UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

MARRAKECH

ANNEE 2014 THESEN° 10

Le profil épidémio-clinique,
thérapeutique et évolutif du glioblastome

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 21/03/2014

PAR
M"®.Salma Faig
Née le 11 Aout 1988 a MARRAKECH
POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS CLES
Glioblastome - chirurgie - radiothérapie - chimiothérapie.

JURY

Mr.  H. GHANNANE PRESIDENT

Professeur de neurochirurgie

Mr.  S.AIT BENALI RAPPORTEUR
Professeur de neurochirurgie.
Mr. M. LMEJJATI
Professeur agrégé de neurochirurgie
Mr. M. KHOUCHANI
L . JUGES
Professeur agrégé d’oncologie



Po
Z
/“

),
S dlias &A1 of e s )
Jeel ol Gally Lo o cuand
&) s (S s by alla

" aalisall (e ()5 il s



\\)’\
Serment d'hypocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’ une
facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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INTRODUCTION
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Les glioblastomes (GBM) (astrocymes de grade IV selon la classification de I’OMS)
représentent de loin les tumeurs cérébrales les plus fréquentes et les plus agressives [1]. Leur
malignité est locorégionale et les métastases systémiques sont exceptionnelles [2].

IIs peuvent survenir de novo (GBM primaire) ou résulter de la transformation maligne d’un
astrocytome de grade inferieur préexistant (GBM secondaire) [3].

Les principales manifestations cliniques des tumeurs cérébrales comprennent
I’hypertension intracranienne, des crises convulsives et/ou des déficits neurologiques. Elles
sontvariables en fonction de la localisation et la taille tumorale [3].

Sur le plan diagnostique, la connaissance de ces tumeurs a considérablement avancé avec
le développement de la précision des examens paracliniques, le scanner cérébral et plus
particulierement I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

Certains facteurs semblent avoir un impact plus ou moins important sur le pronostic de
ces tumeurs notamment I’dge, I'indice de Karnofsky, la présence de troubles cognitifs, le volume
résiduel, pour ne citer que ces éléments. La classification des patients selon ces facteurs
pronostiques, détermine des groupes pronostiques différents et dirige la stratégie thérapeutique
[4].

Leur pronostic reste sombre, et I'arsenal thérapeutique n’a comme objectif que de
ralentir I’évolution de la maladie.

Sur le plan thérapeutique, les glioblastomes semblent cumuler les handicaps et
représentent un véritable défi pour les neuro-oncologues. Leur caractere diffus et infiltrant rend
illusoire leur résection complete. Certes, la qualité du geste influence la survie mais la
récidivepost-opératoire est la régle [5].

Les glioblastomes sont caractérisées par leur chimiorésistance et leurradiorésistance, ce
qui explique relativement I'impact médiocredu traitement sur la survie.La radiothérapie
focalisée en post-opératoire permet d’augmenter la médiane de survie [6].Pour la
chimiothérapie, les molécules actives les plus étudiées sont les agents alkylants, en particulier

les nitro-urées etrécemment le témozolomide [7].
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PATIENTS ET METHODES
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Il s’agit d’une étude rétrospective d’une série consécutive de 62 patients atteints de
glioblastome, sur une durée de 8 ans, étalée entre janvier 2003 et décembre 2010 au service

d’onco-radiothérapie au centre hospitalier universitaire(CHU) Med VI Marrakech.

o Critéres d’inclusion :
> Tous les glioblastomes prouvés histologiquement

> Sans limite d’age

Les résultats ont été recueillis a partir des dossiers médicaux archivés au service a
travers une fiche d’exploitation(Annexe 1).

Cesdonnées ont été, par la suite, saisies et analysées a I'aide du logiciel (épi info).

L’objectif de I’étude est d’analyser le profil épidemio-clinique, thérapeutique et évolutif

du glioblastome au service d’oncologie.
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RESULTATS ET ANALYSES
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|. Epidémiologie:

1.L’age :

L’age de nos malades était compris entre 9 ans et 76 ans avec un agemoyen de 52,2 ans,

et la tranche d’age la plus touchée était entre 60-70 ans.

40
35
30
25

20 -
15
10 I
5 -

Figure 1: Répartition des malades en fonction des tranches d’age.

2.Le sexe :

Dans notre série, 20 cas étaient de sexe féminin (32,25%) et 42 casétaient de sexe

masculin (67,75%) avec un sexe ratio de 2,1.
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[ sexe masculin

sexe feminin

Figure 2: Répartition des malades en fonction du sexe.

3. L’origine :

La plupart de nos malades étaient originaire de la région de Marrakech-Tansift-Elhaouz

67,74%, suivi de la région Souss-Massa-Daraa 11,3%, puis la région Doukkala-Abda 8,2%.

B Marrakech-Tensift-Elhaouz
B Souss-Massa-Daraa

H Doukkala-Abda

H Tadla-Azilal

B Laayoun-Boujdour

B Ouad Eddahab

1 Fes-Boulmane

1 Gharb-Ghrarda-Ben hsen

Figure 3 : Répartition des malades en fonction de I’origine géographique
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4. Antécédents:

Les ATCD personnels n’ont été notés que chez 29 malades.

4.1. ATCD médicaux :

Chez nos malades, il n’y avait pas de notion de polype recto-colique, ni de cancer, ni

lésions cutanées et les antécédents notés étaient :

Tableau I: Répartition des malades en fonction des antécédents médicaux.

ATCD MEDICAUX NOMBRE POURCENTAGE
HTA 5 8,06%
DIABETE I 7 11,3%
EPILEPSIE 1 1,61%

4.2. ATCD toxiques :

Aucun malade n’avait rapporté la notion d’exposition au plomb. L’'exposition au pesticide
était difficile a déterminer. 19,35% de cas étaient tabagiques et 4,83% avaient consommé de

I’alcool pendant une longue période.

Tableau Il : Répartition des malades en fonction des antécédents toxiques

ATCD TOXIQUES NOMBRE POURCENTAGE
TABAGISME 12 19,35%
ALCOOLISME 3 4,83%

4.3. ATCD chirurgicaux :

Aucun de nos malades n’a été opéré pour une pathologie tumorale.

4.4, ATCD familiaux :

Nos malades ne rapportaient aucun antécédent familial de glioblastome, ou d’autres

cancers.
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Il. La clinique :

1. Le délai d’évolution :

Le délai d’évolution de la maladie dans notre étude était compris entre une semaine et

deuxans avec un délai moyen de 25 semaines.

2. Le motif de consultation :

Le motif de consultation était représenté essentiellement par un déficit moteur dans
66,12%,suivi de Syndrome d’HTIC dans 53,22%, trouble de langage dans 20,9% et les crises

convulsives dans 22,58%.

3. Les signes cliniques :

3.1. Lesyndrome d’HTIC:

33 cas de notre série (53,22%) se présentaient pour un syndrome d’HTIC fait de

céphalées en casque, vomissement en jet avec photophobie.

3.2. Les céphalées isolées :

16 malades (25,8%) se présentaient pour des céphalées isolées, rebelles au traitement

antalgique.

3.3. Le déficit moteur :

41 patients (66,21%) présentaient un déficit moteur, 6 cas parmi eux (9,67%) avaient une
monoparésie,1 cas (1,61%) une monoplégie ,12 cas (3,87%) une hémiplégie, et un seul malade

(1,62%) une paraparésie.

3.4. Le déficit sensitif :

Le déficit sensitif était noté chez 4 malades (6,45%).

-9-
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3.5. Les crises comitiales :

Le glioblastome s’était manifesté par des crises convulsives. Ces crises étaient

généralisées chez 12 malades (19,35%) et partielles chez 2 cas.

3.6. Les troubles des fonctions supérieures :

Une aphasie était remarquée chez 13 malades (20,96%). Chez 7 cas, une amnésie
antérograde était notée (11,3%) et 3 malades (4,8%)avaient présentéun trouble de comportement

a type d’agressivité avec une humeur dépressive.

3.7. Le syndrome vestibulaire :

Le syndrome vestibulaire était objectivé chez un seul malade (1,61%) par un vertige, un

nystagmus, et un signe de Romberg positif, ce syndrome était dysharmonieux.

3.8. Le syndrome cérébelleux :

4 cas de notre série (6,45%) avaient présenté un syndrome cérébelleux.

3.9. L’atteinte des nerfs craniens :

Le nerf optique était atteint chez 12 malades (19,35%), une paralysie faciale centrale était
objectivée chez 9 malades (14,51%).
Le nerf vestibulaire était atteint chez 4 malades (6,45%) et I'atteinte du nerf pathétique

était notée chez 2 cas (3,22%) responsable de strabisme divergent.

3.10.L’indice de karnofsky :

Le score était a 100% chez 10 malades, a 80% chez 27 malades, a 70% chez 12 malades, a

60% chez 3 cas, a 40% chez 3 cas, a 30% chez 5 cas et a 20% chez 2 cas.

- 10 -
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Tableau Il : Répartition des malades en fonction des signes cliniques

Symptomes Nombre Pourcentage

HTIC 33 53,22%
Céphalée isolée 16 25,8%
Trouble des fonctions supérieures : 23 37,1%
Langage 13 20,9%
Mémoire 7 11,3%
comportement 3 4,8%

Déficit moteur 41 66,12%
Déficit sensitif 4 6,45%
Crises comitiales : 14 22,58%
Partielles 2 3,22%
généralisées 12 19,35%
Trouble sensoriel : 16 25,8%
Auditif 4 6,45%
Oculaire 12 19,35%
Vertige 3 4. 83%
Trouble sphinctérien 2 3,22%
Altération de I’état général 10 16,12%
insomnie 4 6,45%
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Tableau IV : Répartition des malades selon les résultats de I’examen clinique

Signes cliniques Nombre Pourcentage
Score de glasgow :
15115 61 98,38%
14115 1 1,61%
Indice de kornofsky :
100% 10 16,29%
80% 27 43,55%
70% 12 19,35%
60% 3 4,83%
40% 3 4,83%
30% 5 8,06%
20% 2 3,22%
Trouble moteur :
Monoparésie 6 9,67%
Monoplégie 1 1,61%
Hémiplégie 12 19,35%
Hémiparésie 21 33,87%
paraparésie 1 1,61%
Trouble de reflexe 19 30,64%
Anésthésie 4 6,45%
Atteinte de nerfs craniens :
Il 12 19,35%
v 2 3,22%
Vil 9 14,51%
VIII 4 6,45%
APHASIE DE BROCCA 13 20,96%
AMNESIE ANTEROGRADE 7 11,3%
Syndrome cérébelleux 4 6,45%
Syndrome vestibulaire 1 1,61%
Hypotonie 7 11,3%
Tremblement 1 1,61%
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Ill. La paraclinique :

1. La tomodensitométrie :

La TDM était demandée chez tous les malades de notre série, I'aspect était typique,
hétérogéne, mal limité, réhaussé par le produit de contraste, avec cedéme périlésionnel

important responsable d’un effet de masse sur la ligne médiane.

