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Le glioblastome GBM est une tumeur du cerveau. Elle est la plus courante et agressive de 

toutes celles du système nerveux central. L’espérance de vie actuelle des patients est très 

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 à l’origine de l’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 thèse seront de définir les nouvelles approches de traitement contre le 

glioblastome ainsi que leur efficacité. 
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I. 
 

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 l’organisation mondiale de la santé ;les 

gliomes de grade I ou astrocytomes pilocytiques ont un potentiel de prolifération faible et sont 

en général curables avec une chirurgie. Ils apparaissent en général chez les enfants. Les gliomes 

de grade II ou astrocytomes diffus sont des tumeurs de l’adulte jeune, ils évoluent dans les 7 à 

8ans en tumeurs anaplasiques. Les gliomes de grade III 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 après le diagnostic sans 

traitement. Même avec un traitement standard, le taux de récidive des glioblastomes est très 

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 après 

chirurgie, en général dans un périmètre de 2 cm autour de la tumeur d’origine. 

Les glioblastomes peuvent être séparés en 2 sous types principaux : les glioblastomes 

primaires (GBM I) ou de novo (représentant 95 % de la totalité des GBM) et les glioblastomes 

secondaires (GBM II) qui sont des gliomes de stade II ou III 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 à cellule géante, 

gliosarcome, GBM à petite cellule et GBM avec des caractéristiques d’oligodendrogliome (1). 
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II. 
 

Origine des glioblastomes : 

L’origine cellulaire des GBM est encore mal connue mais il semble que les cellules 

souches neuronales aient un rôle dans la pathogénèse et dans la résistance des GBM aux 

différents traitements. Le système nerveux central contient des cellules souches neuronales 

capables de se renouveler par elles mêmes, 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 contrôles de prolifération et 

de différentiation (cf. figure 1) (5, 6). De plus, d’autres études ont montré que ces cellules 

souches cancéreuses contribuent à 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 à une dérégulation des facteurs épigénétiques et 

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

D’après Wen et al., 2008 (9).  
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III. 
 

Epidemiologie 

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

100 000 personnes en Europe et aux Etats-Unis respectivement (10). Il représente 25% de 

toutes les tumeurs du système nerveux et 50% de toutes les tumeurs gliales (11).Le taux 

d’incidence du glioblastome est supérieur dans les pays développés comme l’Australie ou les 

Etats-Unis au même taux dans les pays en voie de développement comme l’Inde (11). 

L’incidence des GBM à tendance à augmenter chez les jeunes adultes et les adolescents. 

Le seul facteur de risque clairement établi est l’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 même que l’exposition professionnelle à des 

agents carcinogènes, la nourriture contenant des nitrites ou l’utilisation des téléphones mobiles. 

Cependant, les études menées sur ces critères n’ont pas permis de faire de lien avec l’incidence 

des GBM (12). 

Une relation entre ce taux d’incidence et l’utilisation croissante des téléphones mobiles 

ces dernières années a été supposée, mais l’étude INTERPHONE menée par l’Agence 

Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) n’a pas établi de lien entre les deux (13). 

Il existe une différence d’âge moyen entre les deux tumeurs (cf. Tableau I) : Les GBM 

primaires apparaissent tardivement avec une moyenne d’âge située à 62 ans alors que les 

glioblastomes secondaires se développent chez des patients plus jeunes, la moyenne d’âge 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 I que dans les GBM II (16-18). 
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La médiane de survie (durée au bout de laquelle la moitié des patients de l’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 à 30% à un an et égal 

5% à 3 ans (19). 
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CARACTERISTIQUES 
CLINIQUES ET 
BIOLOGIQUES 
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I. 
 

Symptômes : 

Les symptômes peuvent être différents en fonction de la localisation et de la taille de la 

tumeur. 

Il existe des symptômes généraux comme des maux de tête, des nausées et des 

vomissements qui traduisent une tension intracrânienne due à l’oedème. Des déficits 

neurologiques progressifs, une faiblesse musculaire et des changements d’humeur peuvent 

également apparaître. 

Enfin, des symptômes plus spécifiques de la localisation du glioblastome dans le cerveau 

comme par exemple l’hémiparésie ou l’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 être localisatrices grâce à leur variabilité clinique. Une 

lésion frontale engendrera une crise frontale paroxystique. Une lésion temporale dans 

l’hémisphère dominant amènera 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 après 

l’apparition des premiers symptômes, surtout chez les patients avec des maux de tête 

intermittents ou avec des troubles neurologiques ou moteurs non spécifiques. 

L’indice de Karnofsky ou l’indice de performance OMS (Tableau II) , la cotation du déficit 

neurologique selon le MRC (annexe I) ; ainsi que le minimental score doivent etre précisés en 

début de maladie et en cours du suivi. 
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II. 
 

Diagnostic positif : 

1. 
 

Imagerie : 

Le diagnostic est établi par rapport aux symptômes mais la preuve est apportée par 

l’imagerie, IRM ou scanner. 

L’IRM associée au gadolinium (produit de contraste) donne une image des tumeurs très 

précise et supérieure au scanner. L'aspect radiologique l'IRM est évocateur, avec une lésion 

infiltrant le parenchyme cérébral associée à une prise de contraste hétérogène. Les contours 

fixent le produit de contraste, alors que le centre de la tumeur, correspondant à une zone de 

nécrose, ne le fixe pas. 
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La tumeur apparaît hypointense en pondération T1 après injection de gadolinium et 

hyperintense en pondération T2 et en séquences FLAIR (Fluid 

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

 

 

Le diagnostic de GBM I 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 même, le diagnostic de glioblastome secondaire requiert une preuve clinique ou 

histologique provenant de l’évolution d’un astrocytome malin de grade inférieur (14). 

