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LISTE DES ABBREVIATONS  
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GBM : glioblastome 
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RANO : Response Assessment in Neuro-Oncology	

RPA : Recursive Partitioning Analaysis	

SNC : système nerveux central 

SG :	survie	globale	

SSP :	survie	sans	progression	

TCGA : The Cancer Genome Atlas 

TEM : transition épithélio-mésenchymateuse 	

VEGF	:	Vascular	Endothelial	Growth	Factor	

VEGFR : Vascular Endothelial Growth Factor Receptor	
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INTRODUCTION 

 

1. Epidémiologie et caractéristiques clinico-biologiques du 

glioblastome 

Le glioblastome (GBM), est la tumeur primitive maligne du système nerveux central SNC la 

plus fréquente (cf. Figure 1) – [1–3]. Il représente 46,6% des tumeurs  primitives malignes du SNC, 

55,4% des gliomes et 14,9% des tumeurs du SNC (y compris métastases). Cette tumeur astrocytaire 

classée grade 4 OMS se distingue histologiquement par la présence d’une microvascularisation 

floride et d’une nécrose pseudo-palissadique (cf. Figure 2). 

 

Figure 1.  Répartition des tumeurs du SNC entre 2009 et 2013 aux USA. Tiré de «CBTRUS 

Statistical Report: Primary Brain and Other Central Nervous System Tumors Diagnosed in the 

United States in 2009-2013 », Ostrom et al, Neuro Oncol. 2016 
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Figure 2. Coupe anatomopathologique de GBM. Tiré de « ESMO handbook : Neuro-

oncology »  

 

 L’incidence du glioblastome dans les registres  français  est de 4,96/100000 en 2010, et  

dans les registres américains de 3,9 cas/100000 habitants en 2013 [1, 4]. 

L’âge médian au diagnostic est de 64 ans, avec un sexe ratio homme/femme de  1,6 [2, 5].  

La répartition selon l’âge révèle une incidence qui augmente avec l’âge : le GBM est peu fréquent 

chez les enfants (3% des tumeurs du SNC), le pic se situant entre 75 et 84 ans [2]. 

Les GBM de novo, discutés dans notre étude, représente 80% des GBM avec un âge médian 

au diagnostic de 62 ans versus 45 ans dans les GBM secondaires (dérivés de tumeurs 

oligodendriales ou astrocytaires de bas grade). 

Les facteurs de risques identifiés sont la présence d’une histoire familiale de GBM dans le 

cadre de syndromes de prédisposition héréditaire, et l’irradiation antérieure. Le fait d’avoir un 

terrain atopique (asthme, eczéma, psoriasis) et/ou des allergies serait associé à une moindre 

incidence des gliomes sans que la nature de cette corrélation n’ait été réellement explorée [2]. 

Le pronostic du GBM est sévère avec une médiane de survie globale (SG) de 15 mois : 

moins de 5 % des patients sont vivants à 5 ans du diagnostic et la survie relative la première année 

est de 35% puis chute à 13,7% la deuxième année. Une étude rapporte que le premier quart de la 

deuxième année post diagnostic est caractérisée par un pic de mortalité avec un hazard ratio à 7.58 

[6]. Ce risque de décès lié au GBM diminue de moitié à 2,5 ans du diagnostic, avec une survie 

relative à 2,5 ans de 8%. Ce chiffre pourrait être considéré comme la limite pour définir les longs 
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survivants atteints de GBM ; en effet la probabilité conditionnelle de survie pour les patients 

vivants à 2 ans du diagnostic est meilleure [7]. 

 

2. Facteurs pronostiques cliniques des GBM 

Plusieurs critères cliniques ont été identifiés comme facteurs pronostiques chez les patients 

atteints de GBM : 

1) l’âge 

2) l’état général 

3) L’exérèse chirurgicale complète est associée à un meilleur pronostic. Concernant la  

chirurgie partielle, il n’a pas été démontré qu’elle était supérieure à une biopsie 

seule. 

4) La qualité de préservation des fonctions cognitives 

La  classification RPA (Recursive Partitioning Analaysis) revisitée  résume ces facteurs au 

sein de 3 grands groupes au pronostic différent (classes V et VI réunies car de même pronostic- 

cf.  Figure 3) [8] 

Figure  3: Classification RPA selon Li (à gauche) et SG médiane en fonction de la classe RPA (à droite). 

Tiré de « Validation and simplification of the Radiation Therapy Oncology Group recursive partitioning 

analysis classification for glioblastoma », Li, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2010 
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3. Nouvelle classification OMS 2016: apport de l’approche 

biomoléculaire 

La dernière décennie est marquée par l’avancée considérable en matière de caractérisation 

moléculaire pour le glioblastome.  

Notamment, la découverte de la valeur pronostique de la mutation IDH1-R132X et IDH2-

R172X (isocitrate déhydrogénase), qui confère un meilleur pronostic aux porteurs de cette altération 

(12% GBM) [9, 10]. Les GBM IDH mutés peuvent être considérés comme des GBM secondaires. 

Le statut IDH muté permet de scinder les GBM en 2 sous-groupes de pronostics différents et a été 

intégré récemment dans la classification OMS 2016 des gliomes (cf. Figure 4). 

La méthylation du promoteur du gène MGMT (O6-méthylguanine-méthyltransférase) a une 

valeur à la fois pronostique et prédictive de réponse au témozolomide (35% des GBM) : MGMT est 

une enzyme impliquée dans la réparation de l’ADN ; la méthylation du promoteur induit une perte 

d’expression de MGMT et donc une meilleure sensibilité au témozolomide. En pratique, le statut 

MGMT utilisé dans la plupart des essais cliniques, ne permet pas pour l’instant de prédire le 

nombre optimal de cycles de témozolomide adjuvant ni la dose utilisée [11, 12].  

Les principales études moléculaires, dont celles menées par le consortium TCGA (The 

Cancer Genome Atlas), ont permis la classification des GBM en sous-groupes 

moléculaires pronostiquement différents: les sous groupe « mesenchymal », « proneural » et 

« classical » [13–15].  

Les altérations majeures retrouvées concernent 3 voies de signalisation [16]: 

- la voie des récepteurs tyrosine kinases (90%GBM) 

- la voie p53 (86%) 

- la voie Rb (79%) 

L’implémentation clinique de cette classification devrait être intégrée aux futures études afin 

d’évaluer le potentiel de son utilité clinique. 
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Figure 4: Classification OMS 2016 des gliomes, tiré de « The 2016 World Health 

Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary », Louis D., Acta 

Neuropathologica 2016 

 

4. Stratégies thérapeutiques dans la prise en charge du 

glioblastome 
 

4.1 Au diagnostic 
 

Le standard de traitement actuel dans la prise en charge du GBM  est la chirurgie suivie du 

protocole dit de STUPP associant radiothérapie et témozolomide concomitant et témozolomide 

adjuvant mensuel  pendant 6 cycles (cf. Figure 5) [17, 18]. La prolongation au-delà de ces 6 cycles 

ne semblerait pas avoir d’impact sur la SG [19]. 

Ce schéma permet une SG médiane de 15 mois ; avec la radiothérapie seule, la SG médiane 

était de  mois.  Cette combinaison a permis une avancée modeste mais significative, puisqu’en 

l’absence de traitement il est estimé que la SG ne serait que de 3 mois. Depuis 2005, une seule 
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étude a démontré une diminution du risque de décès par rapport au Stupp, évaluant l’ajout au Stupp 

d’un dispositif émettant des « tumor treating fields » (champs électriques de basse intensité) avec 

une SG médiane de 20,9 mois [20]. 

 
Figure 5: Schéma du protocole de STUPP : irradiation délivrant 60 Gy en 30x2 Gy associé à 

une chimiothérapie par témozolomide 75mg/m2, suivie d’une chimiothérapie de maintenance par 

témozolomide mensuel 150mg/m2 au cycle 1 puis 200mg/m2. 

 

4.2 À la récidive  

A la récidive peu d’options thérapeutiques sont disponibles malgré les efforts récents 

d’essais cliniques utilisant des thérapies ciblées. En 2018, plusieurs points clés se profilent  (cf. 

