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INTRODUCTION

Le gliome de grade IV, ou glioblastome, est la tumeur du systéme nerveux central la plus fréquente et
la plus agressive. L'incidence, en France, est estimée a environ 2400 nouveaux cas par an. Sans
traitement, la survie des patients n’est que de quelques mois.

La prise en charge de ce gliome a connu une évolution majeure en 2005 avec |'essai validant I'utilisation
en post-opératoire de la radio-chimiothérapie concomitante, également appelé « protocole STUPP ».
La survie globale est alors estimée a 14,6 mois et la survie sans progression a 6,9 mois. Néanmoins, la
progression est quasiment inéluctable. Contrairement au traitement de premiere ligne, il n’existe pas
de standard pour le traitement de deuxieme ligne. Le choix de ce traitement se fait donc en fonction
des référentiels locaux.

Un des traitements utilisés pour la prise en charge de la récidive du glioblastome est un anticorps
monoclonal anti-angiogénique, le Bévacizumab (Avastin®). Aux Etats-Unis, en 2009, la FDA a autorisé
son utilisation dans les glioblastomes en rechute. En Europe, I'extension d’indication demandée la
méme année et a été refusée. Une enquéte nationale pilotée par les OMEDIT et une étude
rétrospective réalisée au Centre Paul Strauss démontrent I'importance de I'utilisation hors AMM du

Bévacizumab dans le cadre des glioblastomes récidivants, ainsi que son impact financier.

Dans un premier temps, nous décrirons ce qui caractérise le glioblastome ainsi que les
recommandations définissant sa prise en charge.

Dans un second temps, nous présenterons I'étude rétrospective réalisée au Centre Paul Strauss
évaluant l'utilisation du Bévacizumab en association a I'lrinotécan chez les patients atteints de

glioblastome récidivant entre 2007 et 2013.
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PARTIE 1 : CONTEXTE DE L’ETUDE
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I Les Glioblastomes

1) Classification des gliomes

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé en 1993 une classification anatomo-
pathologique des tumeurs du systéme nerveux central (SNC) qui a été mise a jour en 2007 (1). Les
tumeurs du SNC sont regroupées en trois grandes catégories : tumeurs neuroépithéliales, tumeurs
méningées primitives et tumeurs des nerfs périphériques. Les gliomes appartiennent a la catégorie
« tumeurs neuroépithéliales » et représentent la majorité des tumeurs cérébrales (2). Ces tumeurs
peuvent étre bénignes ou malignes. La classification repose sur des critéres histologiques et des
critéres de grades de malignité. Au sein des tumeurs neuroépithéliales, la classification distingue trois
types histologiques, définis a partir du type de cellules gliales prédominant. Les cellules gliales
retrouvées, qui forment I'environnement des neurones, peuvent étre des astrocytes (support
structural) ou des oligodendrocytes (élaboration de la gaine de myéline). Ainsi les trois types
correspondent aux tumeurs astrocytaires (gliomes), aux tumeurs oligodendrogliales et aux tumeurs
mixtes (oligoastrocytomes). L’autre volet de la classification repose sur les critéres histologiques de
malignité (densité cellulaire, atypies nucléaires, mitoses, prolifération vasculaire, nécrose) et décrit
ainsi quatre grades de malignité, allant du grade | (gliome bénin) au grade IV (glioblastome). Cette
classification est actuellement la plus utilisée et reconnue comme le standard international pour le
diagnostic et le pronostic de ces tumeurs. Une révision a été opérée, intégrant des données

moléculaires et devrait étre publiée en mai 2016 (3).

TABLEAU I: CLASSIFICATION DES GLIOMES SELON L'OMS (2007)

Type de gliome Grade

ASTROCYTOMES
Astrocytome pilocytique |
Astrocytome diffus Il
Astrocytome anaplasique [
Glioblastome v
OLIGODENDROGLIOMES
Oligodendrogliome Il

"
Oligodendrogliome anaplasique
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Bien qu’utilisée tres largement, la classification proposée par 'OMS présente des limites en raison de
son manque de reproductibilité et du caractére subjectif lors de I'analyse des critéres morphologiques
qualitatifs (4). En France, une autre classification a été proposée par I'hdpital Saint-Anne, intégrant
cette fois les données cliniques et les données d’imagerie (5). Elle ne distingue que trois catégories de
tumeurs cérébrales : oligodendrocytomes, oligodendrogliomes et glioblastomes. Deux grades y sont
associés. Le grade A correspond a I'absence d’hyperplasie vasculaire et de prise de contraste et le grade

B correspond a la présence d’une hyperplasie vasculaire et/ou une prise de contraste.

Historiqguement, il était admis que les gliomes se développaient aux dépends de la glie, a partir de
chaque type cellulaire différencié. Actuellement, de multiples publications suggerent que les gliomes
de haut grade proviendraient de cellules souches neurales se différenciant en cellules tumorales. Ces
cellules souches trouveraient leur origine dans la zone supra ventriculaire et migreraient jusqu’au site
tumoral (6-8).

En 2006, Phillips a établi trois sous-types de glioblastomes en fonction des caractéristiques
moléculaires : les glioblastomes proneuraux, de bon pronostic, et les glioblastomes proliférants et
mésenchymateux, tous deux de mauvais pronostic (8). Cette analyse est complétée par les travaux du
TCGA (The Cancer Genome Atlas) qui, a partir de I'analyse de I'expression de génes, a défini quatre
sous-groupes de glioblastomes : proneural, neural, classique et mésenchymateux, se différenciant par
leurs profils génomiques se rapportant aux genes EGFR, NF1, PDGFRA et IDH1 (9). Cette classification
n’est pas utilisée dans la pratique clinique mais constitue une base, entre autres, pour la recherche de

thérapies ciblées.

2) Epidémiologie

a. Facteurs de risque

La détermination de facteurs de risque par les épidémiologistes a partir des études est difficile en
raison de la taille limitée des échantillons (maladie rare), des différences de méthodologie et des
sources d’informations (10). Néanmoins, des facteurs de risque intrinseques a lindividu et
extrinséques ont pu étre identifiés (10—12). L’origine ethnique, le sexe, I'adge sont des caractéristiques
individuelles influencant les taux d’incidence. Selon un travail effectué en Israél, la population
caucasienne serait plus touchée. En fonction des études, les glioblastomes prédominent chez ’lhomme
dansunratiode1,531,8/1.

Certains polymorphismes génétiques augmenteraient le risque de survenue d’un gliome. En revanche,

un terrain atopique (eczéma, asthme...) et la présence d’'une maladie auto-immune (sclérose en
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plaque, polyarthrite rhumatoide...) réduiraient le risque d’apparition d’un gliome. Concernant les
facteurs extrinseques, I'exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque établi. Des
résultats d’études discordants ne permettent pas de conclure sur I'influence de I'alimentation, des

pesticides et des champs électromagnétiques (10-12).

b. Incidence

Les gliomes représentent la majorité des tumeurs cérébrales malignes. L'incidence de ces tumeurs
différe en fonction des régions géographiques, qui pourrait s’expliquer en partie par les variations des
moyens diagnostics utilisés. Selon une étude de Ostrom en 2014 synthétisant les données
épidémiologiques obtenues a partir de différents registres, les taux globaux d’incidence des gliomes
ajustés a I'age et ajusté a la population nationale de chaque étude varient entre 4,67 (Finlande) et 5,73
(Gréce) pour 100 000 personnes (13). En France, le registre de la Gironde comprenant les gliomes
diagnostiqués entre 2000 a 2004, rapporte un taux d’incidence de 7,83 pour 100 000 habitants.
Concernant l'incidence des glioblastomes s’étendant sur une période allant de 2000 a 2004 les taux
déterminés a partir des registres de Finlande, Etats-Unis (CBTRUS), Autriche sont respectivement de 2
/ 100 000, 3,09 / 100 000 et 3,40 / 100 000. Sur cette méme période, I'incidence en Gironde est de
4,96 / 100 000 personnes (12). L'incidence, en France, est estimée a 2400 nouveaux cas par an (14).

Dans la plupart des pays, l'incidence des glioblastomes a augmenté entre les années 1970 et 1990.
Cela peut s’expliquer par le vieillissement de la population (augmentation des cas avec I'age) mais
également par I'amélioration de I'accés a I'imagerie (apparition des scanners puis des IRM). Selon le
registre de la Gironde (2000 — 2004), I'incidence des glioblastomes augmente de fagon linéaire jusqu’a
75 ans, puis diminue (figure 1). Selon un recensement national réalisé entre 2004 et 2009, I’dge médian

des patients atteints de glioblastome est de 63 ans (14).
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FIGURE 1 : INCIDENCE DES GLIOBLASTOMES SELON L’AGE ET LE SEXE (11) REGISTRE DE GIRONDE 2000-2004
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c. Pronostic
Depuis 2005, le pronostic des glioblastomes a connu une évolution notable, en partie grace a I'étude
de phase Il EORTC-NCIC évaluant ['utilisation en post opératoire de la radio-chimiothérapie
concomitante. Cet essai comparait I'association du Témozolomide et de la radiothérapie (radio-
chimiothérapie concomitante), a la radiothérapie seule. L’analyse a 5 ans conclut a une médiane de
survie globale de 14,6 mois (vs 12,1 mois avec RT seule). La médiane de survie sans progression (SSP)
est de 6,9 mois, les taux de survie a 2 et 4 ans s’élevent respectivement a 26,5% et 12% (15). Dans un
autre essai randomisé de phase Il, les taux de SSP a 6 mois et a 18 mois sont évalués respectivement a
67% et 10% (16).
Depuis, d’autres essais ont été menés, comparant la radio-chimiothérapie concomitante qui est
devenue le standard de prise en charge, a d’autres schémas et délivrant de nouvelles données de
survie. Au cours de I'année 2014, deux essais randomisés réalisés en double aveugle ont comparé en
premiere ligne de traitement la radio-chimiothérapie concomitante associée au placebo et la radio-
chimiothérapie concomitante associée au Bévacizumab : I'essai AVAGlio (17) et I'essai RTOG0825 (18).
Dans le bras placebo, le schéma de traitement était identique a I'étude EORTC-NCIC. Les médianes de
survies globales obtenues sont respectivement de 16,7 mois et 16, 1 mois. Dans |I'essai de Gilbert et
collaborateurs, comparant le schéma classique (bras contréle) a un schéma de doses intensifiées de
Témozolomide (75 a 100 mg/m?/ jour pendant 21 jours sur 28 jours), le bras contréle obtient une
médiane de survie de 16,6 mois (19), résultat proche des études citées précédemment. Tres
récemment, I’équipe de Stupp, a comparé le protocole STUPP classique a ce méme protocole associé
a un traitement local, le Tumor-Treating Fields (TTF), fournissant, via un dispositif positionné sur le
scalp, des champs électriques alternatifs de faible intensité altérant le processus mitotique. Seuls les
résultats intermédiaires sont connus, la médiane de survie obtenue est de 15, 6 mois (20). Dans cette
étude, la randomisation s’effectuant a la fin de la phase RT-TMZ, les patients ayant un mauvais
pronostic étaient exclus.
La synthése des données faite a partir des principales études publiées entre 2005 et 2015 estime la
médiane de survie entre 14,6 mois et 16,7 mois (17-21). La divergence de ces résultats pourrait
s’expliquer par la taille des cohortes, la proportion de patients présentant une méthylation du
promoteur de MGMT, I'dge ou encore, la méthode de randomisation.
Malgré I'avenement de la radio-chimiothérapie concomitante, la plupart des glioblastomes récidive.
Aprés la seconde ligne, la médiane de survie globale est estimée entre 3 et 9 mois et la SSP a 6 mois

entre 10 et 20 % (22,23).
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Différents facteurs pronostiques ont pu étre identifiés (24). Parmi ces facteurs, I'on peut distinguer :

- Lage
Le seuil péjoratif est estimé, dans la majorité des études, a 60 ans. Par ailleurs, I'age semble étre corrélé
de maniére linéaire au pronostic, qui est moins bon lorsque I'age augmente. Cela est lié a un état
clinique et fonctionnel moins favorable mais également au fait que les patients agés sont moins

souvent opérés ou bénéficient moins souvent d’une résection complete.

- Etatclinique : I'indice de Karnofsky et indice de performance OMS

Ces indices de performance servent a apprécier I'état du malade. Un score fonctionnel de Karnofsky

supérieur a 70 % ou un score OMS inférieur a 2 est corrélé a une survie plus longue.

TABLEAU Il: SCORE FONCTIONNEL DE KARNOFSKY

Définition % Critéres

Capable de mener une activité normale
et de travailler; pas besoin de soins
particuliers

Normal ; pas de plaintes ; pas dévidence de

100 maladie

gp Capable dune activité normale; signes ou
symptémes mineurs en relation avec la maladie

g0 Activité normale avec effort; signes ou
symptémes de la maladie

Incapable de travailler ; capable de vivre 70 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
adomicile et de subvenir ala plupart de d'avoir une activité normale et professionnelle
ses besoins active

60 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins

50 Requiert une assistance et des soins meédicaux
fréquents

Invalide ; requiert des soins et une assistance
importants

Incapable de subvenir a ses besoins ;
requiet un équivalent de soins
institutionnels ou hospitaliers

40

30 Séverement invalide ; hospitalisation indiquée bien
que le décés ne soit pas imminent

20 Extrémement malade ; hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien nécessaire

Mourant ; mort imminente
0 Décéde
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TABLEAU |1l : INDICES DE PERFORMANCE OMS

Score Situation clinique

Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité moins de 50 % de son

temps
Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50 % du temps

Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

- Facteurs génétiques

L’étude des mécanismes du processus tumoral a permis d’identifier différentes altérations génétiques
impliquées dans la gliomagenése. La variabilité des réponses différentes aux traitements au sein des
mémes sous types histologiques a poussé les équipes a rechercher des marqueurs moléculaires utiles
pour la pratique clinique, c’est-a-dire ayant une valeur diagnostique, mais également pronostique et
prédictive de la réponse au traitement.

Actuellement, la recherche de trois marqueurs moléculaires est réalisée en routine pour les gliomes :
les mutations des génes IDH1 et IDH2, la co-délétion chromosomique 1p et 19q et la méthylation du

promoteur du géne de la méthylguanine méthyltransferase (MGMT).

IDH 1/2
Les génes IDH1 et IDH2 codent pour deux isoformes d’un enzyme, l'isocitrate déshydrogénase. Les
mutations de ces enzymes entrainent I'accumulation d’un oncométabolite, le 2-hydroxyglutarate. Ces
mutations sont observées principalement dans les gliomes de grade Il, de grade Il et dans les
glioblastomes secondaires. Des formes mutées peuvent étre observées dans les glioblastomes, plutot

chez des sujets jeunes et sont associées a un pronostic plus favorable (25,26).

Co-délétion 1p19gq

La co-délétion chromosomique 1p19q est caractéristique des oligodendrogliomes. En effet, dans une
méta-analyse incluant 2666 patients, la co-délétion a été identifiée dans 63,3% des
oligodendrogliomes et dans seulement 2,9% des glioblastomes (27). La présence de la co-délétion n’a
pas d’impact sur la survie pour les glioblastomes (28). En revanche, pour les oligoendrogliomes, cette
aberration génétique est associée a une meilleure réponse a la chimiothérapie et a une survie

prolongée, orientant de ce fait la prise en charge thérapeutique (29).
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- MGMT

La MGMT est une enzyme de réparation de I’ADN qui agit en supprimant des groupements méthyl au
niveau de I’ADN, permettant ainsi de réparer les altérations causées par certains alkylants, comme le
Témozolomide (TMZ) (figure 2). Une inhibition de la MGMT rend donc la tumeur plus chimio sensible.
Un des mécanismes d’inactivation de cette enzyme retrouvé dans les glioblastomes est la régulation
épigénétique (par méthylation) de la région promotrice du gene MGMT. Dans un essai de phase ll, Hegi
a montré que les patients porteurs de cette méthylation et traités par TMZ avaient une survie
significativement plus longue. En effet, dans le groupe « méthylé », la survie globale médiane était de
18,2 mois versus 12, 2 pour le groupe « non méthylé » (p<0,01) (30).