A cette imagerie de base, peuvent être 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 à émission de positons (TEP), 

– une « single photon emission computed tomography » (SPECT). 

Une IRM précoce sans et avec injection doit être pratiquée, au mieux dans les 48 heures 

après le geste opératoire, afin d'apprécier le volume du résidu tumoral. 
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Une nouvelle IRM doit être pratiquée au moment du centrage de radiothérapie (7 à 10 

jours avant la première séance de radiothérapie) car certaines tumeurs, même 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 être clairement établi que par une biopsie permettant l’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 règles : 

 être de bonne qualité (c’est-à-dire comportant du tissu non altéré, ni broyé ni 

coagulé [le prélèvement à la curette étant idéal]) ; 

 être suffisamment représentative de la tumeur (en raison de l’hétérogénéité 

connue) ; 

 être quantitativement suffisante pour permettre une analyse histologique 

conventionnelle, des analyses cytogénétiques et moléculaires, ainsi qu’une 

conservation en tumorothèque. 

 

3. 
 

Histopathologie : 

Les GBM sont caractérisées par une nécrose tissulaire et des zones de prolifération 

microvasculaire importantes. Le fait que ces tumeurs soient très hétérogènes ne facilite pas le 

diagnostic, il doit être posé après 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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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) 

 

 

III. 
 

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 être 

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 10q en anglais (Loss Of Heterozygosity). Elle 

apparait dans 63 à 70% des GBM II et I respectivement (21-23). 

L’amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR, en anglais) 

ainsi que la mutation du gène PTEN (Phosphatase-TENsine homolog) sont des modifications 

génétiques typiques des GBM I (24). 

Alors que la mutation du gène p53 est spécifique des GBM II (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 à son domaine 

extracellulaire. Cette activation provoque la phosphorylation de PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-

biphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphate) par l’intermédiaire de la kinase 

PI3K. Ceci permet l’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 l’apoptose. La protéine PTEN peut inhiber PIP3. Mais 

le gène 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 II. La protéine p53 régule plusieurs processus cellulaires dont le cycle 

cellulaire, l’apoptose, la réponse des cellules aux lésions de l’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 dernière 

est contrôlée 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 gène 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 rôle important pour les deux soustypes de GBM. La 

protéine Rb1 contrôle la progression du cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S par l’intermédiaire 

de la protéine p16INK4a (26). Des délétions homozygotes ainsi qu’une méthylation de la zone 

promoteur du gène Rb1 sont retrouvées fréquemment dans les GBM I et II (27). 
 

 

 

IV. 
 

Facteurs pronostiques 

Les facteurs pronostiques concernant le glioblastome ont été identifiés tout au long des 

études et essais cliniques dont il a fait l’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’âge a tout d’abord été mis en évidence, les patients jeunes (moins de 50ans) ont une 

médiane de survie supérieure aux patients âgés (29). 

L’état général du patient est également à prendre en compte. ( tableau III) 
 

 
 

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). 

 



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

 

- 19 - 

 

Enfin, l’étendue de la chirurgie de résection, quand elle est possible, est également un 

élément à considérer. 

Ainsi les facteurs de pronostic plus favorable sont: 

l’âge inférieur à 50ans, un indice de Karnofky supérieur à80%, la méthylation de la O(6)-

methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT), facteur prédictif de sensibilité au témozolamide 

et la qualité de l’exérèse chirurgicale. 
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TRAITEMENT 
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I. 
 

Moyens thérapeutiques : 

1. 
 

Chirurgie : 

Le traitement par chirurgie est le traitement de première intention pour les patients 

atteints de GBM, cependant contrairement à d’autres tumeurs, la chirurgie ne peut pas être 

curative. Cela est tout d’abord du à sa localisation, le cerveau est un organe complexe et la 

moindre erreur peut engendrer des dommages neurologiques graves et irréversibles. Ensuite, le 

caractère infiltrant de ces tumeurs en empêche, la plupart du temps, la résection totale. A défaut 

d’être curative, la chirurgie cytoréductive la plus large possible de la tumeur permet en premier 

lieu de réduire les symptômes dus à la surpression intracrânienne 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 al. 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). 
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Il existe des essais cliniques comparant l’approche chirurgicale classique versus deux 

nouvelles approches innovantes. 
 

La première est une chirurgie guidée par fluorescence avec l’acide 5- aminolévulinique 

(5-ALA an anglais) commercialisé sous le nom de Gliolan® en France. Le 5-ALA est un 

précurseur biochimique naturel de l’hémoglobine capable de s’accumuler dans les gliomes 

malins. Il permet d’augmenter la probabilité d’exérèse complète des tumeurs en aidant la 

visualisation de celles-ci après injection et sous lumière bleue (34). 
 

La deuxième approche est l’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, l’étude 1 met en évidence une augmentation du taux de résection complète de la 

tumeur (65% dans le groupe 5-ALA contre 36% dans le groupe de chirurgie sous lumière blanche). 

