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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut.....
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,

Camour, le respect, la reconnaissance

Aussi, c’est tout simplement que :

Je dedie celte thése......... e




A LA MFMOIRE DF MA TRES CHERE MERF

Un homme demande au Prophéte Mohammed (¢ "\)'E%) "‘qui dois-je mieux
traiter ?" Le Prophéte (ui répondit : "Cest ta mere /" "Et ensuite ?", dit
Chomme. "Cest ta mere" fit le Prophéte (i) "Et puis ?", dit [homme. "Cest
ta mere", répondit le Prophéte "Et ensuite ?", continua [homme. "Cest fon
pere', finit par dire le Messager de Dieu.

Ma mévre , je voudrais la saluer avec des mots d part, si c’était possible,
avec des mots qui feraient couler les larmes bienfaisantes, auraient je ne
sais quelle douceur de consolation, et de pardon, puis renfermeraient
aussi Césperance obstinée, toujours et malgré tout, d’'une réunion céleste
sans fin...

A MON TRES CHER PERE
Aucun mot, aucune dedicace ne sauratt exprimer mon respect, ma
consideration et [amour éternel que je vous porte pour les sacrifices qie
Vous avez consenti pour mon éducation et mon bien étre. Vous avez ete et
Vous serez toujours un exemple a suivre pour vos qualites fiumaines,
Volre perseverance el votre perfectionnisme.
Je souhiaite que cette thése vous apporte la jote de Voir aboutir vos esporrs
el jespere ne jamais vVous decevorr.

A MFES CHERFES SEURS XKHADIJA ; FATIMA ZOHRA ,
CHARIFA ; FT MEFES CHFRS FRERFES AMJAD FT SAAD

La lumiere de ma vie, ma raison detre ;_je Vous dedie ce travail en
temoignage de [amour et des liens de sang qui nous unissent.

A MA TANTFE BAHIA ,

Vous avez toujours ete la, a mon écoute, ouverte et comprefiensive,
lolerante, tendre et aimante ; Alors aujourd hiui, je tiens a vous dire
combien vous étes chere d mon coeur, el combien Vous complez pour mor.
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Yous n'etes peut-étre pas mes sceurs de sang, mais vous etes mes sceurs de
coeur,
Celles qui arriveent au bon moments, celles qui réchauffeent mon coeur,
lorsque je suis dans le néant, lovsque je suis dans la douleur.

A MES CHFRS CHEFS DES JOURS D AUTREFOIS FT DF
TOUS LES JOURS » Dr BENNANI , Dy MANSOURT

A MEFS AMIS ZMOUNA ; AJTHAN ; FIBTISSAAM ;
LMOHAMFD ; DHANANF HNABIL ; S.SAFOUAN

A TOUS MFS FNSFIGNANTS DFE L FNSEIGNEMEFNT
PRIMAIRE SECONDAIRE FT UNT VERSITAIRE.

A TOUT LF PFRSONNEL DU SFRVICF DF g’yne/co@gl/e
Obstétrigue .
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A NOTRF MATTRE FT RAPPORTFUR DF THESFE -
Pr. SATTBENALT

Nous sommes (res (ouches par [Hionneur giue vVous nous avez jait en
acceptant de nous confrer ce travail. Vos qualites scientifiques et
fumaines arnst gue votre modestie ont profondement marqueé et nous
servent dexemple. Vous nous avez d chagque fois réserve un accueil
armable et bienveillant.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de notre estime
et notre profond respect.

A NOTRE MATTRE FT PRESIDFNT DF THESE -
Pr. HGHANNAN

Vous nous avez fait un grand fionneur en acceptant armablement la
presidence de notre jury. Vos qualites professionnelles nous ont beaucoup
marques mais encore plits votre gentillesse et votre sympattiie.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail nos sinceres
remerciements et toule la reconnaissance que nous Vous temoignons.

A NOTRF MATTRE FT JUGF -
Pr. XK ANIPA

NOuUs Vous remercions de nous avorr honores par vorre presence. Vous
avez accepte armablement de juger cette thése. Cel ionneur nous touctie
nfiniment et nous tenons a vous exprimer notre projonde
reconnaissance.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de notre estime
et notre profond respect.

A NOTRF MATTRE FT JUGF -
Pr. HASMOUXT

Nous avons benéficie, au cours de nos etudes, de votre enseignement clair
et precis. Votre gentillesse, vos qualites hiumartnes, votre modestie n ont
rien d'egal que votre competence. Vous nous jaite [fionneur de juger ce

modeste travail. Soyez assure de notre grand respect.

A NOTRE MATTRE -
PROFESSEFUR SOUMMANT

Tout le soutien que Vous nous avez apporte nous a permis d étre li ou
noUS SOmme aujourd AL 10US 1 AuUraions jamais pu 'y arviver sans vVous,
1n0US ne Saurons vous remercier cher maitre. Veuillez accepter [expression
de notre profond respect.
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liste des abreviations

5-ALA : acide 5-aminolévulinique

ADN : acide désoxyribonucléique

Akt . protéine kinase B

ARN : acide ribonucléique

ARNmM : ARN messager

ARNsi . petit ARN interférent

BCNU : bis-chloroethylnitrosourea

BHE : barriere hémato-encéphalique

CD : cellule dendritique

CED : convection-enhanced delivery

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

COX : cyclo-oxygénase

CPA : cellule présentatrice d’antigéne

EGF : facteur de croissance épidermique (epidermal growth factor, en anglais)
EGFR : récepteur du facteur de croissance épidermique (epidermal growth

factor receptor, en anglais)

EPR : enhanced permeability and retention
ET : endothéline

FLAIR : fluid-attenuated inversion recovery
GBM : glioblatome multiforme

GBM | : glioblastome primaire

GBM Il : glioblastome secondaire

GM : gliome malin

HAT : histone acétyltransférase

HDAC : histone désacétylase

HDACI : inhibiteur d’histone désacétylase
ICD-0 : classification internationale des maladies oncologiques (International

Classification of Diseases for Oncology)

IFN . interféron

IRM : imagerie par résonance magnétique

v . intraveineuse

KTI . inhibiteur de tyrosine kinase (kinase tyrosine inhibitor, en anglais)
LB : protéoliposome Bak

LOH : perte d’hétérozygotie (loss of heterozygosity, en anglais)

LT : lymphocyte T

MDM?2 :Imouse double minute 2



MEK
MGMT
mTOR
OMS/WHO
PEG
PFS-12
PFS-6
PIP2
PIP3
PKC
PTEN
RCMI
RT
SAHA
T™Z
USA
VEGF
VEGFR

: mitogen-activated protein kinase kinase

: 06-méthylguanine-ADN-méthyltransferase

: mammalian target of rapamycin

: organisation mondiale de la santé/world health organization
: polyéthyléne glycol

: survie dans progression a 12 mois

: survie dans progression a 6 mois (prgression-free survival, en amglais)
: phosphatidylinositol 4,5-biphosphate

: phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate

: protéine kinase C

: phosphatase-tensin homolog

: rafiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité
: radiothérapie

: acide hydroxamique suberoylanilide

: témozolomide

: Etats-Unis d’Amérique

: vascular endothelial growth factor

: vascular endothelial growth factor receptor
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Prise en charge thérapeutique des glioblastomes : revue de la littérature.

Le glioblastome GBM est une tumeur du cerveau. Elle est la plus courante et agressive de
toutes celles du systéme nerveux central. L’espérance de vie actuelle des patients est tres

mauvaise, de seulement quelques mois, et la récidive quasi-systématique.

Des traitements standards sont utilisés pour tenter de lutter contre ce cancer comme la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Cependant ces traitements ne permettent de
prolonger la durée de vie des patients que de quelques mois, voire, plus récemment, de
quelques années. La découverte et la compréhension des mécanismes permettant le
développement des glioblastomes sont a I'origine de I’émergence de nouvelles molécules de

thérapies ciblées.

Afin d’apporter un élément de réponse sur le potentiel réel de ces futurs médicaments,
les objectifs de cette these seront de définir les nouvelles approches de traitement contre le

glioblastome ainsi que leur efficacité.
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Prise en charge thérapeutique des glioblastomes : revue de la littérature.

|. Définition :

Les gliomes malins (GM) ou tumeurs gliales sont les tumeurs du cerveau les plus
communes, issus d’une prolifération anarchique des cellules gliales.

Les GM sont des tumeurs infiltrantes. Selon I'organisation mondiale de la santé ;les
gliomes de grade | ou astrocytomes pilocytiques ont un potentiel de prolifération faible et sont
en général curables avec une chirurgie. lls apparaissent en général chez les enfants. Les gliomes
de grade Il ou astrocytomes diffus sont des tumeurs de I’adulte jeune, ils évoluent dans les 7 a
8ans en tumeurs anaplasiques. Les gliomes de grade Il ou astrocytomes anaplasiques sont des
tumeurs malignes évoluant en GBM dans les 2 ans. Enfin les gliomes de grade IV ou
glioblastomes sont les tumeurs les plus agressives et avec le plus mauvais pronostic.

Ces tumeurs ont une évolution rapide, entre 2 et 3 mois apres le diagnostic sans
traitement. Méme avec un traitement standard, le taux de récidive des glioblastomes est trés
élevé et quasiment inévitable (plus de 90% des cas). Cela est du au fait que les cellules
cancéreuses peuvent s’infiltrer dans le cerveau et progressent de nouveau quelques mois apres
chirurgie, en général dans un périmetre de 2 cm autour de la tumeur d’origine.

Les glioblastomes peuvent étre séparés en 2 sous types principaux : les glioblastomes
primaires (GBM 1) ou de novo (représentant 95 % de la totalité des GBM) et les glioblastomes
secondaires (GBM Il) qui sont des gliomes de stade Il ou Ill ayant évolué en GBM ou gliomes de
stade IV. Cependant leurs caractéristiques histopathologiques ne sont pas différentes (3).

Plusieurs types de GBM moins communs ont été décrits : GBM a cellule géante,

gliosarcome, GBM a petite cellule et GBM avec des caractéristiques d’oligodendrogliome (1).
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Il. Origine des glioblastomes :

L’origine cellulaire des GBM est encore mal connue mais il semble que les cellules
souches neuronales aient un rble dans la pathogénése et dans la résistance des GBM aux
différents traitements. Le systéme nerveux central contient des cellules souches neuronales
capables de se renouveler par elles mémes, de proliférer et de se différencier en plusieurs types
cellulaires matures (4).

Des études ont prouvé que les cellules souches neuronales ou progéniteurs cellulaires
relatifs pouvaient se transformer en cellules souches cancéreuses et provoquer une
augmentation de gliomes malins en échappant aux mécanismes de controles de prolifération et
de différentiation (cf. figure 1) (5, 6). De plus, d’autres études ont montré que ces cellules
souches cancéreuses contribuent a la résistance des gliomes malins aux thérapies standards
(7,8).

Cependant nous ne savons toujours pas quel type de cellule ni quelle voie de
signalisation principale initie la transformation en cellules tumorales.

Cette transformation est due a une dérégulation des facteurs épigénétiques et

génétiques des cellules souches.
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Activation
of oncogenic
pathways

Skem-cell-
- directed therapies

Durable turmor .
regression

Figure 1 : Développements normal et cancéreux des cellules souches neuronales.

D’aprés Wen et al., 2008 (9).
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lll. Epidemiologie

Le glioblastome est une tumeur rare. L'incidence annuelle du GBM est de 2 a 3 cas pour

100 000 personnes en Europe et aux Etats-Unis respectivement (10). Il représente 25% de
toutes les tumeurs du systéme nerveux et 50% de toutes les tumeurs gliales (11).Le taux
d’incidence du glioblastome est supérieur dans les pays développés comme I'Australie ou les
Etats-Unis au méme taux dans les pays en voie de développement comme I'Inde (11).