Figure 6) : 

1) les critères RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) en IRM font le 

socle du diagnostic de la récidive et de l’évaluation de la réponse au traitement [21] 

2) la réirradiation ou la chirurgie de la récidive a faible niveau de preuve et justifierait 

des essais randomisés prospectifs  [22, 23]   

3) les nitrosurées restent un standard de traitement 

4) la réintroduction du témozolomide pourrait être proposées aux patients MGMT 

méthylé, sans que le schéma optimal ne soit défini [19] 

5) le bévacizumab reste une option du fait d’une activité clinique à la récidive mais 

sans effet sur la survie globale 

L’absence de consensus international actuel sur l’utilisation du bévacizumab en situation de 

récidive incite à la recherche de biomarqueurs afin d’optimiser sa prescription. 
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Figure 6 : Diagramme décisionnel pour la prise en charge des GBM (tiré de Therapeutic 

options in recurrent glioblastoma-An update, Seystahl K., Crit. Rev. Oncol. Hematol. 2016) 

  

5. Angiogenèse dans le GBM 

5.1 La rupture de la barrière hémato-encéphalique (BHE) et l’altération 

anatomico-fonctionnelle de la vascularisation 

 

Une des caractéristiques du GBM est l’angiogenèse qui assure la survie et la prolifération 

tumorale [24, 25]. La vascularisation cérébrale est unique et spécialisée: formée de cellules 

endothéliale, péricytes et astrocytes, elle constitue une unité neuro-vasculaire fonctionnelle 

dénommée barrière hémato-encéphalique (BHE) [26]. La BHE assure des échanges contrôlés entre 

les systèmes circulatoires intra et extra-cérébraux : des jonction serrées entre les cellules 

endothéliales empêchent le passage de molécules hydrophiles de plus de 500kDa, et le transport des 
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molécules est actif  par des protéines de transport telles que les glycoprotéines-P (P-gp), les 

Multidrug resistance proteins (MDR) [27]. Cette propriété de sélectivité de passage de la BHE est 

un enjeu majeur pour le traitement des GBM. Cependant, il est admis qu’au delà d’1 à 2mm de 

croissance tumorale, la fonctionnalité de la BHE est compromise [27]. 

L’angiogenèse dans les GBM revêt des caractéristiques morphologiques pathologiques (cf. 

Figure 7) : des vaisseaux tortueux, désorganisés, perméables de diamètre plus larges que les 

vaisseaux normaux, et dont la membrane basale est plus épaisse. Un aspect particulier est la 

présence de « touffes gloméruloïdes » composées de plusieurs couches de cellules endothéliales et 

péricytes [28].  

 
Figure 7: Vascularisation normale et vascularisation tumorale avec un réseau lâche créant 

des zones hypoxiques. Tiré de « Angiogenesis in brain tumours », Jain R., Nature Reviews 

Neuroscience, 2007 

 

Cette désorganisation vasculaire favorise l’hypoxie de certaines régions tumorales, qui à son 

tour favorise la néoangiogenèse et la nécrose tumorale (cf. ci-dessous). Il est probable que la perte 

de la BHE et de la fonctionnalité de la vascularisation dans le GBM soit hétérogène spatialement et 

temporellement. En conséquence, il en résulte une hétérogénéité fluidique contribuant à une 

disparité d’apports en oxygène, molécules thérapeutiques et nutriments qui pourrait se traduire par 

une prolifération tumorale hétérogène [29]. 

La perméabilité des néo-vaisseaux entraîne une augmentation de la pression interstitielle, 

qui se complique d’oedème vasogénique  (cf. Figure 8) et constitue une barrière à la pénétration des 

molécules thérapeutiques [27]. 
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Figure 8: Séquences IRM d’un GBM, en T1+gadolinium (a) FLAIR (b) et en diffusion –

cartographie ADC (Apparent Diffusion Coefficient) (c). Tiré de « Angiogenesis in brain tumours », 

Jain R., Nature Reviews Neuroscience, 2007 

 	

5.2 VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), une des protéines 

régulatrices de l’angiogenèse 
 

La famille de protéines VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), est un important 

acteur de la régulation de l’angiogenèse, dont le VEGF-A est un des principaux facteurs de 

l’angiogenèse pathologique tumorale (cf. Figure 9). Sécrété principalement par les cellules 

tumorales, VEGF-A existe sous plusieurs isoformes : il est fréquemment relié à la surface cellulaire 

ou à la matrice-extracellulaire (MEC) et nécessite une activation par protéolyse qui est médiée par 

des métalloprotéinases dont MMP9 (matrix metalloproteinase 9) [30]. L’isoforme reliée à la MEC 

favorise le branchement vasculaire alors que l’isoforme soluble favorise l’élargissement des 

vaisseaux [31]. En parallèle de sa fonction pro-angiogénique, le VEGF favorise la perméabilité 

vasculaire comparativement à d’autres cytokines [30].  
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Figure 9: Schéma de la famille VEGF et VEGR. VEGFR1 (R1) et VEGFR2 (R2) sont 

exprimés sur les cellules endothéliales et VEGFR3 (R3) sur les cellules endothéliales 

lymphatiques. VEGF-A se lie à VEGFR1 et VEGFR2. VEGFR2 est le récepteur majeur impliqué 

dans la mitogenèse, la perméabilité microvasculaire et la survie.  VEGFR1 pourrait avoir un rôle 

de récepteur “decoy” (séquestrant le VEGF) et participant à la régulation de MMP9 et de certains 

facteurs de croissance. MMP: matrix metalloproteinase; PlGF: placenta growth factor; VEGF: 

vascular endothelial growth factor; VEGFR: VEGF receptor. Tiré de “Discovery and development 

of bevacizumab, an anti-VEGF antibody for treating cancer”, Ferrara N., Nat Rev Drug Discov 

2004. 

 

VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2) est le principal récepteur 

VEGF impliqué dans le signal mitogénique des cellules endothéliales, le signal pro-angiogénique 

et dans la  perméabilité vasculaire. 

L’expression de VEGF peut être induite par l’hypoxie ou l’acidose tumorale. Dans des 

conditions hypoxiques, une cascade de signalisation particulière intervient [27, 30, 31] :  

- l’inactivation de  protéines PHD (prolyl hydroxylase domain) oxygéno-sensibles  

- les protéines HIF (hypoxia inducible factor) qui ne sont pas dirigées vers la dégradation 

protéosomale car non hydroxylées 

HIF-1α est plutôt impliquée dans le bourgeonnement vasculaire alors que HIF-2α, dans la 

maintenance vasculaire. Les protéines HIF peuvent être également activées par des oncogènes 

(RAS, WNT) et facteurs de croissance [30]. Dans le GBM, l’expression du VEGF est la plus 

élevée dans les régions hypoxiques  adjacentes aux zones nécrotiques [30]. 
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5.3 Mécanismes de formation des vaisseaux tumoraux   
 

Il existe plusieurs mécanismes de vascularisation dans la tumeur : la co-option, 

l’angiogenèse, la vasculogenèse et l’intussusception (cf. Figure 10) [31, 32]. La croissance 

tumorale initiale le long des vaisseaux, s’appuie sur la co-option qui est le recrutement de 

vaisseaux normaux préexistants [27, 33]. Pendant cette croissance, la compression des vaisseaux 

entraine une diminution de la perfusion, qui a pour conséquence l’hypoxie et la nécrose tumorale. 

Ces conditions ajoutées à une instabilité génique tumorale favorisent la production de facteurs 

pro-angiogéniques à l’origine de l’angiogenèse [30]. L’intussusception est la formation de 

vaisseaux par bifurcation de vaisseaux préexistants, mécanisme peu élucidé. D’autres types 

cellulaires peuvent intervenir, telles que les cellules myéloïdes recrutées par chémokines 

tumorales, qui peuvent directement participer à la formation des vaisseaux par un mécanisme de 

vasculogenèse [27, 34, 35].  Récemment, il a été découvert que les cellules souches de GBM 

pouvaient se différencier en cellules endothéliales ou en péricytes [36–39] par un phénomène de 

« mimétisme vasculaire » (« vascular mimicry »). Il a été observé que la différenciation en cellules 

endothéliales était prévalente dans la zone tumorale centrale tandis que celle en péricytes 

intervenait à la fois dans la tumeur et ainsi qu’en zone péritumorale.  

Déterminer la prédominance d’un mécanisme de vascularisation durant l’évolution du 

GBM reste complexe. Néanmoins, il a été démontré que la co-option était le mécanisme privilégié 

dans un modèle murin de GBM infiltrant possédant des propriétés de cellules souches tumorales : 

ces tumeurs malgré l’absence d’angiogenèse sont aussi agressives [27, 40]. Sous anti-

angiogéniques, les cellules tumorales seraient capables de migrer le long des vaisseaux [41, 42]. 
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Figure 10:   schéma représentant les mécanismes  de formation des vaisseaux de formation. 