EH'ICI SYSsCT

Figure 4: Coupe transversale d’'une TDM cérébrale

La tumeur occupait le co6té droit chez 32 malades (51,62%) et le c6té gauche chez 30
malades (48,58%).

La taille tumorale dans le grand axe était comprise entre 3 et 9 cm avec une taille
moyenne de 6,04 cm, un effet de masse important sur la ligne médiane était objectivé chez 29

malades (46,77%). La localisation privilégiée était pariétale.

- 13-
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Figure 5: Localisation de la tumeur par rapport aux lobes cérébraux

2. L'imagerie par résonnance magnétique :

L'IRM n’a été faite que chez 4 malades de notre série. L'aspect était hétérogéne mal

limité, hypointense en T1 et hyperintense en T2 avec présence d’cedéme périlésionnelle.

Processus tumoral occupant I'espace frontal droit, en isosignal en T1 avec de petites zones en hypesignal en
rapport avec des suffisions hémorragiques, en hypersignal hétérogene en T2 avec réhaussement intense
et hétérogene apreés injection de produit de contraste avec délimitation d’une large zone de nécrose.

Figure 6: coupe axiale et coronale d’une IRM cérébrale

- 14 -
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IV. L’étude anatomopathologique :

Le diagnostic du glioblastome était confirmé par I'étude histologique. L’aspect était en
faveur de glioblastome a cellule géante chez 60 malades 96,77%, et en faveur de gliosarcome
chez 2 malades (3,23%).

L’aspect macroscopique était variable, grisatre, blanchatre, et jaunatre.

L’aspect microscopique avait montré une hyperplasie endothéliale avec nécrose chez tous
les malades avec un index de prolifération cellulaire élevé chez 59 malades et bas chez 3
malades.

L'immunohistochimie n’a été réalisée que chez 6 malades avec:

Tableau V : Répartition des malades selon les résultats de I'immunohistochimie

Les anticorps Le pourcentage (des 6 malades)
Ac Anti-PS100 Positif dans 33,34%

Ac anti-GFAP Positif dans 66,64%

Ac anti-Ki67 Positif dans 33,34%

Ac anti-vimentine Négatif 100%

Ac anti-EMA Négatif 100%

Ac anti-cytokératine Négatif 100%

V. Le traitement :

1. Le traitement symptomatique :

Une corticothérapie pré et post-opératoire a base de méthylpredisolone, a la dose de 120
mg /j et une antibiothérapie prophylatique était prescrite chez tous les malades de notre série.

Un traitement anticomitial a base de valproate de sodium était indiqué pour les patients
présentant une comitialité.

Le traitement antalgique en post-opératoire était systématiquement prescrit chez tous les

cas.
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Les malades, qui ont recu une chimiothérapie, ont été mis sous antibioprophylaxie a base

de cotrimoxazole (Bactrim®), a raison de 1 comprimé par jour.

2. Traitement spécifique :

2.1. Traitementchirurgical :

Tous les malades de notre série ont bénéficié d’un traitement chirurgical. La résection
était totale chez 19 malades (30,64%), partielle chez 30 cas (48,39%), et une simple biopsie était

effectuée chez 13 cas (20,97%).

Orésection totale
@ résection partielle

O biopsie

Figure 7 : Répartition des malades en fonction du type de chirurgie

Dans notre étude, 43 malades ont été suivis, quant aux autres, ils ont été perdus de vue
aprés avoir recus une lettre pour faire la RTH a Casablanca, a Rabat et a Agadir vu la non
disponibilité de service de Radiothérapie au sein de CHU Med VI a cette époque(entre 2003 et
2010).

Chez 10 malades, aucun traitement spécifique n’a été indiqué vu leurs mauvais état
général OMS 4 (leurs indices de Karnofsky étaient a 20% chez 2 malades, a 30% chez 5 malades

et a 40% chez 3 malades).

2.2. La Radiothérapie :

33 malades de notre série avaient bénéficié de la radiothérapie aprées chirurgie, Le délai

moyen entre la chirurgie et la radiothérapie était de 2 mois. La RTH était dosée a 60 Gy pendant
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6 semaines, l’étalement était hypofractionné a 2,5X16 pendant 4 semaines suivi d’un
complément 2,5X8 pendant 2 semaines.

Parmi les 33 patients, 12 malades avaient recu uniquement la radiothérapie alors que
les autres avaient bénéficié d’une association a la chimiothérapie.

La décision thérapeutique de traiter seulement avec la radiothérapie, était basée sur I’age

avancé (plus de 70 ans) chez 4 malades et le manque de moyen chez les autres.

2.3. Lachimiothérapie :

a. Lachimiothérapie concomitante :

Avant 2005 et avant I'instauration du protocole de Stupp, au cours de la radiothérapie
chez 3 malades de notre série, une chimiothérapie concomitante était indiquée, elle était a base

d’étoposide.

b. Le Protocole de Stupp :

Ce protocole représente le gold standard dans le traitement du glioblastome selon
I’OMS. Il repose sur une radiothérapie a 60 Gy a 30 fractions, associée a une chimiothérapie
concomitante a base de témozolomide a dose de 75 mg/m2/jour pendant 42 jours, suivie apres
un mois de chimiothérapie a base de la méme molécule a dose de 150 ou 200 mg/m?2 une fois
par jour, pendant 5 jours, pour chaque cycle de 28 jours et pendant 6 cycles.

Ce protocole n’était administré que chez 18malades de notre série vu le cout cher de

cette molécule.

Tableau VI: Répartition des patients selon le traitement administré

Traitement Nombre Pourcentage
Chirurgie seule 10 16,13%
Chirurgie+Radiothérapie seule 12 19,35%
Chirurgie+Radiothérapie + 3 4,84%
Chimiothérapie concomitante
Chirurgie+Protocole de Stupp 18 29,03%
Perdus de vue 19 30,65%
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VI. Evolution :

1. A cours terme

En post-opératoire, un malade de de notre série avait présenté un abcés du scalpe, qui
était traité par un drainage et une antibiothérapie.

Au cours de la radiothérapie, nos malades n’avaient présenté aucune complication.

Chez les malades ayant recu une chimiothérapie adjuvante (21 cas), nous avons noté la
présence d’'une anémie chez 14,28%, une thrombopénie chez 14,28%, une neutropénie chez

4,76%, et une neuropathie périphérique chez 4,76%.

Tableau VII : Les effets indésirables de la chimiothérapie

Les effets indésirables Nombre de malades Pourcentage
Thrombopénie 3 malades 14,28%
Anémie 3 malades 14,28%
Neutropénie 1 malade 4,76%
Neuropathie périphérique 1 malade 4,76%

2. Alongterme :

L’évolution de nos malades était déterminée par I'indice de Karnofsky, amélioration ou
non des signes cliniques, ainsi les critéres de Mac Donald qui définissent la réponse compléte,

incomplete, la stabilisation et la progression.
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Tableau VIl : Critéres de Mac Donald.

Critéres Définition

-Disparition du rehaussement tumoral en TDM ou IRM, confirmée par
deux examens effectués a 1 mois d’intervalle au minimum.

-Et absence de corticothérapie

-Et état neurologique stable ou amélioré

Réponse compléte

-Réduction > 50% de la composante tumorale rehaussée en TDM ou
IRM, confirmée par deux examens effectués a 1 mois d’intervalle au
Réponse partielle minimum

-Et corticothérapie stable ou diminuée

—Et état neurologique stable ou amélioré

Maladie stable Autres situations

-Augmentation > 25% de la composante tumorale rehaussée ou
nouvelle localisation en TDM ou IRM.

-Ou corticothérapie stable ou augmentée

-Ou dégradation neurologique

Progression

Dans notre série, I’évolution a 3 mois était marquée par une stabilisation chez 14
malades (32,56%) ,une aggravation chez 4 malades ( 9,3%) , une rémission compléete chez 9
malades (20,93%), une rémission incompléte chez 9 malades (20,93%) , une récidive chez 3

malades (6,98%) et le déceés chez 4malades (9,30%).

Tableau VIII : Répartition des malades selon leurs évolutions

Evolution Nombre Pourcentage
Stabilisation 14 32,56%
Aggravation 4 9,3%
Rémission compléte 9 20,93%
Rémission incomplete 9 20,93%
Récidive 3 6,98%
déceés 4 9,30%

Parmi les 10 malades chez qui un traitement palliatif était indiqué, 4 cas sont décédés
suite a un engagement cérébral secondaire a un cedéme important.
Chez les 3 malades qui ont récidivé, une chimiothérapie palliative était indiquée a base

de témozolomide.
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Le pourcentage des survivants était de 74,19% a 6 mois, 45,16% a 12 mois, 24,19% a 18

mois et 11,3% a 24mois.

3. La survie:

e La médiane de survie globale était a 8 mois et demi.

e Les malades chez qui un traitement palliatif était indiqué, avaient une médiane de
survie a 3 mois.

e Chez les malades mis sous radiothérapie seule apres chirurgie, leurs survies variaient
entre 3 et 9 mois avec une médiane de 5 mois et demi.

e La médiane de survie chez les cas traités par chirurgie, radiothérapie associée a une
chimiothérapie concomitante a base d’Etoposide, était de 10 mois et demi.

e Les malades ayant recu le protocole de Stupp, avaient une médiane de survie a 13

mois et demi.
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DISCUSSION
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I. Epidémiologie :

1. Fréquence et incidence :

Les tumeurs primitives du systéme nerveux central représentent approximativement 1%

des tumeurs de I'adulte, et le glioblastome constitue la tumeur primitive la plus fréquente, il

représente

19 a 25% des tumeurs primitives du systéme nerveux central selon Bauchet [7],

20,3% selon Dutertre [8], 20,34% selon Atiqui [9] et 10,47% selonElfane[10].

Son incidence est variée selon la géographie, elle est de 5/100000 en Suisse [11] et aux

Etats Unis [12], en France,elle est de 7,2 /100000 a Paris [13], 2,6/100000 a Brest cedex [14],

4,96/100000 a Gironde, et 7/100000 a Nice [15].

2.Age :

Le glioblastome peut survenir a tout 4ge avec un d4ge médian compris entre 46 et 64,5. Sa

fréquence augmente avec I’dge. Dans notre série, I'dage médian était de 52,2 et la tranche d’age

la plus touchée était entre (60 et 70 ans) ce qui concorde avec les données de la littérature.

Tableau IX : Age de survenue des glioblastomes dans la littérature

Tranche d’age la plus

Auteurs Nombre | Extréme d’age Age médian ;
touchée
Delion [16] 94 22-81 64,5 ———
Bauchet [7] 952 | @ @ -——— 63,9 ———
Mineo [17] 340 16-81 55 ———
Bartolomei [18] 73 29-77 52 —
Malkoun [19] 46 40-77 61 ———-
Lonjon [20] 20 19-64 52 ———-
Rogger stupp 2002 [12] 64 24-70 52 —
Rogger stupp 2005 [21] 573 18-70 56 ———
Hiroaki shimizi [22] 26 24-79 46 ———
Elfane [10] 55 11-84 59 50-69
Notre série 62 9-76 52,2 60-69
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3. Sexe :

La majorité des études rapporte la prédominance masculine. Dans notre série, le sexe

masculin était atteint dans 67,75% et le sexe féminin dans 32,25%.