L'incidence des GBM a tendance a augmenter chez les jeunes adultes et les adolescents.

Le seul facteur de risque clairement établi est I'exposition aux radiations ionisantes,
thérapeutiques ou non. D’autres facteurs ont été mis en cause comme la pratique de certains
métiers tels que les physiciens ou les pompiers, de méme que I’exposition professionnelle a des
agents carcinogénes, la nourriture contenant des nitrites ou I'utilisation des téléphones mobiles.
Cependant, les études menées sur ces critéres n’ont pas permis de faire de lien avec l'incidence
des GBM (12).

Une relation entre ce taux d’incidence et |'utilisation croissante des téléphones mobiles
ces derniéres années a été supposée, mais I'étude INTERPHONE menée par I’Agence
Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) n’a pas établi de lien entre les deux (13).

Il existe une différence d’age moyen entre les deux tumeurs (cf. Tableau I) : Les GBM
primaires apparaissent tardivement avec une moyenne d’age située a 62 ans alors que les
glioblastomes secondaires se développent chez des patients plus jeunes, la moyenne d’age étant
de 45 ans (14, 15).

Il existe également une différence de prévalence en fonction du sexe du patient, les GBM
primaires apparaissent plus fréquemment chez les hommes avec un ratio homme/femme de
1,33. En revanche, la tendance est inversée dans les GBM secondaires avec un ratio
homme/femme de 0,65 (14). Plusieurs études montrent également un ratio homme/femme plus

élevé dans les GBM | que dans les GBM Il (16-18).
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La médiane de survie (durée au bout de laquelle la moitié des patients de I'étude sont
décédés) des patients avec un glioblastome secondaire est de 7,8 mois, elle est plus longue que
pour les patients avec un glioblastome primaire qui est de 4,7 mois. Cela est probablement du
au fait que les patients avec un glioblastome secondaire sont aussi plus jeunes (14, 15). De plus
le pronostic est faible, dans une méta-analyse de 12 essais cliniques randomisés, le taux de
survie globale des patients étant atteints d’un glioblastome était inférieur a 30% a un an et égal

5% a 3 ans (19).
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Primary gliobiactoma Secondary glioblastoma
Incidence rate* 3563 D188
incidence rate’ 2575 0167
Mean age G2 years 45 years
WF ratio 133 065
Clinkcal histary <3 months: 68% From grade II:
310 6 months: 16% 5.3 yeals
»8 montha, 16% From Qrade |ll
(mean, 6.3 months) 1.4 years
Survival Meaian, 4.7 manthe Median, 7 & months
Genelic alierations
TP5S mutations 28% B85%
EGFR ampiification 36% B%
PTEN mutatiors 25% 4%,
pr6™4 daistion 81% 9%
LOH ip 12% 15%
LOH 10p 4T% B%
LOH 10g AT% 54%
TO% B3%
LOH t3q 12% 38%
LOH 108g 6% 54%
LOH 22a 4% 82%
Promoter methylation
plavF 6% 3%
plghets 3% 9%
RB1 14% 43%
MGMT 36% 75%
TIMP-3 2% Ti%
Exprassion profiles
Fas (APO-1CDIE)" 100% 21%
Burvivin® B3% 46%
MMP-G® B9%, 14%
EGFR" 3% 50%
EGFR® High Lo
MD2e 3% 0%
VEGF High Low
VEGF tme-related tyrogine kinase 1° High Lo
IGFBPZ* High Low
Tenascin-X-precursor® High Low
Enolase 1" High Low
Centrosome-gssociated protein 350° High Low
TPBa" ar% 7%
ASCL1" 3% 8B%
Loss of TIMP-3° 17% B4%
PDGF-AB® Low High
ERCCE® Low High
DU oxz® Low migh
HNRPAS® Low High
WMT-11 protein precursor® Low High
Cagherin-related fumor Euppressor Low High
nomolog precursort
ADAMTS-10" Low High

Tableau |: Epidémiologie et profil d'expression des glioblastomes primaires et
secondaires. D'aprés Oghaki ef al_, 2007 (3).

M/F, maleffemale; PDGF-AB, platelet-dernved growth factor AB.

*Adjusted to the European Standard Population (per 100,000 persons per year).

TAdjusted to the World Standard Population (per 100,000 persons per year).
"almmunchistochemistry, I’Z—DGE, “enzyme-linked immunosorbent assay, ‘cDNA array,
*reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
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. Symptomes :

Les symptomes peuvent étre différents en fonction de la localisation et de la taille de la
tumeur.

Il existe des symptomes généraux comme des maux de téte, des nausées et des
vomissements qui traduisent une tension intracranienne due a |'oedéme. Des déficits
neurologiques progressifs, une faiblesse musculaire et des changements d’humeur peuvent
également apparaitre.

Enfin, des symptomes plus spécifiques de la localisation du glioblastome dans le cerveau
comme par exemple I’hémiparésie ou I’aphasie ainsi que des pertes de mémoire sont possibles.

L'épilepsie est inaugurale dans 30 % des cas de tumeur cérébrale avec des crises
partielles ou généralisées. Elles peuvent étre localisatrices grace a leur variabilité clinique. Une
lésion frontale engendrera une crise frontale paroxystique. Une Ilésion temporale dans
I’hémisphere dominant amenera des troubles paroxystiques du langage voire une crise olfactive,
psychomotrice ou auditive. Une lésion pariétale sera diagnostiquée devant une crise sensitive
paroxystique paresthésique. Une lésion occipitale sera évoquée devant des hallucinations
visuelles élémentaires.

Le plus souvent, le diagnostic de tumeur cérébrale est établi plusieurs mois aprés
I’apparition des premiers symptomes, surtout chez les patients avec des maux de téte
intermittents ou avec des troubles neurologiques ou moteurs non spécifiques.

L’indice de Karnofsky ou I'indice de performance OMS (Tableau Il) , la cotation du déficit
neurologique selon le MRC (annexe 1) ; ainsi que le minimental score doivent etre précisés en

début de maladie et en cours du suivi.
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Tableau II : Indices de performance OMS

Capable d'une activite identique a celle précédent la maladie, sans aucune
0
restriction
1 Activite physique diminuce mais ambulatoire et capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité
2
moins de 50 % de son temps
3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de
50 % du temps
4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

Il. Diagnostic positif :

1. Imagerie :

Le diagnostic est établi par rapport aux symptémes mais la preuve est apportée par
I'imagerie, IRM ou scanner.

L’IRM associée au gadolinium (produit de contraste) donne une image des tumeurs trés
précise et supérieure au scanner. L'aspect radiologique I'IRM est évocateur, avec une lésion
infiltrant le parenchyme cérébral associée a une prise de contraste hétérogene. Les contours
fixent le produit de contraste, alors que le centre de la tumeur, correspondant a une zone de

nécrose, ne le fixe pas.
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La tumeur apparait hypointense en pondération T1 apres injection de gadolinium et
hyperintense en pondération T2 et en séquences FLAIR (Fluid

Attenuated Inversion Recovery) (cf. figure 2) (20).

Figure 2. IRM d'un glioblastome pariétal droit. (A) IRM en pondération T1 sans injection
d'agent de contraste (masse tumorale hypointense). (B) Pondération T1 avec agent de
contraste. (C) IRM en pondération T2 (masse tumorale hyperintense).

Le diagnostic de GBM | est établi en présence d’une tumeur avérée, sans preuve clinique
(imagerie), radiologique ou histopathologique (biopsie) d’une lésion provenant d’un gliome
précurseur. De méme, le diagnostic de glioblastome secondaire requiert une preuve clinique ou
histologique provenant de I’évolution d’un astrocytome malin de grade inférieur (14).

A cette imagerie de base, peuvent étre associées en pré-opératoire :

— une IRM fonctionnelle d’activation,
— une IRM de perfusion,
— une IRM de diffusion, avec tenseur de diffusion,
- une spectroscopie RM.
Dans le cadre de protocoles de recherche clinique, il est possible de réaliser en plus :
- une tomographie a émission de positons (TEP),
— une « single photon emission computed tomography » (SPECT).
Une IRM précoce sans et avec injection doit étre pratiquée, au mieux dans les 48 heures

apres le geste opératoire, afin d'apprécier le volume du résidu tumoral.

- 13-
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Une nouvelle IRM doit étre pratiquée au moment du centrage de radiothérapie (7 a 10
jours avant la premiere séance de radiothérapie) car certaines tumeurs, méme réséquées,
peuvent évoluer rapidement dans le temps séparant la biopsie de la mise en route de la

radiothérapie.

2. Biopsie

Les images obtenues par IRM permettent d’apporter des preuves au diagnostic mais il ne
peut étre clairement établi que par une biopsie permettant I’examen des tissus de la tumeur. Elle
est réalisée pendant la chirurgie de résection ou, si la tumeur est inopérable, une biopsie
stéréotaxique sera effectuée.

Quelle que soit la technique utilisée, la biopsie doit suivre certaines regles :

= @&tre de bonne qualité (c’est-a-dire comportant du tissu non altéré, ni broyé ni
coagulé [le prélevement a la curette étant idéal]) ;

= étre suffisamment représentative de la tumeur (en raison de I’hétérogénéité
connue) ;

= @&tre quantitativement suffisante pour permettre une analyse histologique
conventionnelle, des analyses cytogénétiques et moléculaires, ainsi qu’une

conservation en tumorotheque.

3. Histopathologie :

Les GBM sont caractérisées par une nécrose tissulaire et des zones de prolifération
microvasculaire importantes. Le fait que ces tumeurs soient tres hétérogénes ne facilite pas le
diagnostic, il doit étre posé apres observation générale du tissu qui doit montrer la présence de
cellules gliales anaplasiques avec une activité mitotique forte en plus des zones de nécrose ou

de vascularisation (cf. figure 3).
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Figure 3 : Coloration éosine-hématoxyline de coupes de glioblastomes. (A) Nécroses en

pseudo-palissades (astérisque). (B) Prolifération vasculaire (astérisque) et mitoses (fléeches).

D'aprés Wen et al., 2008 (9).

Il est également possible de quantifier le taux de prolifération des glioblastomes par

immunohistochimie, au moyen du marquage de la protéine Ki67, absente des cellules

quiescentes.(figure 4)

I & e
L re R grie Wt D et Tty LIeP gt

Figure 4 : Immunchistochimie d’'une coupe de glioblastome. En noir, ressartent les cellules

en division. D'aprés Wen et al., 2008 (9).

lll. Caractéristiques génétiques :

Nous avons vu que les glioblastomes primaires et secondaires ont des caractéristiques

épidémiologiques et cliniques différentes. Ces différences sont également présentes au niveau
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génétique. En effet, les modifications génétiques spécifiques du glioblastome peuvent étre
différentes ou varier en proportion en fonction du sous-type de GBM.

L’altération génétique la plus fréquente retrouvée dans le GBM est la perte
d’hétérozygotie sur le chromosome 10q ou LOH 10qg en anglais (Loss Of Heterozygosity). Elle
apparait dans 63 a 70% des GBM Il et | respectivement (21-23).

L’amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR, en anglais)
ainsi que la mutation du géne PTEN (Phosphatase-TENsine homolog) sont des modifications
génétiques typiques des GBM | (24).

Alors que la mutation du géne p53 est spécifique des GBM Il (cf. figure 5).

Ces modifications génétiques provoquent des altérations dans trois voies de signalisation

impliquées dans le développement du glioblastome :

- la voie EGFR/PTEN/Akt/mTOR : cette voie est importante pour le développement des
GBM I. EGFR est activé par la liaison de facteurs de croissance comme EGF a son domaine
extracellulaire. Cette activation provoque la phosphorylation de PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-
biphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) par I'intermédiaire de la kinase
PI3K. Ceci permet I'activation de molécules effectrices comme Akt (protéine kinase B) et mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin, en anglais) ce qui déclenche la prolifération cellulaire et
augmente la survie des cellules en bloquant I'apoptose. La protéine PTEN peut inhiber PIP3. Mais
le gene codant pour cette protéine est situé sur le chromosome 10 qui est délété dans plus de

60% des GBM.

