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Contexte : quels enjeux ?

= ]1¢e tymeur cérébrale maligne chez 'adulte, classification OMS

® |Incidence en France: 2000 nouveaux cas/an, pronostic sombre

® Protocole STUPP (protocole ci-dessous): standard depuis 2005 apres neurochirurgie

® Avancées moléculaires: MGMT (= 40%) aH,

méthylation du promoteur = facteur de sensibilité aux alkylants (TMZ) [Tl T

= . Reésultats cliniques ? €D, cHy
|

MGMT l
\ Cys—CHa

RT 60 Gy
+ TMZ 75 mg/m7j

TMZ 150-200 mg/m?¥j pdt 5 j
(J1 = J29)
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Glioblastome et antiangiogéniques: rationnel

= Hypervascularisation tumorale
® ROle essentiel du VEGF-A dans I'angiogenese
® Bevacizumab: Ac monoclonal humanisé anti-VEGF-A

= Evaluation initiale dans les glioblastomes en récidive (Kreisl, JCO 2009)




Patients et Méthodes

m Glioblastomes (grade IV OMS) nouvellement diagnostiqués, sujets > 18 ans

® Essais de phase lll randomisés controlés multicentriques en double aveugle:
= AVAglio: 120 centres, 23 pays, 06/2009 A 03/2011
= RTOG 0825: 04/2009 A 05/2011



Patients et Méthodes: éligibilité

AVAglio

PS<2
Pas d’augmentation de la
corticothérapie < 5 jours

Hémorragie intracranienne

Atcd chimio/immunothérapie pour
gliome de bas grade

Atcd radiothérapie cérébrale

Atcd cardiovasculaires significatifs

RTOG 0825

PS<?2

Exérese partielle ou « compléte » dans
les 3 a 5 semaines précédentes
Absence de complication post-
opératoire

ldem




Patients et Méthodes

AVAglio RTOG 0825
= Critére principal PFS: progression = Critere principal PFS: progression
= Clinique = Clinique
s Radiologique: criteres de McDonald modifiés m  Radiologique: criteéres RECIST* (progression > 20%),
8 q ' o, revue centralisée des IRM cérébrales
(progression > 25%), revue centralisée des IRM

cérébrales m  *Algorithme de prise en compte des pseudo-
progressions

" Hypotheses statistiques: p = 0,80 = Hypothéses statistiques: B = 0,80

= PFS:a=0,01 9,1 (BV+)vs7 mois (BV-) = PFS:a=0,05 HR =0,70
= O0S:a=0,04 18,3 (BV+) vs 14,6 mois (BV-) = 0OS:a=0,05 HR=0,75



Patients et Méthodes: AVAglio

Critéeres principaux:
PFS et OS

TMZ + BVB**

Puis BVB monothérapie***

RT 60 Gy + TMZ
+ BVB*

RT 60 Gy + TMZ

+ Placebo

TMZ + Placebo

Puis Placebo seul

*10 mg/kg/2sem IV ** 10 mg/kg/2 sem IV (6 cycles max) ***¥15mg/kg/21j IV



N =921

BV+: 458
BV-:463

Résultats: Population AVAglio

Characteristic
Age —yr
Median
Range
Age— no. (36)
=50yr
50-5%9yr
6069 vr
=70yr
Race or ethnic group — no. (%)}
White
Black
Asian (Indian subcontinent)
Asian (other than Indian subcontinent)
Mative Hawaiian or Pacific Islander
Other
Sex — no. (%6)
Male
Female
Region — no. (%)
Western Europe
Eastern Europe
Asia
United States
Other

Bevacizumab plus
Radiotherapy and
Temozolomide
(N=458)

57
20-84

116 (25.3)

158 (34.5)

145 (31.7)
39 (8.5)

413 (90.2)
3(0.7)
4 (0.9)
35 (7.6)
0
3 (0.7)

282 (61.6)
176 (38.4)

236 (51.5)
77 (16.3)
34 (7.4)
18 (3.9)
93 (20.3)

Placebo plus
Radiotherapy and
Temozolomide
(N=463)

56
18-79

113 (24.4)
165 (35.6)
151 (32.6)
34 (7.3)

419 (90.5)
4 (0.9)
2 (0.4)
35 (7.6)
1(0.2)
2 (0.4)