Chez les patients de plus de 70 ans et traités par TMZ seul, la présence de cette modification implique

une amélioration de la SSP, de la survie ainsi que de la qualité de vie (31).

0°meG
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DNA strand breaks L Apoptosis Cell survival
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FIGURE 2 : MECANISME D’ACTION DU TEMOZOLOMIDE ET INFLUENCE DE L’ACTION DE LA MGMT SUR SES PROPRIETES
CYTOTOXIQUES (32)
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D’autres marqueurs moléculaires peuvent également étre recherchés :

- EGFR
Le récepteur EGFR a activité tyrosine kinase est surexprimé dans environ 50% des glioblastomes. Dans
20 a 30% des tumeurs, une mutation du géne EGFR conduit a I'expression d’un récepteur muté,
EGFRVIII. La survie semble étre réduite chez les patients présentant cette mutation. Des essais cliniques
actuellement en cours visent a évaluer des thérapies ciblées dirigées spécifiquement contre ce mutant
(25,33).

- IERT
La mutation du promoteur du géne TERT (telomerase reverse transcriptase) est la mutation la plus
fréquente dans le glioblastome. Cette mutation serait associée a une survie globale plus courte (34)

- IP53
Les mutations du géne TP53 aboutissent a I'accumulation d’une protéine p53 non fonctionnelle (perte
de la fonction suppresseur de tumeur). Ces mutations sont observées dans les gliomes de grade I, IlI
et les glioblastomes secondaires. Leur identification chez les patients pourrait ainsi constituer un
marqueur diagnostic (26).

- ATRX
Des mutations du géne ATRX (Alpha-Thalassémie/Retard mental lié a I’X) sont observées dans les
gliomes de grade Il et les glioblastomes secondaires. La recherche de ces mutations, qui sont par
ailleurs souvent associées aux mutations des genes IDH1 et TP53, pourraient également étre utiles au

diagnostic (25,26).
Actuellement, chez les patients atteints de glioblastome, seule la méthylation du promoteur du gene
MGMT est utilisée comme marqueur prédictif de la réponse au TMZ et peut avoir un impact sur les

décisions thérapeutiques.

- L’exérése chirurgicale

Les patients ayant bénéficié d'une résection chirurgicale de leur tumeur ont une survie
significativement prolongée par rapport a ceux chez qui seule une biopsie a visée diagnostique a été
réalisée. Il a également été montré un gain de survie en cas de résection totale par comparaison avec
une résection partielle. En effet, I'essai conduit par Stupp retrouve une médiane de survie de 18,3 mois
si I’'exérese est compléte, de 13,5 mois si la résection n’est que partielle et de 9,4 mois en cas de biopsie
simple (15). Néanmoins, cette étude n’incluait pas les patients de plus de 70 ans. Plus récemment, une

méta-analyse conduite par I'équipe de Li incluant 1618 patients a également montré une différence
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significative en termes de survie et de SSP entre les patients ayant bénéficié d’une résection complete

en comparaison de la résection partielle (P<0,01), et de la biopsie (P<0,01) (35).

3) Diagnostic

Le diagnostic du glioblastome est a la fois clinique, radiologique et anatomopathologique.

a. Clinique
Un glioblastome peut étre révélé par trois types de symptdomes liés a la tumeur (36). Ces symptomes
ne sont pas spécifiques et difféerent en fonction de la localisation. L’hypertension intracranienne (HTIC)
induite par la tumeur provoque des céphalées ne cédant pas aux traitements habituels et qui
s’accompagnent souvent de nausées voire de vomissements. Le déreglement de |’activité neuronale
peut entrainer des crises d’épilepsie partielles ou généralisées qui sont tres souvent a I'origine de la
suspicion de tumeur cérébrale. Enfin, il peut exister des troubles fonctionnels, qui sont directement
liés a la localisation de la tumeur et donc aux fonctions gérées par la zone de cerveau concernée
(troubles de la vision, modifications de la personnalité, difficulté d’élocution...). L’évolution pouvant
étre rapide, des signes cliniques frustres doivent rapidement conduire a la réalisation d’une imagerie

par résonance magnétique (IRM).

b. Imagerie
L’examen de référence est I'IRM. Le scanner peut étre utilisé en cas de contre-indication a I'IRM ou de
non disponibilité. L'IRM doit comporter les séquences permettant d’étudier la morphologie cérébrale :
séquences T1 avant puis aprés injection de produit de contraste (gadolinium), séquences T2,
séquences FLAIR et explorer les 3 plans de I'espace (37). L'examen initial sert de référence et doit étre
reproduit a I'identique lors du suivi du patient. Ce bilan pré thérapeutique peut étre complété a I'aide
d’autres explorations : spectroscopie-IRM (mesure les principaux métabolites dans le tissu tumoral),
IRM fonctionnelle d’activation (visualisation des aires fonctionnelles spécifiques), IRM de perfusion
(permet de calculer le volume sanguin cérébral relatif qui est corrélé a la micro vascularisation) et IRM

de diffusion.

c. Anatomopathologie
Le diagnostic final repose sur I'analyse anatomopathologique de la tumeur effectuée a partir d’'un

prélevement tissulaire. Cet examen permet de déterminer le type tumoral et le grade de la tumeur. A
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partir de I’échantillon, des analyses de biologie moléculaire sont également effectuées : recherche de
la co-délétion 1p19q, recherche de la méthylation du promoteur du gene MGMT ainsi que la recherche
de mutations des géne IDH1/2 (26).

Ce prélevement est réalisé dans le cadre de I'exérése chirurgicale, correspondant a la premiére étape
de prise en charge du patient. Si I'exérese chirurgicale n’est pas praticable, une biopsie stéréotaxique

est proposée.

4) Prise en charge, recommandations

La prise en charge thérapeutique doit se faire le plus rapidement possible. Comme pour toute maladie
oncologique, le schéma thérapeutique est défini lors de la Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

(RCP).

a. Traitement de premiere ligne
e Chirurgie
La premiere étape est la prise en charge chirurgicale. La qualité de la chirurgie étant un facteur ayant
une influence sur le pronostic, I'exérése doit étre la plus large possible. En raison du caractere infiltrant
de la tumeur, I'exérése n’est souvent que partielle. L'analyse histologique réalisée sur la piece

opératoire ou sur la biopsie permet d’établir le diagnostic de certitude.

e Radio-chimiothérapie concomitante
Aprés la chirurgie, la stratégie thérapeutique consiste en I'association de radiothérapie (RT) et de
chimiothérapie par TMZ puis I'administration du TMZ seul. Ce protocole est également appelé

« protocole STUPP ».

Le TMZ (Témodal®) est un agent alkylant. Il s’agit d’'une prodrogue qui se décompose a pH
physiologique pour donner naissance a son métabolite actif, le 5-(3-methyl-1-triazeno)imidazole-4-
carboxide (MTIC). Ce métabolite va exercer une cytotoxicité directe principalement par la méthylation
de la guanine (en position O°) entrant dans la composition de I’ADN. D’autres positions moins critiques

peuvent étre affectées (ex : N’ de la guanine et N3 de 'adénine).
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Les lésions cytotoxiques qui sont développées entrainent une réparation aberrante de I'ADN méthylé

conduisant a I'apoptose cellulaire (Figure 2 et 3).

FIGURE 3 : MECANISME D’ACTION DU TEMOZOLOMIDE (38)

L'association RT-TMZ a été étudiée lors d’'un essai conduit conjointement par I’Organisation
Européenne de Recherche et Traitement du Cancer (EORTC) et I'Institut National du Cancer au Canada
(NCIC). Les résultats tres positifs de cette étude publiés en 2005 ont amenés a utiliser le « protocole
STUPP » comme schéma standard pour la prise en charge des patients de moins de 70 ans atteints de
glioblastome (39). Cet essai randomisé multicentrique a inclus 573 patients d’age médian 56 ans. Le
suivi médian a été de 28 mois. Il existe une réduction relative de 37% du risque de décés dans le groupe
RT-TMZ par rapport au groupe RT seule (HR = 0,63 ; P<0,001). La survie médiane a été améliorée de
2,1 mois (14,6 mois RT-TMZ versus 12,1 mois RT seule) et la SSP médiane de 1,9 mois (6,9 mois RT-

TMZ versus 5 mois RT seule).
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Une analyse de survie a 5 ans a été réalisée par la méme équipe, avec un suivi médian de 61 mois. Les
résultats et les conclusions sont identiques a la publication de 2005 (21). Ci-dessous les courbes de

survie des groupes traités par I'association RT-TMZ ou la RT seule, publiées a I'issu des 5 ans d’analyse.

100 —
90 —| —— Combined
80 —— Radiotherapy
70 p<0-0001
= 60
£ 50
c
& 40+
30—
20 -
'“ \ ™
10 N =287
L_..—_&ZBE
0 | T T | T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7
lime (years)
Number at risk M
Combined 254 175 76 39 23 14 6
Radiotherapy 278 144 il 11 6 3 0

FIGURE 4 : ESTIMATIONS DE LA SURVIE GLOBALE PAR GROUPE DE TRAITEMENT SELON LA METHODE KAPLAN-
MEYER — ANALYSE A 5 ANS DE L’ESSAI EORTC-NCIC (21)

Ce schéma de traitement est repris dans le référentiel de I'Association des Neuro-Oncologues
d’Expression Francaise (ANOCEF) pour la prise en charge des gliomes de I'adulte publié en 2012 (40).
La radiothérapie et le TMZ sont débutés dans un délai de 4 a 6 semaines apres la chirurgie.

La dose totale de RT est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy 5 jours par semaine. Parallelement, le TMZ
est administré a la dose de 75 mg/m? tous les jours, 7 jours sur 7, a partir du premier jour de la
radiothérapie. Cette phase dure environ 6 semaines. Le TMZ doit étre pris en étant a jeun depuis 4h,
en raison d’une diminution de la concentration maximale et de I'aire sous la courbe lors de la prise
avec un repas (41), et 1h avant la séance de RT afin de bénéficier de la synergie d’action des deux

approches thérapeutiques.
e Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante débute environ 4 semaines apres la fin de la radio-chimiothérapie. Le TMZ

est administré a la dose de 150 mg/m?/j pendant 5 jours lors de la premiére cure (J1 = J29).
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Si la tolérance hématologique est satisfaisante, la dose est augmentée a 200 mg/m?/ lors des cures
suivantes. Généralement, 6 cycles de 1 mois sont administrés. La phase adjuvante peut atteindre 12

cycles, notamment en cas de résidu tumoral stable sur 'imagerie (42).

Soins de support associés

Le risque de pneumopathie sévere a Pneumocystis Jiroveci conduit a recommander systématiquement
une antibioprophylaxie orale par Cotrimoxazole (BACTRIM FORTE® : 3cp/semaine) lors de la phase de
radio-chimiothérapie concomitante. Cette prophylaxie peut étre poursuivie lors de la phase de
chimiothérapie adjuvante si le taux de lymphocytes est inférieur a 300 / mm? ou si une corticothérapie
a forte dose est associée.

Pour pallier a une intolérance digestive, un traitement antiémétique par sétrons lors des jours de prise

du TMZ peut-étre proposé.

Ci-dessous le schéma du traitement combiné associant la radiothérapie standard et une

chimiothérapie concomitante par TMZ.

E— 5 L

4 scmaincs

FIGURE 5: PROTOCOLE STUPP (EORTC-NCIC)(43)

Classification RPA

Les classes pronostiques RPA (recursive partitioning analysis) ont été proposées en 1993 a partir de
trois essais conduits par le groupe RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) et se déclinent en six
classes (44). Les patients sont classés en différentes catégories a partir de I'examen clinique, du mini-
mental test (MMSE) et du compte rendu opératoire. Les glioblastomes sont classés dans les groupes

Il 3 VI, dont les pronostics sont de plus en plus péjoratifs.
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Cette classification a été adaptée par le groupe de travail EORTC en 2006 et est la suivante (45) :
e Classe lll : 4ge < 50 ans et PS (performance status) OMS =0
e Classe IV : 4ge < 50 ans et PS OMS 1-2 ou age > 50 ans et chirurgie compléete ou partielle et
MMS > 27
¢ Classe V:age > 50 ans et MMS < 27 ou biopsie seule et PS OMS 1-2
e Classe VI : age > 50 ans et PS OMS 3-4

Les patients appartenant aux classes lll et IV doivent étre traités par le protocole STUPP (21).

b. Cas particulier des patients agés
Les patients de plus de 70 ans n’ont pas été pris en compte dans I'étude EORTC-NCIC. Actuellement,
leur prise en charge optimale n’est pas bien définie (46).
La résection n’est pas systématiquement recommandée, la décision doit tenir compte de I'état général,
des comorbidités, des signes neurologiques et des caractéristiques de la tumeur.
Une étude comparant la radiothérapie a des soins de support chez des patients de plus de 70 ans en
bon état général a montré une amélioration significative de la survie, sans détérioration de la qualité
de vie ou de I'état cognitif (47). Cela a permis d’établir comme standard la prise en charge par
radiothérapie adjuvante des glioblastomes dans cette population. Chez les sujets jeunes, la dose
standard de radiothérapie est de 60 Gy administrée en 30 fractions sur 6 semaines. Un essai prospectif
chez des patients de plus de 60 ans comparant une radiothérapie standard a une radiothérapie
hypofractionnée (40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines) n’a pas montré de différence significative entre
les médianes de survie (48).
L'intérét de I'ajout du TMZ en concomitant ou adjuvant a la radiothérapie chez les sujets agés n’a pas
encore été établi.
Le premier essai de phase Ill randomisé de I'EORTC, dont les résultats n'ont pas encore été publiés,
permettra peut-étre de statuer sur ce point (49).
Un essai de phase Ill randomisé a comparé chez des sujets de plus de 60 ans en bon état général la
chimiothérapie seule par TMZ, la radiothérapie standard et la radiothérapie hypofractionnée. Les
médianes de survies n’étaient pas significativement différentes. En revanche, la méthylation du
promoteur du géne codant pour MGMT a été retenue comme valeur prédictive dans le bras TMZ (50).
Cet avantage a également été rapporté dans une méta-analyse récente réalisée a partir de 16 études
(51). Ainsi, chez les patients présentant une méthylation du promoteur du géne MGMT, le TMZ seul

serait plus efficace que la radiothérapie seule.

28



c. Prise en charge des récidives
Il faut distinguer la récidive vraie, qui se définit comme une progression tumorale vraie, de la pseudo-
progression, qui peut apparaitre 1 a 12 semaines apres la fin de la radio-chimiothérapie. En effet, il a
été montré qu’une altération transitoire de la barriere hémato-encéphalique pouvait entrainer une
majoration des lésions visibles a I'lRM, susceptibles de disparaitre lors de la poursuite du traitement
par TMZ. En cas de doute, 'IRM avec une séquence de perfusion peut étre réalisée (52).
La mise a jour des critéres d’évaluation de la réponse, publiée en 2010 par le groupe de travail RANO
(Response Assesment in Neuro Oncology), suggére que dans les 12 semaines aprés le fin de la
radiothérapie, la progression ne peut étre déterminée que dans certains cas (53). Pour exemple, le
Réseau de Cancérologie de Midi Pyrénées recommande qu’en dehors de cas particuliers, le traitement
par TMZ soit poursuivi avec un contréle par IRM a l'issue des 12 semaines aprés la fin de la
radiothérapie (soit deux cycles de traitement adjuvant).
Contrairement a la prise en charge initiale du glioblastome, il n’existe pas de standard de traitement
établi pour la récidive. Le choix de la stratégie thérapeutique doit étre systématiquement discuté en
RCP et la possibilité d’inclure le patient dans un essai clinique doit étre évaluée.
Les différents réseaux régionaux émettent donc leurs propres recommandations. Le Réseau Régional
de Cancérologie Alsace (CAROL) a pris comme référentiel celui publié par I’ANOCEF, actualisé en
décembre 2012 (40). Nous allons ici présenter les différentes options qui peuvent étre envisagées dans

le cadre de ce référentiel.