- la voie TP53/MDM2/p14ARF : cette voie est fortement impliquée dans le
développement des GBM Il. La protéine p53 régule plusieurs processus cellulaires dont le cycle
cellulaire, I’apoptose, la réponse des cellules aux lésions de I’ADN, la différentiation cellulaire et
la néovascularisation. Dans la cellule normale, cette protéine n’est presque pas exprimée et est
régulée par la protéine MDM2 (Mouse Double Minute 2, en anglais). L’activité de cette derniere

est controlée par la protéine p14ARF. En cas de stress cellulaire, des modifications post-
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traductionnelles engendrent la dissociation de MDM2 et de p53 qui va pouvoir réguler la
transcription. Des mutations du gene p53 ou la perte d’expression de p14ARF peuvent entrainer
une perte de fonctionnalité de la protéine p53.

- la voie p16INK4a/Rb1 : elle joue un réle important pour les deux soustypes de GBM. La
protéine Rb1 controle la progression du cycle cellulaire de la phase G1 a la phase S par I'intermédiaire
de la protéine p16INK4a (26). Des délétions homozygotes ainsi qu’une méthylation de la zone

promoteur du géne Rb1 sont retrouvées fréquemment dans les GBM | et Il (27).

‘%% Astrocytes or precursor stem calls

¥
"‘" Y-
Low-grade astrocytoma
’:‘;’%% TP53 mulation (59%)
WHO grade Il
AT

Anaplastic astrocytoma
TP53 mutation (53%)
WHO grade il
g [

Primary glioblastoma Secondary glioblastoma

LOH 10q (70%) LOH 10q {63%)

EGFR Amplification (36%)" EGFR Ampilification (8%)

p16iNK4a Deletion {(31%) p16INK4a Debetion (18%)

TP53 Mutation (28%) TP53 Mutation (85%)*

PTEN Mutation (25%)* PTEN Mutation (4%)

WHO grade IV WHO grade IV
Figure 5: Fréquences des altérations génétiques dans les glioblastomes primaires et
secondaires. D'aprés Oghaki et al_, 2007. (3)

IV. Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques concernant le glioblastome ont été identifiés tout au long des
études et essais cliniques dont il a fait I'objet. Une étude a permis de faire un classement des

patients avec une estimation de leur survie médiane en fonction de ces facteurs (28).
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L’age a tout d’'abord été mis en évidence, les patients jeunes (moins de 50ans) ont une
médiane de survie supérieure aux patients agés (29).

L’état général du patient est également a prendre en compte. ( tableau Ill)

Tableau IIT : L indice de Karnofsky (www.atih.sante.fr) : criteres de cotation de 1’état

général de patients atteints d’une tumeur cérebrale.

Le patient ne présente aucun signe ou symptome de maladie 100%
Le patient est capable de réaliser les activités normales de la vie 000
o
quotidienne. symptomes ou signes mineurs de la maladie
Le patient est capable de réaliser les activités normales de la vie 200
o
quotidienne avec effort, quelques symptomes ou signes mineurs
Le patient est capable de se prendre en charge, mais est incapable de
70%
mener une vie normale ou de travailler
Le patient nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge S0
1]
la plupart des soins personnels
Le patient nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents 50%
Le patient est handicapé et nécessite une aide et des soins particuliers 40%
Le patient est séverement handicapé 30%
Le patient, tres malade, nécessite un traitement de soutien actif 20%
Le patient est moribond. le processus fatal progressant rapidement 10%

Au niveau de la tumeur, sa taille et sa localisation sont des facteurs importants. Ainsi que
ses caractéristiques histologiques, par exemple, la forte présence de nécroses est signe d’un

mauvais pronostic (29).
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Enfin, I’étendue de la chirurgie de résection, quand elle est possible, est également un
élément a considérer.

Ainsi les facteurs de pronostic plus favorable sont:

I’age inférieur a 50ans, un indice de Karnofky supérieur a80%, la méthylation de la O(6)-
methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), facteur prédictif de sensibilité au témozolamide

et la qualité de I’exérése chirurgicale.
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. Moyens thérapeutigues :

1. Chirurgie :

Le traitement par chirurgie est le traitement de premiére intention pour les patients
atteints de GBM, cependant contrairement a d’autres tumeurs, la chirurgie ne peut pas étre
curative. Cela est tout d’abord du a sa localisation, le cerveau est un organe complexe et la
moindre erreur peut engendrer des dommages neurologiques graves et irréversibles. Ensuite, le
caractere infiltrant de ces tumeurs en empéche, la plupart du temps, la résection totale. A défaut
d’étre curative, la chirurgie cytoréductive la plus large possible de la tumeur permet en premier
lieu de réduire les symptomes dus a la surpression intracranienne induite par la tumeur. Ce qui
permet d’améliorer la qualité de vie des patients et, dans certains cas, d’augmenter le taux de
survie. De plus, le fait de retirer du tissu néoplasique augmente la probabilité de réponse aux
autres traitements (radiothérapie, chimiothérapie). Keles GE et a/. le prouvent dans une étude
menée en 2004 sur 119 patients atteints de GBM récurrents (cf. figure 6). Plus le volume résiduel
de la tumeur est faible, plus la réponse au traitement par témozolomide est importante et le

taux de survie est amélioré (30).

g

PERCENT ALIVE (%)
3 8 8 8

0 - .
4 10 20 30 40 S0 60 70 80 SO 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190
SURVIVAL (weeks)

Figure 6 : Effet du pourcentage de résection sur la survie des patients. D'aprés Keles et
al., 2004 (30).
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Il existe des essais cliniques comparant I'approche chirurgicale classique versus deux

nouvelles approches innovantes.

La premiére est une chirurgie guidée par fluorescence avec I'acide 5- aminolévulinique
(5-ALA an anglais) commercialisé sous le nom de Gliolan® en France. Le 5-ALA est un
précurseur biochimique naturel de I’hémoglobine capable de s’accumuler dans les gliomes
malins. Il permet d’augmenter la probabilité d’exérése complete des tumeurs en aidant la

visualisation de celles-ci aprés injection et sous lumiere bleue (34).

La deuxiéme approche est Il'utilisation d’implants imprégnés de carmustine (ou BCNU
pour bis-chloroethylnitrosourea) commercialisé sous le nom de Gliadel®. La carmustine est un
agent alkylant utilisé en chimiothérapie. Il est ici imprégné sur des sondes directement
implantées dans la cavité de résection suivant une chirurgie cytoréductive (35).

Ces deux études ont montré des résultats satisfaisants.

En effet, I'étude 1 met en évidence une augmentation du taux de résection complete de la
tumeur (65% dans le groupe 5-ALA contre 36% dans le groupe de chirurgie sous lumiére blanche).
Ceci a pour conséquence une augmentation du taux de survie sans progression a 6 mois (41%
contre 21%) ainsi qu’une légere progression du taux de survie globale (15,2 mois contre 13,5
mois). D’une maniére plus générale, une différence sur la survie globale selon la résection
compléte ou partielle de la tumeur a été démontrée sur la totalité des patients de I’étude. Pour les
patients dont la tumeur a été enlevée totalement, la durée de survie moyenne est de 17,9 mois
alors qu’elle est de 12,9 mois pour les patients avec une résection partielle (34).

L'étude 2 comparant l'utilisation d’implants de carmustine versus des implants placebo
chez des patients atteints d’un gliome malin primaire, montre une survie moyenne supérieure
dans le groupe traité avec les implants imprégnés que dans le groupe placebo. Plus
spécifiguement, dans le groupe des patients ayant un glioblastome, la survie moyenne est de
14,5 mois contre 12,4 mois pour ceux avec résection complete de la tumeur ; et de 11,7 contre

10,6 mois pour le groupe avec résection partielle (35).
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Ces 2 études montrent d’une part la relation entre étendue de la chirurgie et survie
globale et, d’autre part, les résultats et bénéfices des nouvelles approches en chirurgie.

En plus de ces nouvelles approches, il existe aujourd’hui des aides techniques, comme
I’IRM intra-opératoire, la neuronavigation et I’échographie qui permettent d’optimiser I'exérese

de la tumeur en la rendant la plus large possible.

2. Radiothérapie

Aujourd’hui, la radiothérapie (RT) fait partie du traitement de référence pour les patients
atteints d’un glioblastome. Elle est réalisée apres la chirurgie ou la biopsie. Le délai optimal
entre ces deux traitements n’a pas été défini de facon certaine mais a été évalué dans plusieurs
études. Certaines concluent a un effet délétére si ce délai augmente (36, 37), alors que d’autres
études ont montré que ce délai n’avait pas d’influence ou pouvait étre bénéfique sur I’évolution
de la tumeur (38, 39). Le délai entre la chirurgie et la RT doit étre compris entre 4 et 6 semaines
pour obtenir des résultats optimaux (40).

En utilisant la radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI), MacDonald et al. Ont
obtenu une meilleure distribution de dose en comparaison a une radiothérapie
tridimensionnelle, avec une réduction des doses recues par les organes a risque. Les volumes
du tronc cérébral et du chiasma optique recevant des doses supérieures a 45 Gy étaient ainsi
diminués respectivement de 31% (p = 0,004) et 30,40% (p = 0,047), alors que la couverture
tumorale était meilleure. Dans I’étude rétrospective de Aherne et al., la durée médiane de survie
était de 17,4 mois pour les patients irradiés avec modulation d’intensité a la dose de 60Gy en
association avec du témozolomide.

La RCMI pourrait étre utile pour diminuer la morbidité du traitement chez les survivants
a long terme en diminuant les effets neurocognitifs tardifs. Les études évaluant une RCMI
hypofractionnée en association avec du témozolomide ont montré que celle-ci était bien tolérée

et ne diminuait pas la qualité de vie. Les doses utilisées étaient notamment de 60Gy en six
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fractions, 60Gy en 20 fractions. La durée médiane de survie était similaire a celle observée apres
une radiothérapie standard.

L’hypofractionnement a un double avantage : en augmentant la dose par fraction, il
augmente le nombre de cellules tumorales tuées et il diminue la repopulation tumorale en
réduisant le temps de traitement. Cela estessentiel pour les glioblastomes, dont le temps de
doublement est trés court. Un temps de traitement plus court est aussi un avantage pour la
qualité de vie des patients. La plupart des études réalisées sur I’hypofractionnement sont
rétrospectives mais ne retrouvaient pas d’augmentation des effets secondaires. Les rechutes
dans le volume peuvent étre expliquées par I'insuffisance de la dose de 60Gy.(46)

Des études ont donc analysé I'impact d’une escalade de dose. L’essai de phase98-03 du
RTOG a montré que des doses allant jusqu’a 84Gy délivrées par une irradiation standard en
association a une chimiothérapie par carmustine étaient faisables sans majoration de la toxicité
ni impact sur la qualité de vie.

