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Abréviations 

 

AEG = Altération de l’état général 

BEV = BEVACIZUMAB 

DPP = Dossier Patient Partagé 

GBM = glioblastome 

Gr.1 = Groupe 1 

Gr.2 = Groupe 2 

IDH = Isocitrate Déshydrogénase 

IRI = IRINOTECAN 

IRI-BEV = IRINOTECAN-BEVACIZUMAB 

LOM = LOMUSTINE 

NMA = méta-analyse en réseau 

MGMT = O6-methylguanine-DNA-methyltransferase 

SG = Survie Globale 

SSP = Survie Sans Progression 

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumor 

RT = Radiothérapie 

TZD = TEMOZOLOMIDE 
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Résumé 
 

Introduction : La prise en charge thérapeutique de 1ère ligne des patients atteints de glioblastome 

consiste en une chirurgie suivie d’une radio-chimiothérapie selon le protocole proposé par STUPP et 

al. Cependant,  il n’existe pas, à ce jour, de recommandation consensuelle concernant la 2ème ligne de 

traitement, après échec de cette 1ère ligne. C’est pourquoi nous avons voulu étudier et comparer les 

deux protocoles de traitement de 2ème ligne les plus fréquemment réalisés au CHRU de Tours. 

Matériels et Méthodes : Nous avons analysé, de manière rétrospective au CHRU de Tours, les 

données cliniques des patients porteurs de gliome de haut grade, traités en 2ème ligne par une 

association de l'anticorps thérapeutique BEVACIZUMAB, avec une chimiothérapie par 

IRINOTECAN ou par LOMUSTINE. Le critère de jugement principal était la survie globale. Les 

critères de jugement secondaires étaient la survie sans progression et la tolérance au traitement. 

Résultats : Durant la période de 2005 à 2019, nous avons recensé 53 patients: 34 traités par 

IRINOTECAN-BEVACIZUMAB (Groupe 1) et 19 traités par LOMUSTINE-BEVACIZUMAB 

(Groupe 2). L’âge médian au diagnostic était de 55 ans dans le Groupe 1 et 61 ans dans le Groupe 2. 

La proportion de patients opérés dans chaque groupe était identique (73% pour les Groupes 1 et 2). La 

médiane de survie sans progression tumorale était de 5,4 mois dans le Groupe 1, contre 4,1 mois dans 

le Groupe 2 (p = 0,6). La médiane de survie globale était de 11,1 mois dans le Groupe 1, contre 6,34 

mois dans le Groupe 2 (p = 0,086). La toxicité avait tendance à être plus importante, notamment en 

terme de thrombopénie, dans le groupe LOMUSTINE-BEVACIZUMAB (12% dans le Groupe 1 

versus 31% dans le Groupe 2, p = 0,22), entrainant plus fréquemment une baisse de posologie. 

Conclusion : Les chimiothérapies de 2ème ligne proposées pour le gliome de haut grade associant 

IRINOTECAN-BEVACIZUMAB ou LOMUSTINE-BEVACIZUMAB semblent montrer une 

efficacité similaire sur la survie sans progression et la survie globale, avec une meilleure tolérance en 

faveur du traitement associant IRINOTECAN-BEVACIZUMAB. 

 

Mots clés : Glioblastome, Irinotecan, Lomustine, Bevacizumab 
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Abstract 
 

Introduction: First-line therapeutic management of glioblastoma patients consists of surgery followed 

by radiation chemotherapy according to the protocol proposed by STUPP and col, but to date, there is 

no consensus recommendation, at progression, for the second line of treatment. This is the reason why 

we compared the two most frequently used second-line protocols at CHRU Tours. 

Materials and Methods: We analyzed retrospectively clinical data of patients with high-grade 

glioma, treated in second line with the combination of the recombinant monoclonal antibody 

BEVACIZUMAB with a chemotherapy by IRINOTECAN or LOMUSTINE at the University Hospital 

of Tours. The primary judgment criterion was overall survival. Secondary criteria were progression-

free survival and safety of treatment. 