Les cellules endothéliale, péricytes et astrocytes forment la BHE (a). Les cellules tumorales 

infiltrent le parenchyme le long des vaisseaux (b). La co-option de capillaires normaux permet aux 

cellules tumorales de recevoir en 02 et nutriments (c). La croissance tumorale entraîne une 

compression des vaisseaux qui, par la diminution de la perfusion, cause une hypoxie  favorisant 

l’angiogenèse (d). Un autre mécanisme de vascularisation est la vasculogenèse, où des cellules non 

endothéliales peuvent participer à la formation des vaisseaux (e). Tiré de « Angiogenesis in brain 

tumours », Jain R., Nature Reviews Neuroscience, 2007 

 

5.4 Conséquences de l’angiogenèse : « reprogrammation » pro-tumoral 

du micro-environnement  

L’hypoxie et l’acidose tumorale ont un effet pleïotropique pouvant affecter les cellules 

immunitaires : reprogrammation des macrophages vers un phénotype immunosuppresseur, pro-

tumoral et pro-angiogénique, suppression de l’activité des lymphocytes T cytotoxiques et inhibition 

de la fonction de présentation d’antigène des cellules dendritiques [42–44]. L’hypoxie via HIF-1α 

 peut augmenter l’expression de PD-L1 (Programmed Death Ligand 1) par les cellules myéloïdes 

immunosuppressives et les cellules tumorales, favorisant l’échappement tumoral au système 

immunitaire [45]. 
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On peut différencier au sein d’un GBM plusieurs structures micro-anatomiques uniques qui 

participent à la prolifération, invasion tumorale : les niches tumorales [35]. Ces niches tumorales 

assurent la maintenance, la prolifération et la protection des cellules tumorales dont les cellules 

souches tumorales (CST) par une interaction dynamique de type contact cellulaire ou paracrine avec 

les cellules du micro-environnement. On peut distinguer 3 types de niches dans le GBM :  

i) la niche périvasculaire qui comporte CST, cellules endothéliales, 

péricytes, macrophages, neutrophiles, cellules myéloïdes immunosuppressives, 

astrocytes réactifs, cellules progénitrices neurales. Les contingents non 

néoplasiques sont recrutés par les CST, qui est possible par la perte de fonction de 

la BHE.  Ces cellules non néoplasiques et notamment les macrophages (monocytes 

et microglie, représentant 30-40% des cellules du GBM) sont reprogrammés vers 

un phénotype pro-tumoral, pro-angiogénique et immunosuppresseur, qui est 

favorable à la maintenance des CST. Les CST sont également capables de sécréter 

du VEGF [35, 46]. 

ii) la niche hypoxique caractérisée par la présence d’un cœur nécrotique  

entouré de cellules gliales pseudo-palissadiques. Les protéines HIF sont 

surexprimées par ces cellules gliales, favorisant une zone péri-nécrotique enrichie 

en CST [35, 46]. Le cœur nécrotique libère des cytokines capables de « polariser » 

les macrophages vers un phénotype pro-tumoral, pro-angiogénique et 

immunosuppresseur. Ces macrophages sont  incapables de phagocyter la nécrose. 

iii) la niche invasive qui est spécifique des tumeurs gliales pouvant 

utiliser la co-option pour envahir le parenchyme cérébral sain. Ces cellules 

tumorales peuvent passer par une transition épithélio-mésenchymateuse (TEM), 

qui pourrait être une propriété de CS. Les cellules tumorales peuvent déplacer les 

astrocytes de l’unité neuro-vasculaire (la surface cérébrale étant couverte à 99% de 

pieds astrocytaire) et créer une réaction d’astrogliose similaire à celle observée 

durant les dommages du SNC [35, 47]. En conséquence, les astrocytes réactifs 

peuvent produire un sécrétome (cytokines, métabolites) favorable à la maintenance 

des CS et à l’infiltration des cellules tumorales. Les macrophages sont également 

impliqués dans l’invasion des cellules tumorales par des boucles paracrines. 

Ces unités fonctionnelles où l’angiogenèse est primordiale, peuvent partiellement 

expliquer l’hétérogénéité intra-tumorale des GBM avec une évolution dynamique créant des 

micro-environnements successifs pouvant rendre la stratégie de ciblage de l’angiogenèse 

complexe. 
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6. Rôle du bévacizumab dans le GBM 

 

6.1 Rationnel de l’utilisation des anti-angiogéniques dans le GBM 

La dépendance partielle du GBM à l’angiogenèse incite au blocage du processus par des 

molécules anti-angiogéniques. Néanmoins, la régression de la vascularisation peut empêcher le 

passage d’autres molécules cytotoxiques ainsi que favoriser l’hypoxie. Une des hypothèses de 

l’efficacité des anti-angiogéniques repose sur le principe de normalisation de la vascularisation (cf. 

Figure 11) [42, 48]. Une étude portant sur le cédiranib (pan-VEGF inhibiteur, tyrosine kinase 

inhibiteur) chez des patients atteints de GBM en récidive a démontré l’effet de normalisation de la 

vascularisation par IRM.  

 

Figure 11.  Angiogenèse en situation normale (a), tumorale (b), sous bévacizumab (c et d). 

anti: facteurs anti-angiogéniques ; pro : facteurs pro-angiogéniques ; IFP : pression interstitielle ; 

p02 : pression en oxygène. Tiré de « Angiogenesis in brain tumours », Jain R., Nature Reviews 

Neuroscience, 2007 

 

Une étude portant sur l’analyse en microscopie optique de la normalisation de la 

vascularisation sous bévacizumab 10 mg/kg a pu déterminer par un algorithme une fenêtre de 

normalisation s’effectuant entre 8 à 12 jours  [49]. 
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L’objectif de normalisation pourrait être dose dépendant: dans un modèle murin 

orthotopique de GBM, seules les doses intermédiaires et élevées de bévacizumab permettaient à la 

fois une régression de la vascularisation avec une morphologie compatible avec une normalisation 

et une régression tumorale. Cependant, les doses élevées pouvaient induire une régression tumorale 

sans affecter la vascularisation. Cet effet découplé et différentiel selon les doses de bévacizumab 

démontre la complexité de l’interaction tumeur-microenvironnement dans un contexte de ciblage 

thérapeutique [50]. 

La stratégie de diminuer la perfusion tumorale peut entraîner une adaptation des cellules 

tumorales : dans un modèle murin orthotopique de GBM dérivé d’une lignée sphéroïde issue d’un 

patient, le bévacizumab entraîne une diminution du flux sanguin intratumoral et un moindre volume 

de perfusion par une réduction des vaisseaux de diamètre moyen à large. En parallèle, il est observé 

une augmentation du métabolisme glycolytique (augmentation de l’alanine et du lactate), 

l’induction de HIF-α et de la voie PI3K, et une augmentation d’environ 70% des cellules tumorales 

infiltrantes [51]. 

Récemment, l’utilisation des anti-angiogéniques dans le GBM est à l’étude dans une optique 

de régulation du microenvironnement et en particulier, en ciblant l’interaction entre angiogenèse et 

recrutement de cellules macrophagiques  immunosuppressives  (cf. Figure 12) [35, 42]. 

 

Figure 12: Schéma de l’implication de la normalisation de la vascularisation dans la 

reprogrammation du micro-environnement d’un phénotype immunosuppresseur vers un phénotype 

immunocompétent. La normalisation de la perfusion empêche l’hypoxie et l’acidose, qui peuvent 

contribuer à une reprogrammation des cellules immunitaires ( lymphocytes T, T régulateurs et 

macrophages), favorisant un changement d’un phénotype immunosuppresseur vers un phénotype 
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immunocompétent. T cells : lymphocyte T ; MDSCs : cellules myéloïdes immunosuppressives ; 

Tregs : lymphocyte T régulateurs ; TAMs : macrophages associés à la tumeur. Tiré de 

« Antiangiogenesis strategies revisited: from starving tumors to alleviating hypoxia », Jain R., 

Cancer Cell 2014  

6.2 Données d’études randomisées évaluant le bévacizumab 

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé en 1997, et possède une grande 

affinité pour tous les isoformes du VEGF-A et également des fragments protéolytiques actifs (cf. 

Figure 13). Il ne neutralise pas les autres membres de la famille du VEGF  (VEGF-B et VEGF-C). 

La demi-vie du bévacizumab est de 17-21j [30].  Le bévacizumab a été approuvé en 2004 par la 

FDA (Food and Drug Administration) dans le cancer du colorectal métastatique [52]. 