- reprise chirurgicale

Une reprise neurochirurgicale est a envisager si le patient est en bon état général et si une résection
large et de bonne qualité est possible. Une étude réalisée sur 34 patients a amené les auteurs a définir
un score aidant a la décision a partir de trois critéres : MMSE < 2, volume de la tumeur < 50 cm? et KPS
> 80% (54).

Toutefois, aucune étude n’affirme formellement I'intérét d’'une seconde résection chirurgicale chez les

patients atteints de glioblastome (55).

- Implants de Carmustine (GLIADEL®)

Dans le cadre de son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), le Gliadel® est indiqué en traitement
d'appoint de la chirurgie chez les patients atteints d’un glioblastome multiforme récurrent attesté
histologiquement pour lequel une résection chirurgicale est indiquée. Les implants sont positionnés
au niveau de la cavité de résection. Une revue Cochrane publiée en 2011 a recensé un seul essai

randomisé versus placebo ayant inclus 222 glioblastomes en récidive. Aucun allongement significatif
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de la survie n’a été montré avec le Gliadel® (HR 0,53 ; P = 0,2) (56). Toutefois, une méta analyse publiée
plus récemment est arrivée a une conclusion différente. En effet, a partir de 60 études incluant a la
fois des patients nouvellement diagnostiqués et en rechute, il est montré que le Gliadel® allonge les
taux de survie de fagon significative dans les deux groupes de patients (P=0,043) (57).

L’effet indésirable le plus fréquent est I'infection sur site opératoire.

- ré-irradiation

En fonction de la dose préalablement recue, une ré-irradiation en condition stéréotaxique peut étre
réalisée. Elle peut étre envisagée chez les patients ayant un score de Karnowsky (KPS) > a 60%,
présentant une tumeur dont la taille est inférieure a 40 mm et pour qui la progression est apparue plus
de six mois aprés la chirurgie (58). La radiothérapie en conditions stéréotaxiques et en mode
fractionné, a moins de 4 Gy/fraction est a privilégier.

Une analyse rétrospective récente évaluant I'efficacité et la tolérance de la stéréo-radiothérapie en
situation de récidive de glioblastome, a conclu en un avantage potentiel sur la survie et de faibles taux

de complications (59).

- chimiothérapies et thérapies ciblées

e Reprise du Témozolomide
Différents schémas ont été étudiés, schéma a dose standard et schéma a doses intensifiées. L'objectif
de l'utilisation du TMZ a dose intensifiée est de saturer la MGMT et par conséquent de limiter la

résistance (60).

- Dose standard : 50 - 200 mg/m?2/j X 5 Jours toutes les 4 semaines
- Dose intensifiée :

o 100 a 150 mg/m?/j de J1 & J7 puis de J15 & J21. Reprise a J28

o 754100 mg/m?/j pendant 21 jours / 28

o 40-50 mg/m?/jen continu
Selon une méta-analyse récente comparant ces trois schémas parmi 33 études, le 1°" schéma
correspondant a 7 jours de traitement suivi de 7 jours de repos serait supérieur au schéma standard
en termes de survie sans progression a 6 mois (p=0,039) et a 12 mois (p=0,007). Le 2¢™ schéma
correspondant a 21 jours de traitement serait supérieur au schéma standard en termes de taux de
survie globale a 6 mois (p=0,005) et a 12 mois (p=0,004). Enfin, en termes de taux de réponse (réponse

partielle et réponse compléete) et de bénéfice clinique (réponse partielle, réponse complete et
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stabilisation), il n’a pas été montré de différence significative entre le schéma standard et les deux

autres.

Toutefois, le taux de lymphopénie de grade 3 - 4 est supérieur dans les schémas a dose intensifiée

(61).

Bélustine (LOMUSTINE®) : Agent alkylant, nitroso-urée.

AMM : tumeurs cérébrales primitives et secondaires.

Schéma standard : 130 mg/m?/j a J1 toutes les 6 semaines par voie orale en monothérapie. Le
taux de réponse de la SSP a 6 mois aprés récidive est évalué a 19%, et la survie aprées récidive
a 7,1 mois (58). La Bélustine présente une toxicité hématologique cumulative et un risque de

fibrose pulmonaire.

Carmustine (BICNU®) : Agent alkylant, nitroso-urée

AMM : tumeurs cérébrales primitives et secondaires

Soit 30 mg/m?/j par voie IV pendant 3 jours toutes les 6 semaines (schéma adopté dans les
études EORTC)

Soit 150 mg/m? par voir IV toutes les 6 semaines

Les taux de réponse et la survie sont équivalents aux nitroso-urée PO (Belustine)

Fotémustine (MUPHORAN®) : Agent alkylant, nitroso-urée

AMM : tumeurs cérébrales malignes primitives.

Schéma standard: 100 mg/m? J1-J7-J14 suivi 4 semaines plus tard par un traitement
d’entretien par 100 mg/m? toutes les 3 semaines.

Selon deux études utilisant le schéma standard, les taux de réponse sont compris entre 48 et
62% et les médianes de survie globale entre 8,1 et 9,1 mois aprés le début du traitement par
Fotémustine (62). La principale toxicité correspond a une myélosuppression donnant des

thrombocytopénies de grade 3, neutropénie de grade 4 et anémie de grade 3.
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PCV : Procarbazine + Bélustine + Vincristine. Schéma standard : 1 cycle toutes les 6 semaines
Procarbazine (NATULAN®)

v' Agent alkylant, dérivé de la méthylhydrazine

v" AMM : tumeur cérébrale

v" Posologie : 60 mg/ m2/j per os de 18 3 )21
Bélustine (LOMUSTINE®) :

v' Agent alkylant, nitroso-urée

v AMM : tumeurs cérébrales primitives et secondaires

v" Posologie : 110 mg/m?a J1
Vincristine :

v Vincaalcaloide

v" AMM : pas d’indication dans les tumeurs cérébrales

v" Posologie : 1,4 mg/m?/ j (max 2mg) a J8 et J29
Deux études rétrospectives reprenant une cohorte de 150 patients ont donné les résultats
suivants : taux de SSP a 6 mois entre 30 et 38% et le taux de survie globale entre 7,6 et 7,9

mois (63,64). La toxicité est essentiellement hématologique (26% grade 3 et 4).

Carboplatine + Etoposide
Carboplatine

v" Agent alkylant, sel de platine

v" AMM : pas d’indication dans les tumeurs cérébrales
Etoposide

v Inhibiteur de topoisomérase 2

v' AMM : pas d’indication dans les tumeurs cérébrales
Cette association est mentionnée dans le référentiel de ’ANOCEF mais sans précision quant
au schéma posologique qui differe en fonction des essais. Selon les essais retenus, le taux de
réponse (réponse partielle et réponse compléte) est compris entre 20 et 30% mais I'impact sur

la survie sans progression et la survie globale n’a pas été démontrée.

Bévacizumab (AVASTIN®)
v" Anti angiogénique
v" AMM : pas d’indication dans les tumeurs cérébrales

v" 10 mg/kg IV tous les 15 jours
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L’association avec I'lrinotécan n’a pas été retenue par le référentiel ANOCEF. Aucune autre association

avec le Bévacizumab n’a été retenue.

d. Traitements des récidives : « recommandations » internationales

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (65)
La version 2.2014 recommande, sur le méme plan : Bévacizumab en monothérapie, Bévacizumab en
association a une chimiothérapie (Irinotécan, Carmustine/Lomustine, Témozolomide), Témozolomide
en monothérapie, Lomustine ou Carmustine en monothérapie, le schéma PCV ou une chimiothérapie

a base de platine.

e European Association of Neuro-Oncology (EANO) (66)
Dans cet article publié en 2014, les auteurs rapportent les stratégies thérapeutiques utilisées en
Europe. Les trois stratégies thérapeutiques utilisées sont le Témozolomide utilisé avec des schémas

posologiques alternatifs, les chimiothérapies a base de nitroso-urées et le Bévacizumab.

e European Society for Medical Oncology (ESMO) (67)
Les recommandations publiées en 2014 par I'équipe de Stupp citent comme traitement de 2™ ligne le

Témozolomide, le schéma PCV, les nitroso-urées en monothérapie et le Bévacizumab.

5) Evaluation de la réponse tumorale et suivi

L'évaluation clinique post-thérapeutique et le suivi sont réalisés de facon multidisciplinaire par
I’'oncologue, neurochirurgien et radiothérapeute. L'INCa recommande une consultation annuelle avec
le radiothérapeute.

Les premiers criteres d'évaluation de la réponse au traitement, correspondants a ceux utilisés dans la
plupart des essais cliniques, ont été proposés par Macdonald (68) en 1990. En 2010, le groupe de
travail RANO (53) a publié de nouvelles recommandations d'évaluation de la réponse au traitement.
L’évaluation de la réponse comporte des critéres cliniques et des critéres d’imagerie (tableau IV). En

plus des consultations avec les différents spécialistes, il est recommandé de réaliser une IRM tous les
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trois mois. Afin d’interpréter au mieux les résultats, les IRM doivent étre réalisées dans le méme

centre.
TABLEAU IV : CRITERES D’EVALUATION DE LA REPONSE THERAPEUTIQUE (GROUPE RANO)

Réponse Criteres cliniques Criteres IRM Commentaires
Réponse - Amélioration ou stabilité | -Disparition compléte des Iésions mesurables et Les patients n’ayant que des
compléte clinique non mesurables prenant le contraste (T 1 Iésions non mesurables ne
(RC) - Sevrage complet des gadolinium) pendant au moins 4 semaines peuvent pas étre classés en RC

corticoides (sauf - Diminution ou stabilité du signal mais simplement en
posologie de substitution) | T2/FLAIR stabilisation
- Pas de nouvelles lésions
Réponse - Amélioration ou - Diminution de 50 % ou plus de la somme des Les patients n’ayant que des
partielle stabilité clinique produits des diameétres perpendiculaires des Iésions non mesurables ne
(RP) - Dose stable ou diminuée | Iésions prenant le contraste par rapport a peuvent pas étre classés en RC
des corticoides I’'examen de référence mais simplement en
- Pas de nouvelles |ésions mesurables ou non stabilisation
mesurables
- Diminution ou stabilité du signal
T2/FLAIR sous une dose stable ou diminuée de
corticoides
Stabilité - Absence de réponse * Diminution ou stabilité du signal

compléte, partielle ou de
progression

- Dose stable ou diminuée
des corticoides

T2/FLAIR sous une dose stable ou diminuée de
corticoides

Progression

- Détérioration clinique
non attribuable a une
autre cause que la
tumeur (épilepsie, effets
adverses de
médicaments,
complication des
traitements, accident
vasculaire, infection)

- Augmentation de la
dose des corticoides
rendue nécessaire par la
détérioration clinique

- Augmentation de 25 % ou plus de la somme
des produits des diametres perpendiculaires des
|ésions prenant le contraste par rapport a
I’examen ayant mesuré les dimensions
tumorales les plus faibles (soit avant le
traitement, soit au moment de la meilleure
réponse)

- Augmentation du signal T2/FLAIR non lié a une
comorbidité : irradiation, démyélinisation,
accident ischémique, infection, épilepsie,
modifications post-opératoires, autres effets des
traitements.

- Toutes nouvelles |ésions mesurables ou non
mesurables

- Absence de nouvelle évaluation IRM liée au
déces ou a la détérioration clinique
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IL. Bévacizumab et Irinotécan

1) Néo-angiogenése et Bévacizumab

a. Néo-angiogenese
La néo-angiogenese est un processus de croissance de nouveaux vaisseaux sanguins, a partir des
vaisseaux pré-existants. Ce phénomene est utilisé par les tumeurs afin de se développer et de se
disséminer. En effet, les néo-vaisseaux permettent les apports nutritifs, les apports en oxygene ainsi
que I'élimination des déchets produits.
La néo-angiogenése physiologique résulte d’un équilibre entre les facteurs pro et anti-angiogéniques.
La néo-angiogenése tumorale résulte d’un déséquilibre entre ces facteurs, aboutissant a
I’'augmentation de la production des facteurs pro-angiogéniques par le stroma tumoral.
Le principal facteur pro-angiogénique impliqué est le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). Le
VEGF est sécrété en partie par les cellules tumorales gliales. En se liant aux récepteurs de type tyrosine-
kinase (VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3) présents a la surface des cellules endothéliales, il favorise le
recrutement, la multiplication et la migration des nouvelles cellules endothéliales nécessaires a la
formation de nouveaux vaisseaux et a la croissance tumorale.
Les glioblastomes font partie des tumeurs les plus vascularisées. Les néo-vaisseaux formés sont
structurellement et fonctionnellement anormaux. Il est établi que la présence d’un taux élevé de VEGF
dans les tumeurs gliales est associé a un mauvais pronostic (69). La néo-angiogenese tumorale

constitue donc une véritable cible pour le traitement du glioblastome.

b. Bévacizumab (Avastin®)

Le Bévacizumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé se liant au VEGF-A circulant. Il
inhibe ainsi la liaison du VEGF a ses récepteurs a activité tyrosine kinase, VEGFR1 (Flt1) et VEGFR2
(Kdr). Cela induit la régression des vaisseaux tumoraux, la normalisation des vaisseaux tumoraux
restants, l'inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux tumoraux et par conséquence, de la
croissance tumorale (70).

En Europe, la premiere indication du Bévacizumab a été obtenue en janvier 2005 dans le cancer
colorectal métastatique. Des extensions d’indication ont ensuite été obtenues pour d’autres
localisations : cancer du sein, cancer du poumon, cancer du rein, cancer de I'ovaire, des trompes de

Fallope et cancer du col de I'utérus.
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En 2009, le Bévacizumab a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis,
pour le traitement des glioblastomes en rechute (71). L’autorisation s’est appuyée sur deux essais de
phase I, I'essai pivotal AVF3708g , et I'essai NCI 06-C-0064E (72). La premiére étude, ouverte,
multicentrique, randomisée et non comparative avait comme objectif principal de déterminer le taux
de réponse objective (réponse compléete et partielle associée a une stabilisation ou diminution des
corticoides) chez les patients atteints de glioblastome et traités lors de la rechute par Bévacizumab en
monothérapie a la posologie de 10 mg/kg IV tous les 15 jours. 85 patients ont été inclus. L’analyse faite
par la FDA a montré un taux de réponse objective de 25,9%. Les taux de SSP a 6 mois et la médiane de
survie globale sont respectivement de 36% et 9,3 mois. Les résultats ont été publié en 2009 par
Friedman (73). Dans le second essai monocentrique ayant inclus 56 patients, seul le taux de réponse
objective était évalué. Il a été estimé a 19,6%.

En Union Européenne, I'utilisation du Bévacizumab en traitement du glioblastome a été évaluée a deux
reprises par I'European Medicines Agency (EMA). Une premiere extension d’indication a été demandée
en 2009 pour l'utilisation du Bévacizumab en monothérapie ou en association a I'lrinotécan en
traitement des patients atteints d’un glioblastome aprés rechute. Le CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human) a refusé cette demande en s’appuyant sur la nature du critére de jugement
principal de I’étude pivot (taux de réponse objective), ainsi que sur I’absence de bras contréle. En 2014,
une nouvelle demande d’extension d’indication a été faite pour l'utilisation du Bévacizumab en
association au Témozolomide en premiére ligne de traitement des glioblastomes s’appuyant sur les
résultats d’un essai de phase lll, I'essai AVAGLIO (17). Le CHMP a également refusé cette indication
s’appuyant sur I'absence de différence observée en survie globale. De plus, 'amélioration de la survie
sans progression n’a pas été jugée pertinente en raison de la difficulté a apprécier la réponse tumorale

en imagerie.

Trois essais de phase Il et une étude rétrospective (73—76) ont évalué le Bévacizumab en monothérapie
a la dose de 10mg/kg toutes les 2 semaines et de 15mg/kg toutes les 3 semaines.