Tableau X : Répartition des glioblastomes dans la littérature en fonction du sexe

Auteurs Homme Femme Sexe ratio
Delion [16] 52,1 47,9 1,09
Bauchet [7] 61,7 38,3 1,6
Mineo [17] 61 39 1,57
Bartolomei [18] 67,13 32,87 2,04
Malkoun [19] 69,5 29,5 2,28
Lonjon [20] 55 45 1,2
Rogger stupp 2002 [12] 61 39 1,56
Rogger stupp 2005 [21] 62,83 37,17 1,69
Hiroaki shimizi [22] 57,7 42,3 1,36
El fane [17] 58,18 41,81 1,39
Notre série 67,75 32,25 2,1

4. Facteurs de risgue:

4.1. Les facteurs intrinséques:

a. Ethnie:

Il existe une différence de répartition des glioblastomes selon I’ethnie. Le risque relatif de
développer cette tumeur est de 1,7% chez les blancs caucasiens comparativement aux non
caucasiens [23]. Quant a I'incidence de survenue du glioblastome au Japan, il reste diminué [24].

Elle est de 3,99/100000 chez les blancs en Californie contre 1,91/100000 chez les noirs [25].

b. Prédisposition génétique :
Certains syndromes génétiques sont connus pour prédisposer les individus a des cancers.

Il est estimé que 1% des gliomes seraient liés a des maladies génétiques [26] [27].
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Les syndromes de susceptibilité héréditaire aux glioblastomes décrits sont :
e La neurofibromatose de type 1.
e Le syndrome de Li-Fraumeni.
e La sclérose tubéreuse de Bourneville.

e Le syndrome de Turcot [15].

Des études faites ont montré que I'incidence de glioblastome est estimée de 1/4000 chez
les patients atteints de NF type 1 et elle est de 1/100000 chez les patients porteurs de NF type
2. Une augmentation de l'incidence du glioblastome était aussi remarquée chez les patients
atteints de syndromes de Turcot [28].

La présence d’un glioblastome dans la famille multiplie par facteur de 2 a 3 le risque de
survenue de cette tumeur [29].

Dans d’autres études, il est mentionné qu’il y a une augmentation du risque de survenue
de glioblastome chez les patients dont un membre de la famille est porteur d’un cancer de
I’estomac, du colon, de la prostate ou de la maladie d’Hodgkin [29].

Dans notre série, aucun antécédent de glioblastome ou d’autres cancers dans la famille

n’a été noté.

c. Allergie:

Plusieurs études cas témoin et cohorte ont confirmé de maniére homogéne la réduction
du risque du glioblastome chez les sujets ayant un terrain d’atopie [24] [30], ainsi que chez les

patients ayant une maladie auto-immune (PR, SEP ...) [31].

d. Polymorphisme génétique :

L’identification de traits génétiques individuels susceptibles d’interagir avec des facteurs
extrinseques constitue une voie de recherche pleine d’avenir. Différents systemes ont été étudiés
généralement a cause de leurs implications dans le métabolisme des toxiques et autres
carcinogenes et leurs propriétés de réparation de I’ADN, mais les résultats ont été

contradictoires [24].
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Concernant les systémes de réparation de I’ADN et principalement les XRCC. Une
association du polymorphisme du groupe XRCC1 et XRCC3 serait associée a une augmentation
du risque de survenue du glioblastome [32].

Pour des études faites sur ERCC/acronyme anglo-saxon pour excision repair cross-
complementing, les résultats étaient contradictoires [33].

En revanche les ERCC2 sont significativement impliqués dans la survenue de
glioblastome [34].

Différents genes impliqués dans le métabolisme des folates, de I'asthme, et dans certains

polymorphismes de métallo-protéase de la matrice (acronyme anglo-saxon) ont été étudiés [24].

4.2. Facteurs extrinsegues :

a. Composé nitrosé, habitudes alimentaires et de vie :

Plusieurs hypothéses concernant l'incrimination des composés nitrosés provenant de
sources alimentaires (viande, fumée, modalité de traitement de l'eau...), ou non alimentaire
(tabac, exposition professionnelle...) dans I'apparition du glioblastome ont été étudiées, les
résultats étaient soit négatifs, peu significatifs ou contradictoires [24].

Une méta-analyse a objectivé une augmentation du risque de survenue de glioblastome
chez les tabagiques actifs [35] ou passifs [23].

Dans notre série, le pourcentage des tabagiques était de 16%.

Il est a noter que la consommation de caroténe, certaines fibres alimentaires et certains

phytoestrogéne réduirait le risque [36].

b. Infection :

Plusieurs virus ont été étudiés pour confirmer ou infirmer leur causalité dans I'apparition
de glioblastome.
Les résultats ont montré qu’il y a une relation inverse entre la survenue du GBM et les

infections liées au virus varicelle-zona en particuliers et aux autres herpes [37].
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c. Métaux :
L'exposition au plomb était le sujet de plusieurs études a la recherche de son
incrimination dans I’apparition du GBM. Ces études ont confirmé la relation entre I’exposition au
plomb et I'augmentation du risque de survenue de glioblastome [38] [39].

Dans notre série, il n’y avait pas de notion d’exposition au plomb.

d. Pesticide :

Des études épidémiologiques, menées aux Etats Unis, en France et en Scandinave, ont
objectivé un excés de survenue de GBM au milieu rural et cet excés est estimé a 30% suite a
l'usage de pesticides [40] [41].

La causalité de pesticide dans I'apparition de tumeurs cérébrales était confirmée dans des
essais cliniques chez I’animal [24].

Neglia a parlé de I'augmentation du risque de survenue de GBM de plus de 50% suite a
une radiothérapie cérébrale, en relation trés significative avec la dose regu [42].

Les champs électromagnétiques ont été aussi étudiées mais les résultats étaient
contradictoires [43].

La relation entre 'usage du téléphone portable et la survenue du glioblastome n’est pas
significative, cependant, une étude récente suggeére une augmentation du risque de survenue de

gliome de 50% pour une utilisation supérieure a 10 ans [44].

e. Médicaments :

Des études sur les AINS ont objectivé que la prise de 600 comprimés d’AINS (aspirine,
ibuproféne), réduit le risque de survenue de glioblastome [45] [46]. L’administration des
antihistaminiques a long terme au cours d’un asthme ou allergie augmente aussi, par un facteur
de 3,5 le risque de survenue de glioblastome [46].

La consommation pour une longue durée des anti-oxydants alimentaires réduit le risque
de survenue de cette tumeur avec un index élevé de certains phytoestrogéne en particulier

daidzeine [47].
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L'usage d’un traitement hormonal substitutif pour diminuer les symptomes de la

ménopause réduit le risque de survenue de glioblastome [48].

Il. L’oncogenése :

Le GBM est une tumeur de haut grade de malignité qui peut survenir de novo ou

secondairement a un astrocytome de bas grade de type Il ou lll préexistant [49,50]. Les travaux

en matiere de biologie moléculaire ont permis la détermination d’un certain nombre d’altérations

génétiques, intéressant les voies de signalisation cellulaire, pouvant intervenir dans la survenue

des deux formes de la tumeur.
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Figure 8 : Modele hypothétique d’histogénése des gliomes et altérations moléculaires

récurrentes observées [49]

L’intérét de I’étude moléculaire est:

e ’attribution d’altérations spécifiques a des catégories définies de GBM.

e la caractérisation des origines cellulaires de chaque catégorie tumorale et des

relations significatives avec les durées de survie.
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e une connaissance précise de la validité thérapeutique selon la catégorie et un cadre

unifié pour entreprendre I’étude de thérapies raisonnées.

1. L’oncogenése du glioblastome : cellules souches tumorales.

Les GBM primitifs seraient issus d'un contingent de cellules souches neurales qui
auraient acquis un potentiel tumorigene a la faveur d’événements moléculaires de plusieurs
natures (aberrations chromosomiques, mutations, dérégulation d’expression par événements
épigénétiques, etc.) leur conférant un phénotype malin. Ces CST, ainsi que des cellules
progénitrices déja engagées dans un lignage (et donc ayant plus ou moins perdu leur capacité
d’auto-renouvellement, tout en acquérant un statut « prédifférencié »), seraient capables de

reconstituer la tumeur [49].

Cellules
o ey Pros puy Pros2 pu T

Differenciees

nsfofhatio

Figure 9 : Modele de gliomagenese par les cellules souches tumorales (GST) [49].

Un travail d’un groupe espagnol a apporté des arguments en faveur de la notion de CST
ou GIC (glioma-initiating cells) selon leur terminologie [46]. Il démontre le rble joué par la TGF-
B qui est une cytokine aux effets pléiotropes directement impliqué dans I’'auto-renouvellement

de cellules souches embryonnaires. Il est surexprimé dans les gliomes de haut grade et dans les
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neurospheres de GIC, et la LIF (leukemia inhibiting factor), qui est une cytokine qui intervient
également dans l'autorenouvellement de cellules souches. La LIF est surexprimé dans les
gliomes de haut grade et dans leurs neurosphéres[49].

Le mécanisme moléculaire de ces événements a été établi (figure16). En fait, il existe un
axe TGF-B-LIF qui active la voie JAK-STAT. Dans le détail, TGF-B se lie a son récepteur et le
couple ainsi formé induit la phosphorylation des facteurs SMAD 2 et 3 qui se lient a SMAD 4. Les
complexes SMAD sont transloqués dans le noyau ou ils stimulent directement le promoteur de
LIF par le biais d’un SBE (smad-binding element). A son tour, LIF induit la phosphorylation de sa
cible STAT3 (Y705) via la voie JAK-STAT. Cette cascade est responsable de la stimulation des

CST/GIC (autorenouvellement et blocage de la différenciation) et de la propagation tumorale [49].

Les cellules souche: nozmales et tumorales sont elles :denniques ? |

Effers de TGF-®suz les CSN et sur les GIC (Ghoma-initiating Cells) :
Crrokine impliquee dans Iauto-renouvellement des cellules embrronnaires et |
surexprnmee dan: GBM (rumeus: etnevrospheres). Axe TGF-&/LIF

phosphorvlanon

+ Smad 4

Phosphorrlation

| orcc £ | : |

LIF exogene

Le: GIC ne zont pas exactementdes CSN

Figure 10 : Role de la voie TGF-béta dans la croissance des GIC (Glioma Initiating Cells) [49].