 

 
Figure 13 : bévacizumab, structure biochimique 3D 

 

 

2 essais majeurs ont étudiés le bévacizumab en 1ère ligne durant la phase de 

radiochimiothérapie adjuvante et en maintenance : RTOG-0825 et AVAGLIO. Les 2 études ont 

démontré un effet significatif sur la survie sans progression (SSP) avec respectivement une SSP 

médiane à 10,7 et 10,6 mois (versus 7, 3 et 6,2 mois dans le bras contrôle placebo) [53, 54]. 

Néanmoins, il n’a été démontré d’effet sur la SG avec respectivement une SG médiane de 15,7 et 

16,9 mois (versus 16,1 et 16,8 mois dans le bras contrôle placebo). A noter que dans RTOG-0825 et 

AVAGLIO, 48% et 31%  des patients du bras placebo respectivement ont reçu du bévacizumab 

après la progression, pouvant expliquer les résultats décevants concernant la SG. 
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En regroupant les essais évaluant le bévacizumab en monothérapie ou en association en 

situation de récidive, la SG médiane était de 9,3 mois (IC 95%, 7,9-10,6 mois), le taux de SSP à 6 

mois de 45% (IC95% 34-57%) et le taux de SG à 6 mois de 76% (IC95%, 69-84%). Le taux de 

réponse complète était de 6%, le taux de réponse partielle de 49% et le taux de stabilité de 29%. 

[55]. Il n’y avait pas de différence en terme de dose réponse entre bévacizumab 5 mg/kg, 10 mg/kg 

et 15mg/kg [23, 55]. 

 

Récemment, une étude randomisée de phase III évaluant l’association bévacizumab + 

lomustine versus lomustine seul a démontré une amélioration de la survie sans progression mais pas 

d’effet significatif sur la survie globale [56]. Cependant, 30% des patients dans le bras lomustine 

seul ont pu avoir le bévacizumab en cross-over. Cette tendance est également confirmée par des 

méta-analyses portant sur les anti-angiogéniques : parmi les anti-angiogéniques retenus, seul le 

bévacizumab a un effet sur la survie sans progression,  qu’il soit en monothérapie ou association et 

également en 1ère ou 2ème ligne de traitement [57, 58]. 

 

Au final, le bévacizumab a obtenu l’autorisation FDA en 2009 à partir des données de 2  

études de phase II [59, 60]. En France, la prescription de  bévacizumab a lieu dans le cadre de la 

liste en sus (16,4% de prescription hors AMM sur la totalité des prescriptions de bévacizumab en 

2013). 

 

6.3 Biomarqueurs potentiels prédictifs de l’efficacité du bévacizumab  

Un des obstacles majeur de la démonstration de l’efficacité du bévacizumab est l’absence de 

biomarqueurs ayant prouvé une utilité clinique [32]. Sur le plan moléculaire, une signature de 10 

gènes corrélant avec un phénotype mésenchymateux était associée à une moins bonne SSP et SG 

dans l’essai RTOG-0825 [61]; la méthylation de MGMT, la mutation d’IDH, EGFR (Epidermal 

Growth Factor Receptor), PDGFR (Platelet-derived Growth Factor Receptor) ou KIT ne sont pas 

prédictifs de l’efficacité du bévacizumab. Autre exemple, une analyse des sous-types moléculaires 

dans AVAGLIO a mis en évidence un bénéfice en SSP et SG dans le sous-type « pro-neural » IDH 

non muté [62]. En récidive, le sous-type « classical » est associé à un bénéfice en SSP et une 

tendance à un bénéfice en SG [63]. Une autre étude comparant répondeurs en critère RANO à 6 

mois versus non répondeurs, retrouvait une SSP et une SG moindre dans le sous-type « classical », 

et les répondeurs n’étaient concentré dans un sous-type en particulier [64]. Sur le plan cytologique, 

la présence au niveau tissulaire de macrophages est associée à une faible survie. Concernant les 
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biomarqueurs circulants, VEGF et VEGFR-2 ne corrélaient pas avec la survie dans l’essai 

AVAGLIO. Un niveau élevé de MMP-2 corrélait avec une meilleur survie dans les gliomes de haut 

grade récurrents sous bévacizumab [65]. En IRM, plusieurs techniques ont démontrés une 

corrélation avec le taux de réponse [32]. 

 

7. Rationnel de l’étude 

 

Dans les études précédemment mentionnées, il n’a pas été établi de données concernant les 

longs répondeurs au bévacizumab. Une étude rétrospective a démontré que les patients ayant un 

KPS > 80  avaient une SG pouvant atteindre 16,9 mois à compter de la 1ère injection de 

bévacizumab [66]. 

Notre étude rétrospective multicentrique vise à i) recenser les longs répondeurs sous 

bévacizumab pour une 1ère ou 2ème récidive en situation de pratique courante ii) les caractériser iii) 

identifier des facteurs cliniques prédictifs de cette réponse au bévacizumab. Nous nous sommes 

intéressés à la population de répondeurs/patients stables à 12 mois de la première injection de 

bévacizumab. 
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MATERIELS ET METHODES 

1. population de l’étude 
 

814 patients atteints de GBM sous bévacizumab  seul ou en association, débuté entre 2010 

et 2015 pour une 1ère ou une 2ème récidive ont été recensés dans 6 centres : CHU d’Amiens 

(oncologie médicale), CLCC de Dijon (oncologie médicale), CHU de Nancy (neuro-oncologie),  

CLCC Strasbourg (radiothérapie), CH Colmar (neuro-oncologie) et CHU Pitié-Salpêtrière neuro-

oncologie. Les patients stables ou en réponse partielle selon les critères RANO à 12 mois de la 

première injection de bévacizumab étaient inclus. 

 

Les critères d’inclusion étaient : 

- GBM prouvé histologiquement 

- GBM traité par protocole de STUPP suivi de témozolomide initialement 

- traitement par bévacizumab seul ou en association initié entre septembre 2010 et 

septembre 2015 pour une 1ère ou 2ème récidive de glioblastome, et au moins stable à 12 

mois de la 1ère injection 

 

Les critères d’exclusion étaient : 

- GBM non prouvé histologiquement 

- GBM  secondaires  évolutifs (initialement des tumeurs de  grade II ou III avec preuve 

histologique) et les GBM à composante oligodendriale 

- Radionécrose histologiquement documentée 

- bévacizumab en indication adjuvante ou néoadjuvante 

- autre molécule que le témozolomide administré durant le STUPP et en adjuvant 

- patients ayant reçu du bévacizumab en 1ère ou 2ème récidive dans le cadre d’études 

randomisées en aveugle 

 

 

Le recueil s’est fait selon plusieurs modalités (logiciel CHIMIO, dossiers papiers, dossiers 

informatisées et base de données protégée ONCONEUROTHEQUE au CHU Pitié-Salpétrière). 
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2. critères de jugement 

Les critères de jugement principaux  sont : 

- la survie globale (SG) à compter de la première injection de bévacizumab 

- la survie sans progression (SSP)  à compter de la première injection de bévacizumab 

 

Les critères de jugement secondaires sont : 

- la SG  à compter du diagnostic 

l’indice de Karnofsky (KPS ; Karnofsky Performance Score), le statut neurologique 

(MRC ; Medical Reseach Council) et la dose de corticoïdes à 12 mois de la première 

injection de bevacizumab 

 

3.  analyses statistiques 

L’ensemble des analyses a été réalisé sur le logiciel R. Les courbes de survies ont été 

déterminées selon la méthode de Kaplan Meier. La date de point d‘étude était au 31/03/2017. Les 

comparaison des indices de Karnofsky et statut neurologique ont été réalisé avec le test de 

Wilcoxon apparié (variables quantitatives ordinales). La comparaison de la dose de corticoïdes a été 

réalisée avec le test de Wilcoxon apparié (variable quantitative). Les variables influençant la SG et 

la SSP ont déterminés par une analyse univariée et une analyse multivariée selon le modèle de 

régression de Cox ; l’hypothèse des risques proportionnels a été vérifiée.  Le test du Log Rank a été 

utilisé pour comparer les survies dans les sous groupes. 