Results: From 2005 to 2019, we identified 53 patients, 34 treated with IRINOTECAN-

BEVACIZUMAB (group 1) and 19 with LOMUSTINE-BEVACIZUMAB (group 2). The median age 

at diagnosis was 55 years in group 1 and 61 years in groups 2. The proportion of patients who has 

surgery was identical in the two groups (73% for Groups 1 and 2). The median of survival without 

tumor progression was 5.4 months in group 1 versus 4.1 months in group 2 (p = 0.6). The median 

overall survival was 11.1 months in group 1 versus 6.34 months in group 2 (p = 0.086). Toxicity tended 

to be more frequent, especially in terms of thrombocytopenia, in the LOMUSTINE-BEVACIZUMAB 

group (12% in Group 1 versus 31% in Group 2, p = 0.22), resulting more frequently in a dosage 

reduction. 

Conclusion: The proposed second-line chemotherapy combinations for glioblastoma with 

IRINOTECAN-BEVACIZUMAB or LOMUSTINE-BEVACIZUMAB appeared to have similar 

efficacy in terms of progression-free and overall survival, with a trend for better tolerance favoring 

IRINOTECAN-BEVACIZUMAB. 

 

Key words: Glioblastoma, Irinotecan, Lomustine, Bevacizumab 
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1. Introduction 
 

Le gliome de haut-grade ou glioblastome (GBM) est une tumeur rare avec un pronostic défavorable à 

court terme (1). Le traitement recommandé en 1ère intention repose sur la réalisation d’une exérèse 

chirurgicale suivie d’une radiothérapie (RT) associée à une chimiothérapie par Temozolomide, suivie 

d’un entretien par chimiothérapie par Temozolomide, selon le protocole STUPP (1-4).   

En cas de rechute, en 2ème ligne, il existe plusieurs options thérapeutiques de chimiothérapie (5-11): 

- l’association IRINOTECAN-BEVACIZUMAB (IRI-BEV), 

- l’association LOMUSTINE- BEVACIZUMAB (LOM-BEV) 

- un traitement par BEVACIZUMAB (BEV) seul 

- ou un traitement par LOMUSTINE (LOM) seule 

Plusieurs études publiées ces dernières années, suggèrent que le protocole IRI-BEV, présente  une une 

bonne activité thérapeutique, pour une mauvaise tolérance médicamenteuse, dans le traitement du 

glioblastome (6, 8). Pour Friedman and al, la survie sans progression (SSP)  à 6 mois était de 42,6% 

et 50,3%, respectivement dans les protocoles BEV seul et IRI-BEV. Deux tiers des patients traités par 

IRI-BEV, présentaient un effet indésirable de grade III ou plus, alors que 47% des patients traités par 

BEV seul, présentaient une complication. 

Dans l’essai BELOB, la survie globale (SG) à 9 mois était de 63% sous protocole LOM – BEV alors 

que sous traitement seul, la SG était moindre (43 % pour LOMUSTINE seule et 38 % pour 

BEVACIZUMAB seul) (10). Ces résultats de phase II sont confirmés dans l’essai de phase III de 

l’EORTC comparant l’association LOM-BEV à la LOMUSTINE seule (11). La survie médiane était 

de 9,1 mois dans l’association LOM-BEV contre 8,6 mois dans le groupe LOM seul. La SSP était de 

2,7 mois, plus importante dans l’association LOM-BEV, que dans le groupe LOM seule. Néanmoins, 

les auteurs de cette étude concluent que l’association LOM-BEV, ne confère pas d’avantages 

significatifs. 

 

En l’absence de données prospectives disponibles comparant les protocoles associant IRI-BEV et 

LOM-BEV, le choix du protocole de chimiothérapie est actuellement à la discrétion de l’oncologue. 
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L’objectif principal de ce travail de thèse était de comparer l’efficacité thérapeutique des deux options 

thérapeutiques les plus fréquemment proposées en 2ème ligne : IRI-BEV vs LOM-BEV. L’objectif 

secondaire consistait à comparer leur profil de tolérance. 
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2. Matériel et Méthodes 

2.1. Design de l’étude 
 

Il s’agit d’une étude monocentrique et rétrospective réalisée au CHRU de Tours. Les patients étaient 

tous traités au sein du service d'Oncologie Médicale du CHRU de Tours. 

2.2. Éligibilité 
 

Les critères d’inclusion retenus étaient : 

- Patients atteints d’une tumeur cérébrale maligne, primitive, de type GBM ou d’un type tumoral 

de bas grade ayant par la suite présenté un tableau clinique d’évolution secondaire vers un 

gliome de haut grade. 