Les taux de SSP a 6 mois sont compris entre 25% et 42,6%, avec une médiane de SSP comprise entre
2,8 et 4,2 mois et une médiane de survie globale comprise entre 6,5 et 9,2 mois. L'étude rétrospective
menée par I'équipe de Chamberlain entre 2005 et 2008 sur une cohorte de 50 patients a retrouvé un

taux de SSP a 6 mois de 42%, une SSP médiane de 1 mois et une survie globale médiane de 8,5 mois.
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Profil de tolérance

Selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP)(70) du Bévacizumab, les effets indésirables les
plus fréquemment observés sont : hypertension artérielle, fatigue ou asthénie, diarrhée, douleur
abdominale. Les effets indésirables les plus graves rapportés dans le RCP sont les suivants:
perforations gastro-intestinales, hémorragies et thromboembolies artérielles ou veineuses.

Dans les quatre études évaluant le Bévacizumab pour le traitement du glioblastome, les événements

de grade 3 et 4 étaient hypertension, évenements thromboemboliques et fatigue (30).
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2) Irinotécan

L'lIrinotécan est un cytotoxique, inhibiteur sélectif de ’ADN topoisomérase |, qui traverse la barriere
hématoencéphalique. Il est indiqué en monothérapie ou en association dans le traitement du cancer
colorectal (77). Selon le stade et le profil moléculaire de la tumeur, I'lrinotécan peut étre associé au 5-
fluorouracile, au Cetuximab ou au Bévacizumab. Associé au Bévacizumab et au 5-fluorouracile,
I'lrinotécan est administré par perfusion intra veineuse toutes les deux semaines a une dose de 180
mg/m?.

L'lIrinotécan a été étudié dans plusieurs essais de phase | et ||, en monothérapie, pour le traitement du
glioblastome récidivant.

Trois essais, conduits par I'’équipe de Friedman en 1999 (78) et par I’équipe de Cloughesy en 2003 (79)
ont conclu en une activité de I'lrinotécan associée a une faible toxicité. Le premier essai réalisé chez
60 patients avec comme schéma posologique 125 mg/m? d’Irinotécan toutes les semaines pendant
quatre semaines suivi d’une pause de deux semaines a montré 15% de réponse partielle. L'équipe de
Clougheshy a mené deux études, la premiére chez 14 patients proposant un schéma de 300 mg/m?
toutes les trois semaines, et la seconde chez 26 patients avec le schéma identique mais possibilité
d’une augmentation de dose par palier de 100 mg/m? en fonction des toxicités. Dans cette seconde
étude, les doses se sont échelonnées entre 400 mg/m? et 1700 mg/m?2. Les taux de réponse objective
sont respectivement de 2% et 3% et les taux de réponse partielle également de 2% et 3%. D’autres
études évaluant I'lrinotécan a des doses allant de 350 mg/m? a 750 mg/m? toutes les trois semaines
ont conclu en une efficacité limitée de cette molécule en monothérapie (80—83). Les taux de réponses
rapportés ne sont pas supérieurs a 15%, ces taux sont proches de ceux que I'on peut retrouver avec
d’autres molécules (22) (Interferon-B, Carboplatine, Procarbazine).

L'lIrinotécan est une prodrogue qui est métabolisée en métabolite actif SN-38 et métabolites inactifs,
APC et SN-38 glucuronide (SN-38G). Les antiépileptiques inducteurs enzymatiques (Carbamazépine,
Oxcarbamazepine, Phenytoine, Fosphenytoine, Phénobarbital), qui sont souvent retrouvés chez les
patients souffrant de glioblastome, interagissent avec le métabolisme de I'lrinotécan en augmentant
les quantités de SN-38 (84). C'est pour cela que des posologies plus élevées sont appliquées lorsque

ces anti-épileptiques sont associés.

Profil de tolérance

Les effets indésirables relevés dans le RCP sont la survenue d’une diarrhée précoce et tardive
(syndrome cholinergique), d’'une neutropénie, d’'une anémie, d’'une thrombocytopénie, d'une alopécie

et d’une fiévre en I'absence d’infection.
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3) Rationnel de I'association Bévacizumab - Irinotécan

L’hypothése qui établit que, en normalisant la vascularisation tumorale, le Bévacizumab permettrait
de réduire I’hypoxie tissulaire et d’augmenter la concentration intra-tumorale du cytotoxique, est
actuellement controversée (85). En restaurant la structure de la barriere hémato-encéphalique,
barriere d’avantage perméable dans le glioblastome du fait de son altération, le Bévacizumab ne
faciliterait pas la pénétration intra-tumorale de I'lrinotécan. En revanche, la réduction de I'cedéeme de
la tumeur due a l'anti-angiogénique permettrait une meilleure pénétration du cytotoxique (86).
L'Irinotécan se distingue du Témozolomide, utilisé en 1% ligne, par son mécanisme d’action.
L'utilisation d’un inhibiteur de la topoisomérase | permettrait de conserver une activité sur les cellules
tumorales ayant développé une résistance aux alkylants.

L’association Bévacizumab-Irinotécan a '’AMM depuis 2005, en 1% ligne de traitement du cancer
colorectal métastasique, en association au 5-Fluorouracile. Le protocole est le suivant :

Bévacizumab 5 a 10 mg/kg IV tous les 15 jours + Irinotécan 180 mg/m? IV tous les 15 jours + 5-FU

En 2013, la FDA a étendu l'indication de cette association au traitement de 2" ligne du cancer

colorectal métastatique.

III. Revue de la littérature : Bévacizumab - Irinotécan

L’association du Bévacizumab et de I'lrinotécan a fait I'objet de plusieurs essais cliniques de phase Il
au niveau international ainsi que d’études rétrospectives au sein de différents d’établissements de
soins. Nous nous intéressons ici aux caractéristiques et aux résultats des études évaluant cette

association dans le cadre du traitement du glioblastome récidivant.

Aucun des essais ne comporte de bras comparatif. Les résultats obtenus sont généralement comparés
aux données historiques. Deux publications sont prises comme références dans les différents essais
pour les données de survie.

Le premier article, une méta analyse publiée par I'équipe de E.T. Wong dans le Journal of Clinical
Oncolgy en 1999 a rapporté les données de survie de patients atteints de gliome de grade Ill ou IV
récidivant apres radiothérapie et traités par diverses chimiothérapies (interféron-B, Carboplatine,
Procarbazine, Ménogaril) (22). Huit essais cliniques englobaient une cohorte de 225 glioblastomes et
150 astrocytomes anaplasiques. Concernant les glioblastomes, le taux de SSP a 6 mois était de 15% et

la médiane de SSP de 9 semaines.
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Le second article publié par I'’équipe de WKA Yung en 2000 dans le British Journal of Cancer rapporte
les résultats d’'un essai de phase Il comparant le Témozolomide a la Procarbazine, traitement de
référence, chez les patients ayant un glioblastome en récidive (23). 112 patients étaient inclus dans le
bras Témozolomide (TMZ), et 113 patients dans le bras Procarbazine (PCB). Le taux de SSP a 6 mois
était de 21 % pour le bras TMZ versus 8% pour le bras PCB. La médiane de SSP était de 12,4 semaines

dans le bras TMZ et 8,32 semaines pour le bras PCB.

Les essais évaluant I'efficacité et la tolérance de I'association Bévacizumab - Irinotécan ont inclus des
patients de plus de 18 ans, traités en premiere ligne par I'association Témozolomide — Radiothérapie.
Certains essais imposaient un score de performance, indice KPS > 70% ou score OMS < 2. Le protocole
de traitement est identique a tous les essais, administration de Bévacizumab en perfusion L.V a la dose
de 10 mg/kg toutes les deux semaines, associé a une administration d’Irinotécan en perfusion
intraveineuse toutes les deux semaines. Comme dans les essais évaluant I'lrinotécan en monothérapie,
la dose administrée d’Irinotécan est modifiée en fonction ou non d’une prescription concomitante
d’antiépileptiques inducteurs enzymatiques, soit 125 mg/m?en absence d’inducteurs et 340 mg/m?en
présence d’inducteurs. Seule I'étude rétrospective menée par I'équipe de Mayer présente un schéma
posologique différent : Bévacizumab 5 a 10 mg/kg et Irinotécan 100 a 200 mg/m? ou 340 mg/m? (87).
L’age médian des cohortes pour les essais cliniques est compris entre 46 et 57 ans, et pour les cohortes
des études rétrospectives entre 45 et 53 ans. Le premier essai évaluant I'association en traitement de
2%m ligne du glioblastome a été mené par Stark-Vance en 2005 sur 11 patients et a trouvé un taux de
réponse de 43% (88). Seuls les taux de réponse ont été évalués (réponse compléte, réponse partielle
stabilisation). Vredenburgh, en 2007, a mené un essai évaluant deux cohortes. Une premiéere cohorte
de patients traitées par Bévacizumab — Irinotécan selon le schéma classique, constituée par les 23
premiers patients inclus dans I'essais et une seconde cohorte de patients traités par Bévacizumab 15
mg/Kg toutes les trois semaines et Irinotécan a la dose classique a J1 J8 J22 et J29 constituée par les
12 patients suivants. Les résultats issus de la premiére cohorte ont tout d’abord été analysés. Le taux
de SSP a 6 mois y est de 30%, la médiane de SSP de 4,7 mois et la médiane SG de 9,3 mois (89).
Parallelement, les résultats de la réunion de deux cohortes ont été analysés, retrouvant un taux de SSP
a 6 mois de 46%, une médiane de SSP de 5,6 mois et la médiane de SG de 9,8 mois (90).

L'équipe de Friedman a publié, en 2009, une étude importante a double bras, comparant le
Bévacizumab en monothérapie (bras 1, 85 patients) a I'association Bévacizumab-Irinotécan (bras 2, 82
patients) (73). Le taux de SSP a 6 mois qui atteint 50,3% trouvé dans le bras 2 est supérieur au taux de
SSP du bras avec le Bévacizumab en monothérapie et supérieur aux résultats des autres essais

présentés ici. La médiane de SSP obtenue est de 5,6 mois et la médiane SG de 8,7 mois.
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Concernant les études rétrospectives, la plus importante a été réalisée dans 18 établissements de
Bretagne et du Pays de la Loire entre 2007 et 2009 et concerne une cohorte de 162 patients (91,92).
Le taux de SSP a 6 mois s’éléve a 60%, la médiane de SSP a 5,6 mois et la médiane de SG a 8,1 mois.
Pour les trois autres études rétrospectives, les taux de SSP a 6 mois sont compris entre 25 et 63,7%, la
médiane de SSP entre 4 et 7,6 mois, et médiane de SG entre 7,7 et 11,5 mois (87,91,93).

Tous les essais, prospectifs ou rétrospectifs, ont montré des résultats d’efficacité supérieurs aux
controdles historiques (22,23).

En termes de tolérance, les effets indésirables communs a tous les essais incluent les accidents
thromboemboliques (embolie pulmonaire, thrombose veineuse profonde), une protéinurie de grade
2 a 3 ainsi qu’une hypertension artérielle. Des cas d’hémorragie cérébrale ont été rapportés. Des effets
indésirables de type digestif sont survenus avec des nausées, vomissements, diarrhées. En termes de
toxicité hématologique, il a été observé des neutropénies, lymphopénies et thrombocytopénies.

Il est intéressant de noter que dans I'essai comportant deux cohortes avec des schémas posologiques
différents, la cohorte 2 (Bévacizumab 15 mg/Kg J1-J22 — Irinotécan 12/340 mg/m? J1-8-22 et 29) a

présenté une meilleure tolérance (90).

Les études prospectives et rétrospectives évaluant le protocole Bévacizumab — Irinotécan sont

synthétisées dans les tableaux ci-dessous.
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Le Bévacizumab a par ailleurs été étudié plus récemment en association avec un autre cytotoxique, la
Lomustine, dans un essai clinique de phase Il multicentrique, non comparatif (BELOB) (98). Cet essai,
publié en 2014 par une équipe hollandaise, a évalué trois stratégies médicamenteuses chez 148
patients atteints d’un glioblastome en premiere rechute : Bévacizumab en monothérapie (n=50),
Lomustine en monothérapie (n=46) et I'association Bévacizumab — Lomustine (n=52). Le Bévacizumab
était administré en perfusion 1.V a la dose de 10 mg/kg toutes les deux semaines, la posologie de
Lomustine a été diminuée de 110 mg/m?toutes les six semaines par voie orale a 90 mg/m? toutes les
six semaines pour des raisons de toxicité. La survie globale a 9 mois, qui était le critére de jugement
principal, a été de 38% chez les patients traités par le Bévacizumab en monothérapie, de 43% chez
patients traités par la Lomustine en monothérapie et de 63% chez les patients traités par |’association
(supérieur au seuil fixé a 55%, devant permettre de considérer le traitement comme prometteur). Les
médianes de SSP étaient respectivement de 3 mois, 1 mois et 4 mois et les médianes de SG
respectivement de 8 mois, 8 mois et 12 mois dans les groupes de traitement par Bévacizumab seul,
lomustine seule ou l'association des deux traitements. Les auteurs ont conclu que les résultats

intéressants justifiaient la mise en place d’un essai de phase lll.

IV. Utilisation hors AMM du Bévacizumab

Le Bévacizumab est inscrit sur la liste des agents anticancéreux hors groupe homogéene de séjour (GHS),
facturés en sus de la tarification a I'activité (T2A). Le remboursement par I'assurance maladie de ces
molécules onéreuses implique, de la part de I'établissement de santé, une justification d’utilisation et
le respect du le Contrat de Bon Usage (CBU) des médicaments et des produits et prestations. Le CBU,
mentionné al’article L. 162-22-7 (99) du code de la sécurité sociale, est conclu entre I’Agence Régionale
de Santé (ARS), I'assurance maladie et I’établissement de soins. En contrepartie du respect des
engagements souscrits par I'établissement de santé, le remboursement intégral de la part prise en
charge par les régimes obligatoires d'assurance maladie est garanti a I'établissement. Si I’ARS constate
des prescriptions non conformes aux référentiels, elle peut conclure un avenant annuel au CBU
comportant des mesures nécessaires a I'amélioration des pratiques de prescription. Une retenue

financiere peut étre appliquée.
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Concernant les prescriptions, quatre situations sont possibles :

* Lesindications de 'AMM

* Les situations temporairement acceptables (protocoles thérapeutiques temporaires (PTT),
recommandations temporaires d’utilisation (RTU)) définies par la Haute Autorité de Santé
(HAS), I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits (ANSM) ou I’ I'Institut
National du Cancer (INCa)

* Les prescriptions hors référentiel. En I'absence d'alternative pour le patient, lorsque le
prescripteur ne se conforme pas aux dispositions précédentes, il porte au dossier médical
I'argumentation qui I'a conduit a prescrire, en faisant référence aux travaux des sociétés
savantes ou aux publications des revues internationales a comité de lecture

» Lessituations non acceptables pour lesquelles le rapport bénéfice/risque est défavorable

L’instruction n® DSS/1C/DGOS/PF2/2015/265 du 31 juillet 2015 (100) relative a la mise en ceuvre en
2015 des dispositions rapprochant la maitrise des dépenses au titre des produits de santé des listes en
sus et le contrat de bon usage demande aux ARS de poursuivre le suivi et le contréle des pratiques de
prescription des produits de la liste en sus. Il est proposé de suivre plus particulierement six
molécules dites « traceurs » : AVASTIN® (Bévacizumab), SOLIRIS® (Eculizumab) YERVOY® (Ipilimumab),
JEVTANA® (Cabazitaxel), PERJETA® (Pertuzumab), KADCYLA® (Trastuzumab emtansine).

Afin d’avoir un apergu des prescriptions non conformes au référentiel de bon usage, I'instruction n°36
du 31 janvier 2013 a prévu l'organisation d’une enquéte nationale pilotée par les Observatoires des
Médicaments, des Dispositifs médicaux et de I'Innovation Thérapeutique (OMEDIT).

Le recueil concernait les six médicaments traceurs de I'année 2013 : ALIMTA® (Pemetrexed), AVASTIN®
(Bévacizumab), ERBITUX® (Cetuximab), HERCEPTIN® (Trastuzumab), MABTHERA® (Rituximab),
VECTIBIX® (Panitumumab) et a été réalisé dans 19 régions sur 26, sur une période de trois mois de
décembre 2013 a février 2014) (101).