Un essai prospectif a analysé I'impact d’une radiothérapie guidée par une tomographie
par émission de positons (TEP) a la fluoro-éthyl-L-thyrosine délivrant 72Gy et n’a pas retrouvé
de bénéfice de survie. Il n’ y avait en revanche pas plus d’effets secondaires. Dans I’essai de
Tsienetal. , 38 patients recevaient lors de la RCMI des doses allant jusqu’a81 Gy en asso- ciation
au témozolomide. Un premier volume recevait 60Gy en 30 fractions et un boost était délivré
simultanément avec des doses allant de 66a81Gy. Seuls deux patients ayant recu des doses de
78Gy ont été atteints d’une radionécrose. La dose maximale tolérable sans augmentation
significative des complications était donc de 75Gy. La durée médiane de survie était de 20,1
mois (IC95 %;14-32,5). Il n’y avait pas de relation significative entre la durée médiane de survie
et la dose recue. La probabilité de rechute centrale était diminuée par une augmentation des

doses (p = 0,05). (47)

L’'intérét de la TEP a la méthionine était de prédire les zones a plus fort risque de

récidive. Elle permettrait donc de repérer les zones nécessitant une dose plus importante. De
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fortes doses délivrées (supérieuresa59,4Gy) délivrées dans les zones subventriculaires
permettraient un meilleur controle tumoral en détruisant les cellules souches cancéreuses. Le
bénéfice est controversé car cette irradiation entrainerait en revanche une détérioration des
fonctions cognitives chez les survivants a longterme.

Pour le moment ,aucune escalade de dose n’est recommandée, l'utilisation de ces
techniques et del’hypofractionnement nécessite des études randomisées de plus fort niveau de
preuve. Une revue de littérature sur la radiothérapie en conditions stéréotaxiques a conclu que
cette technique n’avait pas lieu d’étre lors de prise en charge initiale en dehors des essais

thérapeutiques.(48)

3. Chimiothérapie

L’'agent le plus utilisé aujourd’hui dans la chimiothérapie des glioblastomes est le
témozolomide ou Temodal®. Il est utilisé comme traitement de référence de facon concomitante
et adjuvante a la radiothérapie depuis qu’une étude internationale menée par Stupp et al. en
2005 ait prouvé son efficacité. Un essai randomisé de phase lll, incluant 573 patients de 15 pays
différents, a comparé un groupe de patients traité par radiothérapie (60 Gy en 30 séances) et un
groupe traité par RT et témozolomide (TMZ) pendant et aprées la RT. La dose de TMZ administrée
était de 75 mg/m?2 de surface corporelle par jour pendant six semaines pendant la phase
concomitante, suivie d’'une phase adjuvante de six cycles d’'une durée de 5 jours a une dose de
150 a 200 mg/m?2 de surface corporelle par jour, répétée tous les 28 jours. Les résultats ont
montré un taux de survie a 2 ans de 10,4 % avec la RT seule et de 26,5 % avec RT et TMZ (cf.
figure 7), ainsi qu’une médiane de survie de 12,1 et 14,6 mois respectivement. Ces différences

significatives ont fait du TMZ le traitement de référence pour les GBM (2).
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Figure 7 : Taux de survie globale des patients traités par radiothérapie seule (courbe
rouge) ou par radiothérapie et témozolomide (courbe bleue). D’'aprés Stupp ef al., 2005. (2)

Le témozolomide est un agent alkylant de I’ADN administré par voie orale. Il provoque
une alkylation de la guanine en position O6 et N7 de I’ADN ce qui déclenche I'apoptose des
cellules (49).

Un enzyme de réparation de I’ADN, le 0O6-méthylguanine-ADN-méthyltransferase
(MGMT) permet de réparer ces lésions cytotoxiques en enlevant le groupement alkyl en position
06 de la guanine. Cette enzyme est associée a la résistance de la tumeur aux agents alkylants
(50-53). En effet, il a été prouvé qu’une méthylation dans la région du promoteur MGMT
entrainant une inactivation du gene MGMT (54) entraine de meilleurs résultats sur la survie des
patients traités par RT+TMZ. Hegi et al. a déterminé le statut méthylé ou non du promoteur
MGMT des patients inclus dans I'essai de Stupp et al. (2) puis les a divisés en deux groupes. Les
patients avec le promoteur MGMT méthylé et traités par radiothérapie et témozolomide avaient
une survie médiane de 22 mois et un taux de survie a deux ans de 46 %, alors qu’ils n’étaient
que de 15 mois et 23 % respectivement pour ceux traités avec la RT seule. Dans les groupes de

patients avec le promoteur MGMT non méthylé et traités par RT+TMZ, la médiane de survie était

- 26 -



Prise en charge thérapeutique des glioblastomes : revue de la littérature.

de 13 mois et le taux de survie a deux ans de 14 %, ceux traités par RT seule avaient une survie
médiane de 12 mois et un taux de survie a deux ans inférieur a 2 % (55).

Dans I’essai randomisé de Roa et al. ,une radiothérapie accélérée de 40Gy en 15 fractions
a permis une survie similaire a celle observée aprés une radiothérapie standard: 5,6 mois contre
5,1 mois (p = 0,57). La dose optimale n’est pas déterminée. Une dose de 35 Gy en 10 fractions
est aussi réalisable. L’essai de phase 3 de Malmstrom et al. (niveaudepreuvel), a randomisé 291
patients de plus de 60 ans en trois groupes : témozolomide (200mg/m2 de j1 a j5 tous les 28
jours pendant six cycles), radiothérapie hypofractionnée de 34Gy dix fractions et radiothérapie
de 60Gy en 30 fractions. La durée médiane de survie était plus longue avec le témozolomide
(8,3mois) qu’avec la radiothérapie standard (6mois). La survie globale et la qualité de vie étaient
similaires entre le groupe le témozolomide et la radiothérapie hypofractionnée

La recherche d’'une méthylation de la MGMT peut aider a choisir entre chimiothérapie et
radiothérapie. En cas de méthylation, il y avait des durées médianes de survie sans progression
et de survie globale plus longues avec la chimiothérapie (9,7 contre 6,8mois ;
HR=0,56;1C95%:0,69-1,38; p = 0,02). En I'absence de méthylation ,la probabilité de survie sans
progression était meilleure en cas de radiothérapie dans I’étude NOA-08, mais cela n’était pas
retrouvé dans I’essai de Malmstrom et al. L’étude encours de phase3 « Nordic gliomaadult »
randomise des patients de plus de 60 ans entre trois traitements: radiothérapie hypofractionnée,
radiothérapie normofractionnée ou chimiothérapie exclusive. Le bénéfice d’une radiothérapie
hypofractionnée avec du témo- zolomide est discuté. Une étude rétrospective n’a pas retrouvé
d’avantage a cette association par rapport a la radiothérapie seule. Les résultats d’une étude de
phase3 (del’EORTC26062-22061) sont attendus. L’essai en cours ATAG de phase 2 cherche a
évaluer I'efficacité de I'association du témozolomide et du bévacizumab chez les patients avec

un indice de Karnofsky de moins de70%.
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3-1 Chimiothérapie concomitante :

Le témozolomide est pris a jeun (ou 2 heures au moins aprés le repas précédent et 2
heures avant le repas suivant), une heure avant la radiothérapie, a la dose de 75 mg/ m2/jour,
week-end compris pendant toute la durée de la radiothérapie (durée totale 42 jours).

Un traitement anti-émétique par sétron peut étre proposé, au moins au début de la
radiochimiothérapie, avec un relais secondaire par le métoclopramide ou la dompéridone pour
éviter une constipation opiniatre ou la survenue de céphalées liée au sétron.

Le risque faible mais réel d'aplasie grave et prolongée sous témozolomide justifie une
surveillance hebdomadaire de la numération formule sanguine pendant la radiochimiothérapie.

Une éruption cutanée peut nécessiter I'arrét définitif ou transitoire du témozolomide selon
son importance. La reprise du traitement sous corticoides et antihistaminiques peut étre tentée.

Une lymphopénie est fréquente mais ne doit pas faire interrompre le traitement.

Le risque de pneumopathie sévére a Pneumocystis Jirovec/ (2 cas/66 patients dans I’étude
de phase Il de Stupp -2002) a conduit a la recommandation d’une antibioprophylaxie orale
systématique par cotrimoxazole (BACTRIM® : 1 cp/jour 7j/7 ou BACTRIM FORTE® : 3
cp/semaine) pendant la période de radiochimiothérapie. Le BACTRIM® peut étre arrété pendant
la phase adjuvante (Stupp, 2010), sauf si le risque reste important (lymphopénie < 300/mm3 ,
corticothérapie a forte dose). Au prix de la prescription de BACTRIM, il n’a pas été observé de
pneumopathie a Pneumocystis chez les 223 patients de I’étude pivot qui recevaient du

témozolomide.

3-2 Chimiothérapie adjuvante :

Elle est débutée 4 semaines apres la fin de la radiochimiothérapie.

Le témozolomide est pris a jeun (ou a 2 heures du repas précédent et du repas suivant) a
la dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la premiéere cure. La dose doit étre portée a
200 mg/m2/jour pendant 5 jours lors de la 2éme cure s’il y a une bonne tolérance

hématologique. Les cures sont répétées tous les 28 jours pour une durée de 6 cycles.
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Beaucoup d'équipes poursuivent le témozolomide sur un rythme mensuel au dela de 6
mois, notamment en cas de résidu tumoral stable sur I'imagerie. Cette attitude est confortée par
une étude rétrospective canadienne qui montre une survie médiane de 16.5 mois quand le
traitement adjuvant est arrété aprés six cures contre 24.6 mois quand le traitement adjuvant est
poursuivi plus longtemps (Roldan Urgoiti, 2012). La prolongation du traitement adjuvant n’est
pas associée a une toxicité accrue. Le risque de myélodysplasie parait faible méme en cas de
traitement prolongé.

Malgré les résultats obtenus avec le témozolomide, des progrés restent a faire car la
durée de vie reste modeste. D’autres cytotoxiques sont en phases d’essais clinigues comme les
nitrosourées dont la carmustine (BCNU), la lomustine (CCNU) et la nimustine (ACNU) ou des
inhibiteur de topoisomérase | comme le topotécan ou l’'irinotécan, utilisés seuls ou en

association avec d’autres médicaments comme le bévacizumab (19, 57).

4. Nouvelles thérapies

Les progres réalisés notamment en chirurgie ainsi que les résultats obtenus jusqu’a
présent n’étant pas suffisants et les biotechnologies étant en plein essor, les chercheurs se
tournent désormais vers des thérapeutiques ciblées. Cela est également vrai pour tous les autres
types de pathologies. Actuellement, plus de 800 médicaments biologiques sont en
développement (cf. figure 8) ciblant plus de 100 maladies. Parmi ces produits biologiques en
développement, 352 concernent le cancer, dont 11 ont comme indication le glioblastome et 7 le

gliome.
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Figure 8 : Médicaments biologiques actuellement en développement.

De nombreux mécanismes sont en cause dans la résistance des glioblastomes a la
chimiothérapie. L'un d’entre eux ayant déja été cité est la non-méthylation de la zone promoteur
du geéne codant pour la protéine MGMT.

Les voies de signalisation du GBM entrent également en jeu et sont les cibles de la
plupart de ces molécules (cf.figure 9). Ces cibles et les molécules thérapeutiques associées

seront développées dans la partie suivante.

Figure 9 : Voies de signalisation impliquées dans la pathogénése du glioblastome et
thérapies ciblées associées, D'aprés Dedjid ef al., 2009 (58).
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Les médicaments de thérapie ciblée ne sont pas utilisés seuls mais en combinaison avec
le traitement standard. lls ne font pas (encore) partie de ce schéma mais I'espérance de vie

restant faible, les patients sont, en général, encouragés a participer a des essais cliniques innovants.

4-1 Cibler EGFR

L’EGFR est une des cibles les plus étudiées a I’heure actuelle puisque il est a I'origine de
I’activation de voies de signalisation en cause dans la tumorogenese du GBM. De plus son géne
est muté dans 40 a 50 % des cas, il est amplifié dans 40 a 60 % des GBM. Ces mutations sont
surtout observées dans les GBM I. Il s’agit d’un récepteur de tyrosine kinase, membre de la

famille des protéines Her/Erb.

a. Inhibiteurs de EGFR ou inhibiteurs de tyrosine kinase (KTI)

Les premieres molécules développées et dirigées contre 'EGFR sont des inhibiteurs
spécifiques de ce récepteur. Elles agissent en bloquant un domaine intracellulaire ATP. Les deux
molécules les plus étudiées sont I’erlotinib (Tarceva®) et le gefitinib (Iressa ®). Elles ont été
étudiées dans des essais de phases | et Il.