Ceci a pour conséquence une augmentation du taux de survie sans progression à 6 mois (41% 

contre 21%) ainsi qu’une légère progression du taux de survie globale (15,2 mois contre 13,5 

mois). D’une manière plus générale, une différence sur la survie globale selon la résection 

complète ou partielle de la tumeur a été démontrée sur la totalité des patients de l’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 

spécifiquement, dans le groupe des patients ayant un glioblastome, la survie moyenne est de 

14,5 mois contre 12,4 mois pour ceux avec résection complète 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 

l’IRM intra-opératoire, la neuronavigation et l’échographie qui permettent d’optimiser l’exérèse 

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 après la chirurgie ou la biopsie. Le délai optimal 

entre ces deux traitements n’a pas été défini de façon certaine mais a été évalué dans plusieurs 

études. Certaines concluent à un effet délétère si ce délai augmente (36, 37), alors que d’autres 

études ont montré que ce délai n’avait pas d’influence ou pouvait être bénéfique sur l’évolution 

de la tumeur (38, 39). Le délai entre la chirurgie et la RT doit être 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 à une radiothérapie 

tridimensionnelle, avec une réduction des doses recues par les organes à risque. Les  volumes 

du tronc cérébral et du chiasma optique recevant des doses supérieures  à 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 l’étude rétrospective de Aherne et al., la durée médiane de survie 

était de 17,4 mois pour les patients irradiés avec modulation d’intensité  à la dose de 60Gy en 

association avec du témozolomide. 

La RCMI pourrait être utile pour diminuer la morbidité du  traitement chez les survivants 

à 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 à celle observée après 

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 très court. Un temps de traitement plus court est aussi un avantage pour la 

qualité de vie des patients. La plupart des  études réalisées sur l’hypofractionnement sont 

rétrospectives mais ne retrouvaient pas d’augmentation des effets secondaires. Les rechutes 

dans le volume peuvent être expliquées par l’insuffisance de la dose de 60Gy.(46) 

Des études ont donc analysé l’impact d’une escalade de dose. L’essai de phase98-03 du 

RTOG a montré que des doses allant jusqu’à 84Gy délivrées par une irradiation standard en 

association à une chimiothérapie par carmustine étaient faisables sans majoration de la toxicité 

ni impact sur la qualité de vie. 

Un essai prospectif a analysé l’impact d’une radiothérapie guidée par une tomographie 

par émission de positons (TEP) à 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 l’essai de 

Tsienetal. , 38 patients recevaient lors de la RCMI des doses allant jusqu’à81 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 66à81Gy. 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’intérêt  de la TEP à la méthionine était de prédire les zones à 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 (supérieuresà59,4Gy) délivrées dans les zones subventriculaires 

permettraient un meilleur contrôle tumoral en détruisant les cellules souches cancéreuses. Le  

bénéfice est controversé car cette irradiation entraînerait en revanche une détérioration des 

fonctions cognitives  chez les survivants à 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’être 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 façon concomitante 

et adjuvante à la radiothérapie depuis qu’une étude internationale menée par Stupp et al. en 

2005 ait prouvé son efficacité. Un essai randomisé de phase III, 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 après la RT. La dose de TMZ administrée 

était de 75 mg/m² 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 à une dose de 

150 à 200 mg/m² de surface corporelle par jour, répétée tous les 28 jours. Les résultats ont 

montré un taux de survie à 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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Le témozolomide est un agent alkylant de l’ADN administré par voie orale. Il provoque 

une alkylation de la guanine en position O6 et N7 de l’ADN ce qui déclenche l’apoptose des 

cellules (49). 

Un enzyme de réparation de l’ADN, le O6-méthylguanine-ADN-méthyltransferase 

(MGMT) permet de réparer ces lésions cytotoxiques en enlevant le groupement alkyl en position 

O6 de la guanine. Cette enzyme est associée à 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 gène 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 l’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 à 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 
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de 13 mois et le taux de survie à deux ans de 14 %, ceux traités par RT seule avaient une survie 

médiane de 12 mois et un taux de survie à deux ans inférieur à 2 % (55). 

Dans l’essai randomisé de Roa et al. ,une radiothérapie accélérée de 40Gy en 15 fractions 

a permis une survie similaire à celle observée  après 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 Malmström  et al. (niveaudepreuve1), a randomisé 291 

patients de plus de 60 ans en trois groupes : témozolomide (200mg/m2 de j1 à 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 à 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;IC95%:0,69–1,38; p = 0,02). En l’absence  de méthylation ,la probabilité de survie sans 

progression était meilleure en cas de radiothérapie dans l’étude NOA-08, mais cela n’était pas 

retrouvé dans l’essai de Malmström 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 à cette association par rapport à la radiothérapie seule. Les résultats d’une étude de 

phase3 (del’EORTC26062-22061) sont attendus. L’essai en cours ATAG de phase 2 cherche à 

évaluer l’efficacité de l’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 à jeun (ou 2 heures au moins après le repas précédent et 2 

heures avant le repas suivant), une heure avant la radiothérapie, à 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 être proposé, au moins au début de la 

radiochimiothérapie, avec un relais secondaire par le métoclopramide ou la dompéridone pour 

éviter une constipation opiniâtre 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 l'arrêt définitif ou transitoire du témozolomide selon 

son importance. La reprise du traitement sous corticoïdes et antihistaminiques peut être tentée. 

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

Le risque de pneumopathie sévère à Pneumocystis Jiroveci (2 cas/66 patients dans l’étude 

de phase II de Stupp -2002) a conduit à 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 être arrêté pendant 

la phase adjuvante (Stupp, 2010), sauf si le risque reste important (lymphopénie < 300/mm3 , 

corticothérapie à forte dose). Au prix de la prescription de BACTRIM, il n’a pas été observé de 

pneumopathie à Pneumocystis chez les 223 patients de l’étude pivot qui recevaient du 

témozolomide. 