Parmi les six médicaments traceurs, le Bévacizumab représente le médicament le plus prescrit hors
référentiel. Sur 6694 prescriptions, 16,4% relévent de situations hors AMM, principalement ddes a
I"utilisation dans le glioblastome. En effet, 7% des patients ont été traités par Bévacizumab dans le
cadre d’une tumeur cérébrale. Les glioblastomes en rechute représentent 86% de I’échantillon.
Faisant suite a cette enquéte et a de nouvelles données publiées depuis I'évaluation par I'EMA en 2009
(essai BELOB (98)), I'[NCa a fait une demande de Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) pour
le Bévacizumab en traitement des glioblastomes en rechute, sans préciser les modalités d’utilisation

(association et/ou monothérapie). Cette demande a été effectuée en avril 2015 auprés de ’ANSM et
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énonce que le pronostic sombre de la pathologie, I'absence d’alternative et le fait que des référentiels
recommandent le Bévacizumab dans cette indication explique le nombre important de prescriptions

hors AMM observées en France. La population cible est estimée a 1500 nouveaux patients par an.

En France, il existe une véritable disparité régionale. Selon les recommandations locales, I'indication
du Bévacizumab dans les tumeurs cérébrales n’est pas acceptée (ex : CHU de Besangon), est acceptée
pour toutes les formes de tumeurs cérébrales, ou est acceptée en deuxieme ligne pour le glioblastome
mais n’est pas acceptée pour I'oligodendrogliome (ex : OMEDIT ALSACE). L’autorisation de |'utilisation

s’appuie sur les publications de Vredenburgh (89,90).

L'équipe pharmaceutique du Centre Paul Strauss a souhaité évaluer l'impact économique des
prescriptions de Bévacizumab en regard des indications et des recommandations, en réalisant une
étude rétrospective (102). Entre janvier 2013 et juin 2013, 59 patients ont été traité par Bévacizumab.
20% des prescriptions concernait les tumeurs cérébrales, 13% des indications dans le cadre de la 2¢™®
ligne de traitement du glioblastome, considérées comme temporairement acceptables, et 7% des
indications dans le cadre du traitement de I'oligodendrogliome, considérées comme non acceptables
selon le référentiel de FOMEDIT Alsace, en vigueur a cette période.

L'utilisation du Bévacizumab dans ces indications a un impact financier considérable. En effet, au
Centre Paul Strauss et sur la période d’étude, un tiers des dépenses totales du Bévacizumab est lié aux
tumeurs cérébrales. A noter que le Bévacizumab est responsable de 50% des dépenses de

médicaments de la liste en sus.
Au regard des conséquences financiéres dans cette indication qui n’a pas I'aval des autorités de santé,

nous avons souhaité évaluer le bénéfice apporté par I'utilisation du Bévacizumab associé a I'lrinotécan

chez les patients atteint de glioblastome ayant récidivé.
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PARTIE 2 : ETUDE RETROSPECTIVE
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L. Objectifs

L’ objectif principal de cette étude est de réaliser une analyse de la survie globale au sein de la cohorte
de patients du Centre Paul Strauss (CPS) traités en 2™ ligne par le protocole Bévacizumab — Irinotécan
pour leur glioblastome entre 2007 et 2013. La médiane de survie globale sera comparée a celle des

différentes études prospectives et rétrospectives évaluant le méme schéma thérapeutique.

Secondairement, nous chercherons a établir I'influence de plusieurs variables sur la survie déterminant
d’éventuels sous-groupes avec un meilleur pronostic. La survie sans progression sera également

évaluée en comparaison des études précédentes.

Enfin, cette étude a pour objet de décrire la prise en charge de ces patients au CPS (schéma

thérapeutique, tolérance).

II. Matériel et méthode

1) Sélection de la population de I'étude

Afin de sélectionner la population de I'étude, une requéte est réalisée a partir du logiciel de
prescription de chimiothérapie qui était en vigueur au CPS jusqu’en février 2014, le logiciel AS400°.
L’objectif de la requéte est d’établir la cohorte de patients traités par le protocole « Bévacizumab (bev)
— Irinotécan (iri) », pour la localisation « encéphale », de janvier 2007 a décembre 2013 au CPS.
Deux protocoles « bev-iri » régulierement prescrits sont retenus :

* bev 10 mg/kg +iri 125mg/ m?; J1-J15

e bev 15 mg/kgJ1 +iri 125 mg/m?J1-18; J1=J22

Seuls les patients dont le diagnostic de glioblastome a été posé sont sélectionnés. Le diagnostic doit
étre établi par analyse anatomopathologique aprés exérése tumorale ou biopsie.

Les patients ayant été inclus dans un essai clinique durant la prise en charge de leur glioblastome sont
exclus de I'étude.

Les patients n’ayant pas été traités, en premiere ligne, par le protocole standard (STUPP =

chimiothérapie concomitante a la radiothérapie) sont exclus également.
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Les patients inclus dans la cohorte sont donc définis par les caractéristiques suivantes : diagnostic
anatomopathologique de glioblastome, traité en premiére ligne par Témozolomide associé a la
radiothérapie, récidivant, dont la récidive est traitée par I’association Bévacizumab - Irinotécan entre
janvier 2007 et décembre 2013 et n’ayant pas participé a un essai thérapeutique pour la prise en

charge du glioblastome.

2) Description de la grille de recueil

Le recueil des données est effectué a partir de quatre sources : le dossier patient informatisé, le dossier
patient papier, les archives de chimiothérapie du logiciel AS400® utilisé au CPS jusqu’en février 2014
et le logiciel de prescription des chimiothérapies CHIMIO® utilisé au CPS depuis février 2014.

La grille de recueil comporte différents items permettant d’établir les caractéristiques des patients, les
caractéristiques et la prise en charge de la tumeur primitive, la prise en charge de la récidive ainsi que
les données de tolérance (cf. ANNEXE).

Dans un premier temps, les données recueillies portent sur le patient : numéro de dossier, date de
naissance, sexe. Les comorbidités associées sont classées en trois catégories: métabolique,
cardiovasculaire et carcinologique.

Les données permettant de décrire les caractéristiques de la tumeur primitive sont les suivantes : date
de diagnostic du glioblastome (date de I'analyse anatomopathologique), antécédent ou non de gliome
de bas grade, méthylation ou non du promoteur du gene MGMT. L’'information concernant le statut
MGMT étant incompléte dans certains dossiers de patient, une requéte aupres du laboratoire de
biologie moléculaire du CHU de Strasbourg en charge de cette analyse a été effectuée. Le laboratoire
considere qu’il y a présence de méthylation lorsque le rapport ADN méthylé sur ADN non méthylé est
supérieur a 5%. La recherche de la co-délétion 1p19q n’a pas été relevée car cette altération n’est pas
caractéristique des glioblastomes et n’influence pas leur pronostic. La prise de traitement anti-
épileptique est également renseignée, distinguant les antié-pileptiques inducteurs enzymatiques
(Carbamazépine, Oxcarbamazepine, Phenytoine, Fosphenytoine, Phénobarbital) et les non inducteurs
enzymatiques.

Afin de décrire la prise en charge de la tumeur primitive, différentes informations sont recueillies : le
type de chirurgie (simple biopsie, chirurgie partielle ou chirurgie compléte), la date de début et de fin
du traitement post-opératoire par TMZ et radiothérapie ainsi que le nombre de cycle de TMZ en
traitement d’entretien réalisés. La date de fin de traitement post-opératoire correspond a la date de

fin du dernier cycle de TMZ.
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La seconde partie du recueil de données s’intéresse a la récidive. La date de la récidive correspondant
a la date de I'IRM l'objectivant, ainsi que le score pronostic OMS du patient au moment de la récidive
sont relevés. Pour chaque patient, I'existence d’une reprise chirurgicale, d'une ré-irradiation ainsi que
la mise en place d’implants de Carmustine (Gliadel®) sont recherchés. Toutes les lignes de traitement
administrées sont relevées ainsi que le nombre total d’administrations pour chaque protocole.
Concernant le protocole bev-iri, le schéma posologique choisi lors de I'initiation est également précisé.
Les dates de début et de fin de traitement par Bévacizumab sont recueillies, ainsi que le motif d’arrét :
déceés, progression, toxicité. En cas de progression, la date correspondant a la date de I'lRM objectivant
la progression sous Bévacizumab est renseignée. En I'absence d’imagerie, la date correspond a la
consultation ayant conclu en une progression clinique.

Enfin, la date de derniéres nouvelles (DDN) ainsi que le statut du patient a la DDN (décédé, vivant,
perdu de vue) sont recueillis.

La troisieme partie du recueil de données s’intéresse aux données de tolérance sous Bévacizumab -
Irinotécan. La toxicité est évaluée et gradée selon la Common terminology criteria for adverse events
(CTCAE v 4.03 juin 2010 (103)). Lorsque la toxicité n’est pas gradée dans le dossier patient, il est défini

gu’il s’agit d’une toxicité de grade supérieur a 2 lorsqu’il y a eu une intervention médicale.

3) Saisie et traitement des données

Les données sont saisies dans un tableur Excel.
L’analyse de survie a été réalisée avec le logiciel SAS Version 9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) avec
I'aide du Pr Michel VELTEN.
Pour I'analyse des différents délais, la méthode de Kaplan-Meier a été utilisée.
Les délais recherchés sont les suivants :
* Survie sans progression apres récidive : délai entre l'initiation du protocole Bévacizumab -
Irinotécan et la progression ou déces.
e Survie apres récidive : délai entre la mise en route du protocole Bévacizumab - Irinotécan et
la date de derniéres nouvelles
* Survie sans progression : délai entre I'initiation du protocole STUPP et la date de récidive
* Survie globale : délai entre diagnostic initial de glioblastome et la date de dernieres nouvelles
Les comparaisons ont été effectuées avec le test du log-rank. Une valeur de p inférieure a 0,05 a été

considérée comme statistiquement significative.

51



III. Résultats

1) Description de la population

Cette étude rétrospective a inclus 82 patients. Parmi les patients répondant aux critéres de
glioblastome récidivant traité par bev-iri, 14 patients sont exclus de I'étude. En effet, 10 patients ont
participé a des essais cliniques, 2 patients n‘ont pas été traités par le protocole STUPP mais par
I'association de TMZ et de Cisplatine et 2 patients sont perdus de vue.

55 patients étaient des hommes et 27 des femmes, soit un sex-ratio de 2 hommes pour 1 femme. L’age
médian au moment du diagnostic du glioblastome était de 59 ans avec des extrémes allant de 25 a 80
ans.

Pour 5 patients de I'étude, le glioblastome est survenu apreés un gliome de bas grade, correspondant
donc a un glioblastome secondaire.

Les comorbidités ont été relevées et regroupées en trois catégories: comorbidités de type
métabolique (diabéete, hypercholestérolémie), de type cardiovasculaire (hypertension artérielle,
troubles du rythme, cardiopathie) et de type carcinologique (adénome prostatique, mélanome,
tumeur phyllode, adénocarcinome du colon, carcinome de la thyroide). Plus de la moitié des patients
(62%) ne présentent aucune comorbidité, 24 (29%) présentent un seul type de comorbidité, 6 (7%)
présentent deux types de comorbidités et seulement 1 patient présente trois types de comorbidités
associés. L’hypertension artérielle, présente chez 18% des patients, est la comorbidité la plus
fréquente, suivie de I'’hypercholestérolémie, présente chez 13% des patients.

Une des conséquences de la tumeur peut étre I'apparition de crises d’épilepsie, qui sont contrélées
par la prise d’anti-épileptiques. Certains de ces anti-épileptiques, inducteurs enzymatiques, entrent en
interaction avec d’autres molécules, notamment ['Irinotécan. Sur 64 patients recevant des
antiépileptiques (78% des patients de la cohorte) lors de l'initiation du protocole bev-iri, les anti-
épileptiques inducteurs enzymatiques ont été prescrits seulement pour 6 patients (9%).

Le score de performance, établi a partir de I’échelle de 'OMS, a été relevé au moment de I'initiation
du protocole bev-iri. Pour la plupart des patients (94%), le traitement a été initié alors qu'ils
présentaient un score inférieur ou égal a 2. Cing patients présentaient un état clinique et fonctionnel
équivalent a un score OMS de 0. Aucun patient ne présentait un score OMS 4.

Ces caractéristiques sont synthétisées dans le tableau VIII.
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TABLEAU VIII : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS DE L’ETUDE

Nombre de patients 82
Age ans
Médian 59
Extrémes 25-80
Sexe nb patients
Femmes 27
Hommes 55
Comorbidités nb patients %
Métabolique 14 17
Cardiovasculaire 17 21
Carcinologique 8 10
Aucune 51 62
Antiépileptiques nb patients %
Absence 18 22
Présence 64 78
Induct. enzymatiques 6 9
Non induct. enzymatiques 58 91
Score OMS nb patients %
0 5 6
1 58 71
2 14 17
3 5 6
4 0 0

Concernant les caractéristiques moléculaires de la tumeur, le résultat de la recherche de méthylation
du promoteur du gene MGMT a été retrouvé chez 58 patients de I'étude (71%). Le laboratoire de
biologie moléculaire effectuant I'analyse n’a pas retrouvé cette information pour 20 patients et 4
patients étaient inconnus du systeme informatique (patients pour lesquels le diagnostic a
probablement été réalisé dans un autre centre). Parmi les tumeurs pour lesquelles nous avons le
résultat, 40% présentaient une méthylation (meilleure réponse théorique au protocole STUPP) et 60%

ne présentaient pas de méthylation du promoteur du gene MGMT.

TABLEAU IX : METHYLATION DU PROMOTEUR DU GENE MGMT CHEZ LES PATIENTS DE L'ETUDE

Statut MGMT Nb patients %
Connu 58 71
Méthylé 23 40%
Non méthylé 35 60%
Inconnu 24 29
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DELAI (JOURS)

2) Prise en charge de la tumeur initiale

La premiére étape de la prise en charge thérapeutique est la résection chirurgicale de la tumeur. Le
délai entre les premiers éléments diagnostics (clinique et imagerie) et la résection chirurgicale ne peut
étre établi, en effet, la date de diagnostic retenue pour I'étude correspond a la date de I'analyse
anatomopathologique réalisée sur la biopsie ou la piece opératoire. Treize patients (16%) ont bénéficié
d’une biopsie, 33 patients (40%) d’une résection chirurgicale partielle et 36 patients (44%) d’une
résection chirurgicale totale.

Tous les patients ont été traités par le protocole STUPP (critére d’inclusion). Le délai moyen entre le
diagnostic de la tumeur initiale et I'initiation de la radio-chimiothérapie concomitante est de 48,3 jours
et varie entre 17 et 79 jours (figure 6). Le délai médian est de 47 jours. Selon les recommandations de

I’ANOCEF, le protocole STUPP doit étre initié dans les 42 jours apres le diagnostic.
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FIGURE 6 : DELAI (JOURS) ENTRE LE DIAGNOSTIC DE LA TUMEUR INITIALE ET L’INITIATION DU PROTOCOLE STUPP

POUR LES PATIENTS DE L’ETUDE

Les séances de radiothérapies conformationnelles ont été effectuées au Centre Paul Strauss, a raison
d’une dose de 2Gy par séance durant 30 séances, associées a la prise de TMZ a une dose de 75mg/m?

par jour. Selon le protocole STUPP, 6 cycles de TMZ sont administrés lors de la phase adjuvante. Dans
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certains cas, le traitement peut étre poursuivi jusqu’a 12 cycles. Dans cette étude, la phase adjuvante
compte, en moyenne, 5 cycles de TMZ mais varie entre 1 et 12 cycles selon les patients.