Seulement 10 a 20 % des patients répondent a ce traitement, il semblerait que I’efficacité
de ces molécules soit associée a un profil moléculaire particulier avec coexpression de EGFRvIII
et de PTEN par la tumeur. Plusieurs études ont tenté de montrer un lien avec I'efficacité des
traitements, le statut de EGFR (sauvage ou muté EGFRvIII), la surexpression ou amplification de
EGFR et la présence de PTEN intact mais sans réponse claire (59-61), avec des résultats parfois
contradictoires (62, 63). De plus, les résultats de ces études ne sont pas encourageants avec un
taux de survie sans progression a 6 mois inférieur au traitement par témozolomide ou
carmustine, 11,4 % avec erlotinib contre 24 % avec TMZ ou BCNU dans I’étude de van den Bent et
al. (59).

Vingt-quatre essais cliniques sont en cours évaluant I’erlotinib seul ou en combinaison
dans des études de phase | et Il et dix pour le gefitinib. Ces deux molécules sont prises

oralement (clinicaltrials.gov, avril 2012).
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b. Anticorps anti-EGFR

Deux anticorps anti—-EGFR principaux sont en phases | a lll d’étude, le nimotuzumab
(Theraloc ®) et le cetuximab (Erbitux®). Le nimotuzumab est une immunoglobuline G1 (IgG1)
humanisée capable de se lier avec spécificité et une haute affinité a 'EGFR et de bloquer la
liaison des facteurs de croissance, inhibant ainsi I'activation des voies de signalisation sous-
jacentes. Le cetuximab est un anticorps chimérique ayant les mémes propriétés. lls sont
administrés par voie intraveineuse, le cetuximab a une posologie de 400 mg/m2 a la premiere
injection puis 250 mg/m2 chaque semaine.

L’avantage est que les anticorps sont bien tolérés mais leur activité reste limitée (64). Une
étude clinigue de phase lll comparant un traitement standard avec radiothérapie, Témozolomide
et nimotuzumab a un traitement standard sans nimotuzumab est actuellement en cours
(NCT00753246, clinicaltrials.gov).

Quatre autres essais cliniques de phases | et Il évaluent le cetuximab, seul ou en

combinaison avec d’autres médicaments.

4-2 .Cibler les voies de signalisation :

La liaison des facteurs de croissance a leurs récepteurs vus précédemment implique
I’activation de ces derniers et de plusieurs voies de signalisation (cf. paragraphe 1.5. Génétique
de la partie 1). La transmission du signal intervient par le recrutement de nombreux effecteurs et
aboutit a la dérégulation de la prolifération cellulaire, de la différentiation et de la croissance
cellulaire. Tous ces effecteurs sont donc des cibles potentielles pour de nouvelles thérapies (cf.

figure 9).

a. Voie RassMAPK
Une surexpression de Ras est observée dans la majorité des GBM. (68) Elle est activée par
une farnesyl transférase en Raf activée (kinase sérine/thréonine).
Raf phosphoryle une kinase MEK (mitogen-activated protein kinase kinase) qui active
MAPK (ou ERK) et induit des facteurs de transcription nucléaires et donc une dérégulation des

processus cités précédemment (69).
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Des inhibiteurs de farnesyl transférase comme le tipifarnib (Zarnestra®) et le lonafarnib
(Sarasar®) ont été développés mais ils ne montrent qu’une faible activité (70, 71).

Le sorafenib, un inhibiteur de Raf et de PDGFR, ayant également des propriétés
antiangiogéniques par inhibition de VEGFR, donne des résultats encourageants /n vitro et chez
I’animal. Une médiane de survie de 44 jours a été observée chez des souris ayant été implantées
avec des tumeurs intracraniennes et traitées par sorafenib administré oralement, alors que dans
le groupe de souris non traitées, elle n’est que de 12 jours (72, 73).

Une douzaine d’études cliniques de phases | et Il sont actuellement en cours concernant
le sorafenib, six pour le tipifarnib et quatre pour de lonafarnib, ils sont évalués seuls ou en

association.

b. Protéine kinase C (PKC)

L’activation des PKC permet la phosphorylation d’effecteurs comme Raf, ce qui active la
voie MAPK citée au-dessus (74). La prolifération des gliomes malins est corrélée a I'activité des
PKC (75).

Deux molécules ciblant les PKC sont étudiées, le tamoxiféene, et I'aurine.

Le tamoxiféne est un anti-oestrogene synthétique déja utilisé pour traiter le cancer du
sein. Outre son effet sur les récepteurs aux oestrogénes, il peut entre autre inhiber les PKC (76).
Cependant les résultats des études ne sont pas encourageants car I'efficacité du tamoxifene n’a
pas été prouvée. L’'étude clinique de phase Il menée par Spence et al. a été stoppée, faute
d’efficacité du traitement (77, 78). L’enzastaurine interfere également avec les PKC. Des études
précliniques ont démontré les effets antiprolifératifs et anti-angiogéniques sur des gliomes
malins (79). Il est bien toléré (80) et a montré des résultats prometteurs dans des études de
phase Il. Cependant une étude de phase Il a montré que I'efficacité de I’enzastaurine n’était pas
supérieure a celle de la lomustine seule.(81)

Quatre études cliniques de phase Il sont en cours (clinicaltrials.gov) pour le tamoxiféne et
six pour I’enzastaurine dont un en phase Il évaluant I’enzastaurine seule contre la lomustine

(NCT00295815).
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c. Voie PI3K/Akt

Comme nous l'avons vu précédemment, la voie PI3K est une voie importante dans le
développement malin des gliomes, par le biais d’altérations génétiques (mutation de PTEN). De
plus, I'activation de cette voie conférerait une résistance des GBM a la radiothérapie et au
temozolomide. PI3K et Akt ont donc fait I'objet de recherches en tant que cibles potentielles.

Les études menées sur des inhibiteurs potentiels de Akt (perifosine et nelfinavir) ou de
PI3K (LY294002) sont controversées. Certaines montrent une augmentation de la sensibilité a la
RT et au TMZ (82, 83) alors que d’autres prouvent le contraire (84).

Trois essais phases | et Il sont en cours pour le nelfinavir associé au traitement standard

(RT+TM2Z), un pour la perifosine en phase I/1l en association avec le temsirolimus.

d. Inhibiteurs de mTOR

mMTOR est un effecteur activé par Akt, il permet la phosphorylation de la protéine
ribosomale S6 par la protéine kinase S6. Ceci permet d’initier la traduction.

Plusieurs inhibiteurs de mTOR ont été développés, dont les trois plus importants sont le
sirolimus (Rapamune®), le temsirolimus (Torisel®) et I’everolimus (Afinitor®). Cependant les
résultats n’ont pas montré de prolongation de durée de vie pour les patients comparativement
au traitement standard, malgré une bonne tolérance au traitement (85-88).

Quatorze études cliniques de phases | et Il sont en cours pour le temsirolimus, dix pour

I’everolimus et quatre pour le sirolimus.

4-3 Cibler I’angiogenése :

L’angiogenése est une cible de choix pour ces nouvelles thérapies ciblées car le GBM est

I’'une des tumeurs les plus vascularisées.

a. Cibler VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor)

Le VEGF est impliqué dans la pathogenese du GBM ou il est généralement exprimé mais

pas dans les gliomes de bas grade (89). Des études ont prouvé que I'inhibition de VEGF inhibait
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la croissance des gliomes et permettait une régression des vaisseaux sanguins (90, 91).
L’angiogenese est induite par 'activation de VEGFR suite a la liaison de VEGF.

La synthese de VEGF est activée et régulée par deux voies. La premiere est celle de
I’hypoxie, présente dans le microenvironnement des tumeurs et induisant la production de VEGF
(92). La deuxieme est la voie de I'EGFR qui active la voie PI3K/Akt/mTOR, ce qui induit la
production de VEGF (93). Cette production peut également étre augmentée en induisant la

transcription d’ARNm par activation de la zone promoteur VEGF par 'EGFR (94).

a-1 Inhibiteurs de VEGFR

Plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase ont été testés, dont le cediranib (Recentin® ou
AZD2171), le vandetanib (Zactima ® ou ZD6474) et le vatalanib (PTK787/ZK22584). Ces
inhibiteurs sont bien tolérés (95, 96). Une étude de phase Il évaluant le cediranib en
monothérapie a montré des résultats encourageants avec une survie sans progression a 6 mois
(PFS-6) de 25,8% contre 9 a 12 % avec un traitement standard (97).

Des essais cliniques sont en cours afin d’évaluer I'efficacité de ces inhibiteurs dont dix
essais pour le cediranib (un en phase lll), cinq pour le vandetanib et trois pour le vatalanib. lls
sont évalués seuls ou en association.

Des KTl de ’EGFR ont également montré leur efficacité en diminuant I’angiogenése : le
sorafenib (Nexavar ®) cité précédemment (cf. paragraphe 2.1 Voie Ras/MAPK) et le sunitinib
(Sutent ®). Le sunitinib a montré une efficacité limitée dans un essai de phase | en combinaison

avec l'irinotécan avec un taux de PFS-6 a 24 % (98).

a-2. Anticorps anti-VEGF

Le bevacizumab (Avastin®) est le médicament de thérapie ciblée le plus évalué et utilisé
actuellement en association avec le traitement standard. Il a été reconnu par les autorités de
santé américaines (Food and Drug Administration) comme traitement dans les GBM récurrents.

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgGl qui se lie

spécifiqguement a VEGF et I’empéche d’activer VEGFR et donc I’'angiogenese.
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Vredenburgh et al. ont mené la premiere étude évaluant I'efficacité du bevacizumab en
association avec l'irinotécan. Cette étude a montré une PFS-6 de 36 % (99). Les résultats de
I'imagerie médicale sont encourageants (cf. figure 10). Cependant, la |égitimité de I’irinotécan en
association avec le bevacizumab a été mise en cause. Dans une étude, Prados et a/. ont conclu a
une efficacité limitée de l’irinotécan utilisé seul avec une PFS-6 de 15,7 % et une toxicité
importante (100). De plus, Kreils et al/. ont montré des résultats similaires a Vredenburgh mais
en évaluant le bevacizumab seul (PFS-6 de 29 %) (101).

L’adjonction de bévacizumab (Avastin) a la radiochimiothérapie avec témozolomide en
premiere ligne a été évaluée par I’essai AVAGLIO. Cet essai randomisait la radiochimiothérapie
avec témozolomide concomitant et adjuvant (bras témoin) contre le méme schéma avec
adjonction de bévacizumab (bras expérimental). L’anticorps anti-VEGF était donné a la dose 10
mg/kg tous les 14 jours pendant la radiochimiothérapie et pendant la phase adjuvante. La durée
de survie sans progression est significativement augmentée de 4.4 mois (10.6 mois vs. 6.2 mois)
dans le bras expérimental. La durée de vie avec un index de Karnofsky supérieur a 70 est plus
longue et la dose de corticoides est plus faible que dans le bras expérimental. La toxicité de
grade Il et IV et le nombre d’événements indésirables graves ne sont pas significativement plus
importants que dans le bras expérimental. Les données sur la survie globale ne sont pas matures
et sont attendues courant 2013. La possibilité de cross over devra étre prise en compte dans
I'interprétation des courbes de survie globale. Il faut attendre les décisions des instances de

régulation et une éventuelle autorisation de mise sur le marché dans I'indication glioblastome.
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Figure 10: IRM d'un patient atteint d'un glioblastome multiforme et traité par
bévacizumab et irinotécan. IRM en pondération T1 aprés injection de produit de confraste
avant traitement (A et C) et aprés 4 cycles de traitement (B et D). D'aprés Vredenburgh et al |
2007 (99).

b. Thalidomide et dérivés :

Le thalidomide a des propriétés anti-angiogéniques et anti-tumorales (102-103). Le
thalidomide en combinaison avec le TMZ a montré une tolérance acceptable et une bonne
efficacité avec une survie médiane de 73 semaines (104). Un dérivé du thalidomide, le
Iénalidomide (Revlimid®) montre également des résultats encourageants.