 

3-2 Chimiothérapie adjuvante

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

 : 

Le témozolomide est pris à jeun (ou à 2 heures du repas précédent et du repas suivant) à 

la dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la première cure. La dose doit être portée à 

200 mg/m2/jour pendant 5 jours lors de la 2ème 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 delà de 6 

mois, notamment en cas de résidu tumoral stable sur l'imagerie. Cette attitude est confortée par 

une étude rétrospective canadienne qui montre une survie médiane de 16.5 mois quand le 

traitement adjuvant est arrêté après six cures contre 24.6 mois quand le traitement adjuvant est 

poursuivi plus longtemps (Roldán Urgoiti, 2012). La prolongation du traitement adjuvant n’est 

pas associée à une toxicité accrue. Le risque de myélodysplasie parait faible même en cas de 

traitement prolongé. 

Malgré les résultats obtenus avec le témozolomide, des progrès restent à faire car la 

durée de vie reste modeste. D’autres cytotoxiques sont en phases d’essais cliniques comme les 

nitrosourées dont la carmustine (BCNU), la lomustine (CCNU) et la nimustine (ACNU) ou des 

inhibiteur de topoisomérase I comme le topotécan ou l’irinotécan, utilisés seuls ou en 

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

 

4. 
 

Nouvelles thérapies 

Les progrès réalisés notamment en chirurgie ainsi que les résultats obtenus jusqu’à 

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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De nombreux mécanismes sont en cause dans la résistance des glioblastomes à la 

chimiothérapie. L’un d’entre eux ayant déjà été cité est la non-méthylation de la zone promoteur 

du gène 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. 
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Les médicaments de thérapie ciblée ne sont pas utilisés seuls mais en combinaison avec 

le traitement standard. Ils ne font pas (encore) partie de ce schéma mais l’espérance de vie 

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

 

4-1 

L’EGFR est une des cibles les plus étudiées à l’heure actuelle puisque il est à l’origine de 

l’activation de voies de signalisation en cause dans la tumorogenèse du GBM. De plus son gène 

est muté dans 40 à 50 % des cas, il est amplifié dans 40 à 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. 

Cibler EGFR 

 

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

Les premières molécules développées et dirigées contre l’EGFR sont des inhibiteurs 

spécifiques de ce récepteur. Elles agissent en bloquant un domaine intracellulaire ATP. Les deux 

molécules les plus étudiées sont l’erlotinib (Tarceva®) et le gefitinib (Iressa ®). Elles ont été 

étudiées dans des essais de phases I et II. 

Seulement 10 à 20 % des patients répondent à ce traitement, il semblerait que l’efficacité 

de ces molécules soit associée à un profil moléculaire particulier avec coexpression de EGFRvIII 

et de PTEN par la tumeur. Plusieurs études ont tenté de montrer un lien avec l’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 à 6 mois inférieur au traitement par témozolomide ou 

carmustine, 11,4 % avec erlotinib contre 24 % avec TMZ ou BCNU dans l’étude de van den Bent et 

al. (59). 

Vingt-quatre essais cliniques sont en cours évaluant l’erlotinib seul ou en combinaison 

dans des études de phase I et II 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 I à III 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 à l’EGFR et de bloquer la 

liaison des facteurs de croissance, inhibant ainsi l’activation des voies de signalisation sous-

jacentes. Le cetuximab est un anticorps chimérique ayant les mêmes propriétés. Ils sont 

administrés par voie intraveineuse, le cetuximab à une posologie de 400 mg/m2 à la première 

injection puis 250 mg/m2 chaque semaine. 

L’avantage est que les anticorps sont bien tolérés mais leur activité reste limitée (64). Une 

étude clinique de phase III comparant un traitement standard avec radiothérapie, Témozolomide 

et nimotuzumab à un traitement standard sans nimotuzumab est actuellement en cours 

(NCT00753246, clinicaltrials.gov). 

Quatre autres essais cliniques de phases I et II évaluent le cetuximab, seul ou en 

combinaison avec d’autres médicaments. 

 

4-2 .Cibler les voies de signalisation

La liaison des facteurs de croissance à leurs récepteurs vus précédemment implique 

l’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 à 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 Ras/MAPK 

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 in vitro et chez 

l’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 I et II 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 à l’activité des 

PKC (75). 

Deux molécules ciblant les PKC sont étudiées, le tamoxifène, et l’aurine. 

Le tamoxifène est un anti-oestrogène synthétique déjà utilisé pour traiter le cancer du 

sein. Outre son effet sur les récepteurs aux oestrogènes, il peut entre autre inhiber les PKC (76). 

Cependant les résultats des études ne sont pas encourageants car l’efficacité du tamoxifène n’a 

pas été prouvée. L’étude clinique de phase II menée par Spence et al. a été stoppée, faute 

d’efficacité du traitement (77, 78). L’enzastaurine interfère 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 II. Cependant une étude de phase III a montré que l’efficacité de l’enzastaurine n’était pas 

supérieure à celle de la lomustine seule.(81) 

Quatre études cliniques de phase II sont en cours (clinicaltrials.gov) pour le tamoxifène et 

six pour l’enzastaurine dont un en phase III évaluant l’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, l’activation de cette voie conférerait une résistance des GBM à la radiothérapie et au 

temozolomide. PI3K et Akt ont donc fait l’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 à la 

RT et au TMZ (82, 83) alors que d’autres prouvent le contraire (84). 

Trois essais phases I et II sont en cours pour le nelfinavir associé au traitement standard 

(RT+TMZ), un pour la perifosine en phase I/II en association avec le temsirolimus. 

