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 Il Bevacizumab, antagonizzando l’azione del VEGF contrasta la
neoangiogenesi, agendo come regolarizzatore della vascolarizzazione
tumorale

 Regola inoltre l’abnorme permeabilità vascolare, riducendo così l’edema
cerebrale e il fabbisogno di steroidi

 L’inibizione del VEGF riduce l’enhancement tumorale in RM

 La normalizzazione della vascolarizzazione può temporaneamente ridurre
la pressione interstiziale, migliorare il flusso ematico e l’apporto di
ossigeno all’interno della massa tumorale, favorendo così l’ingresso dei
chemioterapici

 L’effetto è transitorio e il ripristino della BEE può indurre ipossia ed
ischemia

Norden AD et al, Neurology 2008



Author Drugs PFS 6 PFS RR OS

Friedman et

al, 2009
BEV (85) 42% 16.8 28% 38

Friedman et

al, 2009

BEV+CPT-11 

(82) 50% 22.4 38% 36

Kreisl et al, 

2009
BEV (48) 29% 16 35% 31

Raizer et al, 

2010
BEV (50) 25% 10.8 30% 25.6

Yung et al, 

2000

Temozolomide

(112) 21% 8% 30

Wong et al,

1999

Miscellaneous

(225) 15% 6% 23

Wick et al,   

2010
CCNU (92) 19% 6.4 4.3% 28.4



De Groot JF et al, 

De Groot et al, Curr Oncol Rep 2014, 

Kathryn MF et al, Cancer 2014



AUTHOR DRUGS
N°
pts

PFS-6
%

PFS
(wks)

RR
(%)

OS
(wks)

Friedman et al, 2009 Bev 85 42 16.8 28 38

Friedman et al, 2009 Bev + CPT11 82 50 22 38 36

Kreisl et al, 2009 Bev 48 29 16 35 31

Reardon et al, 2009 Bev + VP16 27 44 18 37 44

Sathornsumetee et al, 2010 Bev + Erlotinib 25 28 18 48 42

Soffietti et al, 2011 Bev + Fotemustine 54 44 21 48 38

Reardon et al, 2011 Bev + Carboplatin + Irinotecan - 46.5 24 33 33

Desjardins et al, 2012 Bev + daily TMZ 32 19 16 28 37

Taal et al, 2013 (BELOB study)
Bev + lomustine

(110 mg/m2 )
8 50 47.3 N/A 88

Bev + lomustine

(90 mg/m2 )
44 41 17.2 N/A 59

Bev - 18 12.9 N/A 38

Field et al, 2013 Bev + Carboplatin - 26 N/A 15 29.7

Bev - 24 N/A 13 29.5

COMBINATION  OF  BEVACIZUMAB  WITH  CYTOTOXIC OR TARGETED 

AGENTS IN RECURRENT GLIOBLASTOMAS: PHASE II TRIALS



STUDY ENDPOINT

1°) PFS 6 (6Mt progression free survival)

2°) median PFS, OS (median, 6 and 12 Mt), RR, safety



PFS OS

% at 6 months 42.6% 75.9%

% at 12 months 21% 29.7%

Median (months) 5.2 9.3

MGMT status was associated with PFS, although not statistically 

significant in the adjusted analysis: the progression risk doubled in 

unmethylated patients.

MGMT status was not associated with OS.



n=463

n=458

Randomization

N=921

Stratification 

• RPA class

• Region

Last patient in: March 2011

BEV = bevacizumab; PD = progressive disease; RPA = recursive partitioning analysis; RT = radiotherapy; 

TMZ = temozolomide; Tx = treatment; qd = daily; q28d = every 28 days; q2w = every 2 weeks; q3w = every 3 weeks

Treatment start 

4–7 weeks post-surgery

RT 
2Gy; 5 days/week

TMZ 
75mg/m² qd

Placebo 
q2w

TMZ
150–200mg/m² qd

days 1–5 q28d

Placebo
q2w

RT
2Gy; 5 days/week

TMZ
75mg/m² qd

BEV
10mg/kg q2w

TMZ
150–200mg/m² qd 

days 1–5 q28d

BEV
10mg/kg q2w

BEV
15mg/kg q3w

Placebo
q3w

Debulking 
surgery
or biopsy

Concurrent phase

6 weeks

Tx break

4 weeks

Maintenance phase

6 cycles

Monotherapy phase

until PD



Stratified HR: 0.64 (95% CI: 0.55–0.74)

p<0.0001 (log-rank test)
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Patients with an event = 387 Patients with an event = 354

CI = confidence interval; HR = hazard ratio; mo = months; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; Plb = placebo

Designed to achieve a HR of 0.769 (23% reduction in the risk of progression or death) with 80% power (log-rank test, 2-sided 

1% α level): 677 events were required for analysis
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Patients with an event, n 346 333

Stratified HR (95% CI)
p-value (log-rank test)

0.88 (0.76–1.02)
0.0987

1-year survival rate, % (95% CI) 66 (62–71) 72 (68–77)
p-value 0.049

2-year survival rate, % (95% CI) 30 (26–34) 34 (29–38)

p-value 0.235

Designed to achieve a HR of 0.80 (20% reduction in the risk of death) with 80% power (log-rank test, 

2-sided 4% α level adjusted using O’Brien and Fleming): 683 events were required for analysis
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 Aumento non statisticamente significativo della PFS nei pazienti trattati

con Bevacizumab: 10.7 vs 7.3 ms (p 0.007, NS)

 Non differenze nell’ OS (overall survival): 15.7 ms per i pazienti trattati

con Bev vs 16.1 nel gruppo placebo.