 

4. aspects réglementaires 
 

  Cette étude rétrospective multicentrique observationnelle est une étude portant sur la 

réutilisation de données déjà̀ existantes n’impliquant pas la personne humaine. Les patients ont été 

informés durant leur prise en charge de l’exploitation des données médicales dans le cadre de 

collectes de données. Elle a fait l’objet d’un enregistrement auprès de l’INDS (Institut National des 

données de Santé) pour avis CEREES (Comité d’expertise pour les recherches, les études et les 

évaluations dans le domaine de la Santé) et autorisation du CNIL (Commission Nationale de 

l’Informatique et des Libertés). 
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RESULTATS 

1.  caractéristiques des patients  

65 patients atteints de GBM en récidive stables ou répondeurs à 12 mois, ont reçu la 

première injection de bévacizumab entre septembre 2010 et septembre 2015 (cf. Figure 14). Les 

caractéristiques des patients au diagnostic et à la récidive sont résumées dans les tableaux 1 et 2. I y 

avait 62% d’hommes,  l’âge médian était de 58 ans au diagnostic. Une chirurgie avait  pu être 

réalisée initialement chez 64,5% des patients. La classe RPA IV était majoritairement représentée 

(49% patients). Il y avait peu de données moléculaires disponibles. Les patients avaient reçu un 

protocole de STUPP avec une médiane à 6 cycles de témozolomide. 

 

     Figure 14.  Flowchart de l’étude. 
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Tableau 1. Caractéristiques des patients. 

A la récidive, les patients étaient en bon état général avec un KPS médian à 80, un statut 

neurologique MRC médian à 1 ; la majorité (75%) présentaient au moins un symptôme 

neurologique (cf. Tableau 2). 44,5% des patients étaient sous corticoïdes avec une dose moyenne 

de 45 mg en équivalent prednisone. Le nombre médian de lignes de chimiothérapie reçue (y 

compris Stupp) est de 3. A la 1ère ou 2ème récidive,  le bévacizumab seul était le plus souvent 
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prescrit (35,5%), suivi de l’association fotémustine+ bévacizumab (18,5%). Le nombre médian de 

cycles de bévacizumab était de 26 cycles,  et la duré d’exposition médian était de 15 mois. 

 

Tableau 2. Caractéristiques des patients à la 1ère ou 2ème récidive. NC : non connu 
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2. données de survie et facteurs pronostiques  

La SSP médiane à compter de la 1ère injection de bévacizumab était de 21,7 mois 

[IC95%19,3-27,2]. La SG médiane à compter de la 1ère injection de bévacizumab était de 31,1 mois 

[IC95%24,3-37,5] et  la SG médiane à compter du diagnostic était de 51,1 mois [IC95%42,1-58,7]  

(cf. Figure 15). 

Figure 15. Survie sans progression (« PFS ») à compter de la 1ère injection de bévacizumab, 

survie globale médiane à compter de la 1ère injection de bévacizumab (« OSbev ») et survie globale 

médiane à compter du diagnostic (« OSglobal »). [IC95%] 

En analyse univariée, seul la durée entre la fin du STUPP et la 1ère récidive était 

significativement associée à la SSP : la réduction relative du risque de récidive était de 59% lorsque 

cette durée était > 3mois versus  ≤ 3 mois (p=0,01 ; cf. Tableau 3). Il existait une différence 

significative en SSP entre durée > 3mois et durée ≤ 3 mois, avec une SSP médiane de 25,6 mois 

[IC95%20,3-34,3]   versus 19,3 mois [IC95%16,3-NA]  (p=0 ,01, log-Rank test ; cf. Figure 16). 
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Tableau 3. Analyse univariée pour la SSP à compter de la 1ère injection de bévacizumab. 
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Figure 16. Survie sans progression (« PFS ») à compter de la 1ère injection de bévacizumab 

pour le groupe « récidive ≤ 3mois » et pour le groupe « récidive > 3mois » 

  

Concernant la SG à compter de la 1ère injection de bévacizumab, 3 facteurs étaient associés 

significativement en analyse univariée : la durée entre la fin du STUPP et la 1ère récidive, les 

corticoïdes à la récidive et la radiothérapie à la récidive, avec des hazard ratios respectifs de 0,28, 

2,49 et 0, 41 (p=0,0006, p=0,02, p=0,03 respectivement ; cf. Tableau 4). Il existait une différence 

significative en SG entre durée > 3mois et durée ≤ 3, avec respectivement une SG médiane de 

33,4 mois versus 21,6 mois (p=0,0002 ; cf. Figure 17). Concernant la corticothérapie, le sous-

groupe ayant reçu de la corticothérapie avait une  SG médiane de  31, 5 mois versus 51, 1 mois 

pour le sous-groupe sans corticoïdes (p=0 ,01 ; cf. Figure 18). On retrouve une amplitude de SG 

similaire concernant la radiothérapie à la récidive, avec une SG médiane à 28 mois pour le sous-

groupe sans radiothérapie versus 51,5 mois pour le sous-groupe avec radiothérapie (cf. Figure19). 
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En analyse multivariée, aucun des facteurs cités ci-dessus n’étaient associé de façon 

significative à la SG à compter de la 1ère injection de bévacizumab.� 

 

Tableau 4. Analyse univariée et multivariée pour la SG à compter de la 1ère injection de 

bévacizumab. 
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Figure 17. Survie globale (« OS ») à compter de la 1ère injection de bévacizumab pour le 

groupe « récidive≤ 3mois » (OSbev-recid <3mo) et pour le groupe « récidive>3mois (OSbev-

recid>3mo) » 

  

Figure 18. Survie globale (« OS ») à compter de la 1ère injection de bévacizumab pour le 

groupe «sans corticothérapie » (OSbev-NO CTCD) et pour le groupe « corticothérapie » (OSbev-

CTCD) 
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Figure 19. Survie globale (« OS ») à compter de la 1ère injection de bévacizumab pour le 

groupe «pas de radiothérapie » et pour le groupe «radiothérapie » 

 

Pour  la survie globale à compter du diagnostic, de façon similaire à la SG à compter de la 

1ère injection de bévacizumab, on retrouve 3 facteurs significativement associée en analyse 

univariée : la durée entre la fin du STUPP et la 1ère récidive, les corticoïdes à la récidive et la 

radiothérapie à la récidive, avec des hazard ratios respectifs. 

Les différences de survie pour chacun de ces facteurs sont montrées en annexe (cf Figure 

S1,S2, S3). 

En analyse multivariée, le délai de la 1ère récidive et la radiothérapie à la récidive étaient 

associées significativement et indépendamment à la SG avec respectivement des HR à 0,19 et 0,34 

(p=0,002 et p=0,04) (cf. Tableau 5) 
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Tableau 5. Analyse univariée et multivariée pour la SG à compter du diagnostic. 
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3. Tolérance du bévacizumab  

Le KPS médian à 12 mois était de 80 [50-100], avec aucune différence entre KPS à la 

récidive et à 12 mois (p=0,1091). Aucune différence n’était constatée en prenant le Performance 

Status (p=0,53, données non montrées). L’état neurologique à 12 mois  avec un MRC médian à  

1,5 [0-3] était stable comparativement à la récidive (p=0,22). La dose de corticoïdes médiane à la 

récidive était de  45mg [20-100 mg] équivalent prednisone et de  35mg à 12 mois [2,5-80 mg], à la 

limite de la différence significative (p=0,067).  

Concernant les toxicités sous bévacizumab, elles correspondent au profil de tolérance 

clinique connu (cf. Tableau 6). 24 patients avaient une toxicité de grade 3 ou 4 (37%), avec 14 

arrêts pour toxicité (21,5%). Les toxicités les plus fréquentes étaient l’hypertension artérielle 

(HTA, 26 patients, 40%) et la protéinurie (20 patients, 31%). 1 patient présentait une protéinurie > 

grade3,  HTA>grade3 et un épisode d’infarctus du myocarde. Il y avait 3 cas d’hémorragies 

cérébrales dont 2 (3%) ayant nécessité l’arrêt du bévacizumab (1 cas de hémorragie intra tumorale 

mineure). 

 

Tableau 6. Effets secondaires sous bévacizumab. HTA : hypertension artérielle. 
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DISCUSSION 

1. Efficacité et tolérance du bévacizumab 

Notre étude a démontré qu’un patient sur douze était répondeur ou stable à 12 mois de 

l’introduction du bévacizumab, et que dans cette population, la SSP à compter de la 1ère injection de 

bévacizumab est de 21,7 mois  et la SG à compter de la 1ère injection de bévacizumab est de 31,1 

mois. Dans la littérature, la définition des long survivants varie : la limite est un SG supérieure à 2 

ou 3 ans [7, 67, 68]. Par conséquent, notre population rentre dans cette catégorie avec une SG 

médiane à compter du diagnostic de 51,1mois. Une étude rétrospective a caractérisé les patients 

avec une SG >2ans versus ceux ayant une SG<2ans : ces patients étaient plus jeunes (âge médian de 

56 ans), en meilleur état général (Performance Status 0 à 2 dans 97% des cas), avait eu une 

chirurgie (91% des cas), un traitement multimodal à la récidive (chirurgie dans 46% des cas et 

radiothérapie dans 12% des cas) et la SSP médiane était de 20, 1 mois à compter du diagnostic [69]. 