298 (64.4)
165 (35.6)

237 (51.2)
30 (17.3)
35 (7.6)
18 (3.9)
93 (20.1)




Résultats: Population AVAglio

RPA class — no.ftotal no. [36)

i
1)
v

Kamnofsky performance score at baseline — no.ftotal no. [%6)3

30-80
S0-100

MMSE score — no.jtotal no. (%))

<27
=27

WHO performance status — no.ftotal no. (36)9

76458 (16.6)
261458 (57.0)
121458 (26.4)

1497457 (32.6)
308/457 (67.4)

106/451 (23.5)
345/451 (76.5)

75/462 (16.2)
279/462 (60.4)
108/462 (23.4)

140/462 (30.3)
322/462 (69.7)

108/459 (23.5)
351/459 (76.5)

KPS 2 90: 68%

MMSE 2 27/30: 76,5%

0 227/458 (49.6) 238462 (51.5)

lor2 231458 (50.4) 224462 (48.5)
MGMT status — %6

Methvlated 117 125.5) 120 (25.9)

Nonmethylated 225 [49.1) 236 [51.0

Data missing 116 (25.3) 107 (23.1)
Surgical status — no. (%)

Biopsy only 60 (13.1) 44 (9.5)

Partial resection 710 (45.9) 223 (43.2)

Complete resection 188 (41.0) 196 (42.3)



Résultats: Population AVAglio

Bevaczumab plus Placebo plus
Radiotherapy and Radiotherapy and
Temeozolomide Temozolomide
Characteristic (N=458) [N=463)
Histologically confirmed glioblastoma — no. (%)
Confirmed 435 (95.0) 440 (95.0)
Mot confirmed 9 (1.0) 13 (2.8)
Data missing 14 (3.1) 10 (2.2)

Primary or secondary glioblastoma — no. (%)

primary 2 (087) 461 (100 Corticothérapie initiale: 42%

[ £ M 7 fn A
Quality of life
Lkobal health status
Mo. of patients with completed assessment 445 450
Score 64.6:77.4 67 4210
Physical functioning|
Mo. of patients with completed assessment 445 431
Score 82.9+70.1 142774
Social functicning
Mo. of patients with completed assessment 445 445
Score TL7=19.0 TLE=IBE
Motor functioning®*
MNo. of patients with completed assessment 445 447
Score 16.8+23.2 14.8+70.8
Communication deficit™™®
Mo. of patients with completed assessment 449 447
Score 1692243 17.6+25.2
Use of EIAEDs at baseline — no. (%)
Yas 87 (19.0) 92 (19.9)
No 371 (2l.0) 371 (80.1)
Use of glucocorticoids at baseline— no. (%)
Yes 187 [40.8) 208 [44.9)
Mo 263 (58.7) 233 (54.6)

Uata missing £ (0.8) FALEY



Résultats: Survie sans progression

A Progression-free Survival

Progression-free
Sumival [3¢)

MNo. at Risk
Placeba + RT=TMZ

AVAglio

Stratified hazard ratio, 0.64 (95% C1, 0.55-0.74)
P<=0.001 by log-rank test

Bevacizumab +RT=TMZ

Placebo+ RT-TMZ

403 349 47170110 77 47 23 &
Bevacizumab+ RT-TMZ 458 424 366 278 189 104 71 25 13

1 1 T T T T T T T 1
3 6 95 12 15 18 21 24 27y 30 33

Study Month

Pl =
=
o

SSP médiane:
BV+: 10,6 mois

BV-: 6,2 mois

HR 0,64, p < 0,001
IC 95% [0,55 — 0,74]

SSP médiane
(comité indépendant):

BV+: 8,4 mois
BV-: 4,3 mois

HR 0,61, p < 0,001




Subg oup MNo. of Patients Hazard Ratls [95% CI)
All patients azl T 065 (0.56-0.75)
A category |

<5 yr 721 [ 0,64 (0.55-0,76)

=63 ¥r 200 —— 068 (D49-092)
Age category |1

<50 yr 229 [R—_— 064 [0.47-0.86)

50-53 yr 323 [ 069 (0.54-0.88)

=70yr 73 —al 0.78 (0.46-1.331
[y~ =

Manwhite g9 —=—H 0,65 (0.40-1,06)