- Majeurs 

- Ayant reçu un traitement de 2ème ligne par l’une des chimiothérapies suivantes : soit 

l’association LOM-BEV ou soit l’association IRI-BEV 

- Et ayant été suivis au CHU de Tours entre 2005 et 2019 

Les patients atteints de tumeurs de type histologique autre que le GBM ou d'une transformation 

secondaire en gliome de haut-grade, ont été exclus. 

2.3. Traitements 
 

Les patients traités dans le groupe IRI-BEV ont reçu toutes les deux semaines : IRINOTECAN 125 mg/m² IVL 

sur 1 h 30 et BEVACIZUMAB 10 mg/kg IVL sur 30 min à raison d’une perfusion toutes les deux semaines 

(11, 14). 

Les patients dans le groupe LOM-BEV ont reçu au premier jour du cycle : LOMUSTINE 110 mg/m2 PO ainsi 

que BEVACIZUMAB 15 mg/kg IVL sur 1 h 30 min, et au 22ème jour du cycle BEVACIZUMAB 15 mg/kg IVL 

sur 1 h 30 min, puis le cycle suivant était débuté à J42 (9). 
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2.4. Critères de jugement 
 

Nous avons retenu comme critère de jugement principal, la SG. 

Les critères de jugement secondaires étaient : 

- La survie sans progression 

- La réalisation de lignes de chimiothérapies ultérieures à la 2ème ligne 

- La tolérance de la chimiothérapie, évaluée selon le report des effets indésirables dans les 

formulaires d’hospitalisation de jour ou dans les courriers de consultation de suivi. Les effets 

indésirables ont été gradés selon l’échelle CTCAE v5 (12). 

2.5. Évaluation de la réponse tumorale 
 

Les réévaluations radiologiques étaient réalisées tous les 3 mois à partir de l’initiation de la 2ème ligne 

ou plus rapidement si apparaissaient un ou des signes d’appel clinique. 

La réponse au traitement était évaluée soit selon les critères RECIST v1.1, soit selon les critères RANO 

(cf. Annexe 1) (13, 14). 

Le traitement était poursuivi jusqu’à progression clinique ou radiologique, ou jusqu’à toxicité limitante 

(effet secondaire de grade III ou plus, selon les critères du CTCAE v.5, ayant donc nécessité une 

interruption du traitement). 

2.6. Recueil de données 
 

Les patients ont été identifiés à partir du logiciel « Chimio ». Après vérification des critères 

d’inclusion, le recueil des données pour chaque patient, a été réalisé à partir du logiciel « Chimio » et 

du « Dossier Patient Partagé » (DPP). 

Le recueil a été réalisé de manière anonymisée. Chaque patient était identifié par un numéro 

d’attribution chronologique. Nous avons nommé le groupe de patients traité par IRI-BEV : « Groupe 

1 » (Gr. 1) et le groupe de patients traités par LOM-BEV : « Groupe 2 » (Gr. 2) 
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Les données suivantes ont été recueillies : 

- Données cliniques : date de naissance, date de diagnostic, âge au diagnostic, statut Karnofsky 

au diagnostic, comorbidités, symptômes au diagnostic, présence d’une hypertension 

intracrânienne ou non au diagnostic, présence d’un engagement ou non au diagnostic, 

localisation tumorale et latéralisation, date de décès.  

- Données anatomopathologiques : qualité de l’exérèse, histologie tumorale, grade OMS, 

caractéristiques en biologie moléculaire (méthylation de la O6-methylguanine-DNA-

methyltransferase (MGMT) codéletion 1p19q, mutation  Isocitrate déshydrogénase (IDH) 1/2, 

Ki67, p53, GFAP, OLIG2, neurofilaments) 

- Données thérapeutiques : date des chirurgies, dates de réalisation de la RT, dose et 

fractionnement, date d’initiation de la 1ère ligne de traitement par TZD, nombre de cycles de 

TZD, date de fin du TZD ; type de 2ème ligne, dates de début et de fin, complications et 

nécessités de réduction de dose de la chimiothérapie de 2ème ligne ; réalisation ou non d’une 

3ème ligne, type de 3ème ligne, date de début et de fin de la 3ème ligne et nombres de cycles ; 

réalisation d’une 4ème ligne, type de 4ème ligne et nombres de cycles.  

- Données d’imagerie : nature et date des examens mettant en évidence la progression de la 

maladie. 

2.7. Statistiques 
 

Les données quantitatives sont présentées sous forme de médianes associées aux valeurs minimales et 

maximales. Les données qualitatives ou semi-quantitatives sont présentées sous forme de pourcentage. 

