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Glioblastome

Les glioblastomes primaires ou de novo
sont les tumeurs cérébrales primitives
malignes les plus fréquentes chez I’adulte.
[Is surviennent le plus souvent autour de
la soixantaine. Le traitement de référence
actuel des patients, en bonne forme clini-
que (indice de performance de Karnofsky
—KPS- =70 %), agés de moins de 70 ans,
présentant un glioblastome nouvelle-
ment diagnostiqué repose sur : (i) la chirur-
gie aussi compléte que possible, (ii) la
radiothérapie encéphalique combinée
avec le temozolomide — témoradiation —
et (iii) six cycles mensuels de temozolo-
mide adjuvants.

Malgré ce traitement lourd, le pronostic
reste réservé. En effet, la survie sans
progression (SSP) médiane, la survie
globale (SG) médiane et le taux de survi-
vants a 12 mois (SG12) sont respective-
ment de 6,9 mois, 14,6 mois et 61 % [1].
En cas de récidive, les patients ont un
pronostic encore plus sombre avec une
SSP médiane de 2,1 mois, une SG médiane
de 5,8 mois et un SG12 de 21 %. Le taux
de réponse radiologique tumorale (RR)
rapporté dans la littérature est alors de
6 % avec les chimiothérapies conven-
tionnelles [2] (tableaux 1 et 2).

De nouvelles stratégies thérapeutiques
sont donc nécessaires pour prolonger la
survie de ces patients tout en préservant
leur qualité de vie. 'émergence des théra-
pies moléculaires ciblées suscite donc
beaucoup d’espoirs en termes d’effica-
cité et de tolérance.

Premiéres évaluations
du bevacizumab
dans les glioblastomes

’évaluation du bevacizumab, en combi-
naison avec l'irinotecan, dans les tumeurs
gliales de haut grade a été rapportée pour
la premiere fois en 2005. Vingt et un
patients présentant une récidive de gliome
de haut grade de malignité (11 présen-
taient un glioblastome) ont été traités
avec la combinaison bevacizumab plus
irinotecan. La réponse radiologique était



Tableau 1. Glioblastome en récidive.

Wong et al., 1999 Vredenburgh et al., 2007 Friedman et al., 2009

Essai(s) clinique(s) Phase Il Phase Il Phase 11
Agent(s) Variable Beva+lIrino Beva+lrino Beva
N 225 35 82 85
SSP6 (%) 15 46 50 43
SG6 (%) ND 77 ND ND
SSP médiane (mois) 2,1 5,5 5,6 4,2
SG médiane (mois) 5,8 9,7 8,7 9,2
RR (%) 6 57 38 28

Beva, bevacizumab ; Irino, irinotecan ; N, nombre de patients ; SSP6, taux de survivants sans progression a 6 mois ; SG6, taux de survivants a 6 mois ; SSP, survie

sans progression ; SG, survie globale ; RR, taux de réponse radiologique tumorale.

Tableau 2. Glioblastome nouvellement diagnostiqué.

Stupp et al., 2005
Phase IlI

Essai(s) clinique(s)
Radiothérapie+Agent(s) Témo
N 287

SSP12 (%) 27 %
SSP12 revue (%)

SG12 (%) 61 %
SSP médiane (mois) 6,9

SSP revue médiane (mois)

SG médiane (mois) 14,6

Lai et al., 2011

Phase Il Phase 11
Témo-+Beva Témo+Beva
70 51
57 % 51 %
84 % 85 %
13,6
19,6

Narayana et al., 2012

Chinot et al., 2012

Phase 111
Témo+Placebo Témo+Beva

463 458
24 % 41 %
16 % 32%
66 % 72 %
6,2 10,6

4,3 8,4

Beva, bevacizumab ; Témo, témozolomide ; N, nombre de patients ; SSP12, taux de survivants sans progression a 12 mois ; SG12, taux de survivants a 12 mois ; SSP,
survie sans progression ; SG, survie globale ; revue, revue indépendante des investigateurs.

améliorée de fagon spectaculaire : 9/21,
soit 43 %, a comparer avec le taux de
6 % apres un traitement conventionnel
[3]. L'association bevacizumab plus irino-
tecan pour le traitement des gliomes de
haut grade en récidive apparaissait donc
prometteuse et méritait une évaluation
dans le cadre d’essais cliniques.