White R Ha 065 [0.56-0.75)
Se

b ale 341 = 0.71 0.55-0.90)

Ca s sla LT MEm g EA s
WHO performance status

w Q00 HH [ lU.Jﬂ'U.ﬂﬂ_]

1-2 455 aa! 057 0.46-0,69)
MG KT oens ararmisier afafig

M ethrelated 237 |—i-|-| 0.76 (0.56-1104)

Nanme‘h'r'l.'i'ed 461 [ nss-.;nm—nﬁs:.
RPA class

] 151 ——| 064 {44093

I 540 e 0.62 0.51-0.74)

W 229 = 072 (0.54-0.96)
Surgical status

Biopsy orily 104 —a— 081 (053-1.268)

Partial or cormplete resection a17 - 0.62 0.54-0.73)
KK SE soone

w27 214 " 074 [0.55-099)

=27 B96 [ 063 053075
Delay between surgery and fimt dose of stud y drug

=i wh 5 1 - { 024 {002-2.67)

47wk B3 e 066 D57-077)

=7 wk 33 —s—1 0.4 0.19-1102)
Gliablastama

Primary 913 (- CLES (057076

Secondary 5 ' - i L5 (004-5.11)
Glucocorticoid use at baseine

M Esing q I &= i 1.G62 (0.14-1831)

Off 5§22 [ 063 {0.51-0.76)

an 395 - 069 (0.55-0185)
EIAED % at baseline

Pl Td2 - 066 (0.56-075

Yes 179 [~ 0,58 {04 3-0.75)
His tologica lly confrmed glioblas torma

Canfirre+d 875 - a6 (0.57-077)

b T (T 2 - - — R LT S| M

W oas 24 ——b———l 0 4§ cwd—e "5

T T T T T T T T~ l_ (. TT '
I:II s 1 J4556 10 .30 SD
0.4
Bevacizumab+RT-TMZ Placebo+RT-TMZ

Bettar Better



Résultats: Survie globale

AVAglio

C oOverall Survival

Stratified hazard ratio, 0.83 (25% ClI, 0.76-1.02)
P=0.10 by log-rank test

Overall Survival (%)
=
1

Placebo+ RT=TMZ

L S AN R B Sy R E B S R R B — —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Study Month
Mo. at Risk
Placebo + RT— 463 444 405 355 293 245 200 163 118 84 53 28 15 & 0O 0
TME

Bevacizumab+ 458 440421387322 253 203 176139 91 61 27 11 4 1 O
RT=TM.Z

SG médiane:
BV+: 16,8 mois

BV-: 16,7 mois

SG a 12 mois (%):
BV+: 72,4 %
BV-: 66,3 %

SG a 24 mois (%):
BV+: 33,9 %
BV-: 30,1 %

Causes de déces:
Progression
BV+:91,2%

BV-: 90,4%



Résultats: Toxicités AVAglio

Bevacizumab plus Placebo plus
Radiotherapy and Radiotherapy and
Temozolomide Temozobomide
Event [N=451] (M= 450)

no. of patients [35)
Any adverse svant 454 (9B 5)* 432 96
— - g Grade 2 3;:
serious adverse event 179 (3B.E)* 115 (25.6) — L

Grade =3 adverse event 308 [66.B)* 231 (51.3) BV+ R 66 8 (y
T o R | B WA ! S S S— YEM A B 21 f1E @ . ) 0
Grade 5 adverse eventi 20 [4.3) 12 (2.7} o
e e —— - BV-: 51,3 %
Discontinuation of placebo or bavacizumab owing to an adverse event 114 (24.7)* 46 [10.2)
Adverse events often associated with bevacizumaby

Bleeding

Cerebrzl hemorrhage G ra d e 5 :

All grades 15 (3.3} 9 (2.0

Grade=3 9 {2.0) £ [0.9) BV+: 4’3 % (n - 20)

Other, including mucocutaneous beeding

All grades 171 37.1)* EE [19.5) BV_: 2’7 % (n — 12)

Grade=3 6(L3) 4 (0.9
wound-healing complications
All grades 32 (6.9) 21 (4.7
Grade=3 15 (3.3 7 (1.6
Arterial thromboembolic eventst G rade 2 3 grou pe BV+:
All grades 7 599 718

i et i Accidents thrombo-emboliques artériels (5%)