La SG était calculée depuis l’initiation de la 2ème ligne de chimiothérapie jusqu’à la date du décès du 

patient. La SSP était calculée depuis l’initiation de la 2ème ligne de traitement jusqu’à la date du 

diagnostic de progression clinique ou radiologique de la tumeur. Les patients perdus de vue ont été 

censurés à la date de dernières nouvelles connues. Tous les patients ayant reçu au moins une dose 

d'IRI-BEV ou de LOM-BEV ont été analysés. 

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R (15). La SSP et la SG ont été estimées 

par la méthode de Kaplan Meier et comparées selon le test du Log-Rank (16, 17).  Le taux de 

significativité est fixé à 0,05 (p-Value < 0,05).  
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3. Résultats 

3.1. Patients 
 

Entre 2005 et 2019, 87 patients ont été identifiés, via le logiciel « Chimio » : 57 pour avoir reçu de la 

chimiothérapie par IRI-BEV et 30 pour avoir reçu de la chimiothérapie par LOM-BEV. Nous avons 

exclu 18 patients de l'étude pour des raisons de type histologique. Nous avons exclu 16 patients de 

l'étude, car leur dossier clinique était incomplet (Figure 1). Un total de 53 patients a été inclus dans 

l’étude: 34 patients dans le Gr. 1 et 19 patients dans le Gr. 2.  

Les caractéristiques des patients sont reportées dans le Tableau 1. Le sex ratio est à 1,6 pour le Gr. 1 

et 2,1 pour le Gr. 2, en faveur des hommes. 

Tous les patients présentaient des tumeurs primitives de type GBM, à l’exception de 4 patients qui ont 

présenté une transformation secondaire en gliome de haut grade (trois dans le Gr. 1 et un dans le Gr. 

2). 

Une intervention chirurgicale a été réalisée chez 73% des patients. La qualité de l’exérèse est reportée 

dans le Tableau 1. 

Tous les patients de l'étude ont pu bénéficier d’une radiochimiothérapie selon le protocole STUPP en 

1ère ligne. Puis, une majorité d’entre eux ont reçu du TZD en adjuvant (20 dans le Gr. 1 et 12 dans le 

Gr. 2). Une intensification du TZD a été réalisée chez 4 patients (3 dans le Gr. 1 et 1 dans le Gr. 2). 

Les durées moyennes et médianes du traitement par TZD ont été de 295 j et 181j (39j -1235j), de 310 

j et 179j (14j-1184j), respectivement dans le Gr. 1 et dans le Gr. 2. 
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Figure 1 : Flow Chart de l'étude 
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Tableau 1 : Caractéristiques des Patients 

 

 
IRI-BEV 

(n = 34) 

LOM-BEV 

(n = 19) 

Total 

(n = 53) 

Sexe - nb (%)    

Homme 21 (62%) 13 (68%) 34 (64%) 

Femme 13 (38%) 6 (32%) 19 (36%) 

Age (ans) - médiane (min-max) 55 (22-75) 61 (23-70) 58 (22–75) 

Statut OMS au diagnostic - nb (%)    

0 13 (38%) 5 (26%) 18 (34%) 

1 13 (38%) 10 (52%) 23 (43%) 

2 8 (24%) 4 (21%) 12 (23%) 

Intervention chirurgicale - nb (%) 25 (73%) 14 (73%) 39 (72%) 

Qualité de la résection - nb (%)    

Complète 10 (29%) 4 (21%) 14 (26%) 

Subtotale 10 (29%) 6 (31%) 16 (30%) 

Partielle 5 (15%) 4 (21%) 9 (17%) 

TMZ adjuvant après radiochimiothérapie - nb (%) 20 (58%) 12 (62%) 32 (60%) 

TMZ intensifé – nb (%) 3 (9%) 1 (5%) 4 (7%) 

Statut OMS avant la seconde ligne – nb (%)    

0 7 (21 %) 4 (16 %) 10 (19%) 

1 15 (44%) 9 (48 %) 24 (45%) 

2 10 (29%) 6 (32 %) 16 (30%) 

3 1 (3%) 0 1 (2%) 

4 1 (3%) 0 (2%) 
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3.2. Analyses de survies 
 

La médiane de SG est de 11,1 mois dans le Gr. IRI-BEV (en rouge, Figure 2) et de 6,4 mois dans le 

Gr. LOM-BEV (en bleu, Figure 2) (p = 0,086). 