Un autre travail publié en avril 2010 vient d’apporter des éléments qui démontrent le
caractére hétérogéne des CST, Les auteurs ont établi dans des conditions adéquates des
cultures de neurosphéres a partir d’'une série de GBM. IlIs ont tout d’abord constaté que toutes
les cultures réussies provenaient de tumeurs ou une perte d’expression du géne PTEN était

présente. Un tri cellulaire par FACS sur le critére de I’expression/absence d’expression de
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CD133, tant sur les tumeurs fraiches que sur les cultures de neurospheres, a révélé la présence
d’au moins trois types de populations capables de s’auto-renouveler (ce qui traduit un caractere
de cellule souche): le type | constitué de cellules CD133- et exprimant le marqueur FABP7/BLBP
(une protéine gliale qui a été associée au potentiel invasif et a un mauvais pronostic) et la
nestine (marqueur de cellules souches neurales); le type lll également constitué de cellules
CD133- mais exprimant des marqueurs retrouvés dans des progéniteurs plus avancés dans une
différenciation tels TBR2, DLX2, CUTL2 ; enfin, le type Il contient des cellules CD133- et des

cellules 133+[49].

2. Altérations génétiques :

Les études moléculaires faites sur le glioblastome ont mentionné I'altération conjointe
des 3 grandes voies de controle du cycle cellulaire qui sont :
e La voie des récepteurs de la tyrosine-kinase aux facteurs de croissance.
e Lavoie de P53

e La voie du retinoblastome RB1

2.1. Voie RTK/RAS/PI3K :

D’aprés Les données du Cancer Génome Atlas Research Network (2008) I'altération de
cette voie est retrouvée dans 88 % des GB [50]. Il s’agit d’altérations génétiques induisant
I’activation du PI3K responsable d’une cascade d’événements conduisant a la prolifération
cellulaire et a I'inhibition de I'apoptose. Le mécanisme de ces altérations est secondaire soit a
une mutation ou délétion homozygote de trois génes suppresseurs de tumeurs : NF1, PTEN,
PIK3RI, soit a une mutation ou amplification de récepteurs de facteurs de croissance EGFR
(epidermal growth factor receptor), ERBB2, PDGFRA, MET, PI3KCA, AKT.

Cette voie est altérée dans le glioblastome primaire ainsi que dans le glioblastome a

composition oligodendrogliale [51].
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Figure 11 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation

EGFR/RAS/NF1/PTEN/PI3K [52].

2.2.  Voie TP53/MDM2/MDM4/p14 :

Cette voie est altérée dans 87 % des GB [50]. La voie de p53 joue un role primordial dans

la régulation de la réponse cellulaire aux altérations de I’ADN en entrainant I'arrét du cycle

cellulaire. Elle peut étre inactivée par différents mécanismes soit une mutation ou délétions

homozygotes de p53, amplification de MDM2 qui entraine la dégradation
I’inactivation de p14ARF, produit du locus CDKN2A, qui inhibe MDM?2.

Cette voie est altérée surtout dans le glioblastome secondaire [51].

activation oncogénique
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Figure 12 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation

TP53/MDM2/MDM4/p14 [52].
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2.3.  Voie pl6INK4a/CDK4/RB1 :

La protéine Rb, dans sa forme hypophosphorylée, est une protéine dont le role est le
controle négatif sur la prolifération cellulaire en se liant au facteur de transcription E2F. La
phosphorylation de Rb par le complexe cycline D1-CDK4-CDK6 entraine la libération de E2F qui
promeut I’entrée dans le cycle cellulaire. L’altération de cette voie est observée dans 78 % des
glioblastomes [50], elle peut se faire soit par inactivation du géne RB1 codant pour la protéine Rb
(délétion, mutation ou méthylation), soit par amplification de CDK4 qui entraine la phosphorylation

de Rb, soit par inactivation (délétion ou méthylation) de p16/CDKN2A qui inhibe CDK4.

@@ Voie de signalisation RB
(altération 78%)

[SZ%)' (47%)| (Z%)|
+ rnutation_L _L _]_
@& @
(18%)| (2%) | (1%)]
£

(1 1%?
+ mutation

progression GL/S

Figure 13 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation
p16INK4a/CDK4/RB1 [52].

2.4. Autres:

o Délétions chromosomiques 1p/19q: Les tumeurs qui présentent des délétions
combinées et completes des bras 1p et 19q sont des oligodendrogliomes qui sont plus
aptes a répondre a la chimiothérapie et dont les porteurs ont une plus longue survie
sans réapparition de la tumeur, mais rechutent finalement en développant un GBM
secondaire [53].

e Mutations des génes métaboliques isocitrates déshydrogénases 1 et 2 (IDH1 et IDH2 ;
bande chromosomique 2g33) : les mutations d’IDH1 étaient quasiment absentes dans
les GBMprimitifs, mais présentes dans 88 % des GBM secondaires et dans une majorité

des oligodendrogliomes (69 %) et de tumeurs astrocytaires mixtes (68 %) [54].
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e Méthylation du promoteur du gene codant pour I’enzyme MGMT : MGMT est une
enzyme de réparation qui élimine les adduits alkylés liés a ’06 (et parfois 1’04) de la
guanine. L’enzyme protege les cellules normales contre les carcinogénes, mais aussi

les cellules tumorales contre les agents alkylants tel le témozolomide (Temodal®) [49].

3. Angiogenése [49]:

Dans le cerveau sain, la barriere hémato-encéphalique est formée de trois types de
cellules (endothéliales, péricytes, astrocytes) constituant une sorte de corridor par ou transite un
flot de molécules placé entre la circulation générale et le tissu cérébral. Au cours du
développement tumoral, les exigences de ce développement créent un état hypoxique qui induit
un switch angiogénique, lequel induit une prolifération endothéliale, une nécrose et une
dislocation des réseaux vasculaires existants et la création de néovaisseaux caractérisés par un
diameétre élargi, une perméabilité accrue, une prolifération endothéliale intense L’expression
accrue de VEGF est associée a ces événements. L'élévation de la perméabilité vasculaire est

responsable d’une augmentation de la pression interstitielle conduisant a des cedémes.

L’angiogenése tumorale passe par 3 étapes :

ler étape : Il implique I'angiopoiétine (Ang-1) et son récepteur Tie-2 dont le role est de
conditionner la stabilité de la vasculature. Dans un contexte d’hypoxie, c’est Ang-2 qui est « up-
régulé » dans les cellules endothéliales, ce qui provoque la régression initiale des vaisseaux
observée au cours de I’angiogenese tumorale précoce ainsi que l'augmentation des matrix
métallo-protéases 2 (MMP2), en conjonction avec VEGF, promeut la poursuite du processus
angiogénique.

2éme étape : cette étape est caractérisée par une dégradation de la membrane basale et
de la matrice extracellulaire locale (MEC) dans laquelle les collagénases MMP-2 et MMP-9 sont
directement impliquées. Les facteurs VEGF, FGF interviennent également pour potentialiser le

processus angiogénique.
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3éme étape : Les cellules endothéliales proliférent et migrent vers des cellules tumorales
qui expriment des facteurs proangiogéniques. Cette activation des cellules endothéliales stimule

I’expression de molécules d’adhésion localisées a la surface cellulaire : intégrines et CD44.

4, |Invasion tumorale :

L’invasion tumorale des GBM fait intervenir plusieurs mécanismes moléculaires se

déroulant schématiquement en trois étapes :

4.1. Adhésion a la matrice extracellulaire :

Une surexpression des molécules d’adhésion cellulaire sur la surface des cellules
tumorales, permet a ces dernieres de se fixer sur la matrice extracellulaire, se préparant ainsi a
interagir avec elle. Parmi les principales molécules d’adhésion surexprimées sur la surface des
cellules du glioblastome ont retrouvé les intégrines de la famille des B1 ayant pour ligands la
fibronetcine, la laminine et la tenacine [55], la NCAM de la superfamille des immunoglobulines et
la glycoprotéine N-cadhérine ayant pour ligands respectivement la protéine NCAM et la
cadhérine [56] et la molécule CD44s ayant pour ligands I'acide hyaluronique, I'ostéopentine, la

laminine et la fibronectine [57].

4.2. Lyse de la matrice extracellulaire :

Aprés adhésion a la matrice extracellulaire, les cellules tumorales procédent a la
destruction de cette derniere en sécrétant des enzymes protéolytiques, en association avec les
cellules endothéliales et les cellules du stroma, des enzymes protéolytiques [49].

L'urikinase-type plasminogen activateur (UPA) et son inhibiteur PAl 1, les métallo-
protéinases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs tissulaires TIMP ainsi que les peptidases de la
famille des cystéines lysosomales appelées cathépsine, sont surexprimés par les cellules tumorales
du GB et constituent les principales protéases responsables de la lyse de la matrice extracellulaire

[58]. Leur expression a un impact pronostic suggéré par certaines études [59].
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Aprés destruction de la matrice extracellulaire, elle subit un large remodelage par rapport
a celle du tissu cérébral normal : I'acide hyaluronique, la laminine, la fibronectine et

I'ostéopentine sont surexprimés [60].
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Figure 14 : Les trois étapes de I'invasion tumorale par les cellules du glioblastome [52]

4.3. Migration tumorale :

Aprés adhésion, lyse et remodelage de la matrice extracellulaire, les cellules du GBM se
créent un micro-environnement propice et idéal pour la migration d’autres cellules tumorales

envahissant ainsi le tissu cérébral normal.

lll. La clinique:

1. Le délai d’évolution :

Il s’agit du délai entre le début de la symptomatologie et le diagnostic. Ce délai est

généralement court. Il est de 3 mois dans plusieurs études [9] [10] [61], inférieur a 4 mois chez
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89% des cas selon Bauchet [7]. Dans notre série, le délai d’évolution était compris entre une

semaine et 2 ans, avec un délai moyen de 25 semaines.

2. Le motif de consultation :

Le motif de consultation le plus fréquent était le déficit moteur dans 66,12%, suivi de
syndrome d’HTIC dans 52,22%, puis les crises convulsives dans 22,58%, et enfin le trouble de

langage dans 20,9%.

3. Les signes cliniques :

Le mode d’expression d’un processus expansif intracranien procéde de deux mécanismes
physiopathologiques essentiels : linfiltration tumorale du parenchyme cérébral et les
phénomenes compressifs liés a I',edéme péri lésionnels, aux compressions veineuses péri
tumorales, ou au blocage des voies du LCR. L'énoncé de ces 2 mécanismes
physiopathologiques élémentaires laisse présager des symptomes et signes possible que I'on
classe sous 3 rubriques :

e Symptomes de dysfonctionnement encéphalique.
e SymptOomes liés au caractére expansif de la [ésion.

e Syndrome lésionnels focalisé. [62]

3.1. Etat général :

L’indice de Karnofsky est un outil d’évaluation des capacités fonctionnelles couramment
utilisé en cancérologie comme indicateur pronostic et moyen de surveillance thérapeutique. Il
doit étre précisé en pré et en post-opératoire. [Annexe?2]

Dans notre série, cet indice variait entre 20 et 100% avec une moyenne de 72,42.
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Tableau Xl : Indice de karnofsky selon les études

Auteurs Variation de I'indice de karnofsky Indice moyen
Chang [63] ——— 79
Lonjon [20] ——— 82
Delion [16] 40 ---100 76,5
Bauchet [7] 10 -—-100 80
Notre série 20 ---100 72,42

Le score de I'OMS est un autre outil qui permet I’évaluation de I’état général, elle joue un
role primordial dans la décision thérapeutique. [Annexe 3]

Le Mini Mental State Examination (MMSE) est un instrument d’évaluation des fonctions
cognitives qui constitue un facteur pronostique. Sa facilité d’administration, sa rapidité ainsi que
I’étendue des fonctions explorées I'ont rapidement imposé parmi les instruments d’évaluation
breve des fonctions cognitives et il est largement répandu dans le monde entier [Annexe 4].