Soixante-douze patients de la cohorte (88%) ont eu entre 1 et 6 cycles mais 38 patients (46%) ont
bénéficié de moins de 5 cycles. Parmi ces patients, 4 ont bénéficié d’'un seul cycle de TMZ. Un patient

pour cause de pneumocystose et les 3 autres patients en raison d’une progression précoce.
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FIGURE 7 : NOMBRE DE CYCLES DE TEMOZOLOMIDE PAR PATIENT DURANT LA PHASE ADJUVANTE DU PROTOCOLE
STUPP
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Le TMZ a été repris aprés progression pour 8 patients de I’étude. Tous avaient bénéficié d’un protocole
STUPP complet (6 cycles pour 6 patients, 9 cycles pour 1 patient et 12 cycles pour 1 patient). Cette
reprise est généralement initiée aprés une récidive chez des patients qui n’ont bénéficié que d’une
résection partielle et/ou qui ont bien toléré le TMZ. Deux patients ont bénéficié de 2 cycles

supplémentaires, trois patients de 3 cycles, un patient de 5 cycles et deux patients de 6 cycles.

3) Récidive

a. Caractéristiques
Une nouvelle résection chirurgicale a pu étre réalisée pour 19 patients soit 23% des patients de la
cohorte. Parmi ces 19 patients, seulement 4 ont bénéficié de la pose d'implants de Carmustine

(Gliadel®) en traitement d’appoint de la chirurgie.
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Une ré-irradiation peut également étre réalisée lors de la prise en charge de la récidive. 8 patients de
I’étude ont bénéficié d’une ré-irradiation en conditions stéréotaxiques. La ré-irradiation a été réalisée
a différents moments : avant la caractérisation de la progression ayant conduit au traitement par Bev-
Iri pour 5 patients, entre la caractérisation de la progression et le traitement par Bev-Iri pour 1 patient

et aprés la fin du traitement par Bev-Iri pour 3 patients.

TABLEAU XI : CARACTERISTIQUES DE LA PRISE EN CHARGE DE LA RECIDIVE (CHIRURGIE, GLIADEL®, RE-IRRADIATION)

Nb de patients %
Chirurgie
Oui 19 23%
Non 63 77%
Gliadel®
Oui 4 5%
Non 78 95%
Ré-irradiation
Oui 8 10%
Non 74 90%

b. Quels traitements apres progression ?

Les lignes de traitements post-progression ont été relevées. Les patients ont pu bénéficier jusqu’a cinq
lignes de traitement différentes au cours de leurs parcours. A noter qu’au moment de |'analyse des
données, deux patients étaient encore vivants, I'un en était a sa troisieme ligne de traitement et I'autre
a sa quatriéme ligne. Etant donné les criteres d’inclusion, la totalité des patients ont bénéficié d’une
deuxieme ligne. En revanche, seulement 55% des patients ont bénéficié d’une troisieme ligne, 10%
d’une quatrieme ligne et 2% d’une cinquiéme ligne.

Huit protocoles différents sont utilisés lors des progressions. L’utilisation du Bévacizumab en
maintenance, aprés arrét de la chimiothérapie associée (Irinotécan ou Lomustine) n’est pas prise en

compte comme un nouveau protocole ou comme une nouvelle ligne de traitement.
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Les protocoles sont résumés dans le tableau suivant :

TABLEAU X : PROTOCOLES UTILISES AU CENTRE PAUL STRAUSS DANS LE TRAITEMENT DES GLIOBLASTOMES A PARTIR
DE LA 2EME LIGNE

Protocole Fréquence Molécule Dose Schéma
Bev-Iri J1=15 Bévacizumab 10 mg/kg J1
Irinotécan 125 mg/m? J1
J1=J21 Bévacizumab 15 mg/kg J1
Irinotécan 125 mg/m? J1 18
Carbo-Vple J1=J21 Carboplatine AUC=5 1
Etoposide 120 mg/ m? J13)3
PCV J1=142 Lomustine 110 mg/ m? J1
Vincristine 1,4 mg/ m? J8 122
Procarbazine 60 mg/ m? 18al21
Carmustine J1=1J42 Carmustine 200 mg/ m? J1
Bev-Lom 11=)42 Bévacizumab 10 mg/kg J1 J14 128
Lomustine 80 mg/ m? J1
Bev-Carbo J1=J28 Bévacizumab 10 mg/kg J1 J15
Carboplatine AUC=4 J1
Fotémustine J1=J28 Fotémustine
Attaque 100 mg/ m? J1 J8 J15
Entretien 100 mg/ m? J1 122
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Le détail des protocoles prescrits par ligne de traitement est représenté dans les figures 8, 9 et 10.

2EME | |GNE (100%)

M Bev-Iri

H Carbo-Vp16

FIGURE 8 : REPARTITION DES PROTOCOLES PRESCRITS EN 2EME LIGNE (N=82)

En 2°™ ligne, seuls deux patients n’ont pas été traités par le protocole Bev-Iri, mais par 'association
de Carboplatine et d’Etoposide. lls ont chacun bénéficié de 6 administrations. Le détail de
I'administration du protocole Bev-Iri sera explicité dans le paragraphe Ill.3.c « Traitement

par Bévacizumab — Irinotécan ».
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3EME LIGNE (55%)

W Bev-Iri

W Carmustine
M Carbo-Vp16
HBev-Carbo

H Bev-Lom

FIGURE 9 : REPARTITION DES PROTOCOLES PRESCRITS EN 3EME LIGNE (N=45)

En 3°™ ligne, le protocole Bev-Iri est utilisé pour les 2 patients initialement traités par Carbo-Vp16
aprés leur progression.

Les deux protocoles majoritairement prescrits sont la poly chimiothérapie par PCV, avec un nombre
moyen de 2 administrations avant progression (de 1 a 4) et la Carmustine avec un nombre moyen de
2 administrations avant progression (de 1 a 5).

Le Bévacizumab peut étre associé a la Lomustine. Les six patients ayant bénéficié de ce protocole en
3%me |igne n’ont pas eu de 4°™ ligne de traitement. Deux patients ont arrété la Lomustine et maintenu
le Bev, un de ces patients était toujours traité pas le Bev en maintenance au moment de 'analyse et
en était a 9 administrations. En moyenne, les patients ont requ 4 administrations de ce protocole de 1
a 9 administrations).

Le Bévacizumab peut également étre associé au Carboplatine. Deux patients, apreés une phase de
maintenance par Bévacizumab seul ont eu 2 et 3 administrations de Bev-Carbo avant de décéder.
L’association Carbo-Vp16 a été administrée a 1 patient qui a progressé aprés 6 administrations. Enfin,

1 patient a regu 2 administrations de Fotémustine puis est décédé.
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4EME LIGNE (10%)

W Carmustine
M Carbo-Vp16

Bev

FIGURE 10 : REPARTITION DES TRAITEMENTS DE 4EME LIGNE (N=8)

Seulement 10% des patients ont recu une 4™ ligne de traitement. Trois patients ont été traités par le
protocole PCV mais ont regu seulement 1 administration puis ont progressé et sont décédés. Trois
patients ont été traités par le protocole Carbo-Vp16, deux patients I'ont recu en derniére ligne et un
patient, aprés 4 administrations, a bénéficié d’'une 5°™ ligne. Un seul patient a été traité par
Carmustine (1 administration), ce qui correspond a sa derniére ligne de traitement.

Un seul patient a regu le Bevacizumab en monothérapie. Ce patient, qui présente un glioblastome avec
une composante oligodendrocytaire, a recu 17 administrations de Bev avant de switcher vers le

protocole Bev-Carbo en 5™ ligne.

Deux patients ont bénéficié d’une 5™ ligne de traitement. Le premier patient, cité précédemment,
qui présente un glioblastome avec une composante oligodendrocytaire de meilleur pronostic, a regu
3 administrations de I’association Bev-Carbo avant progression. Le second patient a quant a lui recu 3

administrations de Carmustine avant de progresser.
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c. Traitement par Bévacizumab- Irinotécan

Généralités

L’association de Bévacizumab et de I'lrinotécan correspond au traitement de deuxiéme ligne pour 80
patients (98%). Deux patients ont bénéficié de ce protocole en troisieme ligne.

Pour rappel, deux schémas posologiques sont utilisés, un premier schéma (schéma A) avec une dose
de Bévacizumab de 10 mg/kg administrée toutes les deux semaines et un second schéma (schéma B)
avec une dose de Bévacizumab de 15 mg/kg administrée toutes les trois semaines. La dose d’Irinotécan
est identique, 125 mg/m?, et administrée a J1 et J15 dans le schéma A et J1 et J8 dans le schéma B.
Environ 70% des patients ont été traités avec le schéma A. Le schéma posologique a été relevé a
I'initiation du traitement et ne tient donc pas compte des éventuels changements entre schéma A et

schéma B tout au long du parcours.

Le délai entre la date de la récidive précédent le traitement par Bev-Iri, déterminée par I'IRM, et
I'initiation par Bev-Iri varie entre 0 et 187 jours. Ce délai est d’autant plus important que les patients
bénéficient d’'une nouvelle résection chirurgicale. Le délai moyen d’instauration pour les patients
bénéficiant d’'une seconde résection chirurgicale est de 79 jours versus 27 jours pour les autres
patients. En effet, le Bévacizumab est susceptible d’altérer la cicatrisation des plaies et son utilisation

doit étre programmée a distance de la chirurgie.

L’administration du protocole a été relevée en nombre de doses de Bévacizumab administrées,
permettant ainsi de s’affranchir de la différence entre les deux schémas posologiques et de leur
utilisation alternative au cours du temps.

Le nombre d’administrations varie entre 1 et 45 doses. La moyenne est de 13 administrations par

patient. Environ la moitié de la cohorte a recu 11 administrations de Bévacizumab.
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La répartition du nombre de patients en fonction du nombre d’administration de doses de

Bévacizumab est représentée par la figure suivante :
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FIGURE 11: PROTOCOLE BEV-IRI : NOMBRE D’ADMINISTRATION DE DOSES DE BEVACIZUMAB PAR PATIENTS

Arrét de I'lrinotécan

L'lIrinotécan a été arrété pour quatorze patients de I'étude (17%) dans deux situations différentes. Soit
un arrét pour cause de toxicité avec maintien du Bévacizumab en monothérapie, soit un arrét pour
cause de progression de la tumeur correspondant a un changement de ligne de traitement par
Bévacizumab-Lomustine.

Neuf patients ont arrété I'lrinotécan suite a une toxicité, majoritairement digestive. L’arrét le plus
précoce a été réalisé au bout de 3 mois de traitement. En moyenne, I'lrinotécan a été arrété au bout
de 14 mois de traitement.

Pour les quatre autres patients, apres progression, I'lrinotécan a été remplacé par la Lomustine.

La justification de I’arrét de I'lrinotécan n’a pas été retrouvée pour 1 patient I'ayant arrété au bout de

3 mois.

Bévacizumab en maintenance

Le Bev a été maintenu en monothérapie pour 9 patients. Le nombre d’administrations varie entre 3 et
27. Cela constitue la derniére ligne de traitement pour 6 patients. Les 3 autres patients, apres
progression ont recu une derniere ligne de traitement par Bev-Carbo (2 patients) ou Bev-Lom (1

patient).
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Arrét Bévacizumab

Les causes d’arrét relevées sont la progression tumorale objectivée par I'IRM ou explicité dans le
dossier du patient, le décés et la toxicité.

Douze patients (15%) qui étaient sous Bev-Iri sont décédés sans que la progression ne soit établie. lls
ont eu entre 1 et 18 doses de Bev. Les patients ayant seulement recu 1 et 2 doses de Bev présentaient
respectivement un score OMS de 3 et 2. Pour les patients dont la progression n’a pas été objectivée
par I'IRM, le déces est tout de méme imputé au glioblastome.

Quatre patients (5%) ont interrompu le protocole en raison d’une toxicité (embolie pulmonaire,
syndrome néphrotique, protéinurie, lésions hémorragiques au niveau de la région frontale). Pour trois
de ces patients, le protocole Bev-Iri a été remplacé par le protocole PCV. Le dernier patient a présenté

une progression 1 mois apres I'arrét du Bévacizumab.

4) Tolérance du Bévacizumab

Soixante patients (73%) ont présenté au moins un évenement indésirable. Les évenements
indésirables survenus sont essentiellement de Grade 1 et 2, en effet, cela représente 92% de tous les
évenements indésirables relevés. Un seul événement de grade 4 a été relevé, correspondant a une

embolie pulmonaire massive.

Parmi les évenements les plus fréquents, tous grades confondus, nous retrouvons les nausées et
vomissements (19%), les diarrhées (17%), la fatigue (16%), I’hypertension artérielle (16%) et les
évenements hémorragiques (10%). Les événements hémorragiques correspondent a des épistaxis
(n=9), des gingivorragies (n=2) et une hémorragie intracérébrale minime (n=1). Les événements

thromboemboliques de grade 2 sont des thromboses veineuses.

Les événements les plus graves (grade 3 et grade 4) se sont manifestés par une hypertension artérielle,
une protéinurie, des événements thromboemboliques, des nausées et une neutropénie. Les
évenements thromboemboliques survenus sont des embolies pulmonaires.

Certains événements ont conduit a I'arrét du Bevacizumab et au changement de ligne de traitement a
savoir une protéinurie de grade 3 pour 2 patients et une embolie pulmonaire (événement
thromboembolique de grade 2) pour un patient. Un patient a présenté un choc obstructif sur une
embolie pulmonaire massive aprés 3 cures de Bev — Iri (grade 4). Ce patient est décédé deux semaines

apreés I'arrét du traitement.
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Les évenements indésirables selon les grades sont synthétisés dans le tableau suivant :

TABLEAU X|: PROTOCOLE BEV-IRI : EVENEMENTS INDESIRABLES

Nombre d’événements

Toxicité Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hypertension artérielle 9 8 3
Protéinurie 3 2 2
Evenement thromboembolique 2 1 1
Evénement hémorragique 10 2
Nausées / Vomissements 17 6 1
Céphalées 5
Fatigue 15 5
Diarrhées 13 8
Neutropénie 4 1 2
Mucite 4
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5) Analyse de survie

Survie sans progression du traitement adjuvant

La survie sans progression correspond au délai entre l'initiation du protocole STUPP, traitement de la

tumeur initiale, et la date de la récidive a I'origine du traitement de deuxieme ligne. Ce délai est

exprimé en mois.

La survie sans progression médiane suite au traitement adjuvant est de 7,3 mois. L'intervalle de

confiance a 95% est compris entre 5,4 et 8,3 mois.

Ci-dessous, I'estimation de la survie sans progression par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 12 : COURBE DE SURVIE SANS PROGRESSION PAR LA METHODE DE KAPLAN-MEIER (N=82)
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b. Survie Globale
La survie globale correspond au délai entre la date de diagnostic et la date de dernieres nouvelles.
Seuls les patients décédés au moment de la date de derniéeres nouvelles sont inclus dans le calcul. Ce

délai est exprimé en mois. Deux patients, vivants au moment de I'analyse, sont censurés.

La survie globale médiane est de 23 mois. L'intervalle de confiance a 95% est compris entre 20,5 et

24,9 mois.

Ci-dessous, I'estimation de la survie globale par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 13 : COURBE DE SURVIE GLOBALE PAR LA METHODE DE KAPLAN-MEIER (N=80)
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c. Survie sans progression aprés récidive
La survie sans progression apres récidive correspond au délai entre l'initiation du protocole
Bévacizumab — Irinotécan et le déces ou la progression tumorale ayant conduits a l'arrét du

Bévacizumab. Ce délai est exprimé en mois. Tous les patients de la cohorte sont inclus dans I'analyse.

La médiane de survie sans progression apres récidive prise en charge par le protocole Bev-Iri est de

6,5 mois. L'intervalle de confiance a 95% est compris entre 5,7 et 7,8 mois.

Le taux de survie sans progression a 6 mois est de 54%.

Ci-dessous, I'estimation de la survie sans progression aprés récidive par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 14 : COURBE DE SURVIE SANS PROGRESSION APRES RECIDIVE PAR LA METHODE DE KAPLAN-MEIER
(Nn=82)
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d. Survie globale apres récidive
La survie globale aprés récidive correspond au délai entre l'initiation du protocole Bévacizumab —
Irinotecan et la date de dernieres nouvelles. Seuls les patients décédés au moment de la date de
dernieres nouvelles sont inclus dans le calcul. Ce délai est exprimé en mois. Deux patients, vivants au

moment de I'analyse, sont censurés.