 

Figure 2 : Courbes de survie globale (SG) 
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La médiane de SSP est de 5,44 mois dans le Gr. IRI-BEV (en rouge, Figure 3) et de 4,11 mois dans le 

Gr. LOM-BEV (en bleu, Figure 3) (p= 0,6) 

 

Figure 3 : Courbes de survie sans progression (SSP) 

 

3.3. Accessibilité à une ligne ultérieure 
 

Une 3ème ligne de traitement a pu être réalisée respectivement chez 19 patients (55%) et 9 patients 

(47%) pour les groupe IRI-BEV et LOM-BEV respectivement, avec six patients (18%) du groupe IRI-

BEV qui ont alors bénéficié d'un protocole LOM-BEV et un patient (5%) du groupe LOM-BEV qui a 

alors bénéficié d'un protocole IRI-BEV (Tableau 2). La durée moyenne de cette 3ème ligne 

thérapeutique a été de 2 mois et demi dans le groupe IRI-BEV contre un mois dans le groupe LOM-

BEV.  

Une 4ème ligne de traitement a été instaurée chez sept patients (21%) dans le groupe IRI-BEV et un 

patient (5%)  dans le groupe LOM-BEV. 
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Tableau 2 : Patients ayant bénéficié d'une 3ème et/ou d'une 4ème ligne de chimiothérapie 

 
IRI-BEV 

(n=34) 

LOM-BEV 

(n=19) 

Total 

(n=53) 

Patients ayant reçu une 3ème ligne - nb (%) 19 (55%) 9 (47%) 28 (52%) 

Protocoles de chimiothérapie instaurés en 3ème  ligne    

IRINOTECAN-BEVACIZUMAB - 1 1 

LOMUSTINE-BEVACIZUMAB 6 - 6 

LOMUSTINE 1 0 1 

BEVACIZUMAB 3 0 3 

CARBOPLATINE-ETOPOSIDE 5 5 10 

CARBOPLATINE-BEVACIZUMAB 1 2 3 

CARMUSTINE 3 0 3 

NIVOLUMAB 0 1 1 

Patients ayant reçu une 4ème ligne - nb (%) 7 (21%) 1 (5%) 8 (15%) 

Protocoles de chimiothérapie instaurés en 4ème  ligne    

CARBOPLATINE-ETOPOSIDE 4 0 4 

CARBOPLATINE-BEVACIZUMAB 2 0 2 

CARMUSTINE 1 1 2 

 

3.4. Tolérance et réduction de posologie 
 

Des effets indésirables ont été rapportés pour 20 patients (59%) du Gr. 1 et 12 patients du Gr. 2 (63%). 

Un effet indésirable de grade supérieur à III a été rapporté chez 4 patients (12%) du Gr. 1 (2 diarrhées 

et 2 AEG) et 6 patients (31%) du Gr. 2 (3 thrombopénies et 3 AEG). Les effets indésirables détaillés 

sont reportés dans le Tableau 3. 

 

 

 

 



26 

 

Tableau 3 : Effets indésirables 

 

nb (%) 

IRI-BEV 

(n = 34) 

LOM-BEV 

(n = 19) 

Effets indésirables 20 (59%) 12 (63 %) 

dont :                 Nausées-Vomissements 2 (6%) 1 (5 %) 

Diarrhées 8 (24%) 1 (5 %) 

Constipation 2 (6%) 0 

AEG 6 (17%) 3 (15 %) 

Neutropénie 2 (6%) 1 (5 %) 

Thrombopénie 0 7 (37%) 

Myalgies 3 (9 %) 0 

Protéinurie 4 (12 %) 2 (10 %) 

HTA 6 (17%) 4 (20 %) 

Effets indésirables ≥  grade III 4 (12 %) 6 (31 %) 

Baisse de posologie induite 6 (17%) 11 (57%) 
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4. Discussion 
 

Si l'état général et le statut neurologique du patient le permettent, il est possible de proposer hors essai 

clinique, un traitement de 2ème ligne, pour lequel il n'y a pas de standard actuellement (18). Notre étude 

montre de manière rétrospective que les associations IRI-BEV et LOM-BEV donnaient des résultats 

sensiblement équivalents en termes de SSP avec une médiane de 5,44 mois contre 4,11 mois, 

respectivement. Cependant, la médiane de SG était en faveur de l’association IRI-BEV avec une 

médiane de 11,1 mois contre 6,34 mois pour l’association LOM-BEV. En outre, la toxicité de 

l’association LOM-BEV semblait plus importante, notamment sur le plan hématologique. 