Dans notre série, cet instrument n’était pas utilisé pour I’évaluation de nos malades.

a. Symptomes liés au caractére expansif de la lésion:

¢ Syndrome d’hypertension intracranienne :

Ce syndrome traduit I'augmentation du contenu cranien secondaire soit au volume
tumoral en lui-méme, a I’cedéme peritumoral et I’hémorragie intra tumorale.

Il est fait de céphalée a prédominance matinale bilatérale lancinante avec renforcements
paroxystiques apparaissant lors du changement de position, lors de la toux et de I’éternuement,
associé a une tendance nauséeuse voire des vomissements faciles en jet.

Le syndrome d’HTIC était retrouvé chez 10,6% des patients chez Delion [16], 18% chez

Bauchet [7], 18,3% chez Gregory [61] et 60% chez Lonjon [20]. Dans notre série il était de 53%.

a-1 Les céphalées :
Les céphalées constituent un symptéme majeur dans le glioblastome qu’elles soient

isolées ou associées au vomissement ou au trouble de conscience.
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Dans notre série les céphalées isolées étaient présentes chez 25,8% des cas en

comparaison avec 28% chez Bauchet [7] et 57,3% chez Chang [63].

a-2 Les Vomissements :

IIs sont caractéristiques du syndrome d’HTIC quand ilssont faciles, en jet, indépendant au
repas, associés a des céphalées qu’ils peuvent calmer.

Dans notre série, 53% de nos malades présentaient des vomissements.

a-3 Les troubles de conscience :

IIs peuvent s’installer rapidement ou d’une facon progressive selon I'importance de la
tumeur et sa localisation. Son degré varie entre une somnolence voir un coma profond avec une
rigidité de décérébration et des troubles neurovégétatifs en rapport avec un engagement.

Dans notre étude, 8,06% des malades présentaient des troubles de la conscience.

a-4 Le trouble de la vision:
Qu’il soit d’'une baisse de I'acuité visuelle, d’une cécité ou d’une altération du champ
visuel.
Dans notre série, on a signalé une baisse de l'acuité visuelle chez 16,12% de nos

malades, une cécité chez 3,22% et un strabisme divergent chez 3,22%.

a-5 Le Syndrome cérébelleux :

Ce syndrome semble inhabituel dans les GBM hémisphériques, mais une tumeur
volumineuse occasionnant une HTIC importante peut comprimer le cervelet [64].

Dans notre série, nous avons noté un syndrome cérébelleux chez 4 patients (6,45%).

b. Le syndrome Iésionnel focalisé.

b-1 le déficit moteur :

Le déficit moteur constitue un symptome majeur qui traduit I'atteinte corticale par

envahissement, compression ou par un biais vasculaire.
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Dans plusieurs études, le déficit moteur était le révélateur de la maladie, il était estimé a

38% selon Delion[16], 35,9% selon Chang [63], 45% selon Lonjon[20] et 66,16 dans notre série.

b-2 Le déficit sensitif :
D’intensité variée, il peut aller d’'une hypoesthésie voire une anesthésie.

Dans notre série, le pourcentage des malades ayant ce trouble était de 6,45%.

b-3 Les crises comitiales :

Les crises comitiales traduisent [Iirritation corticale. Elles peuvent étre généralisées
comme partielles.

La fréquence de ce symptome varie selon les études.

Tableau XII : La fréguence des crises comitiales selon les études

Auteurs Pourcentage
Délion [16] 18%
Bauchet [7] 26%
Lonjon [20] 25%
Mineo [14] 22%
Elfane [10] 21,81%
notre série 22,58%

b-4 Atteinte des nerfs craniens :

L’atteinte des nerfs craniens n’est pas négligeable, parmi les nerfs les plus touchés,on
citele nerf optique, le nerf pathétique, le nerf facial, et le nerf cochléo-vestibulaire. Les autres
paires craniennes peuvent étre touchées

Dans notre série, nous avons noté I'atteinte du nerf optique dans 19,35% de nos patients
présentant une cécité, le nerf pathétique dans 3,22% présentant un strabisme divergent, le nerf
facial dans 14,51% de nos malades ayant une paralysie faciale et le nerf cochléo-vestibulaire

chez 6,45% qui ont présenté une hypoacousie.
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c. Les Symptdmes de dysfonctionnement encéphalique :

e Le Trouble des fonctions supérieures :

IIs regroupent les troubles de langage, les troubles de mémoire et les troubles de

comportement. lls constituent un facteur pronostic majeur d’ou I'importance de sa précision a

I’admission.

Dans notre série, nos malades avaient présenté un trouble de langage dans 20,9%, un

trouble de mémoire dans 11,3% et un trouble de comportement dans 4,8%.

Tableau XIII : Répartition des troubles de langage selon les études

Auteurs Trouble de langage
Délion [16] 24,4%
Chang [63] 36,2%
Lonjon[20] 10%
Elfane[10] 20%
Notre série 20,9%

IV. Les données paracliniques :

L'imagerie reste le seul moyen a demander devant tout syndrome d’HTIC ou un syndrome

de localisation ou atteinte des fonctions supérieures. Elle a comme objectifs de :

Porter le diagnostic d’'une tumeur cérébrale et éliminer les lésions non tumorales.
Préciser la localisation de la tumeur.

Décrire les caractéristiques morphologiques (structure, limite, volume, extension)
Guider I'indication et la planification du geste chirurgical.

Assurer la surveillance post-thérapeutique.
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1. Les différents examens paracliniques:

1.1. Latomodensitométrie :

La TDM est encore tres utilisée du fait de son moindre coiit et de sa plus grande
disponibilité. Elle a comme avantage de caractériser les calcifications de petite taille non visible
en IRM et de mieux analyser les structures osseuses.

Les patients chez qui I'IRM est contre indiquée, la TDM spiralée, grace a la reconstruction
multiplan, permet I'appréciation de la localisation et des limites tumorales.

Malgré tout, elle reste moins performante que I'IRM en matiére du glioblastome [62].

L’'aspect du GBM en TDM sans injection de produit de contraste est sous forme d’'image
hypodense, parfois isodense ou hyperdense, souvent mixte. Ses contours sont irréguliers, la
tumeur est entourée d’'une hypodensité correspondant a I'oedéme périlésionnel. Des
calcifications peuvent étre mises en évidence, traduisant I'ancienneté et la transformation
maligne d’un gliome bénin [65]. Un effet de masse, responsable d’engagements cérébraux et
d’hydrocéphalie, est souvent visualisé.

Aprés l’injection, la prise de contraste est hétérogéne, proportionnelle au degré de
néovascularisation.

Typiquement le GBM apparait sous forme d’une hypodensité centrale, correspondant a la
nécrose ou a une composante kystique, entourée d’une prise de contraste en anneau
généralement de faible épaisseur a limites interne et externe irréguliéres correspondant a la
partie charnue de la tumeur. Cette prise de contraste est entourée d’un oedeme péri-tumoral
révélant un aspect en doigt de gant.

Dans notre série, la TDM a été demandée chez tous les malades et elle a permis
d’évoquer le diagnostic chez tous les cas.

La taille tumorale dans le grand axe était comprise entre 3 et 9 cm, avec une moyenne de
6,04cm, avec la présence d’un effet de masse important sur la ligne médiane chez 46,77% de

nos malades.
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Figure 15 : Aspect scannographique du glioblastome

1.2. L’imagerie par résonance magnétique :

C'est I’examen clé pour le diagnostic des tumeurs cérébrales. Indiquée en premiere
intention, I'IRM pourrait permettre d’éliminer les autres diagnostics différentiels [66,67, 68].

Elle est réalisée en séquences conventionnelles (T1, T2 et Flair), en séquence de diffusion,
séquence de perfusion et en séquence de spectroscopie par résonance magnétique (SRM). Les résultats

permettent d’évoquer le diagnostic, de guider I'attitude thérapeutique et d’établir le pronostic.

a. L’IRM en séquence conventionnelle:

L’IRM permet d’obtenir des coupes de tous les plans de I’espace et sa sensibilité bien
supérieure dans I'évaluation des gliomes n’est plus a démontrer. De plus, elle permet de réaliser
une exploration de la totalité du névraxe, nécessaire dans le bilan des tumeurs ayant une
propension a disséminer aux méninges ou a la moelle.

Il faut réaliser au moins un plan en spT1 sans injection, au moins un plan en spT2, puis 3 plans
de I’espace aprés injection de produit de contraste systématiquement. Pour les tumeurs non rehaussées

par I'injection, un plan de coupe supplémentaire en spT2 orthogonal au premier est nécessaire.
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L'injection de produit de contraste (chélate de gadolinium) doit étre réalisée dans des
conditions rigoureuses. La dose utilisée doit étre toujours la méme chez un patient donné, avec
le respect d’un délai minimal de 10 min entre le moment de l'injection et la réalisation des
séquences.

Les séquences fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) permettent d’obtenir des
images fortement pondérées en T2 tout en annulant le signal du LCR.

Cette séquence permet une meilleure différenciation de la tumeur et de ’;edéme, et une
meilleure caractérisation des portions kystiques ou nécrotiques des tumeurs [69].

Le GBM apparait généralement comme une masse de signal hétérogene, liée a la présence
de foyers nécrotiques et/ou de formations kystiques aux contours irréguliers, en hyposignal T1,
hypersignal T2 et Flair. Aprés injection de gadolinium, un rehaussement hétérogéne nodulaire
et/ou annulaire est retrouvé dans 98% des cas [70]. En périphérie de la lésion existe une plage
en hyposignal T1, hypersignal T2, correspondant a I';edéme vasogénique réactionnel associé a

un infiltrat tumoral le long des fibres de la substance blanche [66].

Dans notre série, I'IRM n’a été faite que chez 4 malades par manque de moy

wpy=

Kt DE RADIOLO(

T1 avec gadolinium
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Figure 16 : L’aspect du glioblastome a I'IRM

b. IRM en séquence de diffusion :

Cette technique repose sur l'usage des gradients de diffusion appliqués dans les 3
directions de I'espace pendant les acquisitions ultrarapides en echoplanar.

On calcule un coefficient apparent de diffusion qui peut étre retranscrit sur une
cartographie couleur superposée a I'image anatomique d’origine. Ce coefficient de diffusion est
plus élevé dans les tumeurs que dans le parenchyme sain.