Onze études sont en cours pour le thalidomide et cing pour le Iénalidomide.

c. Inhibiteurs d’intégrines :

Les intégrines sont des récepteurs d’adhésion cellulaire avec un domaine
transmembranaire. Elles sont composées d’une sous-unité o et d’une sousunité B. Il en existe
24 différentes se distinguant par leur spécificité de liaison et la taille de leurs sous-unités. Les

intégrines spécifiques aVB3 et aVB5 sont présentes a la fois sur les cellules endothéliales et
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tumorales et impliquées dans I’angiogenése. Les intégrines sont également impliquées dans la
migration, la prolifération, la différentiation et la survie cellulaire.

Le cilengitide est un inhibiteur des intégrines «VB3 et VPS5, il est administré par voie
intraveineuse (V). Les résultats des études cliniques se sont révélés prometteurs en combinaison
avec le témozolomide avec un taux de PFS-6 de 69% et de PFS-12 de 33 %. La médiane de survie
globale était de 16,1 mois (105). Dans cette étude également, les patients avec la zone
promoteur du géne MGMT méthylée avaient une espérance de survie supérieure aux autres
patients (cf. figure 11).

Une étude clinique de phase Il (NCTO0689221) est en cours ainsi que onze autres
évaluant le cilengitide seul ou, dans le plus grand nombre d’études, en combinaison avec
d’autres traitements.
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d. Interférons (IFN) a et p :

L’interféron « a été testé dans une étude de phase Ill en combinaison avec la carmustine
(BCNU) (106), aprés avoir prouvé son efficacité dans des études précédentes (107-108).
Cependant les résultats de I’essai de phase Ill mené par Buckner et a/. n’ont pas été concluants
puisque I'IFN-o n’a pas prouvé d’augmentation de la durée avant progression ou de la survie
globale des patients. L'IFN-x a également été testé en combinaison avec d’autres agents, mais

sans prouver son efficacité.

e. Inhibiteurs de COX-2 :

La cyclo-oxygénase 2 (COX-2) est une enzyme capable d’induire la formation de
prostaglandines. Le fait qu’elle soit exprimée dans les gliomes est corrélé avec leur degré de
malignité et est associée a une durée de survie plus faible (111). Les inhibiteurs de la COX-2
dont le celecoxib (Celebrex®), généralement utilisé pour leurs propriétés anti-inflammatoires,
ont des propriétés anti-angiogéniques et anti-tumorales (112-113).

Les résultats obtenus au cours de deux études de phase Il sont mitigés.

Une premiére étude a montré que l'addition de celecoxib au TMZ et thalidomide
n’apportait pas de bénéfice au traitement (114). Alors que Reardon et al. ont obtenu des
résultats encourageants en associant le celecoxib a I'irinotécan (PFS-6 de 25,1% et médiane de

survie globale de 31,5 mois) (115).

f. Endothélines :

Les récepteurs endothéline-A (ET-A), spécifiques aux endothélines 1 (ET-1) sont trés
présents dans les glioblastomes (116). L'ET-1 est un facteur de croissance cellulaire important,
elle est impliquée dans la régulation de la prolifération cellulaire.

Atrasentan est un inhibiteur sélectif du récepteur ET-A développé pour bloquer la liaison
de I'ET-1 a 'ET-A, inhibant ainsi la prolifération cellulaire et I'angiogenése durant la croissance

des gliomes (117).
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4-4 Thérapie génique :

Dans le cadre des cancers, le but de la thérapie génique est de remplacer un gene
suppresseur muté ou délété ou d’insérer un nouveau géne oncogéne au sein des tumeurs. Dans
le cas des GBM, les génes principalement ciblés sont les genes p53 et PTEN. lls sont
généralement introduits dans les cellules grace a des virus servants de vecteurs. Des études
prouvent leur efficacité /n vitro ou chez I’animal mais les résultats chez I'homme sont encore
décevants.

Un essai de phase | a montré que la transduction de p53 avec un adénovirus ne montrait
pas de toxicité mais les virus restaient prés du point d’injection et les cellules tumorales

n’intégraient pas le géne (123).

4-5 Vaccination :

Des antigénes associés aux tumeurs (TAAs) sont maintenant connus et caractérisés. lls
peuvent étre reconnus par notre systéme immunitaire. En les injectant chez les patients, il est
donc possible de provoquer une réponse immunitaire, mais de faible niveau, chez les patients
atteints de GBM. Ces TAA se lient aux molécules du CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité)
et sont alors reconnus par les lymphocytes T.

Plusieurs types de vaccins ont été et sont évalués, des vaccins de lysats de cellules
tumorales ou a base de peptides mais également des vaccins de cellules dendritiques que nous
allons développer. Les cellules dendritiques sont les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) les
plus efficaces pour I'activation des lymphocytes T (LT). Elles expriment des molécules du CMH |
et Il en grande quantité. (124)

Des techniques de pulsation des cellules dendritiques avec des antigénes ou des
protéines permettent d’induire une réponse primaire T spécifique impliquant les cellules T
naives au repos ainsi que les cellules CD4+ (LT helpers) et CD8+ (LT cytotoxiques). Cela se fait
in vitro, avant injection intradermique. Au travers de deux études de phase I, Yu et a/. ont testé
des cellules dendritiques ayant subi une pulsation avec des peptides du CMH I. Les patients ont

montré une réponse médiée par les CD8+ dans 57% des cas.
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Dans la seconde étude, ils ont utilisé des lysats de cellules tumorales pour la pulsation
des cellules dendritiques et 60 % des patients montraient une réponse des CD8+. La médiane de
survie globale était de 133 semaines contre 30 semaines pour les patients dans le groupe traité
par chirurgie et radiothérapie uniquement (125, 126).

Les résultats de ces études étant encourageants, d’autres études ont cherché a
déterminer la localisation optimale du point d’injection et un schéma d’injection induisant la
meilleure réponse immunitaire. Une étude de phase | a montré que les patients avec des
injections intratumorale et intradermique avaient une survie plus longue que les patients avec
injections intradermiques seules (127). Dans une autre étude de phase | évaluant trois schémas
vaccinaux, les patients avec le schéma le plus rapide avaient une survie sans progression
supérieure aux autres groupes (128). Le rindopepimut (ou CDX- 110) est un vaccin peptidique
dirigé contre le mutant EGFRvIIl de EGFR qui a montré son efficacité en augmentant les durées de
survie sans progression et de survie globale des patients (129). Il est actuellement évalué dans

un essai clinique phase Il en association avec le bévacizumab et dans un essai de phase Ill.

5. Traitement symptomatique :

le traitement de 'oedéeme péritumoral est préconisé s’il existe des signes d’HTIC ou un
effet de masse radiologique. Il repose sur la corticothérapie et principalement sur I'utilisation de
dexamétazone a raison d’1 mg/kg ou plus si nécessaire en fonction de I’état clinique.
L’adjonction d’un traitement protecteur gastrique bloqueur de récepteurs H2est recommandée
en périopératoire et en particulier en cas de facteurs prédisposant au développement d’ulcere
(anti-coagulant, AINS, patient agé, antécédent d’ulcere).

Un traitement anti-épileptique est généralement institué dans la période périopératoire. Il
faut éviter la phénitoine (Dihydan®), le valproate de sodium (Depakine®) et la carbamazépine

(Tegretol®) qui peuvent avoir une interférence avec la chimiothérapie au niveau hépatique

ou hématologique et utiliser plutot le levotiracetam (Keppra®) . En cas d’épilepsie révélatrice, la
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mise en place d’un traitement anti-comitial est recommandée et poursuivie par la suite. Il n’y a
pas de preuve que le traitement anti-épileptique prophylactique soit bénéfique au patient.

Le risque thromboembolique est augmenté de 20 a 30 % chez les patients atteints d’un
glioblastome. L’utilisation des héparines de bas poids moléculaires est recommandée.

Toutes ces études ont montré un réel bénéfice sur la survie des patients sans toxicité.
Actuellement seize essais cliniques évaluent I'efficacité de la vaccination par les cellules
dendritiques dont sept en phase Il et une en phase lll.

Parmi tous les médicaments de thérapie ciblée cités dans cette partie, seul le
bevacizumab a été reconnu comme traitement contre le glioblastome.

Les autres sont tous encore dans différentes étapes de la recherche clinique, de la phase |
a la phase lll. Sept autres médicaments donnent des résultats satisfaisants et sont actuellement
en phase lll, a savoir le cediranib, I'’enzastaurine, le cilengitide, I'imatinib, le nimotuzumab, le

rindopepimut et le trabedersen.

Il.Indications :

L'examen clinique, un mini-mental test (MMSE) et le compte rendu opératoire permettent
de classer le patient dans une des classes RPA (recursive partitioning analysis modifiée par

I'EORTC; Mirimanoff, 06) (Annexe Ill).

1. de premiere ligne :

o Les patients appartenant aux classes RPA Il et IV doivent étre traités (standard) selon
le schéma de Stupp (Stupp, 2005) associant une radiothérapie conformationnelle a un
traitement concomitant par le témozolomide oral (TEMODAL®). La radiothérapie doit

étre débutée dans un délai maximum de 6 semaines aprés le geste chirurgical.
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Patients en classe RPA Ill ou IV

!

Radiothérapie selon mode conformationnel :

dose 60Gy en 30fr - 2Gy/fr, 5 fractions par semaine

Chimiothérapie orale concomitante par Temozolomide
TEMODAL* 75mg/mZ/jour tous les jours pendant 42 jours

Prise témozolomide :
1 heure avant la séance de Radiothérapie
A 2 heures d’une prise alimentaire

Traitement d’entretien pendant 6 mois

Debuter 1 mois apres la radiotherapie ‘

TEMODAL* 150 mg/m?2/jour pendant 5 jours = 1°° cure

TEMODAL* 200 mg/m2/jour pendant 5 jours = cures suivantes si bonne tolérance
hematologique

¢ La conduite a tenir est moins définie pour les patients appartenant aux classes RPA V
et VI . Une classification RPA simplifiée du RTOG a été publiée en 2011 (Li, 2011).
Cette classification est basée sur I'age, I'index de Karnofsky, I’étendue de la résection
tumorale et les fonctions neurologiques. Tous les patients ont recu une radiothérapie
a dose antitumorale. La nouvelle classification regroupe les classes V et VI qui ont la
méme médiane de survie globale de 7.5 mois avec une survie a 12 mois de 28 %. La
survie est probablement moindre pour les patients n’ayant pas pu étre irradiés mais

les chiffres exacts ne sont pas connus.

Les patients appartenant a la classe RPA V -VI ne tirent qu'un bénéfice marginal mais non
nul (augmentation modérée du pourcentage de longs survivants) de l'association témozolomide
+ radiothérapie (Stupp, 2009). Il peut donc leur étre proposé :

- soit l'association témozolomide + radiothérapie pour les patients les plus jeunes

ayant un statut général et neurologique suffisant,
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- soit une radiothérapie seule en fractionnement classique ou sous une forme
hypofractionnée concentrée, notamment pour les patients adgés, selon I'état général,

- soit la mise en place de soins palliatifs sans traitement spécifique a visée
oncologique,

- soit l'inclusion dans un essai thérapeutique stratégique de premiere ligne. L’essai
TEMOBEVA va tester I’association témozolomide-bévacizumab en néo-adjuvant chez
les patients en classe RPA V-VI avec une radiochimiothérapie décalée chez les

patients répondeurs.

e Particularités des patients agés :

L’essai de Stupp était limité aux patients d’age inférieur ou égal a 70 ans. Les
propositions pour les personnes de plus de 70 ans sont uniquement des avis d’experts.