 

d. Inhibiteurs de mTOR 

mTOR 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 l’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 I et II sont en cours pour le temsirolimus, dix pour 

l’everolimus et quatre pour le sirolimus. 

 

4-3 Cibler l’angiogenèse

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

l’une des tumeurs les plus vascularisées. 

 : 

 

a. Cibler VEGFR (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) 

Le VEGF est impliqué dans la pathogenèse du GBM où il est généralement exprimé mais 

pas dans les gliomes de bas grade (89). Des études ont prouvé que l’inhibition de VEGF inhibait 
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la croissance des gliomes et permettait une régression des vaisseaux sanguins (90, 91). 

L’angiogenèse est induite par l’activation de VEGFR suite à la liaison de VEGF. 

La synthèse de VEGF est activée et régulée par deux voies. La première est celle de 

l’hypoxie, présente dans le microenvironnement des tumeurs et induisant la production de VEGF 

(92). La deuxième est la voie de l’EGFR qui active la voie PI3K/Akt/mTOR, ce qui induit la 

production de VEGF (93). Cette production peut également être augmentée en induisant la 

transcription d’ARNm par activation de la zone promoteur VEGF par l’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 II évaluant le cediranib en 

monothérapie a montré des résultats encourageants avec une survie sans progression à 6 mois 

(PFS-6) de 25,8% contre 9 à 12 % avec un traitement standard (97). 

Des essais cliniques sont en cours afin d’évaluer l’efficacité de ces inhibiteurs dont dix 

essais pour le cediranib (un en phase III), cinq pour le vandetanib et trois pour le vatalanib. Ils 

sont évalués seuls ou en association. 

Des KTI de l’EGFR ont également montré leur efficacité en diminuant l’angiogenèse : 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 I en combinaison 

avec l’irinotécan avec un taux de PFS-6 à 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 IgG1 qui se lie 

spécifiquement à VEGF et l’empêche d’activer VEGFR et donc l’angiogenèse. 
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Vredenburgh et al. ont mené la première étude évaluant l’efficacité du bevacizumab en 

association avec l’irinotécan. Cette étude a montré une PFS-6 de 36 % (99). Les résultats de 

l’imagerie médicale sont encourageants (cf. figure 10). Cependant, la légitimité de l’irinotécan en 

association avec le bevacizumab a été mise en cause. Dans une étude, Prados et al. ont conclu à 

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 à Vredenburgh mais 

en évaluant le bevacizumab seul (PFS-6 de 29 %) (101). 

L’adjonction de bévacizumab (Avastin) à la radiochimiothérapie avec témozolomide en 

première ligne a été évaluée par l’essai AVAGLIO. Cet essai randomisait la radiochimiothérapie 

avec témozolomide concomitant et adjuvant (bras témoin) contre le même schéma avec 

adjonction de bévacizumab (bras expérimental). L’anticorps anti-VEGF était donné à 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 à 70 est plus 

longue et la dose de corticoïdes est plus faible que dans le bras expérimental. La toxicité de 

grade III 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 être prise en compte dans 

l’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 l’indication glioblastome. 
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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 

lénalidomide (Revlimid®) montre également des résultats encourageants. 

Onze études sont en cours pour le thalidomide et cinq pour le lénalidomide. 

 

c.  Inhibiteurs d’intégrines : 

Les intégrines sont des récepteurs d’adhésion cellulaire avec un domaine 

transmembranaire. Elles sont composées d’une sous-unité α et d’une sousunité β. Il en existe 

24 différentes se distinguant par leur spécificité de liaison et la taille de leurs sous-unités. Les 

intégrines spécifiques αVβ3 et αVβ5 sont présentes à la fois sur les cellules endothéliales et 



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

 

- 38 - 

tumorales et impliquées dans l’angiogenèse. Les intégrines sont également impliquées dans la 

migration, la prolifération, la différentiation et la survie cellulaire. 

Le cilengitide est un inhibiteur des intégrines αVβ3 et αVβ5, il est administré par voie 

intraveineuse (IV). 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 gène MGMT méthylée avaient une espérance de survie supérieure aux autres 

patients (cf. figure 11). 

Une étude clinique de phase III (NCT00689221) 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) α et β : 

L’interféron α a été testé dans une étude de phase III en combinaison avec la carmustine 

(BCNU) (106), après avoir prouvé son efficacité dans des études précédentes (107-108). 

Cependant les résultats de l’essai de phase III mené par Buckner et al. n’ont pas été concluants 

puisque l’IFN-α n’a pas prouvé d’augmentation de la durée avant progression ou de la survie 

globale des patients. L’IFN-α 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 à 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 II sont mitigés. 

Une première 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 à l’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 très 

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 l’ET-1 à l’ET-A, inhibant ainsi la prolifération cellulaire et l’angiogenèse 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 gène 

suppresseur muté ou délété ou d’insérer un nouveau gène oncogène au sein des tumeurs. Dans 

le cas des GBM, les gènes principalement ciblés sont les gènes p53 et PTEN. Ils sont 

généralement introduits dans les cellules grâce à des virus servants de vecteurs. Des études 

prouvent leur efficacité in vitro ou chez l’animal mais les résultats chez l’homme sont encore 

décevants. 

 : 

Un essai de phase I a montré que la transduction de p53 avec un adénovirus ne montrait 

pas de toxicité mais les virus restaient près du point d’injection et les cellules tumorales 

n’intégraient pas le gène (123). 