L’'imagerie de diffusion permettrait de différencier I'cedeme de l'infiltration tumorale et
de distinguer les portions nécrotiques et kystiques au sein des tumeurs. Elle apporterait des
arguments pour différencier les gliomes des métastases [71]. Elle permet également de prédire

le grade histologique des tumeurs astrocytaires [72].
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Figure 17 : IRM en séquence de diffusion [235]

c. IRM en séquence de perfusion :

Cette technique utilise des acquisitions dynamiques en echoplanar avec une injection de
produit de contraste. Elle permet d’obtenir des courbes de I'évolution temporelle de la
concentration du produit de contraste et d’évaluer ainsi le volume sanguin cérébral relatif (rCBV)
dans chaque voxel. Dans les gliomes, il existe, d’une part, une bonne corrélation entre rCBV et la
vascularisation des tumeurs, d’autre part leur grade histologique [73]. Cette technique parait
efficace pour quantifier la réduction du volume sanguin régional dans les tumeurs et le
parenchyme sain aprés radiothérapie [74] et donc d’évaluer I'impact de cette thérapeutique sur

ces structures.
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Figure 18 : L'imagerie morphologique (FLAIR, T1 apres gadolinium),

spectroscopie et courbe de perfusion du glioblastome [17]

d. IRM en séquence d’activation :

L’imagerie d’activation utilise une séquence échoplanar sensible au contenu en oxygéne
du sang. Cette technique repose sur l'existence d’une disproportion entre I'augmentation
régionale du débit sanguin cérébral et I’extraction de I'oxygéne du sang en réponse a une
activation corticale.

Une cartographie de I'activité corticale régionale pour les patients présentant des gliomes
situés au niveau de certaines aires fonctionnelles capitales pourrait faire partie de I'évaluation

pré-thérapeutique.
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SB : substance blanche
profonde (tracking de
fibres),

T : tumeur visible en IRM,
ZL : zone activée du
langage

e

Figure 25: IRM d’activation et de tenseur de diffusion[17].

e. IRM en séquence de spectroscopie par résonance magnétique :

La spectroscopie par résonance magnétique (SRM) est une technique d’exploration du
métabolisme cérébral qui peut étre réalisée au cours d’'un examen d’IRM conventionnel. Elle
consiste a utiliser I'appareillage d’IRM (aimant, gradients, impulsion de radio-fréquence) pour
qguantifier certains métabolites dissous, présents au sein du parenchyme cérébral

Les principaux métabolites observables en SRM sont [75]:

e le N-acétyl-aspartate (NAA) est un acide aminé présent uniquement au sein des
neurones : il diminue donc en cas de souffrance ou de mort neuronale ou en cas
d’infiltration tumorale.

e la créatine/phosphocréatine (Cr) est un témoin du métabolisme énergétique : sa
concentration est plus basse dans les cellules tumorales.

e la choline (Cho) est un marqueur de la synthése et du catabolisme membranaire :
c’est le marqueur le plus classique de la prolifération tumorale.

e le myo-inositol (ml) est un sucre présent uniquement dans la glie normale ou peu
dédifférenciée: sa concentration est souvent augmentée dans les tumeurs gliales de

bas grade.
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e les lipides libres (Lip) témoignent de la nécrose et de la mort cellulaire : leur
concentration est souvent élevée dans les tumeurs de haut grade méme en I'absence
de nécrose radiologiquement visible

e le lactate (Lac) témoigne de la présence de processus ischémiques: c’est la principale

espece biochimique retrouvée dans les kystes tumoraux.

Dans le GBM, on aura également la présence d’un doublet de lactate et d’un pic de lipides
libres, reflets, respectivement, de I'augmentation du métabolisme anaérobie et de la nécrose

cellulaire [76]. La SRM permet également de prédire le grade histologique de la tumeur [22].

Ch

NAA
Cr

-
-
L

Figure 19 : Spectrogramme par résonance magnétique caractéristique d’une tumeur gliale de
haut grade : effondrement du pic de N-acétyl-aspartate, élévation des pics de choline [75].

1.3. Tomographie par émission de positons (TEP) :

La TEP permet de suivre in vivo, avec une résolution spatiale de 1 a 5 mm dépendant de

I’isotope utilisé, le métabolisme d’'une molécule d’intérét marquée par un isotope radioactif.
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Deux traceurs sont principalement utilisés : un analogue du glucose marqué au fluor 18,
18-FDG 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glucose ou 18-FDG et un acide aminé, la méthionine
marquée au carbone 11, L-methyl-11C-méthionine ou 11C-MET.

La captation du 18-FDG augmente avec le degré de malignité tumorale et peut avoir une
valeur pronostique. Cependant, cet examen reste limité du fait de I'importance du métabolisme
glucidique au sein du parenchyme cérébral normal, ce qui rend la différenciation entre tissu sain
et tissu tumoral problématique [77].

La méthionine marquée au carbone 11 ou 11C-MET est actuellement le traceur de
référence en neuro-oncologie.

La sensibilité diagnostique de la TEP 11C-MET varie entre 76 et 95% selon les études. La

captation augmente avec le grade [78] et est inversement corrélée au pronostic [79].

1.4. Artériographie :

Elle sert uniquement dans la phase préopératoire pour étudier la néo-vascularisation
intracranienne. Elle peut montrer un refoulement des vaisseaux normaux par la tumeur, la
présence de néo-vaisseaux tumoraux et un shunt artério-veineux [80].

Un seul malade de notre série a fait une artériographie préopératoire.

2. Localisation tumorale :

La classification topographique des tumeurs du SNC est aussi importante que la
classification histologique tant sur le plan du diagnostic que sur celui du pronostic, surtout
depuis la diffusion des méthodes d’imagerie permettant une localisation trés précise de la
plupart des processus tumoraux comme le scanner et I'IRM [80,81,82,83].

Le GBM se développe principalement a I’étage sus-tentoriel, le plus souvent dans la

substance blanche des hémispheéres surtout au niveau du lobe frontal, temporal et pariétal [84].
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Le siege des GBM est généralement unilatéral et unique. La localisation préférentielle se
révele avec un taux de 40% au niveau du lobe temporal dans I’hémisphére dominant. lls siégent
rarement au niveau du tronc cérébral et du cordon spinal [84].

Le GBM cérébelleux représente moins de 1% de tous les GBM intracraniens, il a un mauvais
pronostic par sa diffusion locale rapide surtout vers le tronc cérébral et les méninges adjacentes [85].

Dans notre série, la localisation la plus préférentielle était pariétale, suivie de la région
temporo-pariétale qui était atteinte dans 19,35% des cas. L’atteinte de I’hémisphére gauche était

prédominante dans 51,62% par rapport a 48,38% a I’hémisphere droit.

Tableau XIV : Localisation du glioblastome dans les différentes séries

La localisation la . . . Atteinte
Auteurs ) Coté droit Coté gauche .
plus fréquente multifocale
Bauchet [7] — 48,6% 46,1% 5,3%
Helseth [86] — 45% 40,3% —
Chang [87] — 48,4% 47,1% 11,7%
Elf: 10 Temporo-
ane [10] emp 29,1% 43,63% 7.27%
pariétale 25,45%
Atiqui [9 Temporo-
iqui [9] emp 45,07% 54,93% 5,63%
pariétale 32,39%
Notre série Pariétale 29,03% 48,38% 51,62% 6,45%

V. Les données anatomopathologiques :

Les glioblastomes sont classés par I’OMS 2007 dans le groupe des tumeurs astrocytaires

dont ils représentent la forme la plus maligne [88].

1. L’aspect macroscopique :

Macroscopiquement, le GBM apparait sous forme de masse tissulaire, de coloration
grisatre, violacée, de consistance granuleuse molle. La tumeur peut étre le siége de

remaniements kystiques, hémorragiques et nécrotiques [89].
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2. L’aspect microscopique [90]:

Il reflete la structure solide et infiltrante du glioblastome.

2.1. Lacomposante solide :

C’est une composante formée de cellules tumorales en contact les unes avec les autres
accompagnées d’une microangiogenese se traduisant par la prise de contraste a I'imagerie et de
nécrose, conduisant a I'aspect en cocarde caractéristique du glioblastome.

En plus de la densité cellulaire élevée, cette composante se caractérise par un
polymorphisme cellulaire et nucléaire et de fréquentes mitoses.

Les cellules tumorales sont souvent difficiles a caractériser :

e Cellule avec cytoplasme eosinophile abondant évoquant des astrocytes.

e Cellules parfois multinuclées ou géantes avec aspect granulaire ou lipidisé des
cytoplasmes(A).

e Cellules plus régulieres a noyau arrondie et membrane nucléaire nette pouvant
évoquer des oligodendrocytes (B).

e Cellules fusiformes agencées en faisceau (C).

e Cellules indifférenciées de petite taille dépourvue de cytoplasme.

La vascularisation se caractérise par une prolifération  microvasculaire
(endothéliocapillaire) (D).

Les foyers de nécrose sont visibles, il peut s’agir de large foyer représentant dans
certains cas plus de 80% de la tumeur (E).

La nécrose palissadique est caractéristique du glioblastome.
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Cellules multinuclées ou géantes Cellules plus régulieres a noyau arrondie
avec aspect granulaire ou lipidisé et membrane nucléaire nette pouvant

des cytoplasmes (HEx40) évoauer des oliaodendrocvtes (HEx40)

Cellules fusiformes agencées en faisceau Une prolifération microvasculaire
(HEX10). (HEXx10).
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Figure 20 : Polymorphisme cellulaire du glioblastome

-52-



Le profil épidémio-clinique thérapeutique et évolutif du glioblastome. Thése 10/2014

2.2. Lacomposante infiltrante :

Cette composante est constituée de cellules qui infiltrent le parenchyme
morphologiquement et fonctionnellement intact en absence de micro-angiogenése.

Ces cellules peuvent apparaitre sous forme de noyau nus souvent ovoides ou trés
atypiques dans un parenchyme cérébral présentant par ailleurs peu d’altération et absence de

néoangiogenese, et qui doit étre confronté aux données morphologiques a I'imagerie.

2.3. Laclassification OMS 2007 :

Les glioblastomes et leurs variants :
e GBM a cellules géantes
e Gliosarcome
Les GBM avec aspects histologiques particuliers qu’il faut reconnaitre et posent souvent
des problémes de diagnostic différentiel:
e GBM a petites cellules (H).
e GBM avec cellule lipidisées

e GBM avec contingent oligodendrogliale.

a. Lesvariants du glioblastome :

Un « variant » représente un sous-groupe de tumeurs qui présente, d’une part, des
particularités histologiques, et d’autre part, un comportement biologique ou des altérations
génétiques peu différentes du groupe dont il est issu.

Glioblastomes a cellules géantes : Ce sont des tumeurs de topographie corticale,
survenant essentiellement chez le sujet jeune. Elles se caractérisent par des cellules de grande
taille, pléiomorphe, a noyaux atypiques souvent multiples. Leur pronostic est meilleur.

Dans notre série, il s’agissait de gliblastome a cellules géantes dans 96,77%

Gliosarcomes : Cette tumeur a un aspect biphasique avec alternance de cellules

globuleuses a cytoplasme éosinophile et de cellules plus fusiformes d’aspect mésenchymateux.
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Le gliosarcome présente un profil génétique plus proche des GB secondaires que des GB
primaires.