La médiane de survie globale aprés récidive prise en charge par le protocole Bev-Iri est de 10,7 mois.

L’intervalle de confiance a 95% est compris entre 8,5 et 12,5 mois.

Le taux de survie globale a 9 mois est de 57%

Ci-dessous, I'estimation de la survie globale aprées récidive par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 15 : COURBE DE SURVIE APRES RECIDIVE PAR LA METHODE DE KAPLAN-MEIER (N=80)
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e. Influence de la méthylation du promoteur du gene MGMT

La méthylation ou non du promoteur du gene MGMT, appelé statut MGMT, est connu pour une partie
de la cohorte. Les patients sont répartis en trois groupes : « MGMT non méthylé » n=35; « MGMT
méthylé » n=23 (meilleur pronostic théorique) et « statut MGMT inconnu » n=24.

Le délai entre le diagnostic et I'initiation du protocole Bev-Iri a été calculé pour les trois groupes. |l est,
respectivement de, 9,8 mois (IC 95% [27,9 — 12,3]), 8,8 mois (IC 95% [6,4 — 10,2]) et 10,4 mois (IC 95%
[8,4 — 13,2]) selon que le statut est non méthylé, méthylé ou inconnu. La différence entre les trois
groupes n’est pas significative (p=0,9255) suggérant que le statut MGMT n’a pas d’influence sur le

pronostic des patients de la cohorte présente.

Ci-dessous, la comparaison de ce délai entre les trois groupes par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 16 : IMPACT DU STATUT MGMT SUR LE DELAI ENTRE LE DIAGNOSTIC ET L’INITIATION DU PROTOCOLE BEV-
IRI
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f. Influence de I'dge au moment du diagnostic

Il existe des recommandations de prise en charge uniguement pour les patients de moins de 70 ans.

Dans le groupe des moins de 70 ans (n= 73), la survie globale médiane est de 23,4 mois IC 95% [20,5 —

25,0] et de 20,5 mois IC95% [6,4 — 4 ,38] dans le groupe des plus de 70 ans (n=9). Deux patients encore

vivants sont censurés dans le premier groupe. La différence de survie entre les deux groupes n’est pas

significative (p=0,6283).

Ci-dessous, la comparaison de la survie dans le groupe « moins de 70 ans » et « plus de 70 ans » par la

méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 17 : IMPACT DE L’AGE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC SUR LA SURVIE GLOBALE
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Influence du score OMS

Le score OMS a été relevé au moment de l'initiation du protocole Bev-Iri.

Quatre sous-groupes sont identifiés en fonction du score OMS : 0 (n=5), 1 (n=58), 2 (n=14) ou 3 (n=5).

Deux patients, encore vivants, sont censurés dans le groupe OMS 1.

Les médianes de survie globale sont respectivement de 27,8 mois (IC 95% [9,8-76,4]), 23,5 mois (IC

95% [20,8-25,2]), 19,4 mois (IC 95% [11,9-40,6]), et 12,0 mois (IC 95% [6,4-54,7]), selon le score OMS

0, 1, 2 ou 3. La différence de survie entre ces groupes n’est pas significative (p=0,4634).

Ci-dessous, la comparaison de la survie globale dans les groupes « OMS 0 », « OMS 1 », « OMS 2 » et

« OMS 3 » par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 18 : IMPACT DU SCORE OMS SUR LA SURVIE GLOBALE
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h. Influence d’une reprise chirurgicale aprés récidive

Dix-neuf patients ont bénéficié d’une nouvelle résection chirurgicale aprés récidive.

Le délai entre la récidive ayant conduit au traitement de deuxieme ligne et la date de dernieres
nouvelles a été calculé pour les deux groupes, avec et sans nouvelle résection chirurgicale post-
récidive. Un patient, encore vivant, est censuré dans le groupe « résection chirurgicale » et un patient,

encore vivant, est censuré dans le groupe « sans résection chirurgicale ».

Une nouvelle résection a un impact favorable sur la survie. En effet, le délai médian obtenu dans le
groupe « résection chirurgicale » est de 17, 1 mois avec un IC a 95% compris entre 10,9 et 21,1 mois
versus 11,2 mois avec un IC a 95% compris entre 8,7 et 13,1 mois dans le groupe « sans résection

chirurgicale » (p=0,0289).

Ci-dessous, la comparaison de ce délai dans le groupe « résection chirurgicale » et « sans résection

chirurgicale » par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 19 : IMPACT DE LA REPRISE CHIRURGICALE SUR LE DELAI ENTRE LA RECIDIVE ET LA DATE DE DERNIERES
NOUVELLES
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i. Influence d’'une ré-irradiation
Huit patients ont bénéficié d’'une seconde ré-irradiation.
Le délai entre la récidive ayant conduit au traitement de deuxieme ligne et la date de dernieres

nouvelles a été calculé pour les deux groupes, avec ou sans ré-irradiation.

Ce délai est de 14, 5 mois (IC95% [8,4-44]) pour le premier groupe, et de 12,2 mois (IC95% [9,6-13,9])

pour le second groupe. Le bénéfice d’une ré-irradiation n’est pas démontré (p=0,1100).

Ci-dessous, la comparaison de ce délai dans le groupe « ré-irradiation » et « absence de ré-irradiation »

par la méthode de Kaplan-Meier.
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FIGURE 20 : IMPACT DE LA RE-IRRADIATION SUR LE DELAI ENTRE LA RECIDIVE ET LA DATE DE DERNIERES NOUVELLES
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IV. Discussion

1) La population

Cette étude rétrospective a inclus 82 patients atteints d’un glioblastome ayant récidivé. Le sex ratio de
2 hommes pour 1 femme est légérement supérieur au sex ratio décrit dans la littérature, estimé entre
1,5 et 1,8 homme pour 1 femme. Une estimation de I'age médian a été faite au sein de la population
francaise atteinte de glioblastome et s’éleve a 63 ans. L’échantillon de patients traités au Centre Paul
Strauss, qui présente un age médian de 59 ans, est donc globalement plus jeune.

En revanche, I'dge médian de la cohorte est supérieur a I’age médian des patients inclus dans les essais
cliniques prospectifs évaluant le protocole Bevacizumab — Irinotecan. En effet, en fonction des essais,
I’age de la population varie entre 48 et 57 ans au moment du diagnostic (73,89,90,94—-96). Les patients
inclus dans les essais rétrospectifs sont également plus jeunes, et ont entre 45 et 53 ans (87,91,93,97).
L’age est établi comme étant un facteur de mauvais pronostic. Malgré cela, la survie globale apres
récidive des patients de notre étude est meilleure que dans la plupart des essais. De plus, nous
n’observons pas de différence significative de survie globale entre les patients de moins de 70 ans et
ceux de plus de 70 ans. Ce résultat est toutefois a prendre avec précautions en raison de la taille du
groupe de patients de plus de 70 ans, qui représente seulement 11% de la cohorte.

Plus de la moitié des patients (n=51) n’ont aucun antécédent ou co-morbidité. Ce sont les maladies
cardiovasculaires qui sont le plus associées, avec en téte, I'hypertension artérielle, ne différant pas des
données de la population frangaise générale. Cette information étant manquante dans les précédents
essais prospectifs ou rétrospectifs, il n’est pas possible de comparer les populations de patients sur cet
aspect.

La recherche de la méthylation du promoteur du gene MGMT a été retrouvée pour 70% des sujets.
Cette méthylation a été définie par la présence de plus de 5% d’ADN méthylé par rapport a I’ADN non-
méthylé. La présence de la méthylation, qui est un facteur de bon pronostic (30), n’est présente que
pour 40% de cet échantillon. Néanmoins, ce meilleur pronostic théorique n’est pas retrouvé dans la
cohorte de la présente étude (p=0.9255, n=58). Contrairement a I'’étude de Hegi (30), tous les patients
n’ont pas bénéficié d'une phase adjuvante compléte par Témozolomide (45%), limitant I'interprétation
de I'effet de la méthylation. De plus, le cut-off choisi de 5% de méthylation pour définir le groupe
« méthylé » dans notre étude n’est peut-étre pas le plus approprié. En effet, les travaux récents de
Brigliadori et al. suggerent que le cut-off de 30% permet plus justement de définir les patients avec un

meilleur pronostic en fonction de la méthylation du promoteur du géne MGMT (104).

74



Un bon état général (score OMS inférieur a 2) est corrélé a une survie plus longue pour le patient (27).
Nous n’avons pas relevé le score de performance lors de la prise en charge initiale mais lors de
I'initiation du traitement par Bévacizumab — Irinotécan. Nous n’observons pas de différence
significative en termes de survie entre les quatre groupes de patients selon leur score OMS au moment
de larécidive de 0, 1, 2 ou 3(p=0,4634). Toutefois, ce résultat est a pondérer par le fait que les effectifs

des quatre groupes ne sont pas homogenes et limités pour les scores extrémes (0 et 3).

2) Prise en charge

a. Tumeur initiale

Une résection chirurgicale a pu étre réalisée chez une grande majorité des patients (n=69). Le
glioblastome évoluant vite, la prise en charge doit s’effectuer le plus rapidement possible. Il est
recommandé de débuter la radio-chimiothérapie concomitante dans les six semaines aprés le
diagnostic. Tous les patients ont été traités par le protocole STUPP, mais le délai médian entre la
chirurgie et l'initiation de STUPP, de 47 jours, est supérieur au délai recommandé. Ce délai pourrait
s’expliquer par une problématique organisationnelle. En effet, aprés avoir posé le diagnostic, le dossier
doit passer en RCP, le protocole de radiothérapie doit étre établi avec le radiothérapeute (scanner
dosimétrique, IRM dosimétrique) et la chimiothérapie doit étre initiée par I'oncologue. De plus, ce
délai est important pour les cing patients ayant développé un glioblastome secondairement a un
gliome de bas grade (entre 55 et 79 jours), car dans ce cas le pronostic est meilleur (105). Méme s'il
est recommandé d’initier la radio chimiothérapie rapidement, un délai plus long n’a pas été clairement
évalué. Néanmoins, une étude publiée récemment, évaluant I'impact de ce délai sur une cohorte de
692 patients, montre qu’il n’y a pas d’impact significatif sur la survie globale (p=0,153) et la survie sans
progression (p=0,918) (106). Le délai médian obtenu est de 42 jours et varie entre 3 et 252 jours.
Tous les patients ont terminé la phase de radio-chimiothérapie concomitante. En revanche, le nombre
de cycle regu durant la phase adjuvante est tres variable. Plus de la moitié des patients (n=45) n’a pas
bénéficié des 6 cycles de Témozolomide prévus durant cette phase, cing patients en raison d’une
toxicité (hématologique, pneumocystose) et les autres en raison de la mise en évidence d’une
progression.

Les patients de plus de 70 ans (n=9) ont bénéficié d’une prise en charge initiale identique a celle des

patients plus jeunes.
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b. Récidive

Dans un premier temps, la prise en charge de la récidive peut étre non médicamenteuse. Méme si
I'intérét d’'une nouvelle résection chirurgicale n’est pas affirmé, cela peut étre envisagé en fonction de
la taille de la tumeur chez des patients en bon état général. Le score de performance ayant été relevé
au moment de l'initiation du protocole Bévacizumab — Irinotécan, nous ne connaissons pas |’état des
patients ayant bénéficié d’une nouvelle résection (n=19). L'intérét de la pose d’implants de Carmustine
(Gliadel®) n’a pas été établi ce qui pourrait justifier le fait que seulement 4 patients en ont bénéficié.
Une ré-irradiation est également envisageable en fonction de la taille de la tumeur et de I’état général
du patient et est recommandée seulement si la progression est apparue plus de six mois aprées la
chirurgie, ce qui est le cas pour les 8 patients ré-irradiés.

Pour certains patients (n=8), le Témozolomide a été repris a dose standard avant d’initier une
deuxieéme ligne de traitement. Le choix a été fait indépendamment de la présence ou non de la
méthylation du promoteur du gene MGMT. La reprise du Témozolomide est présente dans le
référentiel ANOCEF, sans toutefois déterminer les conditions ni recommander un schéma de dose

(dose standard ou dose intensifiée).

Le référentiel ANOCEF, ainsi que les recommandations internationales (National Comprehensive
Cancer Network, European Association of Neuro-Oncology, European Society for Medical Oncology),
mettent sur le méme plan les différents traitements proposés en deuxieme ligne.

Au Centre Paul Strauss, sur la période de I'étude, la deuxiéme ligne de traitement correspond
systématiquement a I'association Bévacizumab — Irinotécan, a I'exception de deux patients (critere
d’inclusion). Ces deux patients ont présenté une premiére récidive en février et juillet 2007, tandis que
le premier patient traité par Bev-Iri I'a été en décembre 2007. lls ont donc recu ce protocole en
troisieme ligne. L’association de I’anti angiogénique avec I'lrinotécan ou tout autre molécule n’est pas
retenu dans le référentiel ANOCEF, référentiel sur lequel s’appuie le réseau régional de cancérologie
Alsace, justifié par le fait que cela n’apporte pas d’avantage en terme de survie par rapport au
Bévacizumab seul (40). De la méme facon, les sociétés savantes Européennes (EANO, ESMO) ne
recommandent le Bévacizumab qu’en monothérapie. Seul le NCCN recommande I'utilisation du
Bévacizumab associé a une chimiothérapie (Irinotécan, Carmustine/Lomustine, Témozolomide).
Rappelons que I'anti angiogénique est autorisé par la FDA en récidive.

Un peu plus de la moitié de la population (n=45) a pu bénéficier d’une troisieme ligne de traitement.
La Carmustine en monothérapie, et la poly chimiothérapie par PCV, correspondent aux protocoles les
plus prescrits (n=33). Bien que seule la Carmustine ait 'AMM dans les tumeurs cérébrales, ces deux

protocoles sont recommandés au niveau national et international. En troisiéme ligne, nous retrouvons
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également le Bévacizumab associé a d’autres cytotoxiques, la Lomustine (n=6) et le Carboplatine (n=2),
associations citées uniquement dans les recommandations américaines. Les deux patients vivants au
moment de I'analyse, étaient traités en troisieme ligne par le protocole Bev-Lom. De fagon
anecdotique, deux autres protocoles sont prescrits : I’association de Carboplatine et d’Etoposide (n=1),
la Fortémustine (n=1), tous deux cités dans les recommandations de ’ANOCEF.

En quatrieme ligne de traitement, trois protocoles précédemment cités sont retrouvés: PCV,
Carmustine en monothérapie et Carboplatine — Etoposide. Le Bévacizumab en monothérapie est
prescrit seulement chez un patient particulier présentant un glioblastome avec une composante

oligodendrocytaire.

c¢. Bévacizumab - Irinotécan

Au Centre Paul Strauss, deux schémas thérapeutiques sont validés. En cours de traitement, I'oncologue
peut changer de schéma. Ces changements n’ont pas été relevés. Contrairement a ce qui est pratiqué
dans les essais cliniques prospectifs et retrouvé dans les études rétrospectives, la dose d’Irinotécan
n’est pas adaptée au type d’anti-épileptique associé. Cependant, les anti-épileptiques inducteurs
enzymatiques (Carbamazépine, Oxcarbamazepine, Phenytoine, Fosphenytoine, Phénobarbital), plus
difficiles & manier du fait des interactions médicamenteuses ne sont plus prescrits en 1 intention,
d’autant plus que le panel d’anti-épileptiques disponible sur le marché est important. En effet,
seulement six patients de la cohorte ont recu ce type d’anti-épileptique. Ces patients n’ont pas
présenté plus d’intolérances que les autres, seulement un patient a arrété I'lrinotécan pour cause
d’intolérance aprés 16 mois de traitement.

Pour certains patients, le Bévacizumab est poursuivi en maintenance en monothérapie a la dose de 10
mg/kg tous les 15 jours ou 15 mg/kg tous les 21 jours. Cette attitude est suivie pour des patients

présentant une réponse au protocole Bev-Iri mais ne tolérant plus I'lrinotécan.