On retrouve dans notre population certaines de ces caractéristiques, qui ne sont pas corrélées à la 

SSP ni à la SG dans notre étude par un biais de sélection probable. Dans notre étude, la SSP 

médiane au diagnostic était de 10,6 mois [IC95% 8,3-16,9] (données non montrées), la progression 

survenant de façon plus précoce ; en comparaison indirecte, la SSP médiane sous bévacizumab de 

21, 7 mois est plus importante.  

L’utilisation du bévacizumab pourrait être corrélée à un effet bénéfique sur la SG : plusieurs 

études rétrospectives ont démontré une différence de SG coïncidant avec l’arrivée du bévacizumab 

dans la pratique clinique : dans une étude utilisant le registre SEER avec 2 cohortes pré-

bévacizumab (6120 patients) et une post- bévacizumab (6753 patients), la SG médiane en 2006-

2008 était de 9 mois versus 11 mois en 2010 et 12 mois en 2012 [70–72]. Une étude rétrospective 

menée aux USA a démontré une réduction du risque de décès chez les patients sous bévacizumab 

en monothérapie (HR à 0,56 [IC95% 0,31-1,03]) et en combinaison avec irinotécan (HR à 0,34 

[IC95% 0,21-0,68]) [73]. Cependant, une étude rétrospective suisse a démontré que l’utilisation du 

bévacizumab est passée de 19% en 2005-2009 à 49% en 2010-2014, sans différence en SG chez les 

patients atteints de GBM IDH non muté [74]. 

La durée médiane d’exposition au bévacizumab était de 15 mois, avec 51 patients (78,5%)  

ayant reçu au moins 12mois de bévacizumab. Dans notre population, 13 patients (20%) ont reçu 

moins de 12 mois de bévacizumab. Cette durée d’exposition ne semble pas avoir d’impact 

pronostique sur la SSP ni la SG dans notre étude, ce qui est concordant avec d’autres études. En 

effet, dans un étude rétrospective de 82 patients, il n’y avait pas plus de risque de progression 
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lorsque le bévacizumab était arrêté, avec une meilleure SSP et un meilleur taux de réponse lors 

d’une nouvelle progression chez les patients qui avaient reçu le bévacizumab en discontinu par 

rapport à ceux l’ayant reçu de façon continue (SSP médiane de 23 semaines pour le schéma 

bévacizumab stoppé versus 9 semaines pour le schéma continu) [75].  

Dans notre étude, 24 (37%)  patients avaient arrêté le bévacizumab pour une raison autre 

que la toxicité ou la progression. Cet arrêt n’induit pas d’effet rebond, et chez ces patients, la 

réintroduction du bévacizumab semblerait être associée à un bon taux de réponse objective [76]. Un 

étude rétrospective comparant schéma continu (33 patients) versus schéma dégressif (19 patients 

dont 10 ayant arrêté le bévacizumab pour raison autre que progression ou toxicité)  a démontré une 

SSP médiane de 11, 2 mois versus 22,7mois et une SG de 15,5 mois versus 29,9 mois, 

respectivement et à compter de la 1ère injection de bévacizumab [77]. Une autre étude où le 

bévacizumab est administré au moins 6 mois a rapporté un SSP médiane de 21,4 mois et une SG 

médiane de 37,3 mois à compter de l’introduction du bévacizumab chez les patients ayant eu un 

schéma discontinu bévacizumab, versus 9,7 mois et 14,3 mois respectivement chez les patients 

ayant reçu le schéma continu. Dans cette étude, la durée médiane d’exposition au bévacizumab était 

de 12 mois pour le bras « schéma discontinu » versus 9,7 mois pour le schéma « continu » [75]. Ces 

chiffres se rapprochent de ceux de notre série et peuvent expliquer indirectement et partiellement le 

bénéfice attribuable au bévacizumab en terme de survie. 

 Une notion également importante est la poursuite du bévacizumab au-delà de la 

progression : dans notre étude, seuls 12 patients (18,5%) n’ont pas reçu de bévacizumab après une 

ligne de traitement comportant bévacizumab. Des études ont montré que la poursuite du 

bévacizumab en 3ème ligne avait un impact pronostique sur la SSP (4,7 mois avec bévacizumab seul 

versus 2,6 mois sans bévacizumab) et la SG ( 8 mois versus 6 mois respectivement) [78, 79]. La 

poursuite du bévacizumab au-delà de la progression a un impact pronostique indépendant sur la SG, 

avec une SG médiane de 5,9 mois en cas de poursuite du bévacizumab versus 4 mois pour d’autres 

thérapeutiques [80]. Dans notre étude, nous avons également choisi d’inclure les patients en 2ème 

récidive (10 patients, 15,4% de l’effectif total), puisque plusieurs études ont rapporté l’absence 

d’effet délétère à une introduction tardive du bévacizumab au cours de la prise en charge  en terme 

de survie [81–83]. 

Les facteurs pronostiques associés à la SSP et à la SG à compter de la 1ère injection de 

bévacizumab étaient la durée entre le STUPP et la récidive pour la SSP et la SG, la prise de 

corticoïdes à la récidive et la réirradiation pour la SG. Aucun des ces facteurs n’est ressorti en 

analyse multivariée. La durée entre le STUPP et la 1ère récidive avait un impact pronostique sur la 

SSP et la SG : chez les patients ayant une récidive>3 mois , les risques de progression et de décès 
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étaient inférieurs (HR à 0,41 et 0,28 respectivement). Paradoxalement, les patients ayant eu une 

récidive ≤ 3mois ont un moins bon pronostic que les patients ayant une récidive > 3 mois ; il 

pourrait s’agir d’une sélection adéquate des patients avec des progresseurs rapides à 3 mois, qui ont 

un moins bon pronostic [84]. De façon similaire, une étude rétrospective a démontré l’impact d’une 

progression précoce (comme étant définie à 6 mois), plus corrélée à une survie moyenne (SG entre 

9 et 24 mois) qu’à une longue survie ( > 24mois). Néanmoins, on ne peut écarter la présence de 

pseudo-progressions concernant 20 à 30% des cas dans les 3 premiers mois post-STUPP, de 

pronostic équivalent aux tumeurs stables en post-STUPP [21, 85, 86]. Dans Avaglio, il existait un 

petit nombre non négligeable de pseudo-progressions (2,2% dans le bras bévacizumab et 9,9% dans 

le bras placebo), sans réel impact sur la SSP [87]. Autre biais possible, la possibilité de cas de 

radionécrose chez les patients ayant une récidive>3mois, bien que celle-ci ne soit pas associée à un 

meilleur pronostic [88] et qui est traitée par bévacizumab [89, 90]. La prise de corticoïdes était 

associée à une moins bonne SSP et SG, cette tendance est également retrouvée dans plusieurs 

études en situation en récidive [91, 92]. Le rationnel de l’effet délétère des corticoïdes serait la 

protection contre le stress génotoxique induit par la radiothérapie et la chimiothérapie [93]. 

Concernant la réirradiation, un effet positif en terme de SSP et SG est concordant avec les données 

de la littérature : dans 2 études rétrospectives, la réirradiation associée au bévacizumab s’est traduite 

par une meilleure SSP et une meilleure SG  [23, 94, 95]. 

En se focalisant sur la tolérance du bévacizumab, les données recueillies sont compatibles 

avec le profil de toxicité connue du bévacizumab [96, 97]. L’utilisation du bévacizumab est 

acceptable dans notre population avec un taux d’hémorragie cérébrale de 4,6% ( 3 patients). L’arrêt 

du bévacizumab était plutôt lié à des toxicités extra-neurologiques. Concernant les données 

cliniques à 12 mois, une stabilité du KPS, du statut neurologique et de la dose de corticoïdes dans 

notre série, indique une stabilité clinique à 12 mois sous bévacizumab. Il n’a pas été retrouvé d’effet 

épargnant en corticoïdes [98], avec un résultat à la limite de la significativité, possiblement lié à un 

manque de données. 

