xérose, alopécie. Des toxicités

respiratoires (dyspnées) ont également été rencontrées.

A.3.1.1.5.2 Panitumumab (VECTIBIX)

Le Panitumumab (VECTIBIX) est un anticorps monoclonal anti-EGFR. C’est un
anticorps 100% humain de type IgG2. Il est produit a partir d’'une lignée cellulaire de
mammifére par la technique de ’ADN recombinant.

Son mécanisme d’action est similaire a celui du cétuximab, il se fixe a lEGFR
empéchant ainsi la fixation de L’'EGF et inhibe I'association des kinases associées au
récepteur. Son activité est elle aussi limitée par la présence de la mutation KRAS.

Le panitumumab est indiqué dans les cancers du cOlon métastatiques exprimant
TEGFR et présentant le géne KRASS non muté (sauvage) en monothérapie ou en
association a la chimiothérapie (FOLFOX en 1°* ligne et FOLFIRI en 2°™ ligne).

Les effets indésirables observés sont similaires a ceux du cétuximab : toxicités

cutanées trés fréquentes pouvant s’avérer sévéres dans 10% des cas.
A.3.1.1.5.3 Tableau comparatif

En premiére ligne métastatique, les trois anticorps augmentent significativement la
survie sans progression (SSP), mais seuls le bévacizumab et le cétuximab pour les patients
KRAS sauvage, augmentent significativement la survie globale (SG). En deuxiéme ligne, les
trois anticorps démontrent un bénéfice sur la SSP, mais seul le bévacizumab augmente
significativement la SG. En troisiéme ligne, seuls le cétuximab et le panitumumab ont
démontré un bénéfice significatif a la fois sur la SSP et la SG.

Ces trois thérapeutiques ciblées présentent des spécificités en termes de
chimiothérapie associée. Seules les plus efficaces ont été retenues par les AMM de ces

médicaments.
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cétuximab bévacizumab panitumumab
type d'Ac chimérique humanisé humain
cible thérapeutique EGFR VEGF A EGFR
pouvoir angiogene non oui non
prérequis EGFR+/Kras - - EGFR+/Kras-
SG oui oui non
lere ligne
SSP oui oui oui
5-FU non oui non
xeliri non oui non
chimiothérapie .
associde xelox non oui non
folfiri oui+ oui+ non
folfox oui+ oui+ oui+
SG non oui non
2eme ligne
SSP oui oui oui
5-FU non oui non
xeliri non oui non
chimiothérapie .
associde xelox non oui+ non
folfiri oui+ oui+ oui+
folfox non oui+ non
SG oui non oui
3eme ligne
SSP oui non oui
xeliri non - non
folfiri non - non
chimiothérapie irinotécan oui = non
associée xelox non - non
folfox non - non
monothérapie oui non oui

Tableau 1. Tableau comparatif du bévacizumab, du cétuximab et du panitumumab. (adapté de Launer-

Vacher)

SG : survie globale. SSP : surive sans progression
5-FU : 5-fluoro-uracile. Xeleri : Xeloda + Irinotécan. Xelox : Xeloda + oxaliplatine.

Folfox : 5-FU + acide folinique + oxaliplatine. Folfiri : 5-FU + acide folinige + Irinotécan

Oui+ : association bénéficiant d’'une AMM.
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A.3.1.2 Les inhibiteurs des tyrosines kinases cellulaires

A.3.1.2.1 Sorafénib (NEXAVAR)

Le sorafenib (NEXAVAR) est un inhibiteur multikinase aux propriétés anti
prolifératives et anti angiogéniques.

Il bloque la cascade intracellulaire des sérines/thréonines kinases des récepteurs B-
et C-RAF ainsi que les récepteurs extracellulaires des tyrosines kinases des récepteurs
VEGF-R2 et VEGF-RS3, du récepteur du facteur plaquettaire PDFG, ainsi que celles des
récepteurs FIt3 et du récepteur du facteur de cellule souche c-Kit [59].

Le sorafénib est indiqué dans le traitement du carcinome hépatocellulaire [78] et du
cancer du rein métastasé [59].

La posologie recommandée est de 800 mg/jour, soit 2 comprimés matin et soir.

Parmi les effets indésirables du traitement on peut observer : diarrhées, nausées,
alopécies, syndrome main-pied (érythrodysesthésie palmo-plantaire et éruptions sous forme
de rash survenant en début de traitement nécessitant rarement son arrét) [36], hypertension

artérielle, hémorragies, ischémie cardiaque et/ou infarctus du myocarde.

A.3.1.2.2 Sunitinib (SUTENT)

Le sunitinib inhibe les tyrosines kinases de récepteurs variés : VEGF-R 1 et 2
impliqués dans l'angiogenése, récepteurs des facteurs de croissance dérivés des plaquettes
(PDGF-R B), les récepteurs pour c-KIT, FLT3 et RET. L'inhibition de ces kinases entraine un
blocage de la transduction, et de nombreux processus intracellulaires comme la croissance
cellulaire, la progression tumorale, le développement des métastases et I'angiogenése. Il est
indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé ou métastatique [110], des tumeurs
stromales gastro-intestinale (malignes non résécables et/ou métastatiques, aprés échec d'un
traitement par le mésilate d'imatinib di & une résistance ou a une intolérance [110] et des
tumeurs neuroendocrines du pancréas.

La dose de sunitinib recommandée est de 50 mg, par voie orale, en continu a raison
d'une prise quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d'une fenétre
thérapeutique de 2 semaines correspondant a un cycle complet de 6 semaines. Pour
l'indication tumeurs neuroendocrines du pancréas, la dose de sunitinib recommandée est de

37.5mg, par voie orale, en une prise par jour en continu [110].
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On retrouve parmi les effets indésirables observés: diarrhées, nausées,
manifestations cutanées [36] dont syndrome main-pied [110], hypertension artérielle,

neutropénie, thrombopénie, mucites.

A.3.1.2.3 Erlotinib (TARCEVA)

L’erlotinib est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR). En se liant spécifiquement au site a activité ATPasique des
tyrosines kinases intracellulaires des EGFR, il bloque la transduction du signal et la
multiplication cellulaire, et I'apparition de phénotype métastatique. L’erlotinib est indiqué en
France dans le traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) dans les
formes métastatique ou localement avancée aprés échec d’'une ligne de chimiothérapie [140]
et dans le traitement du cancer du pancréas en association a la gemcitabine [117].

La posologie de l'erlotinib est de 150mg dans le traitement du CBNPC et de 100 mg
dans le traitement du cancer du pancréas, une fois par jour, en dehors des repas.

Les effets indésirables rapportés sont des manifestations cutanées (rash diffus de
durée, d'intensité et de formes variables) [36], des diarrhées, de I'asthénie, la diminution de
I'appétit et des complications pulmonaires rares mais graves (pneumopathie interstitielle).

Il est a noter que I'activité de I'erlotinib est maximale chez les patients dont le cancer
est porteur d’'une mutation activatrice du géne EGFR [62]. Ces mutations sont présentes
chez les patients qui répondent au traitement. Elles ont une influence sur la survie sans
récidive et la survie globale des malades.

A Tinverse, on a observé une perte de l'activité de l'erlotinib lors d’'une mutation
toujours au niveau du chromosome 7, porteur du géene EGFR. Il s'agit d'une mutation
nouvelle, acquise au cours du traitement, car on ne I'observe que rarement chez les sujets

non traités [48].

A.3.1.2.4 Gefitinib (IRESSA)

Le gefitinib, comme [l'erlotinib, est un inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Il a regu ’'AMM en France dans le
traitement du cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) en 2009, dans les formes
métastatiques ou localement avancées [91] [103].

La posologie recommandée de gefitinib est de 250 mg une fois par jour.
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Les effets indésirables connus sont similaires a ceux de l'erlotinib a savoir des
manifestations cutanées [36], des diarrhées, de I'asthénie, la diminution de I'appétit et des
complications pulmonaires (pneumopathie interstitielle).

Son activité est, elle aussi, sujette, a des variations en fonction de la présence de

mutations activatrices du géne EGFR ou de mutation de résistance [139].

A.3.1.2.4 Pazopanib (VOTRIENT)

Le pazopanib est un puissant agent anti-angiogéne inhibiteur de la tyrosine-kinase
des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR1, VEGFR2 et
VEGFR3), des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire (PDGFRa et PDGFR), du
récepteur du facteur de cellule souche (c-KIT) [146]. L'activité primordiale du pazopanib
consiste a inhiber la phosphorylation du VEGFR2 induite par le VEGF A. Il est indiqué en
traitement de 1°° ligne des cancers du rein avancés (RCC) et chez les patients
préalablement traités par des cytokines a un stade avancé de leur maladie [79] [70] et dans
le traitement des patients adultes présentant des sous-types histologiques spécifiques de
sarcomes des tissus mous (STM) avancés, qui ont été préalablement traités par
chimiothérapie au stade métastatique ou qui ont progressé dans les 12 mois suivant un
traitement (neo) adjuvant [122].

La posologie de pazopanib recommandée dans le traitement du RCC ou du STS est
de 800mg par jour, a raison de 4 comprimés de 200mg, a administrer de préférence en
dehors des repas.

Les effets indésirables rapportés sont des toxicités dermatologiques (rash, syndrome
mains-pieds, retards de cicatrisation et aussi modification de la couleur des cheveux) [36], de
lhypertension artérielle, des hémorragies, des diarrhées, de la toxicité cardiaque
(allongement de I'espace QT), toxicité hépatique [138] [77], troubles endocriniens et des

troubles hématologiques.

A.3.1.5 Régorafénib (STIVARGA)

Le régorafénib est un inhibiteur de multiples protéines kinases notamment celles
impliquées dans l'angiogenése tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), 'oncogenése (KIT, RET,
RAF- 1, BRAF, BRAF Y®F) et le microenvironnement tumoral (PDGFR, FGFR) [6]. Le
régorafénib est indiqué, en Europe, dans le traitement des patients adultes atteints d’'un
cancer colorectal (CCR) métastatique qui ont été traités antérieurement ou qui ne sont pas

éligibles aux traitements disponibles, notamment une chimiothérapie a base de
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fluoropyrimidine, un traitement par anti-VEGF et un traitement par anti-EGFR (si expression
du géne Krass non muté type sauvage) [5] [565]. Aux USA, la FDA a élargi ses indications en
février 2013 au traitement des tumeurs gastro intestinales avancées non opérables et non
répondant aux traitements de 1ere ligne.

La dose recommandée de régorafénib est de 160 mg, soit 4 comprimés de 40 mg,
une fois par jour pendant 3 semaines, suivi es d’'une semaine de pause. Cette période de 4
semaines correspond a un cycle de traitement.

Les effets indésirables les plus graves observés chez les patients traités par
régorafénib sont les atteintes hépatiques sévéres [138], les hémorragies, les perforations
gastro-intestinales, une myélosuppression entrainant des infections, les troubles
électrolytiques, et I'nypertension [158]. Les effets indésirables observés le plus fréquemment
chez les patients traités par régorafénib sont [I'asthénie, la diminution de l'appétit et de
l'alimentation, les affections cutanées (dont syndrome main-pied, rash), la diarrhée, la perte

de poids, la dysphonie.

A.3.1.3 Inhibiteurs des sérines thréonines kinases mTOR (mammalian target of

rapamycin) :

La rapamycine, ou sirolimus, est un antibiotique initialement étudié pour ses
propriétés antifongiques, puis immunosuppressives (RAPAMUNE est utilisé dans le
traitement antirejet de greffe). Ses propriétés antiprolifératives et pro-apoptotiques sur les
cellules tumorales ont été mises en évidence et sont a l'origine du développement des
rapalogues (analogues de la rapamycine), la rapamycine elle-méme n’ayant pas été
développée dans le domaine de 'oncologie. Ces rapalogues sont le temsirolimus (TORISEL)
et I'évérolimus (AFINITOR). Un autre analogue est actuellement en cours de
développement : le déforolimus [33].

Ces activités anti-angiogéniques et anti prolifératives ont été expliquées par I'étude
de la voie de signalisation PI3K/Atk/mTOR. Par ailleurs, la protéine mTOR jouerait un role
important dans I'hypertrophie des muscles cardiaques et squelettiques induite par une
action inflammatoire [144] [46].

La voie PI3K/akt/mTOR est activée par la phosphorylation de la PI3K (Phodphatidyl
inositol 3 kinase) soit par la fixation d’'un ligand (facteurs de croissance type IGF, PDGF,
EGF ou interleukines) sur un récepteur a tyrosine kinase soit par l'intermédiaire de la
protéine RAS, elle-méme activée par mutation ou par un de ces récepteurs. La PI3K
participe au recrutement de la sérine/thréonine kinase AKT, a proximité de la membrane

plasmique, ou elle est phosphorylée et activée. Le géne AKT est un proto-oncogéne, qui a
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de nombreuses cibles d’aval dont la protéine mTOR. mTOR est elle-méme régulée par la
sérine thréonine kinase AKT par au moins 2 mécanismes différents : majoritairement par
phosphorylation directe ou de maniére indirecte par phosphorylation et inactivation de TSC2
(Tuberous sclerosis complex-2) [34]. La protéine mTOR, pour étre active, forme des
complexes multi protéiques en s’associant avec la protéine RAPTOR (regulatory-associated
protein of mTOR) pour former le complexe mTORC1, ou avec la protéine RICTOR
(rapamycin-insensitive companion of mTOR) pour former le complexe mTORC2. Le
complexe mTORCH1, contrairement au complexe mTORC2, est inhibé par la rapamycine
[122].

Le complexe mTORC1, par la phosphorylation de 4E-BP1 (eukaryotic translation
initiation factor 4E binding protein), favorise la translation de TARNm d’HIF (hypoxia inducible
factor), facteur jouant un réle important dans la promotion de I'angiogenése [73]. mTORC1,
par phosphorylation de la kinase S6K1 (ribosomal S6 kinase 1 ou p70sk60), régule
également la synthése protéique ribosomale et induit la traduction de la cycline D1 qui
permet la progression du cycle cellulaire de la phase G1 a la phase S [49] [163]. Cette
activité est controlée par le complexe de génes suppresseurs TSC1 et TSC2 qui inhibe les
meécanismes d’activation de mTORC1 par la voie Akt. Le complexe mTORC?2 intervient
essentiellement dans la régulation d’Akt/PKB, et donc de la voie de signalisation d’Atk, ce qui
l'impliquerait dans la survie et la prolifération cellulaire [135]. mMTORC2 va également activer
des protéines contrdlant la formation des filaments d’actine du cytosquelette [134].