 

Aucune norme n'a été établie à ce jour pour le traitement des patients atteints de GBM évolutif, après 

échec de la 1ère ligne de traitement. Des études antérieures ont montré que le BEV était peu toxique. Il 

produisait des réponses thérapeutiques significatives, en permettant une diminution de l'utilisation de 

glucocorticoïdes et une augmentation de la SSP. L'essai BRAIN, soutenu par une autre étude 

prospective, a conduit à une approbation accélérée par la FDA aux États-Unis, suivie de nombreuses 

séries non contrôlées, de recherches en biologie moléculaires et en imagerie sur des biomarqueurs (6, 

19). Les études contrôlées font défaut, à l'exception de l'essai BELOB, qui soutient l'utilisation du BEV 

en association avec la LOM, dans cette indication (10). Dans l'essai BELOB, le taux de la survie à 9 

et 12 mois était plus élevé avec l'association du BEV et de la LOM qu'avec l'un ou l'autre des agents 

seuls. L'essai de phase 2 EORTC 26101, était un essai de phase 3. Il comparait 2 groupes (cohorte de 

70 patients) recevant soit du BEV et de la LOM en association, soit de la LOM en tant qu'agent unique 

chez les patients atteints de GBM évolutif (11). L'ajout de BEV à la LOM n'a pas conféré un avantage 

de survie par rapport à la LOM seule. Aucun facteur prédictif d'efficacité n'avait été identifié. 

Cependant, cette association thérapeutique a prolongé sensiblement la SSP. Ce bénéfice était cohérent 

dans toutes les évaluations de l'essai, bien qu'il y ait eu quelques écarts locaux et centraux. 

 

Ces résultats étaient cohérents avec les conclusions concernant la qualité de vie liée à la santé dans 

l'essai BELOB. L'ajout de BEV n'a pas amélioré le fonctionnement neurocognitif, bien que le niveau 

de performance élevé au départ puisse empêcher une amélioration systématique. Cependant, 

l'association du BEV et de la LOM n'a pas non plus entraîné une fonction neurocognitive plus faible 

que la LOM seule. 

Le statut MGMT n'était pas prédictif du bénéfice du traitement combiné (20). Des données antérieures 

suggéraient que la LOM avait peu d'effet sur les GBMs non-méthylés MGMT. Il est également 

rapporté que l'ajout de BEV, n'a pas modifié cette conclusion. 
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Les données d'une étude de phase 2 italienne ont montré que l'efficacité du BEV était inférieure à celle 

de la fotémustine lorsqu'il est utilisé seul (21).  

Des essais randomisés portant sur des patients atteints d'un GBM nouvellement diagnostiqué n'ont 

montré aucun bénéfice de SG du BEV seul (22-24).  

Plusieurs études de phase 2, avec des effectifs limités, ont rapporté l’efficacité de l’association IRI-

BEV après échec du traitement de 1ère ligne. Les survies globales après la rechute tumorale variaient 

de 7,2 à 9,7 mois (Tableau 4). Zhang et al ont montré dans une méta-analyse, que l'association IRI-

BEV apportait une meilleure survie sans progression à 6 mois (48.3% versus 38.8%, p=0.046), un 

meilleur taux de réponse (45.8% versus 33.9%, p=0.013) que le traitement par BEV en monothérapie, 

sur les GBM récidivant. Il n'existait cependant aucun bénéfice significatif sur la survie globale médiane 

(8.9 mois versus 8.6 mois). 

 

Tableau 4 : principaux essais de phase 2 testant l’association IRI-BEV après échec du traitement de 

1ère ligne. 

 Patients 

Taux de 

réponses 

objectives 

SSP 

(% à 6 mois) 

SG 

(mois) 

Vredenburg, 2007 (25) 35 57% 46% 9,7 

Kreisl, 2009 (19) 85 35% 29% 7,2 

Friedman, 2009 (6) 167 28%/38% 43%/53% 9,2 / 8,7 

Zhang, 2012 (26) 297 46%/34% 48%/39% 8,9 / 8,6 

Mesti, 2015 (27) 19 47,4% 52,6% 7,7 

 

L’association IRI-BEV a fait preuve de son efficacité dans les GBMs nouvellement diagnostiqués avec 

promoteur de la MGMT non méthylé, chez lesquels le témozolomide a une efficacité limitée dans le 

schéma dit de STUPP. 