Dans notre série, le gliosarcome représentait 3,23% de I'aspect histologique.

b. Les patterns :

Un « pattern » se limite a des aspects histologiques particuliers, souvent plus rares ou
inhabituels

Glioblastomes a petites cellules : lls se caractérisent par une prolifération monomorphe de
cellules arrondies ou ovoides a haut rapport nucléocytoplasmique. Les noyaux sont hyperchromatiques
et les mitoses sont nombreuses. lls posent un probleme de diagnostic différentiel avec les
oligodendrogliomes anaplasiques et les tumeurs neuro-ectodermiques primitives(H).

Glioblastomes avec cellules lipidisées : IIs renferment un nombre important de cellules de
grande taille, parfois multinucléés avec des cytoplasmes surchargés en lipides. Ils posent un
probléme de diagnostic différentiel avec les xanthoastrocytoma pléomorphes.

Glioblastomes avec structures épithéliales et hétérologues : lls se caractérisent par la
présence de structures épithéliales adénoides d’aspect glandulaire ou encore épidermoide
exprimant la kératine. Le diagnostic différentiel se pose avec une métastase par un carcinome.

Glioblastome avec contingent oligodendroglial : La classification de I’'OMS 2007 regroupe
sous ce terme les GBM qui comportent deux territoires distincts associant des foyers typiques de
GBM et d’autres similaires a un oligodendrogliome anaplasique. Ces tumeurs doivent étre

distinguées des authentiques oligodendrogliomes anaplasiques avec nécrose qui reste de grade lll.

3. Les marqueurs utilisés d’intérét diagnostic et pronostic :

3.1. Protéines du cytosquelette :

Les GBM se caractérisent par une expression constante des marqueurs astrocytaires, telle
que la protéine gliofibrillaire acide (GFAP). L’expression de la GFAP est variable d’une cellule

tumorale a autre, ce qui donne des aspects de <dégradés> caractéristiques (F).
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D’autres protéines, moins utilisées en pratique courante, peuvent étre recherchées : la
protéine Olig2 ; la protéine neurofilamentaire (G) et la synaptophysine.
Dans notre série, I'anticorps anti-GFPA était positif chez 66,64% des 6 malades qui

faisaient une étude immunohistochimique de leurs piéces opératoires.

3.2. Protéines du cycle cellulaire et récepteur de facteurs de croissance :

La fraction de prolifération évaluée avec I'anticorps anti-ki67/Mib1 est généralement
élevée dans les GBMs. Cependant, elle peut varier d’un territoire a I'autre et n’élimine pas le
diagnostic si elle est basse [91].

Une forte expression d’EGFR conforte le diagnostic de GBM [90]. En revanche, cette
corrélation n’existe pas dans les gliomes a composante oligodendrogliale [92]. Il existe une
excellente corrélation entre une forte expression de I'EGFR et I'amplification du gene, mais sa
valeur pronostic est inconstante [93].

Certains glioblastomes expriment fortement P53 mais la encore la valeur pronostique est
controversée [94].

La présence de mutations d’IDH1 est un facteur important de bon pronostic.

Plusieurs techniques différentes ont été utilisées pour détecter I’expression de la
protéine  MGMT en immunohistochimie qui joue un role primordial dans la décision
thérapeutique.

Dans notre série, I'anticorps anti-Ki67 était positif chez 33,34% des 6 malades qui

avaient bénéficié d’'une étude immunohistochimie.

VI. Les métastases :

Le glioblastome est une tumeur locorégionale, avec toutefois, de facon non
exceptionnelle, un essaimage a distance dans le névraxe, que ce soit par migration le long des

fibores de la substance blanche [95] a [lorigine des glioblastomes multifocaux ou par
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dissémination méningée. Si de rares cas de métastases ganglionnaires cervicales ont été
rapportés, les métastases systémiques sont, elles, tout a fait exceptionnelles [96].

Maryam FOURTASSI a rapporté quatre cas de gliomes malins (deux glioblastomes, un
gliosarcome et un oligodendrogliome anaplasique) avec métastases osseuses, hépatiques,

pulmonaires et rénales [97].

1. Délai d’apparition :

Le délai d’apparition des métastases systémiques par rapport aux premiers symptomes
de la tumeur primitive est variable. Elles surviennent entre 3 et 18 mois [96] [97]. Elles
apparaissent toujours aprés craniotomie. La chirurgie semble permettre la pénétration des

cellules tumorales dans les vaisseaux sanguins et lymphatiques [98].

2. Sites métastatigues :

Les métastases peuvent intéresser plusieurs sites dont les ganglions lymphatiques (30-56
%), poumons et plevres (43-60 %), os surtout les vertébres (14-30 %) et le foie (13-22 %) [98,99].
Dans notre série, deux malades avaient présenté des métastases. Les sites concernés

étaient les méninges et les ventricules.

VIl. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Le GBM est parmi les tumeurs les plus agressives et son traitement reste un défi pour la
thérapie moderne [100].

L’attitude thérapeutique habituelle apres la confirmation histologique du GBM implique
de suivre une stratégie thérapeutique multimodale associant la résection chirurgicale, la
radiothérapie et la chimiothérapie (101,102) et un traitement médical pour assurer [|’état

d’hydratation et lutter contre I’cedéme cérébral [18].
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Cette stratégie thérapeutique permet d’obtenir des rémissions parfois durables, mais

dans les principales séries publiées, la médiane de survie n’excede pas 18 mois [84].

1. Le traitement symptomatique :

1.1. Les mesures de réanimation :

Elle consiste essentiellement a rétablir un équilibre hydro-électrolytique et calorique
correct par un apport généralement par perfusion du sérum glucosé, de plasma ou simplement

par gavage si I’état du malade ne permet pas une alimentation normale.

1.2. Lutte contre ’'HTIC :

La morbidité et la mortalité des tumeurs cérébrales sont généralement liées a I’cedéme
péritumoral a Iorigine d’une hypertension intracranienne (HTIC). Cet ocedeme de type
vasogénique est caractérisé par I'augmentation du contenu en eau et en sodium entrainant une
augmentation du volume du tissu cérébral.

La lutte contre I'HTIC consiste a administrer les corticoides, les diurétiques et les solutés

hypertoniques.

a. La corticothérapie :

Depuis plusieurs années, la corticothérapie a pu montrer son efficacité sur la réduction
de I';edéme cérébral au cours de la survenue du glioblastome qui se manifeste cliniquement par
I’'amélioration de I'indice de karnofsky.

Aucune des études réalisées n’a permis de déterminer le choix de glucocorticoide, la
dose et la durée du traitement [103]. Des doses de charges de 120 mg de méthylprednisolone
sont couramment utilisées en cas de déficit focal ou d’hypertension intracranienne [104].

Les nouvelles recommandations proposent le dexaméthasone a raison de 1mg/kg ou
plus si nécessaire en fonction de I’état clinique, avec adjonction d’un traitement protecteur

gastrique bloqueur de récepteurs H2 [105].
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Tous nos malades ont bénéficié d’une corticothérapie a base de méthylprednisolone, a la

dose de 120 mg en pré et postopératoire.

b. Les diurétiques :

IIs viennent renforcer I'action des corticoides.
Les diurétiques de I’anse (Furosémide) et les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique
(Acétazolamide) sont les plus utilisés.
e L’'acétazolamide accentue et prolonge I'action des thérapeutiques osmotiques par
inhibition de la sécrétion du LCR.
e Le furosémide entraine en plus de la diminution de Ila sécrétion du LCR une

résorption trans-épendymaire de I'cedéme.

c. Solutés hypertoniques

Le sérum glucosé hypertonique a 30 ou 15%.

Le mannitol, agent osmotique, entraine un appel d’eau du milieu extracellulaire vers le
sang, favorisant ainsi la résorption de I'cedeme. Il est d’utilisation délicate en cas d’urgence
extréme, par exemple en cas d’engagement, en attendant un bilan radiologique, ainsi son action
est relativement de courte durée et s’accompagne de phénomeénes rebond ainsi que des

complications hémorragiques en cas d’intervention chirurgicale [84].

1.3. Les anticonvulsivants :

lIs sont indiqués chez les malades présentant des crises épileptiques en évitant si
possible les médicaments inducteurs enzymatiques (Phénitoine, valproate de sodium,
carbamazépine) vu le risque d’interférence avec les molécules de chimiothérapie, des nouvelles
recommandations proposent le levotiracetam [105].

La couverture durant I'acte opératoire est souvent proposée a titre prophylactique [106].

Le traitement va durer 2 a 3 mois apres la chirurgie [84].
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Selon I’Académie américaine de neurologie il y n’a pas d’indication d’un traitement anti-
épileptique prophylactique au long cours chez les patients qui n’ont jamais présenté de crises
[107].

Dans notre série, Un traitement anti-comitial a base de valproate de sodium était indiqué

chez les patients présentant une comitialité.

1.4. Les antalgigues :

Un traitement antalgique a été prescrit pour tous nos malades en pré et postopératoire. Il

était généralement administré selon les paliers de I’OMS.

1.5. Les anticoagulants :

Les patients atteints du glioblastome risquent de présenter des accidents thrombo-
emboliques d’ou I'intérét de la prévention a base d’HBPM et bas de contention [108].
Mais les risques d’hémorragie post-opératoire sont a mettre en balance avec les risques

thrombo-emboliques pour la prescription et le début d’une thrombo-prophylaxie[109].

1.6. L’antibiothérapie :

Le risque infectieux est élevé lors des craniotomies et majeur a la suite des dérivations
ventriculaires externes. Les facteurs favorisants sont I'urgence, I’ouverture de sinus, la présence

de matériel étranger et les interventions dépassant cing heures.

2. Traitement spécifigue :

2.1. Le traitement chirurgical :

La chirurgie est souvent le premier temps thérapeutique, qu’elle soit une exérése ou une
simple biopsie. Son but est d’obtenir un diagnostic histologique précis, de décomprimer le
cerveau et de pratiquer une exérése tumorale aussi large que possible quand les conditions le

permettent[110].
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a. La biopsie :
Les indications de la biopsie dépendent des caractéristiques de la lésion :
e Zone fonctionnelle (motrice, zone de langage, visuelle...).
e Localisation profonde (noyaux gris centraux).
e Envahissement du corps calleux.
e Lésions multifocales[111].
Actuellement, les biopsies sont réalisées selon 3 principales modalités :
e La biopsie stéréotaxique dite avec cadre (utilisant scanner ou IRM)
e La biopsie stéréotaxique dite sans cadre (sous neuronavigation)
e La biopsie a ciel ouvert sous neuronavigation (éventuellement associée a I’exérése de

la Iésion en fonction des données préopératoires) pour les lésions corticales [110].

Les 2 derniéres techniques imposent une anesthésie générale, voire la réalisation d’un
volet osseux ce qui rend le geste, lourd. Elles exposent donc au risque de brain Shift,
modification de I'état du parenchyme cérébral entre le moment ou I'IRM est réalisée et le
moment ou la dure-meére est ouverte. Ce phénomeéne est lié a la position opératoire et a
I'utilisation des drogues anesthésiques. Il peut entrainer des décalages de trajectoire et un échec
de la biopsie qui est alors dite (blanche).