A noter que PTEN (phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome Ten),
géne suppresseur de tumeur, dont la mutation ou la délétion est souvent associée a un

comportement tumoral plus agressif, contréle négativement I'activité d’Akt.
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Figure 20. Voie de la signalisation Akt/mTOR. (adapté de ravaud)

La voie de signalisation de PI3K/Akt/mTOR est ainsi apparue comme essentielle
dans la compréhension du développement de la pathologie cancéreuse agissant sur la
survie cellulaire, la croissance cellulaire, la synthése protéique, le métabolisme cellulaire et
'angiogenése. La protéine mTOR est une cible thérapeutique particulierement intéressante,

aucune mutation de cette protéine n’étant connue a I'heure actuelle.

A.3.1.3.1 Temsirolimus (TORISEL)

Le temsirolimus est un inhibiteur de la protéine mTOR responsable de l'induction de
la transcription de nombreux ARNm impliqués dans la carcinogenése.

Le temsirolimus est indiqué dans le traitement de premiére intention du carcinome
rénal avancé chez les patients présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostique
(moins d'un an entre le diagnostic initial du CR et la randomisation, indice de Karnofsky égal
a 60 ou 70, hémoglobinémie en dessous de la limite inférieure de la normale, calcémie
corrigée supérieure a 10 mg/dl, lactate déshydrogénase > 1,5 fois la limite supérieure de la
normale, plus d'un site métastatique) [69] [83] et dans le traitement des patients adultes

atteints de lymphome des cellules du manteau en rechute et/ou réfractaire [64].
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La posologie recommandée du Temsirolimus est de 25 mg, administré en perfusion
intraveineuse d'une durée de 30 a 60 minutes une fois par semaine dans le traitement du
carcinome rénal avancé. Dans le traitement du lymphome des cellules du manteau, la
posologie recommandée est de 175 mg, administré en perfusion d'une durée de 30 a 60
minutes une fois par semaine pendant 3 semaines, suivi par des doses hebdomadaires de
75 mg, administrées en perfusion d'une durée de 30 a 60 minutes. Une dose de 175 mg
étant fréquemment accompagnée deffets indésirables, la posologie pourra étre
adaptée/réduite allant jusqu’a l'interruption momentanée du traitement au besoin [67].

Parmi les effets indésirables observés on citera des rashs cutanés, des mucites, des
troubles respiratoires (dyspnée, toux, pneumopathie interstitielle), des troubles
hématologiques (thrombocytopénie, neutropénie parfois fébrile, immunosuppression
permettant des infections opportunistes), des troubles du métabolisme (hyperlipidémie,
hyperglycémie, intolérance au lactose), des cedémes périphériques notamment en cas
d’association avec des inhibiteurs de I'enzyme de conversion, des troubles de la
cicatrisation, des cas de cataractes (pour une dose de 175mg) et des réactions

d’hypersensibilité liées a la perfusion [143] [53].

A.3.1.3.2 Evérolimus (AFINITOR)

L’évérolimus est un agent anti cancéreux oral qui bloque la mTOR en formant un
complexe avec la protéine FKBP-12, présente a l'intérieur des cellules [8] [73]. Ce blocage
de signal va permettre de diminuer la division des cellules tumorales et I'angiogenése
tumorale.

L’évérolimus est initialement indiqué dans le traitement du carcinome rénal a un
stade avancé ou métastatique aprés I'échec a une thérapie ciblée de type anti-VEGF [107].
Ses indications se sont par la suite élargies au traitement de deuxiéme ligne du cancer du
sein avancé a récepteurs hormonaux HER2 positifs chez les femmes ménopausées en
association avec I'exémestane (AROMASINE) aprés I'échec d’autres traitements inhibiteurs
de l'aromatase non stéroidiens [8] [57], et au traitement des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques non résécables ou métastatiques avec progression lorsque les cellules
cancéreuses sont bien ou moyennement différenciées [165]. Plus récemment, outre-
atlantique, la FDA et la Health Canada ont autorisé l'utilisation de I'évérolimus pour le
traitement de l'astrocytome sous épendymaire a cellules géantes (ASCG), une tumeur du
cerveau associée a la sclérose tubéreuse de Bournville (STB ou TSC pour Tuberous

sclerosis complex) chez les patients de 3 ans et plus qui ont affiché une croissance tumorale
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lors d’épreuves en série, qui ne sont pas admissibles a une résection de la tumeur et chez
qui une intervention chirurgicale immédiate n’est pas requise [45].

La dose recommandée d’évérolimus est de 10 mg une fois par jour.

Les effets indésirables rencontrés sont surtout respiratoires (dyspnées, toux,
syndréme interstitiel avec fibrose, infection pulmonaire) [142], cutanées (rashs, prurit, acné),
hématologiques (anémie, leucopénie, thrombopénie) et digestifs (nausées, diarrhées,

stomatites fréquentes [56] [116].

A.3.1.4 Protéine de fusion recombinante, VEGF trap : Aflibercept (ZALTRAP)

L’aflibercept est une protéine de fusion recombinante ayant la propriété de se lier et
de fixer le VEGF A, le VEGF B, le PIGF 1 et le PIGF2 et ainsi dempécher la cascade
réactionnelle due a la fixation de ces ligands sur leurs récepteurs. De par sa nature et ses
mécanismes d’actions, cette molécule constitue une nouvelle classe médicamenteuse. Le
VEGF-trap est une protéine soluble qui se comporte comme un récepteur du VEGF. Il est
constitué de la fusion du domaine de liaison extracellulaire au VEGF-A du VEGFR1 etR2 et
de la fraction Fc d’'une immunoglobuline G1 (IgG1). Elle a la propriété de capturer, de piéger
les médiateurs de I'angiogenése comme le VEGF A, c’est un VEGF trap [23]. Cette nouvelle
stratégie ciblant le VEGF A permettrait de contourner les résistances apparues envers les
traitements actuels comme le bévacizumab, I'affinité de I'aflibercept pour le VEGF A est
supérieure a celle du bévacizumab, ou les inhibiteurs de kinases multiples. De plus, les
propriétés anti PIGF 1 et 2 de l'aflibercept se révéleraient utiles car, lors de I'exposition aux
agents anti VEGF comme le bévacizumab, on a constaté une augmentation des taux élevés
de PIGFs [24]. Cette nouvelle approche pourrait permettre de mieux contrdler la progression
des tumeurs et de 'angiogenése dans le traitement de cancers en phase avancé.

L’aflibercept est indiqué dans le traitement du cancer colorectal métastatique sous le
nom commercial ZALTRAP en association avec la chimiothérapie irinotécan/5-
fluorouracile/acide folinique (protocole FOLFIRI) ayant résisté ou ayant progressé aprés un
traitement a base d’oxaliplatine [5] [147]. L’aflibercept est également utilisé en ophtalmologie
sous le nom commercial EYLEA dans le traitement de 'occlusion de la veine centrale de la
rétine, OCVR, et dans le traitement de la forme humide de la dégénérescence maculaire liée
a 'age, DMLA (cf partie A.3.3).

La posologie recommandée de I'aflibercept pour le traitement du cancer colorectal est
de 4 mg/kg de poids corporel, administrée par perfusion intraveineuse d’'une heure, suivie du
schéma posologique de FOLFIRI. Ceci constitue un cycle de traitement qui sera répété

toutes les deux semaines.
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Les principaux effets indésirables rencontrés lors de I'administration de I'aflibercept
sont des perforations gastro-intestinales, la formation de fistules, des risques hémorragiques
accrus, de I'hypertension pouvant exacerber une maladie cardio-vasculaire sous-jacente,
des événements thromboemboliques artério-veineux, des cas de neutropénies, de

protéinuries, des diarrhées pouvant entrainer une déshydratation [23] [24].

A.3.2 Autres anti-angiogéniques: par action anti-TNFa

A.3.2.1 Thalidomide (THALIDOMIDE)

La thalidomide est un médicament utilisé dans les années 1950 pour ses propriétés
anxiolytiques, sédatives et anti nauséeuses, notamment chez les femmes enceintes. On lui
découvrit de lourds effets tératogénes que I'on explique aujourd’hui par sa capacité a inhiber
'angiogenése de maniére indirecte par une diminution de la production du TNF-a [3]. Le
TNF-a stimule les cellules productrices d’agents pro-angiogéniques comme les cellules
endothéliales (VEGFs et VEGFRs, IL-8, FGF, PDGF-BB, MMPs) ou les cellules de
l'inflammation, essentiellement les macrophages. La thalidomine est utilisée actuellement
pour ses propriétés immunomodulatoires, anti-inflammatoires, anti-angiogéniques et anti-
tumorales. Elle doit étre prescrite et délivrée conformément au programme de prévention de
la grossesse.

Aujourd’hui la thalidomide est indiquée, en association au melphalan (ALKERAN) et a
la prednisone (CORTANCYL), pour le traitement de premiére ligne des patients agés de plus
de 65 ans présentant un myélome multiple [90] [106] non traité ou présentant une contre-
indication a la chimiothérapie a haute dose.

La dose de thalidomide recommandée est de 200 mg par jour, par voie orale. Un
nombre maximum de 12 cycles de 6 semaines doit étre pratiqué.

Les principaux effets indésirables ayant été rapportés sont des neuropathies
périphériques (paresthésies et dysesthésies douloureuses de survenue quasi constante
aprés 1 an de traitement, parfois irréversibles, et pouvant nécessiter la réduction de la
posologie ou l'arrét du traitement) [54], des complications thrombo emboliques veineuses et

artérielles, de la constipation et de la somnolence.
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A.3.2.2 Lénalidomide (REVLIMID)

La lénalidomide est un dérivé de la thalidomide, trés proche chimiquement, ayant
des propriétés similaires a savoir immuno modulatrice, anti-inflammmatoires, anti-
angiogéniques et anti tumorales. A linstar de la thalidomide, la Iénalidomide possede
également des effets tératogénes ; elle devra étre prescrite et délivrée selon le plan de
prévention grossesse.

La lénalidomide est indiquée, en association a la dexaméthasone, pour le traitement
du myélome multiple chez les patients ayant déja recu au moins un traitement antérieur. I|
s’agit d’un traitement de 2°™ intention et plus [32]. Aux Etats- Unis la Iénalidomide est aussi
indiquée dans le traitement du syndrome myélo dysphasique.

La dose initiale recommandée est de 25 mg de Iénalidomide par voie orale en une
prise par jour pendant les jours 1 a 21 de cycles récurrents de 28 jours. Cependant, il
convient d'ajuster la dose a la toxicité hématologique observée.

En effet, l'association de Iénalidomide et de déxaméthasone entraine des
neutropénies de grade 4 pouvant entrainer un risque infection et des thrombopénies de
grade 3/4. Les autres effets indésirables rencontrés sont des risques thromboemboliques
veineux, des crampes, de l'asthénie, des troubles dermatologiques (rashs et prurits). On
notera également la survenue de neuropathies périphériques moindres qu’'avec la
thalidomide et de gravités inférieures.

En 2012, la commission de transparence de la HAS s’est vue devoir réévaluer le
SMR et IASMR du REVLIMID suite a la survenue de seconds cancers primitifs sous
Iénalidomide depuis sa commercialisation et établie dans trois études testant la Iénalidomide
dans le traitement d’entretien du méylome multiple [115]. La commission a conservé le statut

du REVLIMID comme traitement de 2°™ intention.
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Les molécules anti angiogéniques abordées dans les paragraphes ci-dessus sont

rassemblées dans le tableau 2.

Classes ; Mécanisme Action anti Nom Voie
)’ ) Molécules .. ., . . . . .
thérapeutiques d'action angiogénique commercial d'administration
Anticorps bévacizumab anti VEGF oui AVASTIN v
sunitinib anti VEGF oui SUTENT VO
sorafenib anti VEGF oui NEXAVAR VO
gefitinib anti EGF secondaire IRESSA VO
ITK erlotinib anti EGF secondaire TARCEVA VO
pazopanib anti VEGF oui VOTRIENT VO
regorafenib multi kinase oui STIVARGA VO
temsirolimus anti mtor oui TORISEL VO
ImTOR
everolimus anti mtor oui AFINITOR VO
VEGF trap aflibercept vegf oui ZALTRAP v
lenalidomide anti tnf a secondaire REVLIMID VO
Anti TNFa
thalidomide anti tnf a secondaire THALIDOMIDE VO

Tableau 2. Récapitulatif des molécules anti angiogéniques.
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Les médicaments cités ci-dessus sont tous des thérapies ciblées. lls agissent
spécifiquement sur une cible thérapeutique responsable de 'angiogenése tumorale. lls vont
cibler soit un facteur de croissance, soit son récepteur, soit la protéine kinase intracellulaire
responsable de la transduction du signal. Leurs mécanismes d’action sont représentés dans

la figure 20.

Stratégies d'inhibition

exple: bévacizumab
exple: anticorps monoclonaux fypes .
cétuximab ou panitumumab Ligand

OO0 o=

Ligand exple: aflibercept

[Pttin:s molécules ]

Domaine extracellulaire

Membmane

Domaine intracellulaire

_‘,.——
& exple: gefitinib

Inhibiteurs de TK

Transduction

Figure 21. Stratégies d'inhibition des thérapies ciblées.
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A.3.3. Utilisation des anti-angiogéniques en ophtalmologie

Les propriétés anti angiogéniques de certaines molécules sont également utilisées en
ophtalmologie, comme nous I'avons mentionné avec l'usage de l'aflibercept. En effet, La
possibilité d’enrayer la mise en place de nouveaux capillaires par 'usage d’anti-angiogénes
s’est également révélée trés intéressante dans le traitement de la forme humide, ou
exsudative, de la DMLA [130].