Premiers essais cliniques
évaluant le bevacizumab
dans les glioblastomes

Glioblastome en récidive

Deux essais cliniques de phase II, non
controlés, ont évalué le bevacizumab
seul ou associé a l’irinotecan chez des
patients présentant un glioblastome en
récidive [4, 5]. En termes de survie, les
résultats de ces deux essais pionniers sont
concordants. La SSP et la SG médianes
étaient respectivement proches de 5 mois
et 9 mois. Concernant le RR, les résultats
étaient variables, entre 30 % et 60 %,

soulignant les difficultés d’évaluation du
RR chez des patients traités par anti-angio-
géniques. Ces difficultés ont d’ailleurs
récemment conduit a I’élaboration de
nouveaux criteres d’évaluation (RANO
Response Assessment in Neuro-Onco-
logy) de la réponse et de la progression
tumorale sous traitement [6]. En somme,
ces deux essais ont conforté les premiers
résultats encourageants obtenus par Stark-
Vance et al. [3].

L'essai clinique de phase Il BRAIN a égale-
ment permis : (i) de montrer que |’ad-
jonction de l'irinotecan au bevacizumab
n’apportait pas de bénéfices significatifs
supplémentaires, par rapport au bevaci-
zumab seul, notamment en termes de
survie globale et (i) d’obtenir I'autorisa-
tion de mise sur le marché ~AMM-, de la
part de la Food and Drug Administration,
du bevacizumab, dans les glioblastomes
en récidive [5]. L' European Medecines
Agency (EMA), quant a elle, a refusé cette
AMM en I'absence d'essai clinique compa-
ratif controlé.

Glioblastome nouvellement
diagnostiqué

Le bevacizumab, combiné au traitement
standard, pourrait également avoir un
intérét chez les patients souffrant d’un
glioblastome nouvellement diagnostiqué.
Deux essais cliniques de phase II, non
controlés, ont tenté d’apporter des éléments
de réponse a cette interrogation [7, 8]. Les
résultats obtenus étaient intéressants avec
un taux de SSP et un taux de SG a 12 mois
respectivement de 55 % et de 85 %.

La encore, |’absence de bras contréle
limite les conséquences pratiques de ces
résultats qui restent néanmoins trés encou-
rageants.

Premier essai clinique,
controlé, évaluant le
bevacizumab dans les
glioblastomes : AVAGLIO

Un essai clinique controlé apparaissait
donc nécessaire pour valider les résultats
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Figure 1. Design de I'essai clinique AVAGLIO.

prometteurs obtenus dans le cadre de
plusieurs essais cliniques de phase Il et
d’études rétrospectives.

L'essai clinique AVAGLIO (NCT00943826)
est un essai clinique d’enregistrement,
multicentrique (plus de 100 centres), inter-
national (20 pays), de phase Ill, rando-
misé (1:1), controlé (contre placebo), en
double aveugle, dont la promotion est
assurée par Roche. Cet essai vise a évaluer
I'efficacité et |a tolérance de I’adjonction
du bevacizumab au traitement standard
chez les patients présentant un glioblas-
tome nouvellement diagnostiqué.

Les principaux critéres d’inclusion dans
I'essai étaient : (i) glioblastome supraten-
toriel nouvellement diagnostiqué, (ii) age
= 18 ans, (iii) score fonctionnel Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS) <2 et (iv)
absence de contre-indication clinico-radio-
biologique au bevacizumab, comme un
saignement intracranien récent notam-
ment. Deux co-criteres principaux étaient
évalués comme objectifs primaires : (i) la
SSP déterminée par I'investigateur et (ii) la
SG [91.

Les premiers résultats de I'essai AVAGLIO
ont été communiqués, oralement, en
session pléniere, au 17¢ congres annuel
de la société américaine de neuro-onco-
logie (Washington, DC, USA), le 17
novembre 2012, par Chinot et al. [10].
Les résultats présentés ne sont pour le
moment ni évalués par un comité de
lecture ni, a fortiori, publiés. Ces résul-
tats sont définitifs concernant la SSP et
encore préliminaires concernant la SG.

’essai a inclus 921 patients : 463 dans le
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bras placebo et 458 dans le bras bevaci-
zumab. Les caractéristiques des patients
des deux groupes étaient globalement
comparables en termes d’age, de sexe,
de statut clinique, de classe recursive
partioning analysis (RPA), de niveau de
méthylation du promoteur de MGMT, de
type de chirurgie, de statut cognitif (MMSE),
de prise de corticoides et de traitement
anti-épileptique. Une analyse statistique
compléte sera probablement incluse dans
le rapport final.

L'essai est positif car un des deux co-crite-
res principaux (SSP) est positif. En effet, la
SSP est allongée dans le bras bevacizu-
mab versus le bras placebo (10,6 mois
versus 6,2 mois ; p < 0,0001 ; HR = 0,64
(95% ClI : 0,55-0,74)) (figure 2). l'analyse

préliminaire semble montrer que tous
les sous-groupes de patients bénéficient
du bevacizumab. Une description plus
fine incluant d’autres sous-groupes de
patients permettra d’approfondir ces
résultats.