 Deterioramento dei parametri di Quality of Life e complicanze durante il

PFS maggiori nel gruppo trattato con bevacizumab

 Maggior incidenza di deterioramento cognitivo (funzioni esecutive e di

processazione) nel gruppo trattato con Bevacizumab

 Possibilità di crossover da placebo a bevacizumab alla progressione

Gilbert MR et al, NEJM 2014



Gilbert MR et al, NEJM 2014



 Diversi criteri di inclusione

 Diversi i criteri di determinazione della progressione radiologica 

(McDonalds versus adapted Mc donalds criteria including non enhancing

disease progression)

 Valutazione Neurocognitiva fino alla 46sima settimana in una 

minoranza dei pazienti nell’RTOG 0825

 Il rischio di un deterioramento cognitivo da Bevacizumab

dev’essere tuttavia valutato in successivi lavori, considerando il 

ruolo del VEGF nella neurogenesi e cognitività riportato in studi 

sperimentali (Cao L et al, Nat Genet 2004)



Division of                                 
Clinical Neurooncology
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Median

BEV/IRI 9.74 months (95% CI 8.98–11.58)

events in 76/116 pts (65.5%)

TMZ 5.99 months (95% CI 2.73–8.06)

events in 36/54 pts (66.7%)

p<0.0001 (log-rank test)

HR 0.30 (95% CI 0.19–0.48)

Progression-free survival
Overall survival (preliminary)

Median

BEV/IRI 16.6 months (95% CI 14.6–17.7)

events in 57/116 pts (49.1%)

TMZ 14.8 months (95% CI 12.8–16.9)

events in 26/54 pts (49.1%)

p=0.031 (log-rank test)

HR 0.60 (95% CI 0.37–0.96)
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Primary endopoint: PFS-6 increased with BEV-IRI

BEV/IRI (n= 116) TMZ (n=54) p-value

PFS-6 79.6% 41.3% <0.0001

95% CI 70.7-86% 27.7-54.4%

Herrlinger et al,  Proc Am Soc Clin Oncol, 2013



• Prim Endpoint: Overall survival from randomisation

• Sec Endpoints: PFS & RR from randomisation, safety, health related QoL
(EORTC C30 BN20), neurocognitive function (COWA, TMT, HVLT-

R), resource utilisation (EQ-5D-L3, hospitalisations)

• Exploratory EP: Disease and treatment relevant biomarkers, 1L data

• Stratification: ECOG at PD1; time to PD1 (before/after completion of TMZ/bev
MTN; planned 2L SOC [by MRI frequency])

Bev = bevacizumab; PD = progression of disease; RT = radiotherapy; R = randomisation;
SOC = standard of care (Lomustine, Fotemustine, Irinotecan, TMZ, Carboplatin, BSC); TMZ = Temozolomide

• Bev, TMZ and RT 

• Bev & TMZ for 6*28d

• Bev to PD

PD1

Bev &

SOC  2L

Placebo

SOC 2L

Bev &

SOC  3L

Placebo

SOC 3L

PD2

R

N=300

1:1

Newly 

diagnosed 

GBM

N ≈ 510

SCREENING

Enrollement

Beva open-label

Randomization

2L 3L

Beva/Placebo 

double-blinded



 Activation and/or upregulation of alternative proangiogenic

signaling pathways

 Increased of invasion and migration capacities

 Exacerbation of underlying hypoxia

 Increase of tumor macrophages and/or Myeloid cell infiltration.

Weathers SP et al, , 2014



 Utilità degli studi clinici per valutare su specifiche popolazioni di pazienti e in

diverse fasi di malattia l’efficacia di una terapia tuttora off-label

 Necessità di biomarcatori predittivi e prognostici per meglio selezionare i

pazienti eligibili ad un trattamento antiangiogenetico e per monitorare in

tempo reale il mantenimento di una risposta alla terapia

 Possibili biomarcatori:

- umorali 

- istopatologici  

- polimorfismi genici

- clinici (ipertensione, proteinuria) 

- Neuroradiologici (DWI, mappe ADC, pattern di progressione, calcificazioni)



 Il Bevacizumab è attualmente  validato solo negli USA nei GBM recidivi

 Successivi trials potrebbero essere focalizzati su specifiche popolazioni 

di pazienti (over 65 o MGMT non metilati)

 Il rischio di un potenziale effetto peggiorativo sulle funzioni cognitive 

dev’essere attentamente considerato nei sottogruppi di pazienti a 

miglior prognosi (i.e GBM di nuova diagnosi ampiamente asportati)

 Terapie di associazione con altri farmaci target di vie angiogenetiche

alternative o vie di progressione/invasione devono essere valutate 