La DMLA est une maladie dégénérative de la rétine d’évolution chronique qui débute
aprés I'age de 50 ans. Elle touche sélectivement la macula provoquant une baisse d’acuité
visuelle centrale alors que la vision périphérique/latérale est habituellement préservée. On
distingue deux formes évolutives de DMLA :

- la forme atrophique ou séche qui évolue lentement, mais inéluctablement. C’est la
forme la plus répandue, elle représente 80% des cas de DMLA. Elle se caractérise par des
plages d’atrophies de I'épithélium pigmentaire et de la membrane chorio-capillaire, plus ou
moins associées a des drusen (taches blanches observées dans la région péri maculaire).

- la forme exsudative ou humide, évoluant plus rapidement que dans les formes
séches, est caractérisée par la prolifération de néo-vaisseaux choroidiens sous I'épithélium
pigmentaire ou dans l'espace sous-rétinien. Ces nouveaux vaisseaux anormaux sont
fragiles et laissent diffuser du sérum, entrainant un décollement séreux, ou du sang,

entrainant une hémorragie.

Plusieurs molécules anti angiogéniques sont actuellement utilisées dans le traitement
de la forme humide de la DMLA ainsi que quelques autres indications ophtalmiques comme

I’',edéme maculaire ou l'occlusion de veineuse de la rétine.

A.3.3.1 Ranibizumab (LUCENTIS)

Le ranibizumab est fragment d’'un anticorps monoclonal anti VEGF, initialement
développé par Genentech 2006 et commercialisé par Novartis sauf aux Etats-Unis ou
Genentech a préservé ses droits commerciaux dans ce pays.

Il est indiqué dans le traitement de la DMLA exsudative [97], dans le traitement de la
baisse d’acuité visuelle due a un cedeme maculaire diabétique (OMD) [137] consécutive a un
cedéme maculaire diabétique et dans le traitement de la baisse visuelle due a I'cedéme
maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la
veine centrale de la rétine (OVCR) [60].
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La posologie du LUCENTIS dans le traitement de la DMLA néovasculaire ou de
'OBVR est de 0,5 mg, administrée une fois par mois en une injection intra vitréenne unique.
Le traitement sera administré une fois par mois et poursuivi jusqu’a ce que I'acuité visuelle
maximale soit atteinte (on entend par-la que I'acuité visuelle du patient doit étre stable lors
de trois évaluations mensuelles consécutives effectuées au cours du traitement par le
LUCENTIS.

Les effets indésirables rencontrés sont dus principalement a l'injection intra-vitréenne
qui peut provoquer des endophtalmies post-opératoires, des hémorragies rétiniennes ou
vitréennes. Une augmentation de la pression oculaire, I'apparition de corps flottants ou
l'opacification du corps vitré sont également des troubles fréquemment rencontrés.
L’utilisation du ranibizumab peut engendrer un sur risque vasculaire, pendant la premiére

année de traitement uniquement. Des cas de céphalées ont aussi été répertoriés.

A.3.3.2 Aflibercept (EYLEA)

L’aflibercept, protéine de fusion recombinante VEGF-Trap, est indiqué dans le
traitement de la forme humide de la dégénérescence maculaire liée a 'age, DMLA, sous le
nom commercial EYLEA [23]. L’'European Medicines Agency, EMA, suite aux récentes
études COPERNICUS et GALILEO, a également recommandé l'usage de I'aflibercept dans
le traitement de I'occlusion de la veine centrale de la rétine, OVCR [38].

La posologie de l'aflibercept dans le traitement de la forme humide de la DMLA est
d’'une injection intra-vitréenne de 2mg une fois par mois pendant trois mois consécutifs,
suivie d’une injection tous les deux mois pendant un an [61]. Dans le traitement de 'OVCR,
une injection de 2 mg est administrée au niveau de I'ceil affecté une fois par mois tant que le
sujet répond favorablement au traitement.

Lors d’un usage ophtalmique on a notamment retrouvé des effets indésirables dus a
linjection intra vitréenne comme des hémorragies conjonctivales, des douleurs oculaires,

des cas de cataractes et une élévation de la pression intraoculaire.

A.3.3.3 Pégaptanib (MUCAGEN)

Le pégaptanib est un aptamére, un oligonucléotide synthétique qui est capable de
fixer un ligand spécifique. Le ligand spécifique du pégaptanib est l'isoforme 165 du VEGF.
C’est donc une molécule aux capacités anti angiogéniques, spécifiquement dirigée contre le
VEGF [157].

Le pégaptanib (MACUGEN) est indiqué dans le traitement de la forme néovasculaire

(humide) de la DMLA chez I'adulte depuis 2006 en Europe. Il est a noté qu’en décembre
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2013, le SMR du MACUGEN a été évalué comme insuffisant par la commission de
transparence de I'HAS, comparé aux résultats obtenus avec d’autres anti VEGF plus
récents (ranibizumab et aflibercept).

Le MACUGEN doit étre administré a une posologie de 0,3mg toutes les 6 semaines
(9 injections par an) par injection intra vitréenne dans I'ceil atteint.

Parmi les effets indésirables on retrouve des cas de céphalées et les contraintes
dues a Tlinjection intra-vitréenne (douleurs oculaires, augmentation de la pression intra

oculaire, corps flottants et opacité du corps vitré, hémorragies).

A.3.3.4 Bévacizumab (AVASTIN)

Le bévacizumab a lui aussi été utilisé en ophtalmologie dans le traitement de la forme
néovasculaire de la DMLA. Il s’agit d’'un usage hors AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché). Cela signifie que ni I'indication thérapeutique (DMLA), ni le mode d’administration
(injection intra-vitréenne) n'ont été validés par des études contrdlées randomisées puis
approuvées par 'Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM) ou par lTEMA.

La premiére utilisation du bévacizumab par voie intraveineuse dans le traitement des
néovaisseaux de la DMLA est rapportée par Michels et al. en 2005 [99]. La survenue
potentielle d’effets secondaires généraux liés a I'utilisation du bévacizumab a ensuite conduit
a privilégier la voie intravitréenne. Dans les mois qui ont suivi ces premiéres publications, le
bévacizumab a largement été utilisé en raison de sa disponibilité (le ranibizumab étant
I'uniqgue molécule indiquée dans le traitement de la forme humide de la DMLA a cette date et
n’étant pas accessible), de son faible colt, de son efficacité, de sa plus longue demi-vie que
le ranibizumab (pouvant diminuer la fréquence des traitements) et de I'absence apparente

d’effets secondaires liés a son utilisation.

Le bévacizumab est utilisé a la concentration de 25 mg/ml. La dose la plus
communément administrée est de 1,25 mg de bévacizumab, ce qui correspond
approximativement, sur le plan de I'équivalence molaire, a des doses de ranibizumab
comprises entre 0,3 mg et 0,5 mg. D’autres doses ont parfois été utilisées, comprises entre 1
et 2,5 mg selon les protocoles utilisés.

Le fait de devoir préparer des seringues de bévacizumab a partir d’'un flacon destiné

initialement au traitement de cancers, a susciter beaucoup d’interrogations sur les possibles

60



risques d’endophtalmies ou de réactions inflammatoires intraoculaires. Fung et al. a rappelé
la nécessité de préparer le bévacizumab a destinée intra-vitréenne selon une procédure
garantissant une asepsie maximale (hotte a flux laminaire). Le taux d’endophtalmie aprés
injection intra-vitréenne de bévacizumab a été évalué a 0,01 % [47]. Sur le plan de la
stabilité, le bévacizumab semble étre stable et resté actif au sein de son conditionnement en
seringue, a condition qu’il soit conserve au froid a 4°C a I'abri de la lumiére [7].

La possibilité que 'administration intra-vitréenne de bévacizumab puisse augmenter
le risque d’hypertension artérielle et d’accidents tromboemboliques a d’emblée été prise en
considération. En effet, 'utilisation de bévacizumab par voie générale dans le traitement des
CCRm augmente le risque d’accidents thromboemboliques et de survenue d’'une
hypertension artérielle (cf B.2.1). De plus, la demi-vie du ranibizumab étant inférieure a celle
du bévacizumab, il a été suggéré que les effets systémiques du bévacizumab pourraient étre
supérieurs a ceux du ranibizumab. A ce jour, aucune étude n’a évalué sur une large cohorte
le taux d'effets secondaire systémiques associé a I'administration intra-vitréenne du

bévacizumab.

Selon plusieurs études récentes, la dose de bévacizumab appropriée dans le
traitement de la DMLA est de 1.25mg (a 2.5mg pour certains protocoles) par injection
mensuelle. Parmi ces études, plusieurs affirment une bonne tolérance et une bonne
efficacité au bout d’'un an de traitement (étude PACORES) [162] voir méme une efficacité
similaire au ranibizumab a cette posologie (étude CATT [94], IVAN [20] et GEFAL [82]).

Par cette utilisation détournée du bévacizumab, on retrouve les effets indésirables
dus a linjection intra-vitréenne ainsi que des réactions allergiques cutanées et une

augmentation de la pression artérielle [39].
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B) LA PLACE DE L’AVASTIN DANS LA STRATEGIE DE SOINS

Aprés avoir décrit les meécanismes de l'angiogenése et expliqgué comment le
fonctionnement du bévacizumab permet de la bloquer tout en le comparant aux autres
agents anti-angiogénes, nous pouvons désormais détailler les modalités d’action du
bévacizumab dans les protocoles de chimiothérapies actuels et ce que ce médicament a pu

apporter aux patients.

B.1 Indications

B.1.1 Colorectal métastatique

Le cancer colorectal métastatique a été la premiére et est toujours la principale

indication de l'utilisation du bévacizumab.

B.1.1.1 Bévacizumab associé au 5-fluoro-uracile et d’acide folinique

Le bévacizumab est couramment utilisé avec une chimiothérapie a base de
fluoropyrimidine, ici le 5-fluorouracile (5-FU) et d’acide folinique.

Dans ce protocole, le bévacizumab est administré en perfusion i.v. de 30 a 90
minutes a une posologie de 5 mg/kg. L’acide folinique est ensuite perfusé a une posologie
de 400 mg/m? pendant 2 heures. Pour terminer, Le 5-FU est administré, une premiere
fraction 400 mg/m? en bolus i.v. puis par injection lente a 2400 mg/m? pendant 48 heures. Ce
protocole peut étre administré toutes les 2 semaines jusqu’a atteindre le nombre de cycles

voulus.

Association bévacizumab + 5-FU Calendrier

jour1 (bévacizumab une fois toutes les 2
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.] pendant 30 & 90 minutes |semaines

suivi par

acide folinigue

ac fol : perfusion i.v. pendant 2 heures

suivi par

5-FU : bolus i.v.

suivi par

5-FU: perfusion i.v. pendant 22 heures

jour 2 |5-FU: perfusion i.v. lente pendant 22 heures

Tableau 3. Protocole de chimiothérapie AVASTIN + 5-FU.
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B.1.1.2 Bévacizumab associé a I'oxaliplatine et au 5-fluorouracile (protocole FOLFOX
+ AVASTIN)

Le protocole FOLFOX + AVASTIN associe le bévacizumab avec une chimiothérapie
de 2 médicaments anticancéreux (le 5-fluoro-uracile (5-FU) et 'oxaliplatine commercialisé
sous le nom ELOXATINE) et d’une vitamine, I'acide folinique.

Le protocole débute par l'injection de bévacizumab par voie intra veineuse (i.v.) a une
posologie de 5 mg/kg pendant 90 minutes. L'oxaliplatine est ensuite administrée (85 mg/m?
par i.v. pendant 2 heures) avec I'acide folinique (400 mg/m? en i.v. en 2 heures. Le 5-FU est
ensuite injecté, une premiére fraction 400 mg/m? en bolus i.v. puis par injection lente a
2400 mg/m? pendant 48 heures. Le protocole FOLFOX AVASTIN peut étre administré
toutes les 2 semaines jusqu’a atteindre le nombre de cycles voulus.

Les perfusions de bévacizumab qui suivront pourront étre écourtées jusqu’a 30

minutes selon la tolérance du patient.

Association FOLFOX (tous) + bévacizumab Calendrier de traitement

Jour 1 Bévacizumab Une fois toutes les 7 semaines
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.)
pendant 30 a 90 minutes

¥ suivie par

FOLFOX

Oxaliplatine : perfusion i.v. pendant Z heures
LV perfusion i.v. pendant 2 heures

¥ suivie par

5-FU : bolus i.v.

¥ suivi par

5-FU : perfusion I.v. continue pendant 22 heures

Jour 2’ 5-FU : perfusion i.v. continue pendant 22 heures

* Le traitement du Jour 2 varie suivant |'association FOLFOX.
Tableau 4. Protocole AVASTIN + Folfox.

[l est a noter qu'il existe plusieurs variantes de protocoles FOLFOX (on peut citer par
exemple le FOLFOX-4, le FOLFOX-6, le FOLFOX-6 modifi¢), chacun pouvant étre associé
ou non au bévacizumab. Ces variantes impactent surtout le second jour de traitement. Le

protocole le plus utilisé en association avec le bévacizumab est le FOLFOX 4.
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B.1.1.3 Bevacizumab associé a I'irinotécan et au 5-fluorouracile (protocole FOLFORI
+AVASTIN)

Le protocole FOLFORI + AVASTIN associe le bévacizumab avec une chimiothérapie
de 2 médicaments anticancéreux (le 5-FU et [lirinotécan commercialisé sous le nom
CAMPTO) et de I'acide folinique.

Le bévacizumab est d’abord injecté i.v. a une posologie de 5 mg/kg pendant 90
minutes suivi de linjection i.v. de lirinotécan (180 mg/m? pendant 90 minutes) associé a
l'acide folinique (400 mg/m? pendant 90 minutes). S’en suit une injection en bolus i.v. de
400 mg/m? de 5-FU puis une injection i.v. continue de 5-FU a 2400 mg/m? pendant 48
heures. Ce protocole peut étre répété toutes les 2 semaines jusqu’a atteindre le nombre de
cycles voulus.

Les prochaines perfusions de bévacizumab pourront étre plus rapides selon la

tolérance du patient (60 minutes ou 30 minutes).

