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Contexte : quels enjeux ?

 1ère tumeur cérébrale maligne chez l’adulte, classification OMS 

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

 Protocole STUPP (protocole ci-dessous): standard depuis 2005 après neurochirurgie

 Avancées moléculaires: MGMT (≈ 40%)

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

 … Résultats cliniques ? 

RT 60 Gy

+ TMZ 75 mg/m²/j

TMZ 150-200 mg/m²/j pdt 5 j 

(J1 = J29)



Stupp, NEJM 2005

Survie globale (OS)

N = 573 
Age médian 56 ans

OS 14,6 vs 12,1 mois 
HR: 0,63
IC95% 0,53-0,75    p < 0,0001



Stupp, Lancet oncol2009

Survie globale à 5 ans



Glioblastome et antiangiogéniques: rationnel

 Hypervascularisation tumorale

 Rôle essentiel du VEGF-A dans l’angiogenèse

 Bevacizumab: Ac monoclonal humanisé anti-VEGF-A

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



Patients et Méthodes

 Glioblastomes (grade IV OMS) nouvellement diagnostiqués, sujets ≥ 18 ans

 Essais de phase III randomisés contrôlés multicentriques en double aveugle: 

 AVAglio: 120 centres, 23 pays, 06/2009 Ą 03/2011

 RTOG 0825: 04/2009 Ą 05/2011



Patients et Méthodes: éligibilité

AVAglio

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

Exclusion
Hémorragie intracrânienne
Atcd chimio/immunothérapie pour 
gliome de bas grade
Atcd radiothérapie cérébrale
Atcd cardiovasculaires significatifs

RTOG 0825

Inclusion
PS ≤ 2
Exérèse partielle ou « complète » dans 
les 3 à 5 semaines précédentes
Absence de complication post-
opératoire

Exclusion Idem



Patients et Méthodes

AVAglio RTOG 0825

 Critère principal PFS: progression

 Clinique

 Radiologique: critères de McDonald modifiés 
(progression ≥ 25%), revue centralisée des IRM 
cérébrales

 Hypothèses statistiques: β = 0,80

 PFS: α = 0,01 9,1 (BV+) vs 7 mois (BV-)

 OS: α = 0,04   18,3 (BV+) vs 14,6 mois (BV-)

 Critère principal PFS: progression

 Clinique

 Radiologique: critères RECIST* (progression ≥ 20%), 
revue centralisée des IRM cérébrales

 *Algorithme de prise en compte des pseudo-
progressions

 Hypothèses statistiques: β = 0,80

 PFS: α = 0,05 HR = 0,70

 OS: α = 0,05   HR = 0,75



Patients et Méthodes: AVAglio

RT 60 Gy + TMZ

+ Placebo

TMZ + Placebo

Puis Placebo seul

RT 60 Gy + TMZ

+ BVB* 

TMZ + BVB**

Puis BVB monothérapie***

R

Critères principaux:

PFS et OS

Critères secondaires:

PFS (comité indépendant)

QDV: QLQC30, BN20

Fct neurocognitives: MMSE

Toxicités: CTCAE v.3

Corticothérapie, KPS

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



Résultats: Population AVAglio

N = 921

BV+: 458
BV- : 463



Résultats: Population AVAglio

KPS ≥ 90: 68%

MMSE ≥ 27/30: 76,5%



Résultats: Population AVAglio

Corticothérapie initiale: 42%



Résultats: Survie sans progression

AVAglio RTOG 0825
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



Résultats: Survie sans progression



Résultats: Survie globale

AVAglio RTOG 0825
SG médiane:
BV+: 16,8 mois
BV-: 16,7 mois

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

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

Causes de décès:
Progression 
BV+: 91,2%
BV-: 90,4%



Résultats: Toxicités AVAglio

Grade ≥ 3:
BV+: 66,8 %
BV-: 51,3 %

Grade 5:
BV+: 4,3 % (n = 20)
BV-: 2,7 % (n = 12)

Grade ≥ 3 groupe BV+:
Accidents thrombo-emboliques artériels (5%)
HTA (11,3%)
Protéinurie (5,4%)



Résultats: Toxicités AVAglio



Résultats: Qualité de vie AVAglio

 Taux de réponse aux questionnaires lors de la 1ère

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



RTOG 0825



Patients et Méthodes: RTOG 0825

RT 60 Gy + TMZ

+ Placebo
TMZ + Placebo

RT 60 Gy + TMZ

+ BVB* 
TMZ + BVB**

R

Critères principaux:

PFS et OS

Critères secondaires:

Toxicités

QDV: QLQC30, BN20, 
MDASI-BT

Fct neurocognitives: HVLT-R, 
TMT, COWA

Bénéfice clinique

*10 mg/kg/2 sem IV à partir de S4 après neurochirurgie ** 10 mg/kg/2 sem IV (12 cycles max)         



Population: RTOG 0825

N = 637 BV+
N = 320

BV-
N = 317

Age > 50 ans 82% 79%

KPS
60-80

90-100
40%
60%

39%
61%

p. MGMT 
Méthylé

Indéterminé
29%
2%

28%
3%

Symptômes neurologiques
Aucun

Mineurs
Modérés

35%
47%
18%

28%
69%
3%



Résultats: Survie sans progression

AVAglio RTOG 0825

BV+: 
Cycles administrés (n médian): 6 
12 cycles:  19,1%

SSP médiane:
BV+: 10,7 mois
IC95% [10,0 – 12,2]

BV-: 7,3 mois
IC95% [5,9 – 7,9]

HR 0,79, p = 0,0007



Résultats: Survie globale

AVAglio RTOG 0825SG médiane:

BV+: 15,7 mois
IC 95% [14,2 – 16,8]

BV-: 16,1 mois
IC 95% [14,8 – 18,7]

HR 1,13, p = 0;21

p.MGMT:

+: 23,2 mois
IC 95% [20,1 – 28,3]

-: 14,3 mois
IC 95% [13,6 – 15,3]



Résultats: Toxicités RTOG 0825



Résultats: Qualité de vie RTOG 0825

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

 « Bénéfice clinique » :

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

 Controlled Oral Word Association: p = 0,03

 Trail Making Test: p = 0,04

 EORTC QLQC30/BN20: 

 Fonctions cognitives: p = 0,008

 Dysfonction motrice: p = 0,02 



Conclusion des essais

AVAglio

 Amélioration de la SSP (4,4 mois)

 Absence d’amélioration de la SG

 Maintien/amélioration de la qualité de vie

RTOG 0825

 Amélioration de la SSP (3,4 mois)

 Absence d’amélioration de la SG

 Absence d’amélioration de la qualité de vie



Discussion

Points forts

 Haut niveau de preuve +++

 PFS: co-critère principal

 Evaluation : qualité de vie, fonctions 
neurocognitives, suivi prolongé

Points faibles

 Critères de réponses

 Résultats discordants sur la qualité de vie

 MMSE (AVAglio) (manque de sensibilité)



Discussion

 Méta-analyse Cochrane, 09/2014: Antiangiogéniques et gliomes de haut grade

 Bevacizumab, Cilengitide

 Absence de bénéfice démontré en association



Discussion: sujets âgés

 40% des cas: ≥ 65 ans

 Age: facteur de risque indépendant, facteur de mauvais pronostic

 Zouaoui, Neurosurg Rev 2014 (cohorte française 2004 – 2006): SG médiane 5,2 mois 

 Essais en cours: patients ≥ 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, 
après exérèse neurochirurgicale.

 Absence d’indication actuelle du bevacizumab en 1ère ligne de traitement (hors essai thérapeutique).

Merci.


