
die, mais à la nature du bénéfice attendu. 
On peut schématiser les cas principaux
pour lesquels la balance bénéfice / risque
est défavorable [2] :
– la gravité des événements indésirables
fait courir un risque disproportionné par
rapport à la gravité de la maladie ou par
rapport à la nature et à l’importance du
bénéfice apporté ;
– la fréquence des événements indésira-
bles contrebalance le bénéfice observé.

C’est ainsi que le rapport bénéfice/risque
d’un nouveau traitement sera jugé défa-
vorable s’il est moins bien toléré que les
traitements déjà disponibles ; même si,
dans l’absolu, ce rapport pourrait être
acceptable ou si l’efficacité du nouveau
traitement n’est que légèrement supé-
rieure à celle des traitements déjà exis-
tants.
Il existe enfin une différence de percep-
tion entre la personne exposée au risque
et le décideur. La perception du risque
par les patients vient donc s’interposer
entre l’évaluation du rapport bénéfice/
risque et la décision doit en tenir
compte.

Dans le cas qui nous préoccupe aujour-
d’hui : la conclusion de l’article de Ranpura
et al.[1] est simple dans son expression :
« Dans une méta-analyse d’essais rando-
misés contrôlés, le bevacizumab associé
à une chimiothérapie comparé au bras
« chimiothérapie seule » est associé à
une augmentation de la mortalité liée au
traitement ». L’absence d’appréciation de
bénéfice que ce traitement a apporté aux
patients, essentiellement en termes de
gain de survie est une faiblesse majeure
de cette analyse. La conclusion de Ranpura
me semble irrecevable en l’état et n’au-
rait pas dû, à mon avis, être publiée telle
quelle. En effet, il n’est pas raisonnable
d’évaluer un risque (réel et avéré) sans
évaluer en parallèle le bénéfice obtenu
(réel et démontré). Dans le contexte médi-
cal-politique-sociétal et économique
complexe dans lequel nous sommes, il
convient d’être particulièrement attentif
et rigoureux.
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L e bevacizumab ne sera sans doute
jamais utilisé dans le traitement adju-

vant des adénocarcinomes coliques opérés.
En effet, après l’essai C-08 (Wolmark, ASCO
2009)[1] qui n’avait pas montré de béné-
fice à l’ajout de ce traitement anti-angio-
génique au FOLFOX (5FU + oxaliplatine),
l’essai AVANT, au design très proche, a
également montré que la survie sans réci-
dive des patients traités en situation adju-
vante par l’association FOLFOX ou XELOX
(capécitabine + oxaliplatine) plus bevaci-
zumab pendant six mois, suivie d’un trai-
tement d’entretien par bevacizumab
pendant 6 mois, n’était pas différente de
celle des patients traités selon le standard
habituel (FOLFOX ou XELOX pendant six
mois). Les taux de survie sans récidive à 3
ans chez les patients ayant une tumeur
colique de stade III étaient similaires dans
les 3 bras : FOLFOX : 76 %, FOLFOX-beva-
cizumab : 73 %, XELOX-bevacizumab :
75 % (FOLFOX vs FOLFOX-bevacizumab :
HR : 1,17, p = 0,07 ; FOLFOX vs XELOX-
bevacizumab : HR = 1,07, p = 0,44). Alors
que les données de l’essai C-08 suggé-

raient un effet bénéfique transitoire du
bevacizumab, aucune tendance de ce
type n’a été observée dans l’essai AVANT ;
au contraire même, les données prélimi-
naires de survie globale montreraient la
possibilité d’un effet délétère du bevaci-
zumab dont les raisons ne sont pas clai-
res : en attente des résultats définitifs, on
ne peut tirer aucune conclusion. Les résul-
tats observés ne sont pas liés à un excès
de toxicité du bevacizumab, ni à une diffé-
rence d’administration (dose, durée) de la
chimiothérapie entre les bras, ni à un possi-
ble biais méthodologique.

Une fois de plus, après l’irinotécan et le
cetuximab, un traitement ayant montré
son efficacité en situation métastatique
ne le montre pas en situation adjuvante.
Ainsi, une chimiothérapie par FOLFOX
ou le XELOX reste le traitement standard
en situation adjuvante après exérèse à
visée curative d’un adénocarcinome coli-
que de stade III.

1. Allegra, et al. J Clin Oncol 2011 ; 29 :11-6.

1,0

0,9

0,8

0,4

0,5

0,6

0,7

0,2

0,1

0,0

0,3

60 12 18 24 30 36 42

Temps (Mois)

Su
rv

ie
 s

an
s 

p
ro

g
re

ss
io

n
 

FOLFOX4
FOLFOX4 + Bev
Xelox + Bev

FOLFOX4
(n = 955)

1

FOLFOX4 + Bev
(n = 960)

1,17
(0,98 ; 1,39)

 
  
HR
(95 % CI)

Xelox + Bev
(n = 952)

1,07
(0,90 ; 1,28)

48 54 60 66 72

Figure. Survie sans progression – Essai AVANT.
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