Association FOLFIRI + bévacizumab Calendrier de traitement

Jour 1 Bévacizumab Une fois toutes les 2 semaines
BEV: perfusion intraveineuse (i.v.)pendant 90 minutes
¥ suivie par FOLFIRI

FOLFIRI

Irinotécan : perfusion i.v. pendant 90 minutes
LV parfusion i.v. pendant 90 minutes

¥ suivie par

5-FU: bolus i.v

¥ suivi par

5-FU : perfusion i.v. continue pendant 22 heures

Jour 2 5-FU - perfusion i.v. continue pendant 24 heures

Tableau 5. Protocole AVASTIN + Folfiri.
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B.1.1.4 Bévacizumab associé a la capécitabine et a I'oxaliplatine (protocole XELOX
+AVASTIN)

Le protocole XELOX + AVASTIN associe le bévacizumab avec l'oxaliplatine et la
(capécitabine commercialisée sous le nom XELODA).

Le protocole débute par I'injection i.v. bévacizumab a une posologie de 7.5mg/kg
pendant 30 a 90 min, puis par I'oxaliplatine (130 mg/m? en i.v. pendant 2 heures). Les
comprimés de capécitabine sont administrés deux fois par jour, matin et soir a 12 heures
d’intervalles, a une posologie de 1000 mg/m? pendant 2 semaines. Le protocole XELOX +

AVASTIN est administré toutes les 3 semaines jusqu’a atteindre le nombre de cycles voulus.

Association CAPOX/XELOX + bévacizumab Calendrier de traitement
Jour 1 Oxaliplatine : perfusion intraveineuse (1.v.) Une fois toutes les 3 semaines

pendant 2 heures o L

BEV - perfusion i.v. pendant 90 minutes la premiare La capécitabine est administrée

encycles de 21 jours —on en
prend pendant 14 jours, on arréte
pendant 7 jours

fois et 30 ou 60 minutes aprés la seconde ou la
troisiame fois

Jours 1-14 | Capécitabine : Comprimés avalés deux fois par jour
(dose du matin et dose du soir) pendant 14 jours dans
les 30 minutes qui suivent la fin du repas (déjeuner
et souper)

Tableau 6. Protocole AVASTIN + Xelox.
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B.1.2 Sein métastatique

Plusieurs protocoles utilisent le bévacizumab dans le traitement de 1°° ligne du

cancer du sein métastatique.

B.1.2.1 Bévacizumab associé au paclitaxel

Le bévacizumab peut étre associé au paclitaxel (commercialisé sous le nom TAXOL)
soit par cycle de 14 jours, soit par cycle de 21 jours.

Lors du protocole AVASTIN 14 jours + paclitaxel hebdo, le bévacizumab est
administré a 10 mg/kg pendant 1 heure, puis le paclitaxel a une dose 90 mg/m? en i.v.
pendant 30 a 90 minutes. 7 jours apres, une seconde dose de paclitaxel est administrée a la

méme poslogie.

jourl bévacizumab une fois toutes les
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.) pendant 60 minutes 2 semaines
suivie par
paclitaxel

pacli : perfusion i.v, pendant 60 minutes
jourd paclitaxel
pacli : perfusion i.v, pendant 60 minutes

Tableau 7. Protocole AVASTIN + paclitaxel sur 14 jours.

Dans le cadre du protocole AVASTIN + paclitaxel 21 jours, le bévacizumab est
d’abord injecté en i.v. a une dose de 15 mg/kg pendant 30 a 90 minutes, puis le paclitaxel en

i.v. a une dose 175 mg/kg pendant 3 heures et ce, toutes les 3 semaines.
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B.1.2.2 bévacizumab associé a la capécitabine

Le bévacizumab peut étre associé a la capécitabine dans le traitement de 1ére ligne

du cancer du sein métastatique chez des patients pour lesquels un traitement avec d'autres

options de chimiothérapie incluant des taxanes ou des anthracyclines n'est pas considéré

comme approprié.

Dans ce protocole, le bévacizumab est administré en i.v. d’'une heure a une dose de

15 mg/kg. Les comprimés de capécitabine sont administrés matin et soir, a 12 heures

d’intervalles, a une posologie de 1250 mg/m? pendant 2 semaines.

jourl bévacizumab
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.) pendant 60
minutes

jour1a 14 |capécitabine : comprimés a avaler deux fois par
jour {matin et sori) pendant 14 jours dans les 30
minutes qgui suivent la fin du repas

une fois toutes les 3
semaines

la capécitabine est
administrée en cycle de
21 jours - on en prend
pendant 14 jours, on
arréte pendant 7 jours

Tableau 8. Protocole AVASTIN + Xeloda sur 21 jours.

B.1.2.3 Bévacizumab seul

Le bévacizumab peut étre utilisé en traitement d'entretien du cancer du sein

métastatique aprés un traitement associant le bévacizumab au paclitaxel ou a la

capécitabine.

L’entretien par le bévacizumab seul peut s’administrer par une injection a 10mg/kg

toutes les 2 semaines (protocole AVASTIN 14 jours) ou par une injection de 15mg/kg toutes

les 3 semaines (protocole AVASTIN 21 jours).
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B.1.3 Cancer bronchique non a petites cellules,

Le bévacizumab est utilisé, en association a une chimiothérapie a base de sels de
platine, dans le traitement de premiére ligne chez les patients atteints de cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC), avancé et non opérable, métastatique ou en rechute, dés
lors que l'histologie n'est pas a prédominance épidermoide. Les deux sels de platine
auxquels le bévacizumab est associé est soit la carboplatine (PARAPLATINE) soit la
cisplatine (CISPLATYL).

B.1.3.1 Bévacizumab associé au carboplatine et au paclitaxel

Ce protocole utilise le paclitaxel a une posologie 175 mg/m? en i.v. pendant 3 heures,
le carboplatine (AUC 4 a 6 en i.v. pendant 30 min) et le bévacizumab (7.5 mg/kg en i.v. de
30 a 90 minutes). La AUC, aire sous la courbe définit la dose de carboplatine a administrer
en prenant la filtration glomérulaire du patient. Ce protocole est administré toutes les trois

semaines jusqu’au nombre de cycles voulus (4 a 6 le plus souvent).

B.1.3.2 Bévacizumab en association a la gemcitabine et a la cisplatine

Cet autre protocole associe la gemcitabine (commercialisé sous le nom GEMZAR) a
une posologie de 1250 mg/m? en i.v. de 1 heure, la cisplatine (80 mg/m? en i.v. de 30 a 90
minutes) et le bévacizumab (7.5 mg/kg en i.v. de 1 heure). Au bout de 7 jours, une seconde
perfusion de gemcitabine sera administrée. Ce protocole est répété toutes les 3 semaines

jusqu’a atteindre le nombre de cycles voulus (4 a 6 le plus souvent).

Association bévacizumab + cisplatine + gemcitabine Calendrier
jourl |bévacizumab une fois toutes les 3
BEV : pertusion intraveineuse (i.v.) pendant 60 minutes |semaines

suivi par

gemcitabine

gemci : perfusion i.v. pendant 30 minutes
suivi par

cisplatine

cisplat : perfusion i.v. pendant 60 minutes

jour 8 |gemcitabine

gemci : perfusion i.v. pendant 30 minutes

Tableau 9. Protocole AVASTIN + Cisplatine sur 21 jours.
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B.1.3.3 Bévacizumab associé au pemetrexed et a la cisplatine

Ici, ce protocole associe le bévacizumab a une posologie de 7.5 mg/kg en i.v. de 30
a 90 minutes avec le pemetrexed (ALIMTA) (500mg/m? en i.v. de 10min) et la cisplatine
(75 mg/m? en iwv. de 1 heure). Ces perfusions constituent un cycle de traitement

administrable toutes les 3 semaines.

B.1.3.4 Bévacizumab associé a la vinorelbine et au carboplatine

Ce protocole associe le bévacizumab a une posologie 7.5 mg/kg en i.v. de 30 a 90
minutes avec la vinorelbine (25 a 30 mg/m? en i.v. de 10 min) avec le carboplatine (AUC 5 en
i.v. de 30 min). Le 8°™ jour de cycle une seconde perfusion de vinorelbine est administrée.
Ce protocole a une périodicité de 21 jours.

La vinorelbine est un poison du fuseau. Commercialisé sous le nom NAVELBINE, ce

vinca-alcaloide peut étre utilisé avec les sels de platine seuls. Il est également disponible

sous forme de comprimés.

Association bévacizumab + vinorelbine + carboplatine Calendrier
jourl |bévacizumab une fois toutes les 3
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.) pendant 60 minutes |semaines
suivi par
vinorelbine

vino : perfusion i.v. pendant 10 minutes
suivi par

carboplatine

carbo : perfusion i.v. pendant 60 minutes

jour 8 |vinorelbine
vino: perfusion i.v. pendant 10 minutes

Tableau 10. Protocole AVASTIN + vinorelbine + Carboplatine sur 21 jours.

69



B.1.3.5 Bévacizumab associé a la vinorelbine et a la cisplatine

Ce protocole est quasiment identique a celui décrit dans le paragraphe précédent ;
seul le sel de platine utilisé est différent : ici la cisplatine remplace le carboplatine. A J1, le
bévacizumab est administré (7.5 mg/kg en i.v. de 30 a 90 minutes) avec la vinorelbine (25 a
30 mg/m? en i.v. de 10 min) et la cisplatine (80 mg/m? en i.v. de 1 heure). Le 8°™ jour du
cycle une seconde est perfusion de vinorelbine administrée. Ce cycle peut étre répété toutes
les 3 semaines.

A noter que la néphrotoxicité de la cisplatine (supérieure a celle du carboplatine),

impose une créance a la créatinine supérieure a 60 mL/min, une hydratation et une diurése

forcée.
jourl |béwvacizumab une fois toutes les 3
BEV : perfusion intraveineuse (i.v.) pendant 80 minutes |semaines
suivi par
vinorelbine

vino : perfusion i.v. pendant 10 minutes

suivi par

cisplatine

cisplat : perfusion i.v. pendant 60 minutes
jour 8 |vinorelbine

vino: perfusion i.v. pendant 10 minutes

Tableau 11. Protocole AVASTIN + Vinorelbine +Cisplatine sur 21 jours.

B.1.4 Rein avancé ou métastatique

Le bévacizumab est indiqué en traitement de premiére ligne, chez les patients
atteints de cancer du rein avancé et/ou métastatique, en association a I'interféron alfa-2a.

Le protocole consiste a 'administration de bévacizumab a une posologie de 10 mg/kg
en perfusion i.v. de 30 a 90 minutes toutes les 2 semaines. Cette chimiothérapie sera
associée a de linterféron alfa-2a (ROFERON-A) a une posologie de 9 MUI, 3 fois par

semaine.
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B.1.5 Epithéliale de I’ovaire

Le bévacizumab, en association au carboplatine et au paclitaxel, est indiqué en
traitement de premiére ligne des stades avancés (stades FIGO IIIB, IlIC et IV) du cancer
épithélial de I'ovaire, des trompes de Fallope ou péritonéal primitif.

Ce protocole débute par la perfusion du bévacizumab a une posologie de 15 mg/kg
en i.v de 1 heure, suivie par celle du paclitaxel (175 mg/m?, en i.v. de 3 heures) puis de
'administration du carboplatine (6 AUC en i.v. de 1 heure). La périodicité du protocole est de
2 semaines. 6 cycles sont le plus souvent utilisés avant une consolidation par bévacizumab

en monothérapie a une posologie identique (15 mg/kg en perfusion i.v. de 1 heure).

B.2 Effets Indésirables

Aprés avoir détaillé les protocoles de chimiothérapies dans lesquels le bévacizumab
est indiqué, nous allons maintenant énumérer les effets indésirables rencontrés, qu’ils
proviennent de l'utilisation de I'anticorps en lui-méme ou des autres médicaments qui lui sont

associés.

B.2.1 Effets indésirables dus a I’AVASTIN

Le mécanisme d'action du bévacizumab explique certaines des complications
observées notamment les perforations gastro-intestinales et les troubles de la cicatrisation,
et les risques hémorragiques.

Cependant, il est a noter que le contexte physiopathologique des patients traités a
une incidence sur le risque de survenue de certains de ces événements indésirables. Ainsi,
les perforations gastro-intestinales seront plus fréquentes chez les patients traités pour un
cancer colorectal métastatique. On rencontrera davantage d’hémorragies pulmonaires chez
les patients soignés pour un cancer bronchique non a petites cellules. De la méme manieére,
les patients atteints d’'un cancer auront un risque accru de développer un accident

thromboembolique.
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B.2.1.1 Perforations ou fistule gastro-intestinales

Les patients traités par bévacizumab peuvent étre exposés a un risque accru de
perforation ou de fistule gastro-intestinale. Ce risque est davantage accru (supérieur a 2%)
chez les patients atteint d’'un cancer colorectal métastatique. La survenue de ces troubles

impose l'arrét définitif du traitement.

B.2.1.2 Hémorragies

Les patients traités par bévacizumab ont un risque hémorragique majoré. La
survenue d’une hémorragie de Grade 3 ou 4 au cours du traitement impose I'arrét définitif du
traitement.

Ce risque est davantage accru (supérieur a 2%) pour les patients ayant développé un
cancer bronchique non a petites cellules. Ces patients seront exposés a un risque accru
d’hémorragie pulmonaire ou d’hémoptysies graves. Les patients ayant récemment présenté

ces troubles ne doivent pas étre traités par bévacizumab.

B.2.1.3 Troubles de la cicatrisation

Le bévacizumab serait susceptible d’altérer le processus de cicatrisation des plaies.
En effet, le mécanisme d’action du bévacizumab provoquerait une mauvaise circulation qui
engendrerait la déhiscence des cicatrices. Le traitement ne doit pas étre initié pendant au
moins 28 jours aprés une intervention chirurgicale lourde, ou tant que la plaie chirurgicale
n'est pas totalement cicatrisée. En cas de complications de la cicatrisation d’'une plaie
pendant le traitement, celui-ci doit étre interrompu jusqu’a la cicatrisation totale. Le traitement

doit étre suspendu lorsqu’une intervention chirurgicale est planifiée.