 

2. Limites de notre études et perspectives 
 

La nature rétrospective de notre étude comporte des limitations à l’interprétation des 

résultats, notamment par le manque de certaines données. En premier lieu, le manque de données 

moléculaires ne permet pas de mesurer la part pronostique imputable aux statuts IDH muté et 
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MGMT méthylé. Plusieurs études ont rapportées le caractère non prédictif de réponse au 

bévacizumab selon les statuts moléculaires, en situation adjuvante comme en situation de 

récurrence [61, 99, 100]. En revanche, dans l’étude BELOB comparant lomustine+bévacizumab 

versus lomustine+placebo versus bévacizumab, le statut MGMT méthylé ainsi que le statut IDH1 

était associé à la SG en analyse univariée [63].  IDH1 est un faible prédicteur d’une survie longue 

[67, 101], même s’il existe un sous-groupe de long survivants IDH muté qui pourrait se rapprocher 

moléculairement à des gliomes de grade II/III [102]. Le statut MGMT méthylé est corrélé à une 

survie longue, et a un impact pronostic au-delà de 4 ans, contrairement au statut IDH muté [67].  Il 

aurait été pertinent de voir si un effet différentiel s’observe en faveur des patients IDH muté et 

MGMT non méthylé, ce qui aurait pu pondéré l’impact du bévacizumab. 

 Nous avons déterminés une limite à 12 mois pour se positionner au-dessus des médianes de 

SG  autour de 9,3 mois, rapportées dans les essais ayant dans lesquels bévacizumab était administré 

en situation de récidive [55]. Cela induit inévitablement un biais de sélection avec des patients en 

bon état général et bon état neurologique, ce qui  peut expliquer l’absence de d’influence sur la SSP 

et la SG dans le modèle de Cox. Concernant le caractère prédictif de l’utilisation du bévacizumab 

en 1ère ou 2ème récidive sur la survie n’aurait été possible qu’en prenant une population contrôle 

idéalement de longs survivants avant l’introduction du bévacizumab. Dans le GBM, la SSP est un 

bon critère de substitution (« surrogate marker ») de la SG [103]; déterminer si en situation de 

récidive la SSP à compter de la récidive peut être un critère de substitution, reste à être démontré. 

Les données de qualité de vie restent à être définies dans le contexte de notre étude, objectif rendu 

complexe par la nature rétrospective de l’étude. Cependant, plusieurs études ont démontré une 

stabilité des critères de qualité de vie sous bévacizumab [104, 105]. 

Il aurait été intéressant de voir l’impact des doses de bévacizumab sur la SSP et SG médiane 

à compter de la 1ère injection, mais la variabilité des schéma utilisés (doses d’entretien au delà d’un 

an de traitement) aurait rendu l’analyse difficile. Plusieurs études conforteraient l’utilisation d’une 

dose moindre de bévacizumab <5mg/kg), et qui serait associée à un meilleur pronostic [106–108]. 

Cette question de dose optimale paraît importante lorsque l’on envisage la possibilité d’une réponse 

différentielle aux anti-angiogéniques de façon individuelle pour les mêmes doses. Des 

biomarqueurs de réponse pourraient aider à définir une dose personnalisable, et notamment 

l’amélioration de la perfusion et de l’oxygénation tumorale qui semblent être 2 facteurs de réponse 

majeurs dans les modèles in vivo [50, 109] comme dans les études cliniques [110–113]. 

Les  données d’IRM peuvent aider à prédire la réponse au bévacizumab, mais les paramètres 

prédictifs d’une longue réponse restent à déterminer. La complexité réside sur quelles images se 

baser pour identifier ces patients, sur un intervalle d’un an de traitement [88]. 
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La reprogrammation du micro-environnement par l’utilisation des anti-angiogéniques est 

une voie prometteuse : la normalisation de la vascularisation peut permettre une distribution plus 

homogène de la perfusion, facilitant l’infiltration des cellules T effectrices, et réduire 

l’accumulation des cellules myéloïdes immunosuppressives. La diminution de l’hypoxie et de 

l’acidose par la normalisation pourrait aider à un changement de polarité des macrophages vers un 

phénotype de type M1, anti–tumoral et pro-stimulant de l’immunité. [35, 43, 43, 114, 115]. Il serait 

intéressant de voir si nos long-répondeurs ont i) un micro-environnement favorable par l’étude des 

cellules macrophagiques infiltrantes, par rapport aux non–répondeurs ii) si lors de l’échappement au 

traitement sous bévacizumab, on assiste de nouveau à la formation d’un micro-environnement 

immunosuppresseur pro-tumoral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 45	

CONCLUSION 

 

Cette  étude rétrospective sur l’utilisation en pratique courante du bévacizumab dans 

plusieurs centres en France  démontre qu’il existe une sous-population non négligeable  de patients 

atteints de GBM qui pourrait tirer un bénéfice de l’utilisation du bévacizumab en récidive. 

Néanmoins, le rapport entre patients répondeurs/non-répondeurs selon nos critères, est en défaveur 

d’une utilisation large du bévacizumab sans identification de facteurs prédictifs de réponse. Il existe 

donc une nécessité urgente d’en identifier afin de ne pas priver ces patients d’une thérapeutique 

cliniquement bénéfique, à l’heure où peu d’options thérapeutiques se profilent à la récidive.  

Beaucoup de questions restent ouvertes, à savoir la séquence optimale de traitement, le dosage 

optimal de bévacizumab. La caractérisation du micro-environnement de la tumeur, et notamment du 

rôle de l’angiogenèse dans l’immunosuppression des GBM, constitue une voie d’avenir. 
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RESUME 

Mots clés : glioblastome, GBM, VEGF, angiogenèse, bévacizumab, anti-angiogéniques, 

thérapies ciblées. 

Introduction 

Le glioblastome (GBM) récidive presque toujours après un traitement standard par 

radiochimiothérapie concomitante avec témozolomide (STUPP). En situation de récidive, la survie 

globale médiane est de 9,3 mois sous  bévacizumab (BV) et peut atteindre 16,9 mois chez les 

patients si le KPS est encore ≥ 80%. BEVALONG est une étude rétrospective multicentrique sur les 

patients longs répondeurs, traités par BV en 1 ère ou 2ème récidive d’un GBM. 

Méthodes 

Nous avons recensé les patients des centres d’Amiens, Nancy, Dijon, Strasbourg, Colmar 

et Paris-Pitié Salpêtrière, qui ont reçu du BV entre  septembre 2010 à septembre 2015 pour une 

première ou une seconde récidive d’un GBM traité initialement par le schéma de Stupp. Les 

patients stables ou en réponse partielle selon les critères RANO à 12 mois ont été inclus. Les 

patients ayant un glioblastome secondaire évolutif, ayant reçu du BV en néoadjuvant ou en adjuvant 

ont été exclus. La SSP et la SG à compter de la 1ère injection de bévacizumab ont été déterminées 

par  la méthode de Kaplan Meier. Les variables influençant la SG et la SSP ont été déterminées par 

une analyse univariée et une analyse multivariée selon le modèle de régression de Cox. Le test du 

Log Rank a été utilisé pour comparer les survies dans les sous groupes. 

Résultats 

Sur 814 dossiers, 763 étaient exploitables ;  65 patients étaient longs répondeurs (8,5%; 

LR). Dans cette cohorte LR,  le  temps médian d’exposition au BV  a été de 15 mois [4,4; 34]). La 

SSP médiane a été  de 21,7 mois (IC95% [19,3; 27,2]) et la SG médiane a été de 31,1 mois (IC95% 

[24,3; 37,5]).  En analyse univariée, le temps entre le traitement initial et la survenue de la récidive 

post-STUPP avait un impact significatif sur la SSP et la SG;  la prise de corticoïdes et la 

réirradiation étaient significativement associées à la SG. Les statuts KPS, MRC et la dose de 

corticoïdes étaient stables durant le traitement par BV avec un profil de toxicité tolérable. 

Conclusion 



	 47	

Notre étude démontre que parmi les patients recevant du BV après une  première ou 

deuxième  récidive de GBM, un patient sur douze peut être considéré comme long  répondeur. Ces 

résultats montrent le bénéfice  du BV en situation de récurrence chez une minorité non négligeable 

de patients.  
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Keywords: glioblastoma, GBM, VEGF, angiogenesis, bevacizumab, anti-angiogenic 

therapy, targeted therapies 

Introduction 

Recurrence of glioblastoma (GBM) often occurs after a standard of care based on 

concomitant radiochemotherapy. The severe prognosis usually observed, urges the need to define 

innovative treatment strategies that will be applied in the situation of recurrence. Bevacizumab 

(BV), an anti-VEGF antibody that has been studied in randomized studies (AVAGLIO, RTOG, and 

EORTC) has significant effect on progression-free survival (PFS) and no highlighted effect on 

overall survival (OS). In the case of recurrent glioblastomas under bevacizumab, recent data have 

estimated a median OS at 9.3 months. However, it still remains unclear whether a sub-population 

could take benefit from bevacizumab or not. Our retrospective study aims to characterize long 

responders (LR) patients treated with bevacizumab for first or second GBM recurrence. 