De maniére intéressante, la SSP détermi-
née par un comité de relecture indépen-
dant (CRI) a été évaluée (comme critére
d’évaluation secondaire). Les résultats du
CRI confortent I’évaluation des investiga-
teurs en termes de différentiel de SSP entre
les deux bras de I’essai (4,4 mois pour les
investigateurs et 4,1 pour le CRI), mais
pas en termes de valeur absolue (10,6
mois pour les investigateurs et 8,4 mois
pour CRI). Le CRI renforce donc les résul-
tats sur le gain de SSP mais souligne les
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Figure 2. Survie sans progression des patients inclus dans I'essai clinique AVAGLIO [10].
BEV = bevacizumab ; Cl = intervalle de confiance ; PFS = survie sans progression ; Plb =
placebo ; RT = radiothérapie ; TMZ = temozolomide.



limites de la SSP comme critere d’éva-
luation. Compte tenu de ces limites, I'éva-
luation de la SSP a été également conso-
lidée par l'utilisation de criteres
clinico-radiologiques proches des crite-
res RANO (ces derniers n’étaient pas
publiés lors de la mise en place de I'es-
sai). La concordance au cas par cas, la
méthodologie détaillée de I'évaluation
de la réponse et de la progression tumo-
rale ainsi que le mode de progression
tumorale seront probablement rapportés
dans les prochains congres.

La valeur quantitative de SSP étant un critére
difficile a évaluer, une évaluation de la
qualité de vie jusqu’a progression a été
réalisée. Globalement, le gain de SSP dans
le bras bevacizumab s’accompagne d’une
stabilisation et/ou amélioration de la qualité
de vie (i.e. EORTC QLQ-C30, EORTC BN20
et HRQol) et de I'autonomie (i.e. KPS=70).
La méthodologie d’évaluation et I'analyse
statistique des résultats de qualité de vie
seront vraisemblablement précisées dans
le rapport final. Cette étude n’avait pas
pour objectif d’évaluer le retentissement
sur la qualité de vie des perfusions bimen-
suelles de bevacizumab a I’hépital. Cette
question serait intéressante a évaluer.
Comme attendu, dans le bras expérimen-
tal, 66 % des patients arrétent les corticoi-
des versus 47 % dans le bras controle. L'ins-
tauration d’une corticothérapie est différée
de 8,6 mois dans le bras bevacizumab par
rapport au bras placebo (12,3 mois versus
3,7 mois ; p = 0,0018). Les complications
cliniques cortico-induites évitées dans le
bras bevacizumab seront probablement
précisées lors de la publication de I'essai.

VEG

Enfin, plus d’effets indésirables ont été
observés dans le bras bevacizumab. Il s’agit
essentiellement des effets indésirables
connus du bevacizumab. Néanmoins, la
fréquence des complications thrombo-
emboliques artérielles graves (i.e. grade
=3) semble supérieure aux données de la
littérature (4,1 % dans le bras bevacizu-
mab avec une médiane de 18,5 cycles
administrés versus 1,3 % dans le bras
placebo et 2,5 % dans I'essai BRAIN avec
une médiane de 12 cycles de bevacizu-
mab administrés). Le délai d’apparition de
ces complications et les conséquences de
Iarrét du traitement (1/4 des patients dans
le bras bevacizumab) permettraient proba-
blement de mieux comprendre I'incidence
et I'impact clinique de ces complications.
Les résultats finaux de survie globale prévus
pour I’année prochaine sont attendus
avec impatience. Des résultats prélimi-
naires et partiels de SG, encore immatu-
res, ont été présentés. lls ne permettent
pas de se prononcer de maniere formelle.
Les données de SG vont également étre
complexes a analyser notamment en raison
du cross-over réalisé au cours de |'essai.

Conclusion

Les premiers résultats de |'essai de phase
1 AVAGLIO, communiqués oralement
au congres de la SNO, sont positifs. Ils
montrent pour la premiére fois un impact
favorable statistiquement significatif, contre
placebo, du bevacizumab associé a la
radio-chimiothérapie concomitante (proto-
cole Stupp) sur la SSP des patients présen-
tant un glioblastome nouvellement

'l

diagnostiqué. La toxicité apparait accep-
table au regard de la gravité de la mala-
die et le bénéfice de SSP est associé au
maintien et/ou a I"amélioration de la
qualité de vie par rapport au bras placebo.
Le recul est encore insuffisant pour évaluer
I'impact sur la survie globale. Des préci-
sions sur la méthodologie (notamment
sur I"appréciation de la qualité de vie et
du bénéfice clinique) et la publication
des données soumises a un comité de
lecture permettront de mieux apprécier
la valeur de ces résultats prometteurs. La
suite prévue pour 2013 est attendue avec
impatience.

Conflits d’intéréts : co-investigateur de
['essai AVAGLIO. Roche.
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