B.2.1.4 Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (parfois sévere) est assez fréquente (jusqu'a 40% des
malades) et doit souvent étre traitée. Il s’agit de I'effet secondaire le plus fréquemment
observé. Il apparait le plus souvent quelques semaines aprés le début du traitement et
s’aggrave avec le nombre de cycles. Il convient d'éviter des crises hypertensives en raison
du risque d'hémorragie cérébrale ; les hémorragies étant déja majorées par ['utilisation du

bévacizumab.
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L’hypertension artérielle est généralement bien contrélée avec des antihypertenseurs
oraux comme des inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine, des diurétiques et
des inhibiteurs calciques. Elle a rarement conduit a un arrét du traitement.

Cette augmentation de la pression artérielle pourrait s’expliquer par le blocage de
'E-NOS, enzyme sollicitée dans le bourgeonnement de l'angiogenése et vasodilatatrice
(cf A.1.2.2.1). Une étude a montré que l'augmentation de la tension artérielle serait corrélée
a l'efficacité du bévacizumab. L'apparition de I'hypertension traduirait une bonne inhibition de
la voie VEGF [29].

B.2.1.5 Syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible (SLPR)

Le leucoencéphalopathie postérieure réversible est généralement une complication
rare dune élévation brutale de la pression artérielle survenant chez un patient
chroniquement hypertendu. Le SLPR est un trouble neurologique rare, pouvant se
manifester, entres autres, par les signes et symptédmes suivants : attaques, céphalées, état
mental altéré, troubles de la vision, cécité corticale, avec ou sans hypertension associée. Il a
été rarement rapport » que des patients traités par bévacizumab développent des
symptdmes compatibles avec ce syndrome.

Cette atteinte est réversible avec I'arrét du bévacizumab.

B.2.1.6 Thrombolembolies artérielles et veineuses

L’incidence des événements thromboemboliques artériels, incluant des accidents
vasculaires cérébraux (AVC), des accidents ischémiques transitoires (AIT), des infarctus du
myocarde (IM) ou de présenter des événements thromboemboliques veineux, y compris une
embolie pulmonaire a été plus élevée chez les patients recevant du bévacizumab en
association a une chimiothérapie que chez les patients recevant une chimiothérapie seule.

La survenue de ces accidents peut forcer I'arrét définitif du traitement.
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B.2.1.7 Insuffisance cardiaque congestive

Dans les études cliniques, une insuffisance cardiaque congestive (ICC) a été
observée, dans toutes les indications étudiées a ce jour. Le risque de survenue s’accroit
cependant chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein métastatique.

Des antécédents de traitement par anthracycline (comme la doxorubicine a toxicité
cardiaque dose-dépendante et cumulative) ou de radiothérapie de la paroi thoracique
gauche peuvent étre des facteurs de risque de survenue d’une ICC.

Une amélioration des symptémes et/ou de la fonction ventriculaire gauche suite a un

traitement médical approprié a été constatée pour la plupart des patients.

B.2.1.8 Protéinurie

Dans les essais cliniques, une protéinurie a été rapportée chez des patients traités
par Bévacizumab. La protéinurie a varié en termes de sévérité, de cliniquement
asymptomatique, transitoire, a I'état de traces jusqu’a un syndrome néphrotique (grade 4).

Chez les patients traités pour un cancer du rein avancé et/ou métastatique le risque
de contracter une protéinurie de grade 3 s’accroit jusqu’a 7% (3% de risque seulement pour
les autres indications).

Une recherche de protéinurie est donc recommandée avant linstauration du
traitement par bévacizumab. L’arrét du traitement du a une protéinurie ne s’est avéré

qgu’exceptionnellement.
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L’ensemble des effets indésirables du bévacizumab sont récapitulés ci-dessus dans

le tableau 12.

effets de grade 3-5

effets de tous grades

tres fréquent (écart de
survenue de plus de 10%

fréquent (écart de
survenue de plus de 2%

tres fréequent (écart de
survenue de plus de 10%

constaté) constaté) constaté)
infections et . . .
. . sepsis, abces, infection
infestations
affections neutropénie fébrile,
hématologies et du leucopénie, .
N . anémie
systeme thrombopénie,
lymohatique neutropénie
troubles du
métabolismes et de déshydratation anorexie
la nutrition

affections du
systéme nerveux

neuropathie sensoreille
périphérique

avc, syncope, somnolence,
céphalées

dysgueusie, céphalées

affections oculaires

affection occulaires
larmoiement

insuffisance cardiaque,

affections
. tachycardue
cardiaques . .
supraventriculaire
. thromboembolie artérielle

affections . .

. hypertension et veineuse profonde,
vasculaires , .

hémorragie

affections embolie pulmonaire,

respiratoires

dyspnée, hypoxie

dyspnée, épistaxis, rhinite

affections
gastrointestinales

diarrhée, nausées,
vomissements

perforation et occlusion
intestinale, iléus, douleur
abdominale, stomatite

constipation, stomatiye,
rectorragies

affections de la
peau et du tissu
sous-cutané

syndrome pieds- mains

dermatite exfoliante,
sécheresse ctnée

affections musculo-
squelettiques et
systémiques

myalgie

arthralgie

affections du rein
et des voies
urinaires

protéinurie, infection
urinaire

protéinurie

trouvles généraux
et anomalies au
site
d'administration

asthénie, fatigue

douleur, inflammation

asthénie, fievre,
inflammation muqueuse

Tableau 12. Tableau récapitulatif des effets indésirables dus au bévacizumab.
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B.2.2 Effets indésirables dus aux protocoles de chimiothérapies

D’autres effets indésirables peuvent apparaitre lors de traitement par bévacizumab

mais sont dus aux médicaments anti-cancéreux contenus dans

chimiothérapies.

les

protocoles de

capécitabine

syndrome main-pied, sécheresse cutanée, diarrhées,
nausées, stomatite, asthénie, alopécie (grade2)

rotocoles . .. . traitements
2 .. effets indésirables rencontrés iy
associés associés
5-FU/AF ) ) o o anti-émétiques
diarrhées, neutropénies, aphtes, ulcérations de la bouche,
folfox alopécies, nausées, vomissements, risque de anti-émétiques
phtosensibilisation .
xelox anti-émétiques
CCRm . ] . L .. . ;
diarrhées tardives parfois sévéres, neutropénies, anémies, anti
ulcérations de la bouche, alopécies, nausées, cholinergiques,
folfiri vomissements, risque de phtosensibilisation, syndrome | anti emetiques,
cholinergique (diarrhées, crampes abdominales, myosis, anti
larmoiement, hypersalivation, hypersudation) diarrhéiques,
toxicité hématologiques (neutropénie), myalgie, arthralgie, Anti-émétiaues
. . A L , i- iqu
paclitaxel neuropathies périphériques, alopécie (grade3), nausées, anti ques,
cSm diarrhées, stomatites . .
histaminiques,

anti-ulcéreux,
corticoides

nausées et vomissements parfois séveres, thrombopénies

anti-émétiques,
corticoides,

diarrhées, stomatites

sels de , , o . .
latine et leucopénies, néphrotixicité (surtout avec la cisplatine hydratation et
P imposant hydratation), ototoxicité, alopécies diurése
(cisplatine)
, . . , sy . anti-émétiques
nausées, vomissements, diarrhées, toxicité hématologiques anti hlq !
CBNPC | pemetrexed (neutropénie, thrombopénie et anémie), asrhénie, corticon’es
stomatites, dysgueusie o !
» AYsE vitamine b12
granulopénies dose-dépendante (nadir possible), alopécie C
. . , . . , , anti-emetiques,
vinorelbine (grade2-3), nausées, vomissements, diarrhées, nécrose -
. . corticoides
locale si extravastion
L anémies et neutropénies, nausées, vomissments, mucites, | anti-émétiques,
gemcitabine . L . -
dyspnées, alopécies corticoides
. naussées et vomissements parfois séveres, thrombopénies .
carboplatine . , o S . Anti-émétiques,
et leucopénies, néphrotixicité et ototoxicité, alopécies . .
. anti h1, anti
ovaire — - - ; - ,
toxicité hématologiques (neutropénie), myalgie, arthralgie, ulcéreux,
paclitaxel neuropathies périphériques, alopécie (grade3), nausées, corticoides

Tableau 13. Tableau récapitulatif des effets indésirables dus aux protocoles de chimiothérapies associés

a I'AVASTIN.
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B.3 Bénéfices thérapeutiques apportés par le bévacizumab

Lors de son développement, plusieurs études ont démontrés les bénéfices
thérapeutiques apportés par lintégration du bévacizumab dans les protocoles de
chimiothérapies. Les premiéres études ont démontrées I'efficacité du bévacizumab dans son
indication originelle, le traitement du CCRm. Chaque extension d’indication (cancer du sein
métastatique, CBNPC, rein, ovaire) a ensuite été évaluée par leurs lots d’études cliniques

propres.

Avant de rentrer plus en détails dans ces études cliniques, il convient de définir

quelques termes d’oncologie et principaux critéres d’efficacité de ces études.

Survie globale : C'est l'intervalle de temps entre la date de début d'un essai thérapeutique et

la date de déceés.

Survie sans progression (ou PFS pour Progression Free Survival) : C'est l'intervalle de temps

entre la date de début d'un essai thérapeutique et la date de premiére progression ou le

déces, quelle que soit sa cause.

Taux de réponse globale : C'est la somme des réponses complétes et des réponses

partielles dénombrées lors d'une étude, divisée par le nombre de patients évaluables.

Durée de réponse: C’est lintervalle entre la date a laquelle les criteres de mesure

définissant une réponse partielle ou compléte sont rapportés et la date de la documentation

objective de la premiére récidive ou progression.
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B.3.1 Cancer Colorectal métastatique (CCRm)

B.3.1.1 bévacizumab associé au 5-Fluoro-uracile et a I'acide folinique

Cette association de médicaments a été évaluée par deux études cliniques de

phases Il, contrblées : I'étude

AVF0780g (ouverte) et I'étude AVF2192g (en double

aveugle).
AVFO0780g AVF2192g
5. FU/AF "‘—FTL-UTl 5-FU/AF | 5-FU/AF+ | 5-FU/AF +
Avastin’ Avastin placebo Avastin

Nombre de patients 36 35 33 105 104
Survie globale

Temps median (mois) 13.6 17.7 152 12.9 16,6

1c 95 % 1655 | 193

Rusque relatif © - 0,52 1,01 0,79

P 0,073 0,978 0.16
Survie sans progression

Temps median (n101s) 5.2 9.0 7.2 5.5 9.2

Risque relatif 0,44 0,69 0,5

P - 0,0049 217 0,0002
Réponse globale

Taux ( %) 16,7 40,0 242 15,2 26

IC 95 % 70335 244578 | 11,7-426 | 9.2-239 | 18,1-356

P 0,029 0,43 0,055
Durée de réponse

Temps median (mois) NA 93 5.0 6.8 92

25°-75% percentile (mois) 5.5NA 6,1 NA 38-78 559-917 | 588-13,01

* 5 mg/kg toutes les 2 semaines
" 10 mg/kg toutes les 2 semaines
® Par rapport au groupe témoin
NA = non atteint

Tableau 14. Etudes AVF0780g et AVF2192g.

L’association du bévacizumab (5 mg/kg toutes les 2 semaines) a la chimiothérapie 5-
FU/acide folinique a conduit a des taux de réponse objective plus élevés de 10 %, a une
prolongation significative de la survie sans progression (4,8 mois pour AVF0780g et 4,7 mois
pour AVF2192g) et a une tendance a une survie plus longue (4,1 pour AVFQ0780g et 3,7 mois
pour AVF2192g) comparé a la chimiothérapie 5-FU/acide folinique seule.
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B.3.1.2 Bévacizumab associé au 5-Fluoro-uracile, a I'acide folinique et a I'oxaliplatine
(protocole FOLFOX)

L’étude de phase Ill E3200, randomisée, contrélée en ouvert a évaluée I'association
de I'association du bévacizumab (10 mg/kg) avec le protocole FOLFOX-4, administrés selon
un schéma bimensuel (14 jours) chez les patients ayant déja été traités précédemment

(traitement de seconde ligne) pour un cancer colorectal avancé.

E3200
FOLFOX-4 FOLFOX-4 + Avastin®

Nombre de patients 292 293
Survie globale

Temps médian (mois) 10.8 13,0

IC 95 % 10,12 - 11,86 12,09 — 14,03

Risque relatif® (p :00?;(1]12)
Survie sans progression

Temps médian (mois) 4,5 7.5

Risque relatif (p 00.;3801)
Taux de réponse objective

Taux 8.6 % 222 %

(p < 0.0001)

10 mg/kg toutes les 2 semaines
® relatif au groupe contréle
Tableau 15. Etude E3200.

Un troisieme groupe de 244 patients a regu le bévacizumab en monothérapie.

L’ajout du bévacizumab au protocole FOLFOX-4 a prolongé la survie de maniére
significative (2,2 mois). Une augmentation significative de la survie sans progression de 3
mois a été observée. Le taux de réponse objective a plus que doublé passant de 8,6 a
22,2%.

Aucune différence significative n’a été observée en termes de durée de survie globale
entre les patients qui ont regu le bévacizumab en monothérapie comparés a ceux qui ont été
traités avec le protocole FOLFOX-4. La survie sans progression et le taux de réponse
objective ont été inférieurs dans le groupe avec bévacizumab en monothérapie comparé a
celui avec FOLFOX-4.
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B.3.1.3 Bévacizumab associé au 5-fluorouracile, a I'acide folinige et a l'irinotécan
(protocole FOLFIRI)

L’étude de phase Ill AV2107g, randomisée, en double aveugle, contrdlée, a évaluée
'association du bévacizumab (5 mg/kg toutes les 2 semaines) avec une chimiothérapie

FOLFIRI (ou IFL pour Irinotécan, 5-Fluorouracile, leucovorin = acide folinique).

AVF2107g
Groupe 1 Groupe 2
IFL + placebo IFL + Avastin®
Nonibre de patients 411 402
Survie globale
Temps médizn (mois) 15.6 203
Intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) 14,29 — 16,99 18.46-24.18
: . 0,660
Risque relatif®
(p = 0,00004)
Survie sans progression
Temps médizn (mois) 6.2 ‘ 10,6
: . 0,54
Risque relatif (p < 0,0001)
Taux de réponse global
Taux { %) 34,8 44.8
p=0,0036

* 5 mg/kg toutes les 2 semaines.
® Par rapport au groupe témoin.
Tableau 16. Etude AVF2107g.

