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Justification et objectif

Cancer colorectal métastatique (CCRm) et sujet dgé
« Age médian au diagnostic : 73 ans
 Comorbidités cardiovasculaires (CV) fréquentes

* Sous-représentation des sujets agés et/ou présentant des comorbidités dans les
essais cliniques

Bévacizumab parmi les médicaments recommandés en 1¢¢ ligne
* Inhibiteur de I'angiogenese tumorale

* Précautions d’emploi en cas de comorbidités CV

* Questionnement vis-a-vis du rapport bénéfice/risque en pratique clinique

‘Objectif

* Evaluer I'impact des comorbidités CV sur la survie globale et |la sécurité CV chez
des patients agés traités par bévacizumab en premiere ligne pour CCRm




Méthode (1/2)

Ftude de cohorte & partir du Systéme National des Données de Santé
(SNDS)

* Diagnostic incident de CCRm entre le 01/01/2009 et le 31/12/2015

* CCR (algorithme validé) : codes CIM-10 C18-C20 dans diagnostics
d’hospitalisation ou ALD et codes d’actes médico-chirurgicaux spécifiques

* Métastases : codes CIM-10 C77-C79 dans diagnostics d’hospitalisation

« Date d’inclusion = 1¢" date de CCRm au cours de la période sans historique
identifié au cours des 2 ans précédents

« Age 265 ans a l'inclusion

e Traitement incident par bévacizumab dans les 4 mois suivant I'inclusion



Méthode (2/2)

Stratification selon |'existence ou non = 1comorbidité CV a lI'inclusion

* |nsuffisance cardiaque, hypertension, infarctus du myocarde, AVC, embolie
pulmonaire, thrombose veineuse ou artérielle

* |dentifiées dans les 2 ans précédant l'inclusion

* Algorithmes existants (diagnostics d’hospitalisation ou d’ALD, actes médicaux ou
médicaments spécifiques)

* Analyses excluant I’'hypertension

Evénements d'intérét & 36 mois de suivi
e Déces toutes causes confondues
e Survenue des mémes événements CV

* Survenue d’un événement pas déja identifié a I'inclusion ou aggravation /
récidive d’'un événement déja identifié a I'inclusion



Analyses

Probcbm’re de survie a 36 mois selon I'existence ou hon comorbidités
CV a l'inclusion

 Méthode de Kaplan-Meier et test du log-rank

Impact des comorbidités CV a I'inclusion sur le risque de déces a 36
MOis

* Modele de Cox multivarié* avec variables dépendantes du temps

Incidence cumulée des evenemen’rs CV a 36 mois selon |'existence ou
non comorbidités CV a l'inclusion

 Méthode de Fine & Gray (événement compétitif : déces) et test de Gray

Impact des comorbidités CV a I'inclusion sur le risque d’'événements
CV a 36 mois

 Modele de Fine & Gray multivarié* avec variables dépendantes du temps (événement
compétitif : déces)
*Variables a I'inclusion : age, sexe, index de défavorisation sociale, comorbidités / médicaments CV et non CV, dépendance aux ADL, chirurgie et
radiothérapie / Variables dépendantes du temps : chirurgie, radiothérapie, durée du traitement par bévacizumab, médicaments anticancéreux

administrés apres le bévacizumab



Population d'étude

9222 sujets inclus
56,4 % d'"hommes
dge médian : 73 ans [lIQ 68 ; 78]

> 1 comorbidite CV Pas de comorbidité CV

n= 6149 (66,7 %) n = 3073 (33,3 %)

Hypertension 63,5 %

Insuffisance cardiaque 3,6 %

Embolie pulmonaire 1,5 %

AVC 1,3 %

Infarctus du myocarde 1,3 %
Thrombose veineuse ou artérielle 8,4 %




Probabilité de survie globale (SG) a 36 mois
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> 1 comorbidité CV

Probabilité de SG 26,7 % [25,5; 27,8]
SG médiane 20,4 mois

Pas de comorbidité CV

Probabilité de SG 29,1 % [27.4; 30,7]
SG médiane 21,8 mois




Facteurs associés au déeces a 36 mois

Age >75 years

Surgery
None
Primary tumor surgery alone
Metastases with or without primary tumor

>3 cardiovascular medications

ADL-dependence

Primary tumor surgery during follow-up

At least one metastases surgery during follow-up

Radiotherapy during follow-up

Initiation of other targeted therapy during follow-up

Number of bevacizumab injections
[1-6] injections

>6 injections

HR, 95% CI
118 (1.12; 1.24)
NA  (NA;NA)

1.00  (NA;NA)
0.60 (0.55; 0.66)
0.74  (0.70;0.78)
092 (0.87;0.98)
149  (1.38; 1.60)
0.74  (0.68;0.80)
045 (0.41;0.49)
1.99  (1.86;2.14)
226 (2.13;2.39)
NA  (NA;NA)
1.00  (NA; NA)
072 (0.67;0.73)

p

<0.0001

<0.0001

0.0091

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

_______+__________________!________’__________



Incidence cumulée des événements CV a 36 mois

Cumulative incidence (%)

100

— Patients without cardiovascular comorblkilty
= = ' Patients with cardlovascular comorbidities
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Months

> 1 comorbidité CV

Incidence cumulée 60,2 % [58,9; 61,4]
Temps de survenue méedian 9,7 mois
Pas de comorbidité CV

Incidence cumulée 44,1 % [42,3; 45,9]
Temps de survenue median NA

1er événement CV identifié

Hypertension 64,1 %

Thrombose veineuse ou artérielle 31,5 %
Embolie pulmonaire 7,8 %
Insuffisance cardiaque 4,4 %

AVC 2,4 %
Infarctus du myocarde 0,9 %




Facteurs associés aux événements CV a 36 mois

|
HR, 95% CI ¢] !
|
|
|
Female 112 (1.06; 1.18) <0.0001 el
|
|
Venous thrombosis event 1.20 (1.09; 1.33) 0.0003 :I-H
|
|
Radiotherapy before baseline 0.88  (0.80; 0.97) 0.008 H:
|
|
|
>3 cardiovascular medications 1.69 (1.57;1.82) <0.0001 | e
|
|
|
Initiation of other targeted therapy during follow-up 1.31  (1.15; 1.49) <0.0001 : (|
|
|
Number of bevacizumab injections NA  (NA; NA) :
|
|
[1-6] injections 1.00 (NA; NA) <0.0001 +
|
|
|
>6 injections 1.86 (1.70; 2.04) | e




Discussion

Effectivité du bévacizumab

* Impact relativement faible des comorbidités CV a l'inclusion
* Au contraire de I'age et de la dépendance

* Importance de la prise en compte des comorbidités CV altérant
potentiellement I'autonomie (insuffisance cardiaque et AVC)

* |Importance du traitement du CCRm et de la prévention des facteurs de risque CV

Sécurité CV du bévacizumab
* Impact important des comorbidités CV a l'inclusion

* Importance de la durée de traitement par bévacizumab (voire d’autres inhibiteurs
de I'angiogenese)

* Limite de ne pas pouvoir « dater » les comorbidités CV / début du traitement par
bévacizumab



Conclusion

En cas de bénéfice attendu du bévacizumab

* Traitement possible des sujets agés présentant des comorbidités CV
« controlées » a l'inclusion

* Nécessité d’une surveillance CV rapprochée

e Attention aux comorbidités CV a lI'inclusion a potentiel impact sur 'autonomie
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