Dans l'essai de phase II GLARIUS, 182 patients ont été randomisés selon deux schémas thérapeutiques 

: administration initiale de BEV (10 mg/kg toutes les 2 semaines) pendant la RT, suivie d'un traitement 

d'entretien par BEV (10 mg/kg toutes les 2 semaines) en association avec IRI (125 mg /m2 toutes les 

2 semaines) versus administration quotidienne de TMZ (75 mg/m2) pendant la RT suivi de six cures 

de TMZ (150-200 mg/m2/j pendant 5 jours toutes les 4 semaines). Le critère d'évaluation principal 

était la SSP à 6 mois (24). Dans la population en intention de traiter, la SSP à 6 mois est passée de 

42,6% dans le bras TMZ seul, à 79,3% dans le bras BEV+IRI (p<0,001). La SSP médiane était 

prolongée, et passait de 5,99 mois à 9,7 mois (p<0,001). De plus, 81,8 % des patients traités par TMZ 

seul ont reçu un traitement par BEV en 2ème intention, lors du diagnostic de progression tumorale. La 
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SG n'était pas différente entre les deux bras avec une SG médiane de 16,6 mois sous BEV+IRI et de 

17,5 mois sous TMZ seul. L'évaluation dans le temps des qualités de vie, des scores de Karnofsky 

ainsi que des Mini Mental State Examination (MMSE) ne montrait pas également de différence 

significative entre les deux protocoles de traitement chimiothérapique testés. Cependant, il est à noter 

que l'association IRI-BEV n'avait pas amélioré la SG, également en raison d'un taux de cross-over 

élevé (24).  

Une méta-analyse de la Cochrane a porté sur 42 études, dont 34 essais contrôlés randomisés et 8 études 

non randomisées, impliquant 5 236 patients (28). Les différents protocoles comprenaient la 

chimiothérapie, l'intervention chirurgicale itérative, l'irradiation itérative ainsi que de nouvelles 

thérapies, utilisées seules ou en combinaison. Pour la 1ère récidive, 11 interventions ont été utilisées 

pour une méta-analyse en réseau (NMA) de la SG et de la SSP. La LOM était le comparateur de 

référence. La SG médiane dans les études incluses dans la NMA, variait de 5,5 mois à 12,6 mois. La 

SSP médiane variait de 1,5 mois à 4,2 mois. Il n’a été mis en évidence d'amélioration du pronostic 

thérapeutique lors de la comparaison entre l'ensemble des protocoles évalués et le traitement par LOM. 

Pour ce qui est des survies globales, il n'existait aucune différence significative entre le protocole 

LOM-BEV et le protocole LOM en monothérapie (HR 0,91; 0,75 à 1,10). Il a été cependant montré 

que l'association LOM-BEV améliore significativement la SSP (HR 0,57; 0,44 à 0,74). Il n'y avait par 

contre, aucune amélioration significative en termes de SG ou de SSP entre les monothérapies BEV et 

LOM (HR 0,90 : 0,58 à 1,38). Le protocole chimiothérapique de l'association IRI-BEV n'apportait pas 

d'amélioration en termes de SG par rapport à la LOM. Les résultats concernant les SSP restent 

incertains. Il n'a pas été mis en évidence de différences significatives entre l'association IRI-BEV et la 

monothérapie BEV (OS : HR 0,95, IC à 95 % 0,70 à 1,30). 

 

La combinaison chimiothérapique LOM-BEV était associée à un risque significativement plus élevé 

d'évènements indésirables graves, que la monothérapie LOM (RR 2,51, IC à 95 % 1,72 à 3,66). L'ajout 

de nouveaux traitements au BEV était généralement associé à un risque plus élevé d'événements 

indésirables graves par rapport au BEV seul (28). Une unique étude rétrospective a comparé les deux 

protocoles sur une cohorte de 70 patients (29). La toxicité était plus importante dans le groupe LOM-

BEV avec 11,4 % d’effets indésirables de grade III ou plus, contre 3,5 % dans le groupe IRI-BEV. Ces 

résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans notre étude. Taal et al ont rapporté une tolérance 

acceptable de la LOM combinée avec BEV, bien que la posologie de la LOM avait dû être abaissée à 

90 mg/m2 dans ce groupe (10). Cinq patients sur 153 patients inclus dans l'étude avaient présenté une 

complication hématologique indésirable de grade III ou plus. L'association LOM-BEV a été rapportée 
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comme présentant une moindre toxicité, comparativement à l'association à la Fotémustine (30).  Ceci 

avait pour conséquence l'augmentation des discontinuités de traitement dans le dernier groupe. 