Un troisieme groupe de 110 patients a regu une chimiothérapie 5-FU en bolus/AF +
bévacizumab.

L’association bévacizumab FOLFOX (ou IFL) a conduit a une augmentation
statistiquement significative de la survie globale de 4,7 mois, de la survie sans progression
de 4,4 mois et du taux de réponse globale de 34,8 a 44,8%. Le bénéfice clinique, évalué par
la survie globale, a été constaté dans toutes les sous populations de patients prédéfinies de
I'étude.
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B.3.1.3 Bévacizumab assiocié a la capcétabine et a I'oxaliplatine (protocole XELOX)

L’étude de phase Il N0O16966, randomisée, en double aveugle, évaluant le
bévacizumab a la dose de 7,5 mg/kg en association a la capécitabine orale et a I'oxaliplatine
I.V. (protocole XELOX), administré sur un schéma toutes les trois semaines ou le
bévacizumab a la dose de 5 mg/kg en association a I'acide folinique et au 5-fluorouracile en
bolus, suivi du 5-fluorouracile en perfusion, associé a I'oxaliplatine 1.V. (protocole FOLFOX-

4), administré sur un schéma bimensuel (14 jours).

Critéres (mois) FOLFOX-4
FOLFOX-4
B ou XELOX +
ou XETLOX + placebo . . P
bévacizumab
(n=701) (n=699)

Critére principal

Survie sans
progression 8.0 94 0.0023
mediane®*

Risque relatif (IC
97.5 %)

Critéres secondaires

0,83 (0,72-0,95)

Survie sans
progression meédiane 7.9 10,4 <0,0001
(sous traitement)
Risque relatif (IC
97.5 %)

Taux de réponse

globale (revue des 49.2 % 46.5 %

investigateurs) **

Survie globale médiane® 199 212 0.0769

Risque relatif (IC 97,5 %) 0.89 (0,76-1,03)
" Analyse de la survie globale avec un cut-off au 31 janvier 2007

" Analyse primaire avec un cut-off au 31 janvier 2006
* relatif au bras contrdle

0,63 (0,52-0,75)

Tableau 17. Etude N016966.

Le critere principal d’efficacité de I'étude a été la survie sans progression. Cette étude
a permis de démontrer en termes de survie sans progression et de survie globale la
supériorité des bras contenant le bévacizumab versus les bras traités par chimiothérapie
seule et la non-infériorité des bras contenant XELOX comparés aux bras contenant
FOLFOX-4.
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B.3.2 Cancer du sein métastatique (CSm)

B.3.2.1 Bévacizumab associé au paclitaxel

L’étude E2100 était une étude ouverte, randomisée, contrélée, multicentrique,

évaluant le bévacizumab en association au paclitaxel en premiére ligne de traitement des

patients atteints de CSm ou en rechute locale et n’ayant pas recu de chimiothérapie

antérieure. Les patients étaient randomisés pour recevoir soit du paclitaxel seul (90 mg/m?

en perfusion L.V. d'1 heure une fois par semaine 3 semaines sur 4) soit du paclitaxel en

association au bévacizumab (10 mg/kg en perfusion I.V. toutes les 2 semaines). L’objectif

principal de I'étude était la survie sans progression.

Survie Sans Progression

Evaluation des mvestigateurs®

Evaluation de la revue

indépendante
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avasti
(n=354) (n=368) (n=354) n
(n=368)
Survie sans 5.8 11.4 5.8 11.3
progression médiane
(mo1s)
Risque relanf 0,421 0,483
(Hazard ratio) (0,343 ; 0.516) (0,385 ; 0.607)
(IC 95 %)
Valeur du p =0,0001 <().0001

Taux de réponse (chez les patients ayant une maladie mesurable)

Evaluation des investigateurs Evaluation de la revue
indépendante
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin Paclitaxel Paclitaxel/Avasti
(n=273) (n=252) (n=243) n
(n=229)
% de patients avec 23 4 450 222 498
une réponse objective
Valeur du p =(,0001 ={.0001
* Analyse primaire
Survie globale
Paclitaxel Paclitaxel/Avastin
(n=354) (n=368)
Survie globale 248 26.5
médiane (mois)
Risque relatif 0.869
{(Hazard ratio)
(IC 95 %) (0,722 ; 1.046)
Valeur dup 0,1374

Tableau 18. Etude E2100.
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L’étude E2100 a démontré que l'association du bévacizumab avec le paclitaxel
compare au paclitaxel seul a permis d’augmentater la survie sans progression de 5,5 mois et

de doubler le taux de réponse (passant de 23 a 48%).

B.3.2.2 Le bévacizumab révoqué par la FDA

En novembre 2011, La FDA a retiré au bevacizumab son autorisation de mise sur le
marché dans le cancer du sein avancé en raison d'une balance bénéfice/risque défavorable
[104]. L'obtention de son AMM en 2007, dans le traitement du CSm avait été accélérée afin
d'éviter toute perte de chance aux femmes souffrant de cette maladie. Depuis la FDA a
demandé a vérifier les bénéfices potentiels et la sécurité du produit dans les conditions
normales d'utilisation.

Se basant sur plusieurs études, dont certaines initiées par Genentech (études
AVADO [101], RIBBON 1 [126] et 2 [15]), la FDA a décidé que les risques préséntés par le
bévacizumab étaient trop importants au vu de ses bénéfices (amélioration de la survie sans

progression et de la survie globale).

. Pooled Chemothera Pooled Avastin +
Selected Advﬁrsﬂe Reactions (n=982) Py | Chemotherapy (n=1679)
Any adverseevent |  23% | 37%
Neutropenia 7.1% 10%
Sensory neuropathy 8.5% 9.5%
Hypertension 1.2% 9%
Febrile neutropenia 3.5% 6.5%
Venous thromboembolic event 3.8% 2.8%
Proteinuria 0 2.3%
Arterial thromboembolic event 0.3% 1.6%
Leﬂ‘vemlrlcular systolic 129 15%
dysfunction
Hemorrhage 04% | L%
Abnormal Tissue Repair o 08% 1.7%
Wound dehiscence ) | 0.3% 0.8%
Fistula S - 0.3% - 0.5%
Gl perforation 0.3% | o 0.5% |
RPLS 0 | <0.1%

Tableau 19. Réévaluation des effets indésirables dus au bévacizumab via les études RIBBON 1 & 2 et
AVADO dans le CSm.

Parmi les risques évoqués figurent les principaux effets secondaires connus par

l'utilisation du bévacizumab : des saignements et des hémorragies, des atteintes cardiaques,
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une hypertension artérielle sévére, ainsi que des risques de perforations de I'estomac et de

I'intestin.

Le bévacizumab reste autorisé dans d'autres indications aux USA et pour le

traitemeny du Csm dans 80 autres pays.

B.3.3 Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC)

La tolérance et I'efficacité du bévacizumab associé a une chimiothérapie a base de
sels de platine, en traitement de premiére ligne chez les patients atteints d'un CBNPC non
épidermoide, ont été étudiées dans les études E4599 et BO17704.

B.3.3.1 Bévacizumab associé au paclitaxel et au carboplatine

L’étude E4599, étude ouverte, randomisée, contrblée, multicentrique, a évalué le
bévacizumab (15 mg/kg toutes les 3 semaines) en association a des perfusions
hebdomadaires de paclitaxel (200 mg/m?) et de carboplatine (AUC = 6,0) en traitement de

premiére ligne du CBNPC.

Groupe 1 Groupe 2
Carboplatine / Carboplatine /
Paclitaxel Paclitaxel +
Avastin
15 mg/kg toutes les 3
semaines
Nombre de patients 444 434
Survie globale
Temps median (mois) 10,3 | 123
Risque relatif (Hazard ratio) 0,80 (p=0,003)
95 % IC (0,69 —0,93)

Survie sans progression (PFS)
Temps median (mois) 4.8 | 6.4
Risque relatif (Hazard ratio) 0,65 (p<0,0001)

95 % IC (0,56 —0,76)

Taux de reponse globale
Taux ( %) 12.9 29.0 (p<0,0001)

Tableau 20. Etude E4599.
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L’étude E4599 a évalué que I'association du bévacizumab avec une chimiothérapie a
base de paclitaxel et de carboplatine comparé a la chimiothérapie simple augmentait la
survie globale de 2 mois, la survie sans progression de 1,6 mois et permettait de doubler le

taux de réponse global (augmentation de 12,9 a 29 %).

B.3.3.2 Bévacizumab associé a la gemcitabine et a la cisplatine

L’étude de phase Il B017704, randomisée, en double aveugle, évaluait le
bévacizumab (a la dose de 7,5 mg/kg ou de 15 mg/kg en perfusion i.v. a J1 de chaque cycle
de 3 semaines) en association au cisplatine (& la dose de 80 mg/m? de cisplatine en
perfusion i.v. a J1) et a la gemcitabine (a la posologie de 1250 mg/m? par perfusion IV a J1

et J8 de chaque cycle de 3 semaines) et ce pendant 6¢cycles de traitement.

Cisplatine / Cisplatine /
Cisplatine / | Gemcitabine/ Avastin Gemcitabine/ Avastin
Gemcitabine/ 7.5 mg'kg 15 mg'kg
placebo Toutes les 3 semaines Toutes les 3 semaines
Nombre de patients 347 345 351
Survie sans progression (PFS)
Temps médian (mo1s) 6.1 6.7 6.5
(p=0.0028) (p=0,0301)
Risque relatif (Hazard ratio) 0.75 0.87
[0.62 — 0.91] [0,68 — 098]
Meilleur taux de réponse globale * 20,1 % 341 % 30,4 %
(p=0,0001) (p=0.0023)
* patients dont la maladie était mesurable lors de 'entrée dans 1'étude.
Survie globale
l13.1 13.6 13.4
Temps médian (mois) (p = 0.4203) (p=0.7613)
Risque relatif (Hazard ratio) 0.93 1.03
[0,78 - 1.11] [0.86-123]

Tableau 21. Etude B017704.

Durant cette étude, I'association du bévacizumab avec une chimiothérapie a base de
cisplatine et de gemcitabine comparée a la chimiothérapie simple a augmenté la survie
globale des patients de 0,5 mois, la survie sans progression de 0,6 mois. Le taux de réponse

global des patients a aussi augmenté passant de 20 a 34%.
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B.3.4 Cancer rénal métastasé (CRm)

L’étude BO17705 de phase lll, randomisée, en double aveugle, qui évaluait I'efficacité
et la tolérance du bévacizumab en association a l'interféron (IFN) alfa-2a comparativement
a I'lFN alfa-2a seul, en traitement de premiére ligne du CRm. Le bévacizumab, a la
posologie de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, était administré jusqu'a progression de la
maladie. L'IFN alfa-2a était administré pendant 52 semaines ou jusqu’a progression de la
maladie, a une posologie initiale recommandée de 9 MUI trois fois par semaine, avec une

réduction de la dose a 3 MUI trois fois par semaine autorisée en deux paliers.

BO17705
Placebo+ [FN® Bv® + [FN*
Nombre de patients 322 327
Survie sans progression
Meédiane (mois) 5.4 102
Risque relatif (Hazard ratio) 0,63
Intervalle de confiance 95 % 0.52:0.75
(p < 0,0001)
Taux de réponse objective ( %0) chez
les patients ayant une lésion mesurable
n 289 306
Taux de réponse 12.8 % 31.4 %
(valeur du p < 0,0001)

* Interféron alfa-2a 9 MUT 3x/semaine
® Bevacizumab 10 mg/kg toutes les 2 semaines

Survie globale

Médiane (mois) 213 233
Risque relatif (Hazard ratio) 091
Intervalle de confiance 95 % 0,76 ; 1,10

(valeur dup= 0,3360)
Tableau 22. Etude B017705.

L’association du bévacizumab avec l'interféron a apporté une amélioration de la
survie globale de 2 mois, de la survie sans progression de 4,8 mois et a permis de faire

progresser le taux de réponse de 12,8 a 31,4%.
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B.3.5 Ovaire

L’étude GOGO0218, de phase lll, randomisée en double aveugle, versus placebo, a
trois bras, a permis d’évalué [leffet de I'ajout du bévacizumab a une chimiothérapie par
carboplatine et paclitaxel versus cette méme chimiothérapie seule, chez des patientes
atteintes d’un cancer épithélial de I'ovaire des trompes de Fallope ou péritonéal primitif, a
des stades avancés.

L’étude se divise en 3 bras de patientes. La population du groupe 1 recevra cinq
cycles de placebo (a partir du cycle 2) en association au carboplatine (AUC 6) et au
paclitaxel (175 mg/m?) pendant 6 cycles, suivi du placebo seul pour une durée totale de
traitement allant jusqu’a 15 mois.

Les patientes du groupe 2 se verront administrer cing cycles de bévacizumab (15 mg/kg
toutes les 3 semaines a partir du cycle 2) en association au carboplatine (AUC 6) et au
paclitaxel (175 mg/m?) pendant 6 cycles, suivis du placebo seul pour une durée totale de
traitement allant jusqu’a 15 mois. Enfin, la population du groupe 3 seront traitées par cinq
cycles de bévacizumab (15 mg/kg toutes les 3 semaines a partir du cycle 2) en association
au carboplatine (AUC 6) et au paclitaxel (175 mg/m? pendant 6 cycles, suivis du
bévacizumab en monothérapie (15 mg/kg toutes les 3 semaines) pour une durée totale de

traitement allant jusqu’a 15 mois.

groupe 2 : carbo/pacli+ | groupe 3 : carbo/pacli +
groupe 1 : carbo/pacli bévacizumab 6 semaines | bévacizumab 6 semaines
+placebo puis placebo pendant 15 puis bévacizumab
mois pendant 15 mois
nombre de 625 435 377
patients
survie globale
temps médian 40,6 38,8 43,8
(mois)
risque relatif 1,07 0,88
survie sans progression (PFS)
temps median 10,6 11,6 14,7
(mois)
risque relatif 0,890 0,702
taux de réponse
taux (%) 63,40% 66,20% 66,00%
patientes présentant un événement
progression 425 (96,6%) 416 (95,6%) 353 (93,6%)
maladie
déces 15 (3,4%) 19 (4,4%) 24 (6,4%)

Tableau 23. Etude GOG0218.
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La survie sans progression a été de 14,7 mois dans le groupe 3, bévacizumab
concomitant a la chimiothérapie et poursuivi en monothérapie, (schéma posologique retenu
par 'AMM) versus 10,6 mois dans le groupe 1, chimiothérapie seule, soit une différence de
4,1 mois en faveur du groupe 3. Aucune différence n’a été observée en termes de survie
sans progression entre les patientes ayant regu le bévacizumab uniquement concomitant a
la chimiothérapie (groupe 2) et ceux ayant la chimiothérapie seule (groupe1). Aucune
différence significative n’a été observée, ni sur la survie globale, ni sur le pourcentage de

réponse, entre chacun des groupes comparés.
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C) LA PLACE DE L’AVASTIN DANS L’ECONOMIE PHARMACEUTIQUE

Aprés avoir détaillé les mécanismes d’actions et les bénéfices apportés par le
bévacizumab, nous allons, dans cette derniére partie, décrire I'impact économique de ce
médicament, d’abord dans son cadre d’utilisation officiel, I'oncologie, et ensuite dans son
utilisation hors AMM, [I'ophtalmologie. Nous pourrons alors examiner les résultats

économiques obtenus par le laboratoire Roche en commercialisant le bévacizumab.