La chirurgie peut étre proposée aux patients agés apres discussion en RCP et évaluation
gériatrique. Des facteurs pronostics défavorables en pré-opératoire peuvent inciter a
I’abstention chirurgicale : indice de Karnofsky < 80, BPCO, déficit moteur, trouble phasique,
déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm. L’'intérét propre de la résection chirurgicale par rapport
a la biopsie fait I'objet d’une étude randomisée en cours soutenue par un PHRC (Pr Cornu : Etude
de phase Il évaluant l'efficacité de la chirurgie dans le traitement des gliomes malins
supratentoriels pour les sujets de 70 ans et plus).

En complément de la chirurgie ou de la biopsie, il peut étre proposé pour les patients de
plus de 70 ans, selon leur état général et neurologique :

- soit le schéma de Stupp standard avec témozolomide et radiothérapie en schéma
classique (60 Gy en 30 fractions) pour les patients agés sélectionnés, en bon état
général et neuro-cognitif. Une alternative est de contracter la radiothérapie (40 Gy en
15 fractions) avec le témozolomide concomitant et adjuvant qui donne des résultats

satisfaisants en phase Il (Minniti, 2012),
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- soit une radiothérapie seule :
> soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy qui se révele plus efficace que les soins
palliatifs.
> soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui parait équivalent en termes de

résultat a 60 Gy en 30 fractions.

- soit du témozolomide seul :

> I’étude TAG a évalué en phase Il une chimiothérapie par Témozolomide dans le
traitement des gliomes malins supratentoriels des sujets de 70 ans et plus,
présentant un état fonctionnel altéré avec IK <70 (Gallego Pérez-Larraya , 2011).
La tolérance a été satisfaisante ; une amélioration des symptémes a été observée
chez 33 % des patients. La survie semble prolongée par rapport a une série
historique utilisant les seuls soins palliatifs,

> I'Etude Nordic Glioma a montré une survie équivalente entre radiothérapie versus

chimiothérapie exclusive par témozolomide chez les patients de plus de 60 ans.

- le statut MGMT peut aider a choisir entre la radiothérapie et le témozolomide.
L’essai NOA-08 comparait la radiothérapie seule au TMZ administré selon un
protocole intensifié ; I’étude a montré que les patients méthylés tiraient bénéfice du

TMZ, alors que les patients non méthylés répondent mieux a la radiothérapie.

L’inclusion dans I'essai EORTC 26062-22061 est recommandée pour les centres
participant. Cet essai de phase Ill concerne les sujets de plus de 70 ans. Il randomise la
radiothérapie accélérée seule (40 Gy en 15 fractions) contre la radiothérapie accélérée (40 Gy)

associée au témozolomide concomitant et adjuvant.
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2. Traitement des récidives :

La récidive (progression tumorale vraie) doit étre différenciée d'une pseudo-progression

(PP) qui survient de 1 a 12 semaines aprés une radiochimiothérapie avec témozolomide (jusqu'a

40 % de PP dans certaines séries). La pseudo-progression n'est pas de mauvais pronostic (66). En

cas de doute, une nouvelle IRM avec séquence de perfusion (perfusion en théorie non augmentée

en cas de PP) peut étre proposée apres une corticothérapie.

Compte tenu de la difficulté du diagnostic différentiel entre progression réelle et pseudo

progression, il n’est pas recommandé d’inclure dans des essais thérapeutiques portant sur la

récidive les patients dans les 12 semaines qui suivent la fin de la radiothérapie chez qui le

diagnostic de pseudo-progression est possible (67).

La stratégie thérapeutique devant une récidive doit étre discutée en RCP.

1.

Une reprise neurochirurgicale - doit étre discutée a chaque fois qu’une résection
large peut étre proposée et que I'état clinique le permet. La chirurgie semble
bénéfique chez des patients sélectionnés. Un essai randomisé serait nécessaire
pour apporter la preuve d’une efficacité de la reprise chirurgicale sur la survie
globale par rapport a une prise en charge médicale exclusive.

L'insertion d'implants de carmustine - (GLIADEL®) est inscrite dans I’AMM en
seconde ligne. Dans une étude randomisée portant sur 222 patients ayant
bénéficié d’une réintervention, la survie médiane a été significativement plus
longue pour les patients traités par le polymeére chargé de carmustine (31
semaines) que pour les patients recevant le polymere chargé de placebo (23
semaines) (Brem, 1995). La tolérance était identique dans les deux groupes.
Néanmoins, le bénéfice du GLIADEL® en récidive n’est pas retenu par la méta-
analyse Cochrane (Hart, 2011).

Une ré-irradiation : peut étre discutée, en conditions stéréotaxiques, en tenant
compte de la dose déja délivrée et du délai (Noél, 2004; Combs, 2005; Patel, 2009

; Fogh 2010). L’apport de la ré-irradiation par rapport a la prise en charge
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médicale exclusive mériterait d’étre évalué par une étude randomisée. Les aspects
techniques de la réirradiation devraient faire I'objet d'une recherche de consensus
avant cette étude.

A titre d'exemple, il est proposé par I'équipe de Dijon, une irradiation uniquement sur la zone

prenant le contraste en T1 gadolinium avec une marge de 5mm ; 30 Gy en 5 fractions de 6Gy.

4.Chimiothérapie et traitements ciblés de 2éme ligne :
Pour les patients éligibles, l'inclusion dans les essais thérapeutiques est souhaitable. Les
patients porteurs de tumeurs cérébrales peuvent participer aux essais de phase 1.
Hors essais et si I'état général et le statut neurologique le permettent, on peut proposer

un traitement de seconde ligne en reconnaissant qu’il n'y a pas de standard :

* Reprise du témozolomide s’il y a eu un intervalle libre entre I'arrét du schéma adjuvant
et la récidive

- soit a dose standard = 150-200 mg/m2/j x 5 jours toutes les 4 semaines,

- soit sous forme intensifiée. Ces schémas ont été proposés dans le but de saturer la
MGMT et de limiter ainsi la résistance au témozolomide. Cependant la preuve de leur
efficacité supérieure au schéma standard n’a pas été apportée par une étude
randomisée.

o0 Témozolomide : 75-100 mg/m2/jour en semi-continu 21 jours sur 28. Le
premier cycle doit étre donné a 75 mg/m2/jour pendant 21 jours avec NFS
hebdomadaires pour tester la tolérance hématologique.

o Temozolomide = 150 mg/m2/jour de J1 aJ7 et de J15 aJ21. Reprise aJ28.

o Temozolomide continu : 50 mg/m2/jour .

* Bélustine, nitroso-urée en monothérapie per os : 130 mg/m2 a J1 ; une prise orale
toutes les 6 semaines. Le taux de réponse est faible (environ 15 %). La toxicité hématologique
cumulative est marquée , notamment sur les plaquettes. Une toxicité pulmonaire est redoutée

(fibriose). L'effet sur la survie a 6 mois n'est pas démontré par rapport aux soins palliatifs.
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* Carmustine IV (BICNU, BCNU)

- soit 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 semaines (schéma adopté dans les études de
I'EORTC). Le taux de réponse et l'impact sur la survie de cette nitroso-urée injectable sont les
mémes que ceux de la Bélustine,

- soit 200 mg/m2 sur 1 heure par voie intraveineuse toutes les 6 semaines chez les sujet
non prétraités, en attendant le retour des plaquettes et des leucocytes a un taux suffisant avant
le deuxieme cycle.

Une surveillance attentive de la fonction respiratoire est nécessaire compte tenu du

risque de fibrose pulmonaire ; il ne faut pas dépasser une dose cumulée de 1200 mg/m?2.

* Fotémustine IV (MUPHORAN®) : cette autre nitroso-urée injectable possede une AMM
pour les tumeurs cérébrales. Elle a une toxicité hématologique comme les autres nitroso-urées.
Elle peut étre utilisée selon le schéma de 'AMM : 100 mg/m2 a J1, J7 et J14 puis repos
thérapeutique de 4-5 semaines puis entretien par 100 mg/m2 toutes les 3 semaines. Il y a alors
20 % de survie sans progression a 6 mois; la médiane de survie est de 6 mois (Brandes, 2009).
Addeo (2011) a proposé un autre schéma : fotémustine, 80 mg/m2 toutes les 2 semaines
pendant 5 fois puis toutes les 4 semaines. Ce schéma semble induire moins de thrombopénies
et pourrait étre plus efficace avec une survie sans progression de 61 % a 6 mois et une médiane

de survie a 11.1 mois mais ces résultats n’ont pas été reproduits par d’autres équipes.

* Bévacizumab (AVASTIN®) : 10 mg/kg en IV sur 90 min tous les 15 jours.

Cet anticorps monoclonal humanisé cible le VEGF circulant. Il permet d'obtenir de 30 a 50
% de réponses chez les patients porteurs de GBM en rechute apres radiochimiothérapie. La survie
sans progression a 6 mois est de I'ordre de 40 %. Ce taux élevé de réponses a été confirmé par
une méta-analyse. Le bévacizumab semble augmenter la survie sans progression a 6 mois par

rapport aux nitroso-urées, mais peut étre pas la survie globale.
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Le bévacizumab a été enregistré par la FDA aux Etats Unis, mais pas par I’Agence
Européenne du Médicament en raison du manque de preuve directe d’augmentation de la survie.
Un essai de 'EORTC est en cours pour répondre a cette question.

Le bévacizumab est généralement bien toléré. Une hémorragie intratumorale est la
complication la plus redoutée (environ 3 %) ; la survenue de thromboses veineuses, avec ou sans
embolie pulmonaire, est fréquente (10 %) mais n’empéche pas la poursuite du bévacizumab
associé a une anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire. La leuco-encéphalopathie
postérieure est rare (< 1 %) et de diagnostic difficile dans le contexte de tumeur cérébrale. Les
épistaxis sont fréquentes et généralement bénignes. Une hypertension artérielle (30 %) doit étre
dépistée et traitée. La recherche d’une protéinurie par bandelette urinaire est systématique avant
chaque cure. L'administration d’AVASTIN® peut étre poursuivie tant que la protéinurie ne

dépasse pas 2 g/jour.

L’évaluation de la réponse au bévacizumab est difficile car les réponses cliniques et en
imagerie ne sont pas systématiquement corrélées. L'imagerie sous-estime I'infiltration tumorale
qui n’est pas le siege d’une néo-angiogenése. L’évaluation de la réponse globale doit étre faite
selon les critéres cliniques et I’ IRM. Les criteres RECIST et RANO (annexe Il) sont convergents a
condition d’inclure la mesure du signal T2FLAIR.

Des mécanismes atypiques d’échappement thérapeutique et de rebond a I'arrét du
traitement par bévacizumab ont été décrits dans des études cliniques sans que ces phénomenes
ne soient clairement compris sur le plan physiopathologique. Des études expérimentales
suggérent que les anti-angiogéniques entraineraient une majoration de I’hypoxie avec un effet

paradoxal pouvant a terme favoriser I'invasion tumorale (Lucio-Eterovic, 2009).

Un pattern particulier de récidive a par ailleurs été décrit en imagerie dans les
glioblastomes traités par bévacizumab, sous la forme d’une majoration de I’hyper signal FLAIR,

associée a une dégradation clinique rapide et ne répondant pas aux traitements de sauvetage.
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La prescription de bévacizumab doit étre discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP), en cas d'absence d'alternative thérapeutique, en l'argumentant dans le
dossier du patient, en se basant sur les référentiels des sociétés savantes nationale et
internationales, et sur les publications des revues internationales a comité de lecture. Le rapport

bénéfice/risque doit étre régulierement évalué et la poursuite du traitement discutée en RCP.