 

L’avantage de notre étude réside sur l'homogénéité histologique de notre effectif. 

Les principales limites de notre étude monocentrique résident dans son caractère rétrospectif et dans 

les faibles effectifs, retrouvés dans chaque groupe étudié. Ceci a pu diminuer fortement la puissance 

de notre étude, voire sous-estimer le nombre de complications. Ceci peut expliquer en partie l'absence 

de significativité retrouvée dans l’analyse des courbes de survie. 
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Conclusion 
 

Au total, notre étude porte sur des effectifs limités de gliomes de haut-grade, principalement des 

GBMs. Notre série montre une efficacité similaire des deux associations avec cependant une moindre 

toxicité en faveur de l’association IRI-BEV. Bien que les données de la littérature soient plus 

abondantes pour l’association LOM-BEV, l’association IRI-BEV semble aussi assurer un contrôle de 

la maladie et une meilleure tolérance.  
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Annexe 1 : Critè rès RANO (31, 32) 
 

Réponses Caractéristiques IRM 

Complète 

 

Disparition complète des lésions pendant au moins 4 semaines 

Diminution ou stabilité du FLAIR 

Pas de nouvelle lésion 

 

Partielle 

Diminution de 50 % ou plus de la somme des produits des diamètres perpendiculaires 

des lésions prenant le contraste par rapport à l’examen de référence 

Diminution ou stabilité du FLAIR 

Pas de nouvelle lésion 

Stabilité 

 

 

Diminution ou stabilité du FLAIR 

 

 

Progression 

Augmentation de 25 % ou plus de la somme des produits des diamètres 

perpendiculaires des lésions  prenant le contraste par rapport à l’examen ayant mesuré 

les dimensions tumorales les plus faibles 

Augmentation du FLAIR 

Toute nouvelle lésion mesurable ou non mesurable 
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Résumé : 
 

Introduction : Il n’existe pas, à ce jour, de recommandation consensuelle concernant la 2ème ligne de traitement, après 

échec de cette 1ère ligne. C’est pourquoi nous avons voulu étudier et comparer les deux protocoles de traitement de 2ème 

ligne les plus fréquemment réalisés au CHRU de Tours. 

Matériels et Méthodes : Nous avons analysé, de manière rétrospective au CHRU de Tours, les données cliniques des 

patients porteurs de gliome de haut grade, traités en 2ème ligne par une association de l'anticorps thérapeutique 

BEVACIZUMAB (BEV), avec une chimiothérapie par IRINOTECAN (IRI) ou par LOMUSTINE (LOM). Le critère de 

jugement principal était la survie globale. Les critères de jugement secondaires étaient la survie sans progression et la 

tolérance au traitement. 

Résultats : Durant la période de 2005 à 2019, nous avons recensé 53 patients: 34 traités par IRI-BEV (Gr.1) et 19 traités 

par LOM-BEV (Gr.2). L’âge médian au diagnostic est de 55 ans dans le Gr.1 et 61 ans dans le Gr.2. La proportion de 

patients opérés dans chaque groupe était identique (73% pour les Gr.1 et Gr. 2). La médiane de survie sans progression 

tumorale était de 5,4 mois dans le Gr.1, contre 4,1 mois dans le Gr.2 (p = 0,6). La médiane de survie globale était de 11,1 

mois dans le Gr.1, contre 6,34 mois dans le Gr.2 (p = 0,086). La toxicité avait tendance à être plus importante, notamment 

en termes de thrombopénie, dans le groupe LOM-BEV (12% dans le Gr.1 versus 31% dans le Gr.2, p = 0,22), entrainant 

plus fréquemment une baisse de posologie. 

Conclusion : Les chimiothérapies de 2ème ligne proposées pour le gliome de haut grade associant IRI-BEV ou LOM-BEV 

semblent montrer une efficacité similaire sur la survie sans progression et la survie globale, avec une meilleure tolérance 

en faveur du traitement associant IRI-BEV. 
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