All grades 3E (B.2) 43 [9.5) HTA (11, 3%)

Grade=3 35 [7.6) 36 (5.0 ’e .
ypartnsion Protéinurie (5,4%)
All grades 1E1 (39.3)* 57 [12.7)
Grade=3 52 [11.3)* 10 (2.3}
Prof2inina
All grades 72 [15.6)* 19 [4.3)

Grade=3 25 (5.4)* i)



Résultats: Toxicités AVAglio

Bevacizumab plus Flacebo plus
Radestherapy and Radistherapy and
Temozoomide Temozolomide
Event [M=261) [N =450

no. of patiemts [36)

Gastroimtestinal perforation, including fistula or abscess

&l grades E{L7) 2 (0.4)

Grade =3 5 (1.1) 1 {0.2)
Absceszes and fistulae

All grades 2 [0.4) 3 (0.7)

Grade =3 2 [0.4) 3 (D7)

Congestive hean failure
All grades 2 0.4) 1 (0.7)
Grade =3 2 (0.4) 0
Crther adverse events
Grade =3 thrombacrtopenia &0 [15.0) | 44 (0.8)
Grade=3 fatigue 34 [7.4) 21 (4.7



Résultats: Qualité de vie AVAglio

= Taux de réponse aux questionnaires lors de la 1¢®
année:

= QLQC30: 78%
= BN20:91%

= Survie sans détérioration QDV:

= BV+: HR 0,64 [IC95% 0,56 — 0,74], p = 0,001

= Dont: statut fonctionnel global, physique et

moteur

Maintien du KPS = 70 (médiane) :

BV+: 9 mois (90% de la SSP médiane)
BV-: 6 mois

Temps de détérioration du KPS (médiane) :

BV+: 14,2 mois
BV-: 11,8 mois
p=0,02
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Patients et Méthodes: RTOG 0825

RT 60 Gy + TMZ

N
‘ + BVB* 4

RT 60 Gy + TMZ

+ Placebo

*10 mg/kg/2 sem IV a partir de S4 aprés neurochirurgie

Criteres principaux:

PFS et OS

TMZ + BVB**

TMZ + Placebo

** 10 mg/kg/2 sem IV (12 cycles max)



Population: RTOG 0825

Age > 50 ans 82% 79%
KPS
60-80 40% 39%
90-100 60% 61%
p. MGMT
Méthylé 29% 28%
Indéterminé 2% 3%

Symptomes neurologiques
Aucun 35% 28%
Mineurs 47% 69%
Modérés 18% 3%




Résultats: Survie sans progression

SSP médiane: RTOG 0825
BV+: 10,7 mois
B Progression-free Survival

1C95% [10,0 — 12,2] 10o-

Tumor
Prograssion
or Death
. : E Placebo 256
BV+: BV-: 713 mois = ™ Bevacizumab 736
o o ’ 7 ge =
Cycles administrés (n médian): 6 | 1C95% [5,9 — 7,9] | N
evaczuma
12 cycles: 19,1% £ soq
é Placebo
HR 0,79, p = 0,0007
B
] 25
o
Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.66-0.94)
2=0.007
'D__ I 1 I T 1
0 [7 12 18 24 30
Months since Randomization
Mo. at Risk
Placebo 309 163 96 54 27 12

Bevacizumab 311 241 133 59 17 8



Résultats: Survie globale

p.MGMT:

+: 23,2 mois
IC95% [20,1 — 28,3]

-: 14,3 mois
IC95% [13,6 — 15,3]

SG médiane:

BV+: 15,7 mois
IC95% [14,2 - 16,8]

BV-: 16,1 mois
IC95% [14,8 — 18,7]

HR 1,13, p = 0;21

A Overall Survival

Overall Survival (36)