Methods 

Patients from 6 centers (Amiens, Nancy, Dijon, Strasbourg, Colmar, Paris-Pitié-Salpétrière) 

who received bevacizumab for a first or second recurrence of glioblastoma, between September 

2010 and September 2015, and initially treated by concomitant radiochemotherapy were analyzed. 

Patients who had at least stable disease according to RANO criteria at 12 months were included. 

Patients who had secondary GBM, had received bevacizumab in neoadjvuvant or adjuvant setting 

were excluded. PFS and OS from start of BV were determined with Kaplan Meier method. 

Univariate and multivariate Cox analyses were used to determine factors correlating with PFS and 

OS. Log Rank test was performed to compare subgroups. 

Results 

Among the 814 files, 763 were exploitable. We focused on 65 LR patients without 

progression 12 months after the first injection of BV (8,5%). In the present study, median time of 

bevacizumab exposure was 15 months CI95% ([4.4; 34]). Median PFS was 21.7 months [19.3; 

27.2] and median OS was 31.1 months CI95% ([24.3; 37.5]). In univariate analysis, delay between 

the end of initial treatment to first recurrence correlated with PFS and OS; corticosteroid use and 

reirradiation were correlated with OS. KPS, MRC status and corticosteroid dose were stable during 

BV treatment with a tolerable toxicity profile. 

Conclusion 
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Our results highlight that among patients receiving bevacizumab in first or second 

recurrence, one patient over twelve could be classified as long responder. A median OS of 31.1 

months can be expected in this subpopulation. These findings reinforce the potential benefit of the 

use of bevacizumab in the situation of recurrence. More in-depth analyses will have to be run in 

order to clearly identify precise predictive factors in an enlarged cohort. 
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ANNEXES 

Table S1. Récapitulatif des essais cliniques utilisant bévacizumab en situation de récurrence. 

Tiré de Therapeutic options in recurrent glioblastoma-An update, Seystahl K., Crit. Rev. Oncol. 

Hematol. 2016 
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Figure S1. Survie globale (« OS ») à compter du diagnostic pour le groupe « récidive≤ 3 

mois » (OSglobal-recid < 3mo) et pour le groupe « récidive>3mois » (OSglobal-recid>3mo)  
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Figure S2. Survie globale (« OS ») à compter du diagnostic  pour le groupe « pas de 

corticothérapie » (OSglobal-NO CTCD) et pour le groupe « corticothérapie » (OSglobal-CTCD) 

 

 

Figure S3. Survie globale (« OS ») à compter du diagnostic pour le groupe «pas de 

radiothérapie » (OSglobal-NO RT) et pour le groupe «radiothérapie » (OSglobal-RT-) 
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BÉVALONG: ÉTUDE RÉTROSPECTIVE MULTICENTRIQUE DES PATIENTS ATTEINTS DE GLIOBLASTOME EN 
RÉCIDIVE, LONGS RÉPONDEURS SOUS BEVACIZUMAB 

Mots clés : glioblastome, GBM, VEGF, angiogenèse, bévacizumab, anti-angiogéniques, thérapies ciblées. 

Introduction : Le glioblastome (GBM) récidive presque toujours après un traitement standard par radiochimiothérapie concomitante 

avec témozolomide (STUPP). En situation de récidive, la survie globale médiane est de 9,3 mois sous  bévacizumab (BV) et peut atteindre 16,9 

mois chez les patients si le KPS est encore ≥ 80%. BEVALONG est une étude rétrospective multicentrique sur les patients longs répondeurs, traités 

par BV en 1 ère ou 2ème récidive d’un GBM.  

Méthodes : Nous avons recensé les patients des centres d’Amiens, Nancy, Dijon, Strasbourg, Colmar et Paris-Pitié Salpêtrière, qui ont 

reçu du BV entre  septembre 2010 à septembre 2015 pour une première ou une seconde récidive d’un GBM traité initialement par le schéma de 

Stupp. Les patients stables ou en réponse partielle selon les critères RANO à 12 mois ont été inclus. Les patients ayant un glioblastome secondaire 

évolutif, ayant reçu du BV en néoadjuvant ou en adjuvant ont été exclus. La SSP et la SG ont été déterminées par  la méthode de Kaplan Meier. Les 

variables influençant la SG et la SSP ont été déterminées par une analyse univariée et une analyse multivariée selon le modèle de régression de 

Cox. Le test du Log Rank a été utilisé pour comparer les survies dans les sous groupes. 

Résultats : Sur 814 dossiers, 763 étaient exploitables ;  65 patients étaient longs répondeurs (8,5%; LR). Dans cette cohorte LR,  le  

temps médian d’exposition au BV  a été de 15 mois [4,4; 34]). La SSP médiane a été  de 21,7 mois (IC95% [19,3; 27,2]) et la SG médiane a été de 

31,1 mois (IC95% [24,3; 37,5]).  En analyse univariée, le temps entre le traitement initial et la survenue de la récidive post-STUPP avait un impact 

significatif sur la SSP et la SG;  la prise de corticoïdes et la réirradiation étaient significativement associées à la SG. Les statuts KPS, MRC et la 

dose de corticoïdes étaient stables durant le traitement par BV avec un profil de toxicité tolérable. 

Conclusion : Notre étude démontre que parmi les patients recevant du BV après une  première ou deuxième  récidive de GBM, un 

patient sur douze peut être considéré comme long  répondeur. Ces résultats montrent le bénéfice  du BV en situation de récurrence chez une 

minorité non négligeable de patients.  

 

BEVALONG: A MULTICENTRIC RETROSPECTIVE STUDY OF PATIENTS WITH RECURRENT 
GLIOBLASTOMAS, LONG RESPONDERS UNDER BEVACIZUMAB 

Keywords: glioblastoma, GBM, VEGF, angiogenesis, bevacizumab, anti-angiogenic therapy, targeted therapies 

Introduction : Recurrence of glioblastoma (GBM) often occurs after a standard of care based on concomitant radiochemotherapy. The 

severe prognosis usually observed, urges the need to define innovative treatment strategies that will be applied in the situation of recurrence. 

Bevacizumab (BV), an anti-VEGF antibody that has been studied in randomized studies (AVAGLIO, RTOG, and EORTC) has significant effect on 

progression-free survival (PFS) and no highlighted effect on overall survival (OS). In the case of recurrent glioblastomas under bevacizumab, 

recent data have estimated a median OS at 9.3 months. However, it still remains unclear whether a sub-population could take benefit from 

bevacizumab or not. Our retrospective study aims to characterize long responders (LR) patients treated with bevacizumab for first or second GBM 

recurrence. 

Methods : Patients from 6 centers (Amiens, Nancy, Dijon, Strasbourg, Colmar, Paris-Pitié-Salpétrière) who received bevacizumab for a 

first or second recurrence of glioblastoma, between September 2010 and September 2015, and initially treated by concomitant radiochemotherapy 

were analyzed. Patients who had at least stable disease according to RANO criteria at 12 months were included. Patients who had secondary GBM, 

had received bevacizumab in neoadjvuvant or adjuvant setting were excluded. PFS and OS from start of BV were determined with Kaplan Meier 

method. Univariate and multivariate Cox analyses were used to determine factors correlating with PFS and OS. Log Rank test was performed to 

compare subgroups. 

Results : Among the 814 files, 763 were exploitable. We focused on 65 LR patients without progression 12 months after the first 

injection of BV (8,5%). In the present study, median time of bevacizumab exposure was 15 months CI95% ([4.4; 34]). Median PFS was 21.7 

months [19.3; 27.2] and median OS was 31.1 months CI95% ([24.3; 37.5]). In univariate analysis, delay between the end of initial treatment to first 

recurrence correlated with PFS and OS; corticosteroid use and reirradiation were correlated with OS. KPS, MRC status and corticosteroid dose 

were stable during BV treatment with a tolerable toxicity profile. 

Conclusion : Our results highlight that among patients receiving bevacizumab in first or second recurrence, one patient over twelve 

could be classified as long responder. A median OS of 31.1 months can be expected in this subpopulation. These findings reinforce the potential 

benefit of the use of bevacizumab in the situation of recurrence. More in-depth analyses will have to be run in order to clearly identify precise 

predictive factors in an enlarged cohort. 
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