3) Tolérance

Les événements indésirables retrouvés sont semblables a ceux décrits dans les essais prospectifs et
rétrospectifs évaluant I’association Bévacizumab — Irinotécan ainsi que dans les résumés des
caractéristiques du produit des deux molécules. Plus de 90% des évenements indésirables sont de
grade 1 et 2. A noter qu’un tiers des patients ayant développé une hypertension artérielle présentait
une HTA dans ses antécédents. Les événements indésirables les plus graves causés par le Bévacizumab
décrits dans le RCP correspondent a une perforation gastro intestinale, non observée dans notre étude,

des hémorragies, aucune supérieure a un grade 2 dans notre étude et des évenements
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thromboemboliques artériels. Ces derniers se sont manifestés par deux embolies pulmonaires de
grade 3 et 4. Tres peu de patients ont d interrompre le traitement pour cause d’intolérance.
L'lIrinotécan a également été globalement bien supporté, arrété seulement pour quelques patients en

raison d’intolérance digestive.

4) Analyse de survie

Au sein de la cohorte du Centre Paul Strauss, la médiane de survie sans progression suite au traitement
adjuvant est estimée a 7,2 mois et la médiane de survie globale a 23 mois. La médiane de SSP estimée
est proche du résultat de I'étude EORTC-NCIC (6,9 mois), a I'origine de la standardisation de la prise en
charge par le protocole STUPP (39). En revanche, la médiane de survie globale est supérieure a cette
méme étude (14,6 mois), ainsi qu’aux études plus récentes évoquées précédemment qui trouvent des

médianes de survie globale comprises entre 15,6 et 16,7 mois (17-20).

Dans les différents essais cliniques évaluant I'association Bévacizumab — Irinotécan, les auteurs se
réferent aux contrdles historiques (Wong (22) et Yung (23)), qui trouvent, aprés récidive, un taux de
survie sans progression a 6 mois de 15% et 8% ainsi qu’une survie sans progression médiane de 2,1
mois et 2,0 mois. Dans notre étude rétrospective, apres récidive, I'estimation du taux de SSP a 6 mois
est de 54%, la SSP médiane de 6,5 mois (IC 95% [5,7 — 7,8]) et la médiane de survie de 10,7 mois (IC
95% [8,5 — 12,5]). Les données obtenues sont donc nettement supérieures aux données de survie
issues des controles historiques. Les données d’efficacité de I'association Bev-Iri prises en compte dans
la demande de RTU faite par I'INCa sont celles issues d’essais cliniques de phase Il menés par
Vredenburgh en 2007 (89) et Friedman en 2009 (73). L’effectif de I'essai de Vredenburgh est moins
important que celui de notre étude (n=23 vs n=82) et la population, dont I’dge médian est de 49 ans,
est beaucoup plus jeune (vs 59 ans). La population de I'essai de Friedman, qui compte 82 patients
présentant un age médian de 57 ans, est plus proche de I'effectif de notre étude. Dans les deux essais,
les scores de performance minimums étaient imposés lors de I'inclusion. Les populations de ces essais,
avec un score OMS moyen de 0,7 et 0,6, présentent donc un meilleur état général lors de l'initiation
de traitement que la population de notre étude, dont le score OMS moyen est de 1,2. Les populations
n’étant pas homogene, la comparaison statistique des différentes données de survie n’est pas
applicable. Néanmoins, les taux de SSP a 6 mois, la médiane de SSP et la médiane de survie apres
récidive de notre population suggérent I'efficacité de I'association Bev—Iri sur un effectif important et

en moins bon état général. En effet, Vredenburgh et Friedman retrouvent respectivement un taux de
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SSP a 6 mois de 30% et 50,3%, une médiane de SSP de 4,7 et 5,6 mois et une médiane de survie de 9,3
et 8,7 mois.

Il est également intéressant de regarder les essais rétrospectifs. En France, I'Observatoire des
médicaments et des innovations thérapeutiques (Omit) de Bretagne et Pays de Loire, dont la nouvelle
appellation est 'OMEDIT, a évalué les résultats obtenus chez 162 patients (multicentrique) traités par
Bev-Iri entre juillet 2007 et décembre 2009 pour un glioblastome récidivant (91,92). Pour cette
population d’age médian de 53 ans, le taux de SSP a 6 mois est supérieur au taux que I'on retrouve
dans notre étude (60% vs 54%). En revanche, la médiane de SSP et la médiane de SG, respectivement
de 5,6 mois et 8,1 mois, sont moins favorables. Les populations présentent un état général
comparable. A noter que le score OMS est inconnu pour 22% des patients de d’étude de I'Omit. Une
nouvelle résection chirurgicale a pu étre pratiquée dans des proportions comparables, pour 25% des
patients de I'étude de I'Omit et pour 23% des patients de notre étude.

Une autre étude rétrospective, monocentrique, menée aux Etats-Unis entre 2005 et 2008 par Zuniga,
a inclus 37 patients d’age médian 53 ans (97). Les données de survie obtenues sont supérieures aux
autres études rétrospectives, y compris la nbtre, ainsi qu’aux essais cliniques prospectifs. Le taux de
SSP a 6 mois est de 63,7% (vs 54%), la médiane de SSP de 7,6 mois (vs 6,5 mois) et la médiane de survie
de 11,5 mois (vs 10,7 mois). La population de cette étude est plus jeune et présente un score OMS

moyen de 0,9, légérement inférieur a celui de notre cohorte.

Différents parametres varient au sein des études. Nous avons pu montrer qu’une nouvelle résection
chirurgicale avait un impact significatif sur la survie apres récidive avec un avantage pour le groupe
ayant bénéficié d’une reprise chirurgicale (P=0,0289). En revanche, pour les patients chez qui une ré-
irradiation était pratiquée, nous n’avons pu montrer un avantage en termes de survie (p=0,1100). Ce
résultat est a interpréter en tenant compte du fait que seulement huit patients de la cohorte ont
bénéficié d’une ré-irradiation.

La localisation de la tumeur (temporal, pariétal, frontal...) n’a pas été relevée. Cette donnée n’est pas

constamment disponible dans les essais mais il est établi que cela influence la survie.

Récemment, une équipe Danoise a cherché a identifier des marqueurs cliniques capables de prédire la
réponse et la survie chez les patients atteints de glioblastome en récidive traités par Bévacizumab —
Irinotécan (107). Trois facteurs prédictifs négatifs sur la survie globale sont ressortis : I'utilisation des
corticoides (HR 1.70, p =0.004), la présence d’un déficit cognitif ((HR 1.40, p=0.03) et un aspect
multifocal (HR 1.56, p<0.0001). Les corticoides sont également évalués dans les essais cités

précédemment, car il est montré que le Bévacizumab permet une diminution des doses nécessaires.
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Du fait du caractere prospectif de notre étude et de la difficulté a relever de fagcon exhaustive ces

informations dans les dossiers des patients, nous n’avons pas pu analyser cet effet.

Un autre parametre intéressant a évaluer est I'amélioration de la qualité de vie, se traduisant, en
partie, par I'état général des patients. Le score OMS n’ayant été relevé qu’au moment de l'initiation

du traitement par Bévacizumab — Irinotécan, cet impact n’est pas qualifiable dans notre étude.

Comme cela a été mentionné précédemment, certaines recommandations associent le Bévacizumab
a d’autres cytotoxiques, dont la Lomustine. Au Centre Paul Strauss, durant la période de I'étude, ce
protocole était prescrit en troisieme ligne. L’essai multicentrique de phase Il BELOB, sur lequel s’appuie
également I'INCa pour la demande de RTU, a évalué trois stratégies, aprés une premiére récidive, chez
153 patients préalablement traités préalablement par le protocole STUPP : Lomustine en
monothérapie, Bévacizumab en monothérapie et association Bévacizumab — Lomustine (98). La survie
globale a 9 mois aprés récidive, critere de jugement principal, est supérieure chez les patients traités
par Bev-Lom (63%) que dans les deux autres groupes, Bévacizumab (38%) et Lomustine (43%),
justifiant I'intérét de cette association. Nous pouvons comparer ces résultats au taux de survie globale
a 9 mois apres récidive prise en charge par le protocole Bev — Iri qui est de 57%. En revanche, nous ne
connaissons pas la survie globale apres une deuxieme récidive des patients traités par I’association Bév
— Lom dont I'effectif est trés faible (n=6).

Plus récemment, a partir de tumeurs de patients traités par Bev-Lom au cours de I'essai BELOB,
I’équipe de Erdem-Eraslan a étudié le profilage des génes et a conclu a un avantage dans la survie sans
progression avec une tendance vers un avantage dans la survie totale dans le sous-groupe glioblastome
classique, non retrouvés dans les autres sous-groupes (proneural, mésenchymal, neural) (108). Un

essai de phase lll sera néanmaoins nécessaire pour valider cette approche thérapeutique.

V. Conclusion

L'utilisation du Bévacizumab dans les tumeurs cérébrales, non autorisé par I’Agence Régionale de
Santé Alsace Alsace (suppression du groupe « temporairement acceptable » en 2014) et ’ANSM,
représente une part importante des dépenses du Centre Paul Strauss. L’étude rétrospective réalisée
au CPS sur une période allant de 2007 a 2013 a permis de montrer que les données de survie obtenues
avec le Bévacizumab étaient supérieures aux données historiques. Ces résultats sont également
proches, voir supérieurs aux résultats décrits dans la littérature au niveau des essais évaluant

I'association de I'anti-angiogénique avec I'lrinotécan, aussi bien prospectifs que rétrospectifs. Des
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sous-groupes de meilleur pronostic en fonction de I'dage, de I'état général, de la méthylation du
promoteur du géne MGMT n’ont pu étre établi. Seule une reprise chirurgicale semble avoir un effet
bénéfique sur la survie. Toutefois, les faibles effectifs dans ces différents sous-groupes ne permettent
pas de conclure sur I'influence de ces facteurs.

Ces résultats, associés a des données de tolérance acceptables, peuvent justifier le choix qui est fait au
Centre Paul Strauss et vont dans le sens de la demande de recommandation temporaire d’utilisation
faite en avril 2015 par I'INCa aupres de ’ANSM, qui n’a, pour le moment, par trouvé de réponse.
Toutefois, cette demande ne se positionnait que sur I'utilisation de I’anti-angiogénique et non sur une
chimiothérapie associée. Un des freins a I'obtention d’avancées dans les autorisations est I'absence
d’études randomisées comparatives de phase Ill. Compte tenu des résultats des essais de phase Il déja
réalisés, il semble nécessaire de conduire, notamment, un essai de phase Ill comparant les associations
Bévacizumab — Irinotécan, Bévacizumab — Lomustine et une chimiothérapie de deuxieme ligne sans
anti-angiogénique.

Depuis 2005 et I'essai EORTC-NCIC, aucune avancée n’a été réalisée pour la prise en charge de la
tumeur initiale. L'anti-angiogénique a également ete évalué pour la prise en charge de la tumeur
initiale, en association avec la radio-chimiothérapie concomitante dans deux essais de phase Ill, I'essai
AVAglio et RTOG 0825. Mais le bénéfice sur la survie globale n’a pas été démontré et I'analyse de sous-
groupes n’a pas permis de déterminer des marqueurs prédictifs de la réponse au traitement.

La classification des gliomes et des glioblastomes tend vers une distinction en sous-groupes selon les
caractéristiques moléculaires de la tumeur. Un des angles d’investigation des équipes de recherche est
d’établir des traitements adaptés a chaque profil moléculaire dont on pourrait prédire par avance les
réponses. Cette voie a été explorée a partir des échantillons de tumeurs des patients des essais BELOB
(Bévacizumab en deuxieme ligne) (108) AVAglio (Bévacizumab en premiére ligne) (109), et semble
avoir identifié des sous-types plus favorables au Bévacizumab en 1™ et 2¢™¢ ligne, ce qui constitue une
piste intéressante.

Enfin, d’autres stratégies, en premiéere ligne, sont a I'étude, dont un traitement local fournissant des
champs électriques (TTF) en association au protocole STUPP, des thérapies ciblées contre des
anomalies moléculaires identifiées, comme le récepteur muté EGFRvIll, ou encore la voie de

I'immunothérapie.
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ANNEXE : GRILLE DE RECUEIL

CARACTERISTIQUES DU PATIENT

Date de Date Traitement An.tecedents Statut Comorbidité Comorbidité Comorbidité Performans
) . . exe R gliome bas ) . . . . .
naissance diagnostic anti-épiletique grade MGMT Métabolique Cardiovasculaire Carcinologique Status
RECIDIVE PRISE EN CHARGE DE LA RECIDIVE
Date Date Chirurugie Gliadel  Ré-iradiation CT 2EME Nb CT 3EME Nb CT 4EME Nb CT 5EME Nb d'adm
récidive 1 récidive 2 récidive LIGNE d'adm. LIGNE d'adm. LIGNE d'adm. LIGNE ’
DETAILS BEV - IRI
Date de début  Délai récidive et Date Etat au
. Schémas Bev-Iri Date arrét Iri Motif arrét Iri Date d'arret Bev Motif Progression DDN
Bev début Bev . 01/08/15
post Bev-Iri
TOLERANCE

HTA Protéinurie Thromboembolique Hémorragique Nausées Céphalées Fatigue Diarrhées Neutropénie Mucite
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INTRODUCTION : Le glioblastome est la tumeur du systéeme nerveux central la plus fréquente et la plus
agressive. Depuis 2005, le standard de traitement consiste a associer radiothérapie et chimiothérapie
par Témozolomide. Néanmoins, les glioblastomes récidivent et les traitements de 2°™ ligne ne
donnent que de faibles taux de réponse. Le Bévacizumab, un anti angiogénique, a obtenu une
autorisation en association a I'irinotécan aux Etats-Unis pour le traitement de la récidive, indication
refusée en Europe. Malgré cela, le Bévacizumab est prescrit dans le cadre des récidives, impliquant un
enjeu financier important.

OBIJECTIFS : L'objectif principal de cette étude est de réaliser une analyse de la survie globale au sein
de la cohorte de patients du Centre Paul Strauss (CPS) traités en 2°™ ligne par le protocole
Bévacizumab — Irinotécan pour leur glioblastome. Elle a également pour objet de décrire la prise en
charge de ces patients au CPS (schéma thérapeutique, tolérance).

MATERIEL ET METHODE : Une étude rétrospective a été menée incluant tous les patients du CPS
présentant un glioblastome, traités en premiere ligne par Témozolomide associé a la radiothérapie,
dont la récidive est prise en charge par I'association Bévacizumab — Irinotécan (Bev-Iri) entre janvier
2007 et décembre 2013. Les survies sont estimées par la méthode de Kaplan-Meier.

RESULTATS : 82 patients ont été inclus d’age médian 59 ans. 80 patients ont recu le protocole Bev-Iri
en 2™ ligne et 2 patients I'ont regu en 3™ ligne. La médiane de survie sans progression (SSP) est de
7,3 mois [5,4-8,3] et la médiane de survie globale (SG) de 23 mois [20,5-24,9]. Aprés prise en charge
de la récidive par Bev-Iri, le taux de SSP a 6 mois est de 54%, la médiane de SSP de 6,5 mois 5,7-7,8] et
la médiane de SG de 10,7 mois [8,5-12,5]. Seule la présence d’une reprise chirurgicale aprés récidive a
montré un effet favorable sur la survie (p=0,0289). 92% des événements indésirables (El) sont de grade
1 et 2. Les El de grade 3 correspondent I'hypertension artérielle, une protéinurie, une embolie
pulmonaire, des nausées/vomissements et une neutropénie. 1 patient a présenté une embolie
pulmonaire de grade 4.

DISCUSSION/CONCLUSION : L’étude rétrospective a permis de montrer que les données de survie
obtenues avec le Bévacizumab étaient supérieures aux données historiques, et trés poche des résultats
décrits dans la littérature évaluant I’association bev-iri. Ces résultats, associés a des données de
tolérance acceptables, peuvent justifier le choix qui est fait au CPS et vont dans le sens de la demande
de recommandation temporaire d’utilisation faite en avril 2015 par I'INCa auprés de I’ANSM.
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