Mo. at Risk

Flacebo

100

]
A
|

L
T

[}
Ln
|

'D_l

0

e
Bevacizumab 312

RTOG 0825

Deaths

Placebo 152
Bevacizumab 215

Placebo

Hazard ratio, 1.13 (955 CI, 0.93-1.37) Bevacizumab

P=0.21

1 1 1 T 1
[ 12 18 24 30
Months since Randomization

255 152 112 50 22
263 200 299 47 17



Résultats: Toxicités RTOG 0825

Event

Anemia

Leukopenia
Meutropenia
Lymphopenia
Thrombocytopenia
Fatigue

Nausea and vomiting
Wound dehiscence
Hypertension

Thromboembolic
disease

Hemorrhage

Visceral perforation

During Chemoradiotherapy —

During Adjuvant Treatment
Bevacizumab Placebo

Bevacizumab

(N=303)
Grade 3 Grade 4
1(0.3) 1(0.3)
10 (3.3) 6 (2.0)
7(2.3) 15 (5.0)
24 (7.9) 8 (2.6)
10 (3.3) 21 (6.9)
7(2.3) 0
2 (0.7) 0
3 (L.0) 0
4(13) 0
6 (2.0) 8 (2.6)
0 0
1(0.3) 0

Mlacebo
(N=300)
Grade 3 Grade 4
number of patie

1(03) 0

4 (1.3) 3 (LO)

5 (1.7) 6 (2.0)
22 (7.3) 5 (L7)
17 (5.7) 6 (2.0)

8 (2.7) 0
1(0.3) 0
1{0.3) 0
1(0.3) 0
3 (1.0) f8(2.7) and
1 grade 5
(0.3)
1(0.3) 0
0 1(0.3)

(N=260) (N=233)
Grade 3 Grade 4 Grade 3 Grade 4
hits (percent)
4 (15) 2 (0.8) 3 (13) 0
20 (7.7) 2 {0.8) 14 (6.0) 0
20 (7.7) 6 (2.3) 7 (3.0) 5 (2.1)
27 (10.4) 7(2.7) 23 (10) 2 (3.4)
12 (6.9) 11 (4.2) 23 (10) 4(17)
32 (12.3) 2 {0.8) 21 (9.0) 0
11 (4.2) 0 4(L7) 0
3(1.2) 1{0.4) 2 (0.9) 0
11 (4.2) 0 2 (0.9) 0
11(4.2) I8 (3.1) and 7 (3.0) 4 (1.7)
1 grade 5
(0.4)
3(1.2) [grade5(04)) 2(0.9) 0
2 (0.8) 1 (0.4) 1 (0.4) 0



Résultats: Qualité de vie RTOG 0825

= Taux de réponse a 46 semaines: EORTC QLQC30/ BN20: BV+ 78% (vs 87% groupe BV-)

=« Bénéfice clinique » :

" BV+: plus grande détérioration que dans le groupe BV-

m  Controlled Oral Word Association: p = 0,03
= Trail Making Test: p = 0,04
= EORTC QLQC30/BN20:

= Fonctions cognitives: p = 0,008

m Dysfonction motrice: p = 0,02



Conclusion des essais

AVAglio RTOG 0825
® Amélioration de la SSP (4,4 mois) ® Amélioration de la SSP (3,4 mois)
m Absence d’amélioration de la SG m Absence d’amélioration de la SG

= Maintien/amélioration de la qualité de vie = Absence d’amélioration de la qualité de vie



Points forts

Haut niveau de preuve +++
PFS: co-critere principal

Evaluation : qualité de vie, fonctions
neurocognitives, suivi prolongé

Points faibles

m Criteres de réponses
m Résultats discordants sur la qualité de vie

= MMSE (AVAglio) (mangue de sensibilité)



= Meéta-analyse Cochrane, 09/2014: Antiangiogéniques et gliomes de haut grade

= Bevacizumab, Cilengitide

m  Absence de bénéfice démontré en association



Discussion: sujets agés

®m 40% des cas: > 65 ans
m  Age: facteur de risque indépendant, facteur de mauvais pronostic

= Zouaoui, Neurosurg Rev 2014 (cohorte frangaise 2004 — 2006): SG médiane 5,2 mois
®m  Essais en cours: patients 2 65 ans

= EORTC 26062/22061 NCIC: RT £ TMZ

=  ARTE: RT £ BVB

= Qualité de vie, fonctions neurocognitives, autonomie +++



Conclusion globale

® Le protocole Stupp reste le traitement standard dans les glioblastomes nouvellement diagnostiqués,
apres exérese neurochirurgicale.

= Absence d’indication actuelle du bevacizumab en 1¢'¢ ligne de traitement (hors essai thérapeutique).

Mercl.