C.1 En oncologie

La lutte contre le cancer a progressé, ces derniéres années, grace a I'adjonction a la
chimiothérapie, des thérapies ciblées dirigées contre les facteurs de I'angiogenése ou les
récepteurs de facteurs de croissance. Si les thérapies ciblées ont fait la preuve de leur
efficacité sur la survie globale et la survie sans progression dans plusieurs études cliniques,
elles restent néanmoins des molécules onéreuses. Les colts engendrés par ces thérapies

nouvelles par rapport a leur efficacité sont souvent questionnés.

L’Institut national du cancer (INCa) a publié plusieurs rapports qui permettent

d’illustrer le colt de ces dépenses.

« La situation du cancer en France » publié par I'INCa en 2011 rappelle que cette
année on été recensé 365 000 nouveaux cas de cancers dans notre pays, tandis que la
maladie a été responsable de plus de 147 000 déceés. Cette publication établit les dépenses
liées a la prise en charge du cancer dans les établissements de santé francgais s’élévent a

prés de 4,3 milliards d’euros.

2009 2010 var (%) Répartition 2010
Chimiothérapie 1034946 627 € 1055961 200 € 2,0 24,8%
Radiothérapie (hors cabinets libéraux) 397 060 298 € 427 447 TB1 € 7.7 10,0%
Chirurgie carcinologique 1555130 067 € 1629784 369 € 4,8 38,2%
Autres prises en charge médicales 1094964 935 € 1152 398 802 £ 5,2 27,0%
Total des dépenses 4082 101 928 € 4265592152 € 4,5 100,0%

Tableau 24. Répartition des colits en fonction des différents types de traitements (source : INCa)
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La chirurgie carcinologique représente plus d’un tiers des dépenses (38,2 %). Les prises en
charge de chimiothérapie et de radiothérapie représentent respectivement 24,8% et 10%

des dépenses.

C.1.1 Des thérapies ciblées onéreuses

Selon le rapport « la situation de la chimiothérapie » publié en 2013 par I'INCa, la
place des molécules classiques, dites cytotoxiques, en volume de dépenses a diminué ces
derniéres années au profit des thérapies ciblées. Ces évolutions proviennent soit d’effet prix

soit d’'un effet volume soit d’'une combinaison de ces deux effets.

Doxorubicine  Temsirolimus
Panitumumab __ liposomale pegylée 0,8% Autres molécules
1,6% 1,5% 5,7% Bevacizumab
Azacitidine ' 20,8%
4,5%

Docetaxel
5,5%

Bortezomib
6,3%

Cetuximab
8,0% Rituximab

19,5%

® Autres anti-cancéreux

Pemetrexed

10,1% ® Cytotoxiques

Trastuzumab
15,7% H Thérapies ciblées

Figure 22. Répartition des dépenses des dix premiers médicaments anticancéreux de la liste en sus des
GHS pour le secteur public en 2011. (source : INCa)

Dans le secteur public, cing molécules représentent 74 % des dépenses de la liste en
sus des prestations d’hospitalisation (molécules onéreuses) en 2011 :

- Bévacizumab (AVASTIN) représente 20,8 % soit 214 036 528 euros des dépenses,
indiqué dans plusieurs types de cancers.

- Rituximab (MABTHERA) : 19,5 % soit 200 033 958 euros, indiqué notamment dans
le traitement de cancers hématologiques, mais aussi dans certaines pathologies auto-
immunes non tumorales.
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- Trastuzumab (HERCEPTIN : 15,7 % soit 161 941 312 euros, indiqué dans le cadre
du traitement des cancers du sein et de I'estomac.

- Pémétrexed (ALIMTA): 10,1 % soit 103 766 430 euros, indiqué dans le cadre du
traitement des cancers du poumon.

- Cétuximab (ERBITUX) : 8 % soit 82 440 576 euros, indiqué notamment dans le

cadre du traitement des cancers colorectaux.

Quatre de ces cing médicaments sont des thérapies ciblées, seul le pémétrexed
(ALIMTA) est un cytotoxique. Quatre de ces cing molécules sont dites « tragantes de
pratique », car leurs utilisations et leurs indications thérapeutiques se font majoritairement
dans un type de cancer, seul le bévacizumab, la molécule la plus onéreuse, est couramment
prescrite dans plusieurs types de cancer (CCRm, CSm, CBNPC, CRm, cancer de l'ovaire).
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Bevacizumab| Rituximab |Trastuzumab|Pemetrexed | Cetuximab |Docetaxel

(1)

(1) De 2008 a 2010 les 5 anticancéreux ayant engendré le plus de dépenses sont restés les mémes. En 2011 le cétuximab pour la premiére fois prend
la cinquiéme place, le docétaxel passant en septiéme position suite  la réduction de son prix.

Figure 23. Evolution des dépenses liées aux cinq médicaments anticancéreux les plus colteux de la liste
en sus des GHS, plus le docetaxel, entre 2008 et 2011 du secteur public. (source INCa)

Entre 2010 et 2011, quatre anticancéreux ont connu une croissance de leur colt
global comprise entre 8 et 11 %, en valeur absolue sur l'année (rituximab +8,8 %,
trastuzumab +10,8 %, pémétrexed +9,3 % et cétuximab +8,2 %). Le bévacizumab a connu

un léger repli -4,2 %.

Dans le secteur privé, quatre molécules représentent plus de 75 % des dépenses des
médicaments anticancéreux de la liste en sus. Les dépenses sont donc concentrées sur
moins de molécules que pour le public. Le bévacizumab est également la molécule la plus

couteuse. Le rituximab est classé septieme (deuxiéme pour le public). Les dépenses
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consacrées au cétuximab occupent une part plus importante dans le secteur privé que dans

le secteur public.

Doxorubicine
iposomale pegylée

Panitumumab Bortezomib

2,5%

Rituximab
6,0%

To%";szamutres molécules
' 3,8%
Bevacizumab
34,8%
Pemetrexed
7,2%

Docetaxel
9,8%

™ Autres anti-cancéreux
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Cetuximab

Trastuzumab apies ci
10,1% m Thérapies ciblées

21,8%

Figure 24. Répartition des dépenses des 10 premiers médicaments anticancéreux de la liste en sus des
GHS du secteur privé en 2011. (source INCa)

Quatre des cinq spécialités anticancéreuses de la liste en sus ayant engendré le plus
de dépenses pour le secteur privé sont les mémes que pour le secteur public. La seule
différence provient du docétaxel qui est la 5e spécialité (7e dans le public) et qui remplace le

cétuximab.
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Figure 25. Evolution des dépenses liées aux cinq médicaments anticancéreux les plus coiiteux de la liste
en sus des GHS entre 2009 et 2011 du secteur privé. (source INCa)
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En ville, les thérapies ciblées représentent 50,0% de la somme des montants
remboursés par I'assurance maladie pour la classe pharmacologique de la chimiothérapie
per os dispensée a lofficine en 2011. Les hormonothérapies représentent 39,9% de ce

montant.

Dans le cadre du traitement du CCRm, on retrouve trois thérapies ciblées
principales : le bévacizumab, le cétuximab et le panitumumab. Nous avions déja comparé les
différents protocoles de chimiothérapies auxquels ils pouvaient étre associés dans cette
indication (cf A.3.1.1.5.3). Leur différence de codt lors d’un traitement mensuel a été évaluée
par Zambrowsky de la maniére suivante :

« En considérant un traitement de quatre semaines pour un patient de 70 kg et de
1,7m2 de surface corporelle, et des posologies respectives de 6 mg/kg toutes les 2
semaines pour le panitumumab, 250 mg/m2 chaque semaine pour le cétuximab, et 5 mg/kg
toutes les deux semaines pour le bévacizumab, le colt mensuel s’établit respectivement
pour ces trois anticorps monoclonaux a 3 612 euros, 3 213 euros et 1 905 euros (sur la base
des tarifs disponibles dans le dictionnaire Vidal 2011 : bévacizumab (AVASTIN) 400mg :
1088,792 euros au 01/01/12 ; cétuximab (ERBITUX) 100mg : 189 euros et 500mg : 945
euros ; panitumumab (VECTIBIX) 100mg : 430 euros, 200mg : 860 euros et 400mg : 1 720
euros). Concrétement, I'écart de 68 % entre le colt du traitement en 1re ligne des CCRm
entre cetuximab et bevacizumab revient a pouvoir, a budget égal, traiter 17 patients avec

bevacizumab contre seulement 10 avec cétuximab. » [166].

Cette estimation est actuellement obsoléte, les tarifs de responsabilité des spécialités
ERBITUX et VECTIBIX ayant baissé depuis (ERBITUX 100mg : 177,187 euros et 500mg :
885,937 euros et VECTIBIX 100mg : 387,000 euros, 200 mg 774 euros et 400mg : 1548
euros). Ainsi selon cette méthode d’évaluation, le colt mensuel du cétuximab est de 3009

euros et celui du panitumumab est de 3250 euros.
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Figure 26. Estimation comparative du coat mensuel du bévacizumab, du cétuximab et du panitumumab.
(adapté de Zambrowsky)

Cette estimation basée sur les bases tarifaires francaises, affirme que le
bévacizumab offrirait un rapport codlt-efficacité avantageux par rapport aux autres
médicaments de sa catégorie de par son prix réduit. Cependant «contrairement aux études
cliniques, qui peuvent étre transfrontaliéres, les études pharmaco économiques n’ont en effet
de validité que dans le cadre tarifaire et économique d’un systéme ou d’'un pays donné»
[166]. Ainsi cette évaluation économique n’est pas d’'une vérité absolue et peut varier d’'un

pays a l'autre.
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C.1.2 Des chiffres a comparer a d’autres pathologies graves

Bien que les sommes évoquées soient importantes en valeur absolue, il convient de
les analyser en valeur relative.

Si 'on compare les montants remboursés pour les personnes en affection de longue
durée (ALD) par I'assurance maladie, on constate que les dépenses dues aux patients
atteints de tumeur maligne sont les plus onéreuses (11 621 M d’euros en 2007) devant les
diabétes de type 1 et 2 (7 459 M d’euros), les affections psychiatriques de longue durée (4
593 M d’euros), I'hypertension artérielle (4 385 M d’euros) et les maladies coronariennes
(4 046 M d’euros). (cf tableau 26 ci-dessous).

Cependant, si I'on rapporte les montants remboursés au prorata du nombre de
patients soignés, le colit moyen annuel par patient porteur d’'une tumeur maligne s’éléve a
8 729 euros. Ce colt moyen par patient est trés inférieur a celui d’'un patient atteint d’'une
néphropathie chronique grave ou d'un syndrome néphrotique (22 519 euros), d'une
mucoviscidose (22 454 euros), traité pour hémophilie et troubles de I'hémostase (19 591
euros). En fait, le colt annuel moyen d’un patient traité pour cancer est voisin de celui d’'un
patient victime d’un accident vasculaire cérébral invalidant, soit 8 925 euros, ou d’un patient
atteint de la maladie d’Alzheimer ou d’'une autre démence (8 140 euros) [167].

Ces données permettent de relativiser les dépenses, certes colteuses, mais toutefois

non disproportionnées du cancer.
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Fréguence

kontant total

Code Libelllé de l'ald 30 prorafisée*| rembourss (en £ Codt moyen
1 Accident vasculaire cérébral invalidant 175134 1463 963 520 5 354
Insuffisances médullaires et autres cytopénies
2 chronigques 8 051 131343 384 16314
Artériopathies chronigues avec manifestations
3 ischémigues 274557 2140 797 433 7797
4 Bilharziose compliquée 123 574 362 4 ba2
Insuf. cardiaque, tr. du rythme, cardiopathies
5 valvulaires, congénitales graves 413 363 3017 462 307 7300
Maladies chroniques actives du foie et
B cirrhoses 124 260 913882 733 7 395
7 |Déficit immunitaire primitif, infection par le VIH 74 8kh 986 962 934 12 345
B Diabéte de type 1 et diabéte de type 2 1226 h49d 7 459 606 145 0§
Forme grave des affections neurologigues et
g musculaires, epilepsie grave 15k 385 1385403 604 g 854
Heémoglobinopathies, hémalyses, chron.
10 constitutionnelles et acquises sévéres 10241 78092 364 7 B2b
Heémophilies et affections constitutionnelles de
11 I'hemostase graves 17 284 3051571 860 17 Bh3
12 Hypertension artérielle sévére 706 432 4 355 385 857 b 165
13 Maladie coronaire k34 384 4046 742 3590 b 379
14 Insuffisance respiratoire chronigue grave 220434 1731 349 7498 7854
15 Maladie dAlzheimer et autres démences 168136 1326 251 BER 7 888
16 Maladie de Parkinson B0 915 R28 709 324 5 BE0
17 MMaladies métaboliques héréditaires 31518 1499 748 204 B 338
18 Mucoviscidose 4 761 111191 17 23 356
Meéphropathie chronigue grave et syndrome
19 néphratique B2 013 1569 852 336 25154
20 Paraplégie 27 B72 423003018 15 286
21 PAN, LEAD, sclérodermie généralisée 3961 242 939 765 5133
22 Polyarthrite rhumatoide 126 B17 775 ha0 244 B125
23 Affections psychiatrigues de longue durée 813582 4533 955 316 5 B47
Rectocolite hémorragigue et maladie de Crohn
24 evolutives 50411 335699054 3713
25 Sclérose en plagues 54094 550503 31 10177
26 Scoliose structurale évolutive 16140 45 428 294 3000
27 Spondylarthrite ankylosante grave 50 354 217 812 728 4283
28 Suites de transplantation d'organe 4010 78 467 521 19 566
29 Tuberculose active, |épre 7 96k R E32 618 B934
30 Tumeur maligne 1374 251 11 621 299 300 5 456

Tableau 25. Comparaison des ALD Les plus coliteuses en valeur absolue et au prorata du nombre de
patients traités. (source : CNAM)
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C.2 En ophtalmologie

Le bévacizumab a regu I'agrément de la FDA en février 2004 pour le traitement des
CCRm et en 2007 en France. Par la suite, il a été utilisé hors AMM dans le traitement des
formes exsudatives de DMLA et des cedémes maculaires dus a un diabéte ou a une
occlusion veineuse rétinienne (cf A.3.3.4) alors que la seule molécule indiquée a cette
époque, le ranibizumab, était indisponible. Depuis, plusieurs études ont affirmé que le
bévacizumab offrait une efficacité similaire au ranibizumab (étude CATT [94], IVAN [20] et
GEFAL [82]).