 

4-5 Vaccination

Des antigènes associés aux tumeurs (TAAs) sont maintenant connus et caractérisés. Ils 

peuvent être reconnus par notre système 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 à base de peptides mais également des vaccins de cellules dendritiques que nous 

allons développer. Les cellules dendritiques sont les cellules présentatrices d’antigène (CPA) les 

plus efficaces pour l’activation des lymphocytes T (LT). Elles expriment des molécules du CMH I 

et II en grande quantité. (124) 

Des techniques de pulsation des cellules dendritiques avec des antigènes ou des 

protéines permettent d’induire une réponse primaire T spécifique impliquant les cellules T 

naïves 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 al. 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 à 

déterminer la localisation optimale du point d’injection et un schéma d’injection induisant la 

meilleure réponse immunitaire. Une étude de phase I 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 I 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 EGFRvIII 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 II en association avec le bévacizumab et dans un essai de phase III. 

 

5. 
 

Traitement symptomatique : 

le traitement de l’oedème péritumoral est préconisé s’il existe des signes d’HTIC ou un 

effet de masse radiologique. Il repose sur la corticothérapie et principalement sur l’utilisation de 

dexamétazone à raison d’1 mg/kg ou plus si nécessaire en fonction de l’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’ulcère 

(anti-coagulant, AINS, patient âgé, antécédent d’ulcère). 

Un traitement anti-épileptique est généralement institué dans la période périopératoire. Il 

faut éviter la phénitoïne (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 plutôt le levotiracetam (Keppra®) . En cas d’épilepsie révélatrice, la 



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

 

- 42 - 

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 à 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 l’efficacité de la vaccination par les cellules 

dendritiques dont sept en phase II et une en phase III. 

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 I 

à la phase III. Sept autres médicaments donnent des résultats satisfaisants et sont actuellement 

en phase III, à savoir le cediranib, l’enzastaurine, le cilengitide, l’imatinib, le nimotuzumab, le 

rindopepimut et le trabedersen. 

 

II. 
 

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 

l'EORTC; Mirimanoff, 06) (Annexe III). 

 

1. 
 

 de premiere ligne : 

• Les patients appartenant aux classes RPA III et IV doivent être traités (standard) selon 

le schéma de Stupp (Stupp, 2005) associant une radiothérapie conformationnelle à un 

traitement concomitant par le témozolomide oral (TEMODAL®). La radiothérapie doit 

être débutée dans un délai maximum de 6 semaines après le geste chirurgical. 
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• La conduite à 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 l’âge, l’index de Karnofsky, l’étendue de la résection 

tumorale et les fonctions neurologiques. Tous les patients ont reçu une radiothérapie 

à dose antitumorale. La nouvelle classification regroupe les classes V et VI qui ont la 

même médiane de survie globale de 7.5 mois avec une survie à 12 mois de 28 %. La 

survie est probablement moindre pour les patients n’ayant pas pu être irradiés mais 

les chiffres exacts ne sont pas connus. 
 

Les patients appartenant à 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 être 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 âgés, selon l'état général, 

- soit la mise en place de soins palliatifs sans traitement spécifique à visée 

oncologique, 

- soit l'inclusion dans un essai thérapeutique stratégique de première ligne. L’essai 

TEMOBEVA va tester l’association témozolomide-bévacizumab en néo-adjuvant chez 

les patients en classe RPA V-VI avec une radiochimiothérapie décalée chez les 

patients répondeurs. 
 

• Particularités des patients âgés : 

L’essai de Stupp était limité aux patients d’âge inférieur ou égal à 70 ans. Les 

propositions pour les personnes de plus de 70 ans sont uniquement des avis d’experts. 

La chirurgie peut être proposée aux patients âgés après discussion en RCP et évaluation 

gériatrique. Des facteurs pronostics défavorables en pré-opératoire peuvent inciter à 

l’abstention chirurgicale : indice de Karnofsky < 80, BPCO, déficit moteur, trouble phasique, 

déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm. L’intérêt propre de la résection chirurgicale par rapport 

à la biopsie fait l’objet d’une étude randomisée en cours soutenue par un PHRC (Pr Cornu : Etude 

de phase III 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 être 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 âgés 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 II (Minniti, 2012), 
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- soit une radiothérapie seule : 

 soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy qui se révèle 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 à 60 Gy en 30 fractions. 
 

- soit du témozolomide seul : 

 l’étude TAG a évalué en phase II 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 (Gállego Pérez-Larraya , 2011). 

La tolérance a été satisfaisante ; une amélioration des symptômes a été observée 

chez 33 % des patients. La survie semble prolongée par rapport à une série 

historique utilisant les seuls soins palliatifs, 

 l'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 à choisir entre la radiothérapie et le témozolomide. 

L’essai NOA-08 comparait la radiothérapie seule au TMZ administré selon un 

protocole intensifié ; l’étude a montré que les patients méthylés tiraient bénéfice du 

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

L’inclusion dans l’essai EORTC 26062-22061 est recommandée pour les centres 

participant. Cet essai de phase III 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 être différenciée d'une pseudo-progression 

(PP) qui survient de 1 à 12 semaines après une radiochimiothérapie avec témozolomide (jusqu'à 

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 être proposée après 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 être discutée en RCP. 

1. Une reprise neurochirurgicale : doit être discutée à chaque fois qu’une résection 

large peut être proposée et que l’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 à une prise en charge médicale exclusive. 

2. L'insertion d'implants de carmustine :  (GLIADEL®) est inscrite dans l’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 polymère chargé de carmustine (31 

semaines) que pour les patients recevant le polymère 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). 