Ill. Pronostic:

Malgré les progres récents dans la prise en charge thérapeutique des GBM, le pronostic
reste péjoratif avec une survie médiane d’environ 15 mois (74). L’actualisation de I'essai de
phase Ill a I'origine du traitement standard publié par Stupp a mis en évidence environ 10% de
longs survivants a 5 ans (92). Ainsi non seulement la tumeur est hétérogéne mais le pronostic
aussi, amenant une classification basée sur des classes de partitionnement appelées en anglais
Recursive Partitioning Analysis (RPA) établies par le groupe américain d’oncologie
radiothérapique (en anglais Radiation Therapy Oncology Group RTOG) (93) et modifiées par
EORTC (94). Les critéres de classification sont les suivants : age (plus de 50 ans ou non), I’indice
de performance status (PS) selon I’OMS, la qualité de I'exérése (chirurgie compléte ou subtotale
versus biopsie), I'état neurologique notamment I’examen minimental test (MMSE). La survie des
patients inclus dans le bras expérimental de I'essai EORTC 26981/22981-NCIC de phase lll (74)
montrant I’intérét de I’'adjonction du témozolomide a été analysée selon la classification RPA
modifiée.

Cette classification permet de définir des groupes de patients ayant des survies globales
différentes, que ce soit la survie médiane, la survie a 1 an et a 3 ans. Cette classification
simplifiée a été validée et est désormais appliquée dans les essais thérapeutiques (95). Comme
on I’a décrit précédemment, le pronostic reste péjoratif avec une survie médiane courte de 15
mois aprés le traitement standard de chirurgie suivie par une radiothérapie associée a une

chimiothérapie concomitante et adjuvante par témozolomide. Sans traitement le décés du
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patient survient dans les 3 mois environ aprés le diagnostic, la résection chirurgicale seule
allonge la survie de 6 mois et la radiothérapie adjuvante exclusive I’allonge de 9 mois (10). Avant
I’lavénement de la radio-chimiothérapie (96), le pronostic des GBM secondaires reste plus
favorable que celui des GBM de novo (médiane de survie de 7,8 versus 4,7 mois p=0,003). Les
étiologies de cette issue fatale sont la résistance aux traitements (97;98) et/ou la récidive (99).
Plusieurs causes ont été évoquées, notamment au niveau anatomique avec la BHE, mais
également au niveau cellulaire avec la mise en évidence des cellules souches (ou encore appelées

cellules initiatrices de tumeur) (100-102).
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La prise en charge des glioblastomes est maintenant bien codifiée notamment pour les
patients jeunes pouvant bénéficier d’'une exérése maximaliste et d’un traitement radio-
chimiothérapie concomitant utilisant le temozolomide. Tous les efforts des thérapeutes sont
faits pour augmenter la survie sans progression et ainsi conserver une qualité de vie correcte
permettant au patient et a sa famille de profiter au mieux de cette période avec I'aide de tous les
acteurs de soins. La meilleure connaissance des mécanismes moléculaires impliqués dans
I’'oncogenese et la détermination de sous-types de glioblastomes est la voie pour cibler au

mieux les thérapeutiques et améliorer la survie.

La durée médiane de survie des patients atteints de glioblastome n’a pas été modifiée
depuis la publication des résultats du protocole de Stupp et al. Celui-ci reste le standard pour la
prise en charge des glioblastomes. Les nouvelles techniques de radiothérapie (RCMI, avec ou non
hypofractionnement) semblent permettre une augmentation de la qualité de vie. Elles
nécessiteraient des études prospectives randomisées. La radiothérapie stéréotaxique est uti-
lisée lors des récidives. De nombreuses études sont en cours pour tester des thérapies ciblées et
mieux définir leur place dans la stratégie thérapeutique. Une prise en charge multidisciplinaire

de ces patients est essentielle.

Les developpements au niveau de la recherche fondamentale ont permis d’identifier
certains marqueurs predictifs pour la reponse au traitement, comme la méthylation des enzymes
de reparation MGMT ou des facteurs pronostiques, comme la perte des bras de chromosomes 1p

et 199 des oligodendrogliomes.
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Ces résultats permettront, nous esperons dans un avenir proche, de stratifier les risques
et de proposer une strategie therapeutique ciblee specifiguement aux caracteristiques
moleculaires de chaque patient. Ainsi, il existe un besoin urgent de trouver une meilleure option
therapeutique pour les glioblastomes qui ne pre”sentent pas de methylation de I'’enzyme de
reparation MGMTet qui ont par consequent un plus mauvais pronostic vital avec les traitements
actuels. Inte"grer ces parametres represente un des grands defis pour le developpement de

nouvelles strate"gies therapeutiques.
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Résumé :

Les glioblastomes sont les tumeurs les plus communes et les plus agressives du systéme
nerveux central et de mauvais pronostic. Du fait de son caractere agressif et infiltrant, le
glioblastome est un des cancers pour lequel nous sommes le plus démuni sur le plan
thérapeutique. Le schéma de traitement standard actuel comprend une chirurgie de résection la
plus large possible, suivie d’une radiothérapie et d’une chimiothérapie concomitante et
adjuvante par témozolomide. Les progrés réalisés dans les traitements standards notamment en
chirurgie et I'arrivée du témozolomide en 2005 n’ont pas été satisfaisants. En effet, I’espérance
de vie reste médiocre pour les patients atteints de glioblastome, allant de quelques mois a
quelques années.

La dérégulation des mécanismes moléculaires conduisant a I'apoptose est un phénomeéne
récurrent dans les cancers et plus spécifiguement dans les glioblastomes. L’angiogenése joue
également un role prédominant dans le développement de ces tumeurs. La compréhension de
ces déréglements moléculaires et génétiques a permis, d’une part, I'apparition de nombreuses
molécules de thérapies ciblées permettant d’augmenter la durée de vie des patients. Ces
thérapies ciblées sont treés variées et vont des molécules synthétiques aux médicaments
biologiques comme des vaccins recombinants ou des anticorps monoclonaux. L’association de
ces nouvelles thérapies avec les thérapies conventionnelles semble étre une nouvelle approche
tres prometteuse dans le traitement des glioblastomes.

Malgré une réponse mitigée aux traitements, certaines molécules sont en bonne voie de
développement avec quelques essais cliniques en phase lll et le bévacizumab, en association

avec l'irinotécan, est désormais reconnu comme traitement des récidives.
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Abstract :

Glioblastoma is the most common and tumors aggressive central nervous system and
poor prognosis. Because of its aggressive and infiltrating glioblastoma is one of the cancers for
which we are the most deprived therapeutically. The schema current standard treatment includes
a wider resection surgery possible, followed by radiotherapy and concurrent chemotherapy and
adjuvant temozolomide. Advances in treatments standards including surgery and the arrival of
temozolomide in 2005 have not satisfactory. Indeed, life expectancy remains low for
glioblastoma patients, ranging from months to years. Deregulation of the molecular mechanisms
leading to apoptosis is a recurring phenomenon in cancer and more specifically in the
glioblastomas. Angiogenesis also plays a prominent role in the development of these tumors.
Understanding these disorders molecular and genetic enabled on the one hand, the occurrence
of many molecules targeted therapies for increasing the lifetime of patients. These targeted
therapies are varied and range from molecules synthetic biological drugs such as recombinant
vaccines or monoclonal antibodies. The combination of these new therapies conventional
therapies seems to be a very new approach promise in the treatment of glioblastomas. Despite a
mixed response treatment, certain molecules are on track development with some clinical trials
in phase lll and bevacizumab in combination with irinotecan, is now recognized as treatment of

recurrences.
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Annexe |

d’apres : Bleehen NM, Stenning SP. A Medical Research Council trial of two radiotherapy doses in t
treatment of grades 3 and 4 astrocytoma. The Medical Research Council Brain Tumour Working Party. Br
Cancer. 1991 Oct;64(4):769-74.

Correspondance Karnofsky / MRC (proposé par le Dr Carole Ramirez)

Echelle de Karnofsky Echelle du MRC
Intense, sans difficulté 100% Pas de symptémes neurologiques.
------------------------------------------- 0 | Activités normales a la maison ou au
Normale + géne modérée 90% travail, sans assistance.

Symptomes neurologiques mineurs.
Réduite 80% 1 | Activités normales a la maison ou au
travail, sans assistance

Symptomes neurologiques modéreés.
70% 2 | Activités possibles a la maison avec
assistance.

Normale, sans aide mais
efforts possibles

Restreinte aux besoins
personnels Symptomes neurologiques marques.
________________________________________________ 3 Activité diminuée a la maison.

o ) ) Assistance nécessaire
Minime + aide occasionnelle 50%

Aide permanente 40%
""""" I Symptomes neurologiques séveres;
Alitement frequent 30% par exemple : incapacité de la
------------------------------------------------ 4 marche, aphasie sévere, déficit
Grabataire 20% visuel, troubles de la
comprehension et du jugement.
""""""""""""""""""""""""" Absence complete d’autonomie.
Moribond 10%
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Annexe |l :

critéres Rano

ou de progression

* dose stable ou
diminuée des
corticoides

diminuée de corticoides

CRITERES CRITERES
REPONSE CLINIQUES IRM REMARQUES
De.mande‘ tous les criteres . . i - Les patients
suivants : Disparition complete des lésions ,
n’ayant que des
. . mesurables et non mesurables e
Réponse * amelioration ou prenant le contraste (T 1 gadolinium) bl
Complete stabilité clinique pendant au moins 4 semaines mesur? &3 Pte
(RC) * sevrage complet des |  * Diminution ou stabilité du signal peuvent pas etre
corticoides (sauf T2/FLAIR claslseslen RC mais
posologie de * Pas de nouvelles lésions simplement en
substitution) stabilisation
* Diminution de 50 % ou plus de la
somme des produits des diamétres
Demande tous les criteres | perpendiculaires des lésions prenant Les patients
suivants : le contraste par rapport a l’examen n’ayant que des
. de référence lésions non
Sel:::qnﬁe * amélioration ou mesurables ne
a{r R1If ] © stabilité clinique * Pas de nouvelles lésions mesurables | peuvent pas étre
" dose stable ou ou non mesurables classés en RC mais
diminuée des simplement en
corticoides * Diminution ou stabilité du signal stabilisation
T2/FLAIR sous une dose stable ou
diminuée de corticoides
Demande tous les criteres
suivants :
* absence de réponse * Diminution ou stabilité du signal
Stabilité complete, partielle T2/FLAIR sous une dose stable ou

Progression

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

* augmentation de la
dose des corticoides
rendue nécessaire par
la détérioration
clinique

* Augmentation de 25 % ou plus de la
somme des produits des diamétres
perpendiculaires des lésions prenant
le contraste par rapport a l’examen
ayant mesuré les dimensions
tumorales les plus faibles (soit avant
le traitement, soit au moment de la
meilleure réponse)

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

* Toutes nouvelles lésions mesurables
ou non mesurables
* Absence de nouvelle évaluation IRM
liée au décés ou a la détérioration
clinique
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Annexe lll :

classes RPA

RPA Stages For GBM WHO Grade IV (No TMZ)

Stage

Characteristics

Median Survival
(mo)

1-year
os

2-year
oS

Age <50, KPS 90-100

18

70%

35%

Age <50, KPS <90 or
Age >=50, surgical resection, good neurologic
function

11

45%

15%

Age >=50, KPS >=70, surgical resection,
unable to work or
Age >= 50, KPS >= 70, biopsy only and RT dose
> 54.4 or
Age >=50, KPS <70 and normal MS

30%

6%

\

Age >=50, KPS >=70, biopsy only and RT dose
<=54.4 Gy or
Age >=50, KPS <70, abnormal MS

20%

4%
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