La Direction Générale de la Santé a clarifié la situation dans la circulaire du 11 juillet
2012 en interdisant I'utilisation d'AVASTIN dans les indications pour lesquelles LUCENTIS
a une AMM :

«[...] la préparation de seringues par répartition aseptique d'une solution de bévacizumab
(Avastin), pour injection intra-vitréenne, est interdite, compte tenu de l'existence d'une
spécialité adaptée (Lucentis, ranibizumab) possédant une AMM [...] et spécifiquement

formulée et présentée pour les injections intravitréennes ».

L’utilisation hors AMM du bévacizumab a aussi été encouragée par son prix réduit,
qui serait 20 fois moins couteux que le ranibizumab selon la lettre ouverte du syndicat de la
médecine générale adressé au ministre de la santé le 25 juin 2013.

L’injection mensuelle de LUCENTIS colte 895,57 euros. Au vue du nombre de
patients soignés, les dépenses engendrées par la prise en charge du LUCENTIS par la
CNAM s’élevait a 331,6 millions d’euros en 2011 et a 389 millions d’euros en 2012, soit une
progression de 17%, ce qui fait la spécialité de médecine de ville la plus couteuse [52].

A titre de comparaison, le colt d’'une injection mensuelle de bévacizumab dans le
traitement de la DMLA a été évalué a 50 euros. |l est a noter que I'absence de tracabilité des
prescriptions d’AVASTIN dans les bases de données de I'Assurance maladie rend
impossible I'appréciation de son niveau d’utilisation par les services d’ophtalmologie ainsi
que l'estimation des colts engendrés par ces prescriptions. On estime que ['utilisation du
bévacizumab dans le traitement de la DMLA par rapport au ranibizumab serait de 1 pour 22
[52].

Sl la volonté des autorités frangaises de ne pas utiliser le bévacizumab dans le
traitement des formes exsudatives de la DMLA (et de ne permettre son utilisation en
ophtalmologie que lorsque qu'’il n’y avait pas de spécialité indiquée) a été clairement établie,

il en est tout autre des instances européennes.
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En effet la cour de justice européenne, dans un arrét daté du 11 avril 2012 autorise
l'utilisation d’AVASTIN dans l'indication de la DMLA. Ainsi la Grande-Bretagne, I'Allemagne,
I'ltalie, 'Espagne utilisent le bévacizumab pour soigner la DMLA. Cet arrét fait suite a la
plainte déposée par les laboratoires Novartis contre Apozyt qui reconditionne, en
Allemagne, des flacons de LUCENTIS et d’AVASTIN en seringues destinées a soigner la
DMLA.

La relation concurrentielle entre 'AVASTIN et le LUCENTIS est d’autant plus
compliquée que ces deux médicaments on été développés a l'origine par la méme société
de biotechnologie : Genentech (acronyme de Genetic engineering technology). Cette société
est a lorigine de nombreux anticorps monoclonaux comme le bévacizumab et le
ranibizumab, qui ont été d’ailleurs développés a partir du méme anticorps (le ranibizumab a
été développé a partir d’'un fragment du bévacizumab). En 2009, Genentech a été racheté en
totalité par le laboratoire Roche, qui détenaient déja des parts de marché dans cette société,
et qui a donc poursuivi la commercialisation de 'AVASTIN. Cependant, la commercialisation
du LUCENTIS a été cédée au laboratoire Novartis, sauf aux USA ou Genentech a préservé
ses droits commerciaux. Roche touche ainsi des royalties sur la vente de LUCENTIS qui a
été développé par I'une des sa filiale Genentech. Roche n’a de ce fait aucun intérét a ce que
le bévacizumab soit prescrit a la place du ranibizumab dans le traitement de la DLMA.

A ce sujet, une plainte a été déposée en février 2013 par la société d’ophtalmologie
italienne. Selon les résultats de cette enquéte menée par les autorités italiennes, il
apparaitrait que Roche et Novartis, depuis 2011, se seraient mis d’accord pour présenter
l'utilisation de I'AVASTIN dans lindication DMLA, comme beaucoup plus nocive que
LUCENTIS afin d’influer sur les prescriptions médicales. Cette collusion illicite a valu aux
laboratoires Roche et Novartis des amendes de respectivement 90,5 et 92 millions d’euros
en mars 2014. Novartis et Roche ont fermement rejeté les accusations du régulateur et ont

annoncé leur intention de faire appel.

En France, Le ministére de la Santé a promis de transmettre au Conseil d’Etat un
décret qui permettrait, a terme, aux ophtalmologistes d’utiliser TAVASTIN dans le traitement
de la DMLA. Il s’agirait d’'un décret d’application de la loi de financement de la sécurité
sociale de 2013 qui précise « les conditions dans lesquelles TANSM et 'HAS pourront
autoriser l'utilisation de certains médicaments dans le cadre de RTU (recommandations

temporaires d’utilisation) pour motif économique ».
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C.3 Les résultats pour Roche

Lors de son communiqué de presse du 30 janvier 2013, Roche a rendu public ses
résultats obtenus lors de I'année 2012.

On y apprend que le chiffre d’affaires du laboratoire de la division pharma, c’est-a dire
les recettes reposant sur la commercialisation des médicaments, a augmenté de 5% en
2012 et s’éleve a 35232 milions de francs suisse (CHF) en 2012. Les ventes
d’anticancéreux ont progressé de 9%. Leurs 3 spécialités les plus importantes en termes de
chiffre d’affaire sont 3 thérapies ciblées utilisés en oncologie : le MATHERA ou RITUXAN
(rituximab), 'THERCEPTIN (trastuzumab) et TAVASTIN (bévacizumab).

Medicaments les Total Etats-Unis Europe de Japon Secteur
plus vendus en I'Ouest International®
2012 *

Mio de %* | Mio de %* | Mio de %* | Mio de %* | Mio de %*

CHF CHF CHF CHF CHF

MabThera/Rituxan 6707 9% 3112 8% 1643 6% 291 8% 1661 13%
Herceptin 5889 | 11% 1663 | 11% 1970 3% 337 11% 1919 | 20%
Avastin 5764 6% 2475 0% 1510 6% 769 16% 1010 | 16%
Pegasys 1649 | 12% 541 | 49% 301 3% 81| -17% 726 2%
Xeloda 1523 9% 627 | 15% 253 -3% 128 8% 515 9%
Lucentis 1481 -8% 1481 -8% - - - - - -
Tarceva 1514 2% 571 12% 317 | -13% 112 | 15% 314 0%
CellCept 909 | -11% 171 | -20% 230 | -18% 77 14% 431 -3%
Actemra/ 842 | 33% 241 | 62% 265 | 36% 201 -2% 135 | 59%
RoActemra
Xolair 705 11% 705 | 11% - - - - - -

Tableau 26. Médicaments les plus vendus en 2012 par Roche.

Les ventes d’AVASTIN, homologué dans le traitement de divers cancers, ont
progressé de 6% en 2012 totalisant 5 764 millions de CHF, soit 16,3% du chiffre d’affaires
total de la division pharma de Roche.

Cette progression peut notamment s’expliquer par I'extension des indications dont a
bénéficié 'AVASTIN en 2012. En effet, en octobre 2012, le bévacizumab a recu
'approbation, en Europe, pour le traitement du cancer de l'ovaire récurrent sensible au
platine, en association a une chimiothérapie standard. En décembre 2012, le bévacizumab a
recu l'approbation pour la poursuite du traitement par bévacizumab au-dela de la
progression d’'un cancer colorectal aprés administration en premiére ligne, en association a
une chimiothérapie de deuxiéme ligne. Le bévacizumab a également été homologué dans

cette indication aux Etats-Unis en janvier 2013.

99



CONCLUSION

Ces trois derniéres décennies, de nombreuses recherches ont permis une meilleure
compréhension des mécanismes du développement du cancer. De ces connaissances, ont
émergé des cibles thérapeutiques nouvelles, véritables moteurs de la progression tumorale.
Des médicaments innovants, les thérapies ciblées, anticorps monoclonaux ou inhibiteurs des
kinases intracellulaires pour la plupart, ont alors été élaborés spécifiquement pour atteindre

ces cibles thérapeutiques.

Ainsi I'étude de 'angiogenése tumorale a notamment permis d’identifier le facteur de
croissance de I'endothélium vasculaire responsable de la création de nouveaux vaisseaux
autour des tumeurs cancéreuses et permettant ainsi leur développement. Plusieurs thérapies
ciblées ont été congues pour entraver les effets physiopathologiques de ce facteur soit en le
ciblant directement soit en ciblant ces récepteurs cellulaires.

Le bévacizumab a été le premier anticorps dirigé contre le VEGF. Il a été
originellement utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastatique. L’efficacité
clinique et les apports thérapeutiques qu’il a conférés aux malades ont logiquement amené
le bévacizumab a étre recommandé dans d’autres pathologies. Au fil des ans, ses
indications sont devenues de plus en plus nombreuses. En effet, le bévacizumab est une
des rares thérapies ciblées a étre indiqué dans le traitement de plusieurs types de cancers
(colorectal, sein, poumon, rein, ovaire) voir méme a étre utilisé en ophtalmologie pour
certaines maladies ou le VEGF est responsable d’excroissances vasculaires (DMLA, cedéme
maculaire du diabétique).

Dans les années futures, |l serait vraisemblable que I'ensemble de ses indications
s’élargisse en oncologie, et peut étre en ophtalmologie en France. En effet; de trés
nombreux essais sont actuellement en cours dans le monde entier (300 essais dans la liste
tenue a jour par le National Cancer Institute). lls concernent de nombreuses localisations
dont les plus prometteuses semblent étre ORL et neurologiques (en particulier les tumeurs
malignes primitives du cerveau chez I'adulte ; TAVASTIN étant déja utilisé dans le traitement

des glioblastomes aux Etats Unis et au Japon).

Ces thérapies ciblées ont nécessité des années de recherches, des moyens de

productions utilisant des technologies nouvelles et de ce fait sont trés onéreuses.
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L’AVASTIN est actuellement le médicament le plus colteux en milieu hospitalier en France.
La spécialité la plus colteuse en officine est le LUCENTIS, un autre anticorps dirigé contre le
VEGF.

Depuis 2010, une polémique d’ordre économique, politique et clinique relie ces deux

spécialités autour de leur indication dans le traitement de la DMLA.
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TITRE ;

L’AVASTIN, SON FONCTIONNEMENT, SA PLACE DANS L’ARSENAL
THERAPEUTIQUE ONCOLOGIQUE, SON APPORT DANS LA PRISE EN CHARGE DES
PATIENTS ET SON IMPORTANCE ECONOMIQUE

Thése soutenue le 25 juin 2014
Par Maxime BRULEBOIS

RESUME :

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal développé par Genentech en 1997. Il est constitué¢ d'une
partie constante d'origine humaine et d'une partie variable d'origine murin. C’est la premiere molécule
de biotechnologie dirigé contre le facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire, spécifiquement
congu pour bloquer le développement de 1’angiogenése nécessaire a la progression des tumeurs
solides. Son développement a valu a Napoleone Ferrara, le Prix Albert-Lasker pour la recherche
médicale clinique 2010.

Il est commercialisé par les laboratoires Roche depuis 2004, sous le nom AVASTIN, initialement
dans le traitement du cancer colorectal métastatique. Les indications du bévacizumab seront par la
suite élargies au cancer métastatique du sein, du cancer bronchique non a petites cellules, du cancer du
rein métastatique et du cancer épithélial de I’ovaire. C’est une des rares thérapies ciblées a étre utilisé
dans plusieurs types de cancers. C’est également le médicament de la liste en sus des GHS
occasionnant le plus de dépenses dans les milieux hospitaliers, public ou privé.

Ce médicament est aussi utilisé pour traiter la forme humide de la dégénérescence maculaire liée a
I’age bien qu’il ne posseéde pas d’autorisation de mise sur le marché pour cette indication. Il a été
utilisé pour remplacer le ranibizumab lorsque ce dernier était indisponible. Une polémique éthique et
¢conomique avait alors sévi en raison du prix réduit du bévacizumab et de son efficacité a priori
similaire. A I’heure actuelle, le bévacizumab n’est toujours pas recommandé en France dans le
traitement de la DMLA en raison du manque d’¢tudes sur son efficacité et son innocuité.

MOTS CLES : BEVACIZUMAB, ANGIOGENESE PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE AMELIORATION
QUALITE DE VIE DES PATIENTS

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature

Mr Jean Louis MERLIN, Professeur | service de biopathologie, unité de Bibliographique
des Universités biologie cellulaire | biologie des tumeurs a I’Institut de

oncologique Cancérologie de Lorraine
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