3. Une ré-irradiation :  peut être discutée, en conditions stéréotaxiques, en tenant 

compte de la dose déjà délivrée et du délai (Noël, 2004; Combs, 2005; Patel, 2009 

; Fogh 2010). L’apport de la ré-irradiation par rapport à la prise en charge 
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médicale exclusive mériterait d’être évalué par une étude randomisée. Les aspects 

techniques de la réirradiation devraient faire l'objet d'une recherche de consensus 

avant cette étude. 

A titre d'exemple, il est proposé par l'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 2ème 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 l'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

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

 s’il y a eu un intervalle libre entre l’arrêt du schéma adjuvant 

et la récidive 

- 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. 

o Témozolomide : 75-100 mg/m2/jour en semi-continu 21 jours sur 28. Le 

premier cycle doit être donné à 75 mg/m2/jour pendant 21 jours avec NFS 

hebdomadaires pour tester la tolérance hématologique. 

o Temozolomide = 150 mg/m2/jour de J1 à J7 et de J15 à J21. Reprise à J28. 

o Temozolomide continu : 50 mg/m2/jour . 
 

* Bélustine, nitroso-urée en monothérapie per os : 130 mg/m2 à 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 à 6 mois n'est pas démontré par rapport aux soins palliatifs. 
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* Carmustine

- soit 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 semaines (schéma adopté dans les études de 

l'EORTC). Le taux de réponse et l'impact sur la survie de cette nitroso-urée injectable sont les 

mêmes que ceux de la Bélustine, 

 IV (BICNU, BCNU) 

- 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 à un taux suffisant avant 

le deuxième 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/m2. 
 

* Fotémustine

 

 IV (MUPHORAN®) : cette autre nitroso-urée injectable possède une AMM 

pour les tumeurs cérébrales. Elle a une toxicité hématologique comme les autres nitroso-urées. 

Elle peut être utilisée selon le schéma de l’AMM : 100 mg/m2 à 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 à 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 être plus efficace avec une survie sans progression de 61 % à 6 mois et une médiane 

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

*  Bévacizumab

Cet anticorps monoclonal humanisé cible le VEGF circulant. Il permet d'obtenir de 30 à 50 

% de réponses chez les patients porteurs de GBM en rechute après radiochimiothérapie. La survie 

sans progression à 6 mois est de l’ordre de 40 %. Ce taux élevé de réponses a été confirmé par 

une méta-analyse. Le bévacizumab semble augmenter la survie sans progression à 6 mois par 

rapport aux nitroso-urées, mais peut être pas la survie globale. 

 (AVASTIN®) : 10 mg/kg en IV sur 90 min tous les 15 jours. 
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Le bévacizumab a été enregistré par la FDA aux Etats Unis, mais pas par l’Agence 

Européenne du Médicament en raison du manque de preuve directe d’augmentation de la survie. 

Un essai de l’EORTC est en cours pour répondre à 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’empêche pas la poursuite du bévacizumab 

associé à 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 être 

dépistée et traitée. La recherche d’une protéinurie par bandelette urinaire est systématique avant 

chaque cure. L’administration d’AVASTIN® peut être 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 l’infiltration tumorale 

qui n’est pas le siège d’une néo-angiogenèse. L’évaluation de la réponse globale doit être faite 

selon les critères cliniques et l’ IRM. Les critères RECIST et RANO (annexe II) sont convergents à 

condition d’inclure la mesure du signal T2FLAIR. 

Des mécanismes atypiques d’échappement thérapeutique et de rebond à l’arrêt du 

traitement par bévacizumab ont été décrits dans des études cliniques sans que ces phénomènes 

ne soient clairement compris sur le plan physiopathologique. Des études expérimentales 

suggèrent que les anti-angiogéniques entraineraient une majoration de l’hypoxie avec un effet 

paradoxal pouvant à terme favoriser l’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 l’hyper signal FLAIR, 

associée à une dégradation clinique rapide et ne répondant pas aux traitements de sauvetage. 
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La prescription de bévacizumab doit être 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 à comité de lecture. Le rapport 

bénéfice/risque doit être régulièrement évalué et la poursuite du traitement discutée en RCP.  

 

III. 
 

Pronostic : 

Malgré les progrès 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 l’essai de 

phase III à l’origine du traitement standard publié par Stupp a mis en évidence environ 10% de 

longs survivants à 5 ans (92). Ainsi non seulement la tumeur est hétérogène 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 critères de classification sont les suivants : âge (plus de 50 ans ou non), l’indice 

de performance status (PS) selon l’OMS, la qualité de l’exérèse (chirurgie complète ou subtotale 

versus biopsie), l’état neurologique notamment l’examen minimental test (MMSE). La survie des 

patients inclus dans le bras expérimental de l’essai EORTC 26981/22981-NCIC de phase III (74) 

montrant l’intérêt de l’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 à 1 an et à 3 ans. Cette classification 

simplifiée a été validée et est désormais appliquée dans les essais thérapeutiques (95). Comme 

on l’a décrit précédemment, le pronostic reste péjoratif avec une survie médiane courte de 15 

mois après le traitement standard de chirurgie suivie par une radiothérapie associée à une 

chimiothérapie concomitante et  adjuvante par témozolomide. Sans traitement le décès du 
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patient survient dans les 3 mois environ après le diagnostic, la résection chirurgicale seule 

allonge la survie de 6 mois et la radiothérapie adjuvante exclusive l’allonge de 9 mois (10). Avant 

l’avènement 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 exérèse 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 à sa famille de profiter au mieux de cette période avec l’aide de tous les 

acteurs de soins. La meilleure connaissance des mécanismes moléculaires impliqués dans 

l’oncogenèse 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 19q 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 specifiquement 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 l’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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Les glioblastomes sont les tumeurs les plus communes et les plus agressives du système 

nerveux central et de mauvais pronostic. Du fait de son caractère 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 progrès réalisés dans les traitements standards notamment en 

chirurgie et l’arrivée du témozolomide en 2005 n’ont pas été satisfaisants. En effet, l’espérance 

de vie reste médiocre pour les patients atteints de glioblastome, allant de quelques mois à 

quelques années. 

Résumé : 

La dérégulation des mécanismes moléculaires conduisant à l’apoptose est un phénomène 

récurrent dans les cancers et plus spécifiquement dans les glioblastomes. L’angiogenèse joue 

également un rôle prédominant dans le développement de ces tumeurs. La compréhension de 

ces dérèglements moléculaires et génétiques a permis, d’une part, l’apparition de nombreuses 

molécules de thérapies ciblées permettant d’augmenter la durée de vie des patients. Ces 

thérapies ciblées sont très 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 être une nouvelle approche 

très 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 III 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 III and bevacizumab in combination with irinotecan, is now recognized as treatment of 

recurrences. 
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 ملخص

 

 
 العصبي الجهاز في عدوانية الاشدها و شيوعا الاورام اكثر من الدبقي الاورمي الورم

 علاجية وسائل له نمتلك لا سرطان هو الدبقي فالورم والتسللي العدواني لطابعه نظرا .المركزي

 العلاج يليها نطاقا الأوسع استئصالية جراحة على الحالي المعياري العلاج نظام ويشمل. متعددة

كانت التطورات في . تموزولوميدمع  المساعدة المواد من يصاحبه وما الكيميائي والعلاج الإشعاعي

 غير مرضية 2005في عام  تموزولوميد العلاجات القياسية بما في ذلك الجراحة ووصول
، بدءا ضعيفا في الواقع، لا يزال متوسط العمر المتوقع للمرضى الذين يعانون من ورم أرومي

الخلايا المبرمج هو ظاهرة تحرير الآليات الجزيئية التي تؤدي إلى موت  .قليلة من أشهر إلى سنوات

  الدموية الأوعية تكوين يلعب كما الدبقي الاورمي الورم متكررة في السرطان، وبشكل أكثر تحديدا في

 .الأورام هذه تطوير في رائدا دورا
وقد أتاح فهم هذه الاضطرابات الجينية والجزيئية، من جهة، وظهور العديد من الجزيئات من 

هذه العلاجات المستهدفة متنوعة وتتراوح بين . ادة العمر الافتراضي للمرضىالعلاجات المستهدفة لزي

 أن يبدو .الجزيئات الاصطناعية لالبيولوجية مثل اللقاحات المؤتلف أو الأجسام المضادة وحيدة النسيلة

 علاج الورم في واعدا جديدا نهجا تكون قد التقليدية العلاجات مع الجديدة العلاجات هذه بين الجمع

 .الدبقي الاورمي

على الرغم من ردود فعل متباينة للعلاج، بعض الجزيئات تسير على الطريق الصحيح مع 

 وبيفاسيزوماب في تركيبة مع إرينوتيكان ; بعض التطوير في المرحلة الثالثة من التجارب السريرية

 تكرارالسرطان علاج في الآن به المسلم من اصبح
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Annexe II :  
critéres Rano 
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Annexe III :  
 

classes RPA 
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 الطبيب قسم

 العَظِيمْ  ہللِ  اقسَِمُ 

 . مِهنتَِي في اللهّ  أراقبَ  أن

  والأحَوال الظروف كل في وَارهَاطأ في كآفةِّ  الإنسان حياة أصُونَ  وأن

 .والقَلق والألمَ والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن استنقاذها في وسْعِي ابذلا 

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِناّسِ  أحَفظَ وأن  . سِرَّ

 الله، رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح والبعيد، للقريب الطبية رِعَايتَي ابذلا 

 .لأذَاه لا ..الإنسَان لنفعِ  أسَُخِره العلم، طلب على أثبار وأن

 الطبُيّةّ المِهنةَِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  أخا وأكون يصَغرني، مَن وأعَُلمَّ  عَلَّمَني، مَن أوَُقرَّ  وأن

 .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونيِنَ 

 ، وَعَلانيتَي سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 . وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله تجَاهَ  يشينهَا مِمّا نقَيةًّ  

 شهيد أقول ما على والله

 

 
  



 

 

 

 : الدبقي أرومي للورم العلاجية الإدارة
 العلمية البحوث مراجعة

 
 

 لأطروحةا
...  /... /2015  قدمت ونوقشت علانية يوم  

  من طرف
 

   الشيخ اباب صفية الآنسة
 بالصويرة 1982 مارس 24 في ةالمزداد

 لنيل شهادة الدكتوراه في الطب
 

  :الكلمات الأساسية

 

 .المتاحة العلاجية الوسائل - الدبقي الأورمي الورم
 

 

 اللجنة
 الرئيس

 
 المشرف

 
 
 

 الحكام
 

 غنان. ح    السيد 
 جراحة الدماغ والأعصاب في أستاذ          

 آيت بنعلي . س    السيد
 جراحة الدماغ والأعصاب فيأستاذ           
  أسموكي. ح السيد   

  أمراض النساء والتوليد في أستاذ           
 عنيبة. خ السيد   

 جراحة الدماغ والأعصابمبرز في  أستاذ           
 

 

 جامعـــــة القاضــي عيـــــاض
 كلية الطب و الصيدلة

 مراكش
 2015سنة   94رقم  أطروحة
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