La biopsie avec cadre permet de s’affranchir de I’anesthésie générale. Par ailleurs, la
brieveté de la procédure la rend facilement tolérable. La mortalité liée a cette technique reste
faible a 0,7% et la morbidité est a 3,5%.

Dans notre série, 20,97% des cas avaient bénéficié d’une biopsie.
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Figure 21 : La mise en place du cadre de la stéréotaxie sous anesthésie locale [110].

b. La chirurgie d’exérése :

Elle s’intéegre dans la prise en charge optimale des glioblastomes [112]. Elle peut se
pratiquer de facon (classique), mais également sous neuro-navigation. La encore, le
déplacement des structures cérébrales (ou brain shift) peut géner I'appréciation des repéres au
cours de la résection tumorale.

Le traitement optimal associant la chirurgie d’exérese suivie d’une radiothérapie et la
chimiothérapie, améliorait la survie. Il convient cependant de rappeler que la possibilité d’un
geste chirurgical (large) dépend en premier lieu de la localisation et de la taille de la lIésion ; en
d’autres termes, de la faisabilité d’un geste lourd et en termesde rapport (bénéfices/risques)
[112,113].

Le risque chirurgical général n’est pas clairement établi dans la littérature (114,115]. La
morbi-mortalité ne serait pas négligeable chez le sujet de plus de 65 ans de I’ordre de 4 a 5%.

L’exérése macroscopiquement complete peut se définir par I'impression du chirurgien
d’avoir réséqué tout le tissu tumoral et que les marges de la résection sont passées en tissu
cérébral d’aspect macroscopiquement normal [104].

Les nouvelles recommandations définissent la résection complete sur |'imagerie
postopératoire immédiate (48 heures aprés), TDM ou plus volontiers IRM en séquence T1 avec

injection de gadolinium, par la disparition de toutes les prises de contraste [116].
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Dans notre série, 49 de nos malades ont bénéficié d’une exérése tumorale, chez 19 cas

(30,64%) parmi eux la résection était totale et chez 30 cas(48,39%) elle était partielle.

Tableau XV : Type de chirurgie du glioblastome dans la littérature

Exérése chirurgicale L
Auteurs R : Biopsie
Compléte Partielle
Delion [16] 50 18,1 31,9
Helseth [86] 91,1 8,9
Mineo [14] 42 52 6
Malkoun [19] 48 34 23
Rogger Stupp 2002 [12] 42 34 23
Rogger Stupp 2005 [21] 39,44 44 .33 16,23
Notre série 30,64 48,39 20,97

c. Le traitement local :

c-1 La chimiothérapie locale :

La premiére chimiothérapie intratumorale était enregistrée par le fond and drug
administration(FDA), I’European medicines agency(EMEA) et bien sur I’Afssaps, il s’agit d’implant
biodégradable de proliferprosan contenant chacun 7,7 mg de carmustine (Gliadel®).

Le Gliadel a été approuvé en France en décembre 1998 pour le traitement des récidives
de glioblastome suite a une étude de phase lll randomisée avec un bras contréle placebo. Dans
cette étude, le taux de survie a six mois était respectivement de 36 et 56% pour les patients
traités par placebo et Gliadel avec une survie modestement augmentée (de 20 a 28 semaines)
[117]. Une médiane identique a été objectivée chez les patients traités par Gliadel pour récidive
par la société francaise de neurochirurgie.

En 2005, une extension d’indication en association avec la chirurgie et la radiothérapie a
été obtenue, suite a une nouvelle étude de phase lll randomisée en double issu. La médiane de
survie était significativement augmentée de 13,9 mois versus 11,6 [118].

Une étude phase Il sur I'association Gliadel-Radio-chimiothérapie par témozolomide est

actuellement en cours. Les premiers résultats confirment la bonne tolérance de cette association
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et une avance de survie a 18,5 mois [119], et vu I'absence d’étude randomisée de phase Il
I’association Gliadel avec radio-chimiothérapie par témozolomide ne peut étre considérée
comme un standard.

En termes de toxicité, plusieurs études rétrospectives ont objectivées des effets
secondaires de cette technique comme l'installation d’un abcés cérébral, une fuite de LCR et le

probléme de cicatrisation.

c-2 Immunotoxines :

Ce nouveau type de molécules associe un ligand connu pour se lier a des molécules
exprimées a la surface des cellules tumorales (EGFR, TNFR...) et une toxine dérivée de bactéries.
La particularité de ces molécules est de nécessiter une administration par micro-perfusion au
travers de cathéters placés dans le foyer opératoire, reliés a une pompe externe [120]. Ces

molécules sont encore en cours d’évaluation.

c-3 Thérapie génique :
Elle repose sur I’administration locale de virus ou de cellules manipulées génétiquement.
Seules deux études randomisées de phase lll ont été réalisées :

e La premiere, avec résection chirurgicale suivie de radiothérapie, associée a un
traitement local par rétrovirus porteur d’un géne suicide. Malheureusement, cette

étude n’a pas démontré un gain de survie significatif [121].
e La seconde, associait au traitement de référence des GBM, I'administration locale
d’adénovirus porteur de géne suicide. Deux cent cinquante patients ont été inclus

et les résultats définitifs sont toujours en attente [122].

c-4 Radiothérapie locale :

Les essais cliniques les plus récents utilisent des implants ou ballons gonflables moulant
la cavité de résection, combiné a I'lode125. Mais aucune étude randomisée récente de phase lll
n’a été réalisée, et une revue récente de la littérature a confirmé I’absence de données solides

concernant l'utilisation de la brachythérapie dans le GBM [123].
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d. Les complications de la chirurgie :

d-1 La mortalité :

La mortalité opératoire des GBM se situait autour de 25% jusqu’aux années 1965-1970,

Elle est passée a 5 % dans les années 1980 et a moins de 2% dans les séries modernes [104].

d-2 La morbidité :

» Complications infectieuses :

Infection de la plaie opératoire : C’est une complication précoce entre le 7éme et le 12¢&me

jour en post-opératoire. Elle régresse sous simple traitement antibiotique, ailleurs, elle est
responsable d’un lachage des points de suture avec retard de cicatrisation [124]. Cette

complication a été notée chez un patient de notre série.

Méningites post-opératoires : Elles sont rencontrées dans trois situations étiologiques

[124]. Au cours d’une infection de la plaie opératoire, apres mise en place d’une dérivation
interne du LCR ou de facon apparemment isolée. Dans notre série, nous n’avons noté aucun cas

de méningite post-opératoire.

» Complications non infectieuses :

Hématomes sous duraux : lls résultent de la libération du blocage de la circulation du

LCR. Les ventricules se vident brusquement et le cerveau en s’affaissant, altére alors quelques
veines cortico-durales, I’hématome ainsi crée. Dans notre série, aucun cas d’hématome sous

dural n’a été noté.

Les complications thrombo-emboliques : Les patients ayant des GBM ont un risque élevé

de développer une thrombose veineuse périphérique (TVP) a cause de hypercoagulabilité
généralisée, avec un risque de 3 a 60% de TVP aprés la chirurgie. L’'incidence avec laquelle
I’embolie pulmonaire (EP) se produit est de 5% apres I'exérése chirurgicale avec un taux de

mortalité entre 5 et 50% [125].
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L’hydrocéphalie : L’hydrocéphalie communicante post-opératoire chez les patients ayant
un gliome malin supra-tentoriel est une complication relativement rare qui se produit un mois
aprés l’exérese chirurgicale. Elle semble étre due a la diffusion leptoméningée de cellules
tumorales ou a la diminution de la résorption du liquide céphalo-rachidien [126]. On doit y
penser chez les patients présentant une détérioration clinique retardée apres une amélioration

initiale. Dans notre série, on n’a noté aucun cas qui a présenté une hydrocéphalie.

2.2. La radiothérapie :

La radiothérapie doit étre débuter dans un délai de 4 a 6 semaines aprés le geste
chirurgical sous réserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue. Elle peut débuter plus
rapidement en cas de simple biopsie. L'influence du délai entre la chirurgie et I'instauration de la
radiothérapie sur la survie fait I'objet de controverses. Elle serait délétére [127], ou sans
influence, voire bénéfique [128]. En pratique, cette période doit étre comprise entre 4 et 6
semaines car un délai plus long ou plus court n’a pas été évalué.

Dans notre série, la radiothérapie était faite dans un délai entre 6 et 8 semaines apres le
geste chirurgicale.

Pour éviter les retards de prise en charge, le rendez-vous aupres du radiothérapeute doit
étre anticipé dés I’intervention [129].

La radiothérapie doit étre précédée par un bilan radiologique (TDM ou IRM post-

opératoire), un bilan biologique récent, compte rendu opératoire et anatomopathologique[130].

a. La simulation :

Le scanner de dosimétrie avec injection de produit de contraste et IRM FLAIR avec TI
Gadolinium refaite au moment du centrage pour la fusion d’image doivent étre faites en coupes
axiales transverses de 3 mm; format DICOM compatible avec un TPS (treatment planning system)

de radiothérapie (avis d’experts)[129, 131].
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Figure 22 : Patient en décubitus dorsal avec une contention par un masque thermoformé [234].

En cas d’association radiothérapie/chimiothérapie concomitante, la radiothérapie débute

le jour méme du début de la chimiothérapie.

b. Le contourage :

En se basant sur la TDM-IRM, I'oncologue radiothérapeute arrive a définir les volumes
cibles ainsi que les organes a risque (le tronc cérébral, le chiasma, le cristalin, la rétine, les nerfs
craniens et I’hypophyse).

Les régles de contourage sont discutées dans I'article de Noél et Guillevin (2011) :

e le GTV (Gross Tumor Volume) correspond a la tumeur rehaussée par le produit de
contraste (séquence T1 gadolinium) et/ou au lit opératoire,

e le CTV (Clinical Target Volume) correspond au GTV auquel on ajoute une marge
pour prendre en compte les potentielles extensions microscopiques de la maladie.

Ce volume est adapté pour chaque patient en fonction de la situation particuliere de
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la tumeur par rapport aux organes a risque (OAR) et aux structures voisines en
tenant compte des voies d’extension possibles et des barriéres anatomiques
(standard). Pour les gliomes de haut grade, le CTV est souvent défini comme le GTV
+ 10 mm. Le CTV sera, si nécessaire, modifié pour satisfaire aux critéres suivants :

o CTV = CTV flair + CTV gado

(@]

CTVgado = GTV + 10 mm
o CTV flair = flair = la totalité de I'oedéme péri tumoral (IRM T2 flair)
o le CTV est limité aux limites anatomiques (sillon inter hémisphérique, faux du
cerveau...) si elles ne sont pas franchies par la tumeur.
e le PTV (Planning Target Volume) correspond au CTV auquel on ajoute une marge
supplémentaire pour prendre en compte les incertitudes de repositionnement du

patient durant le traitement (standard). Il est de I’ordre de 3 a 5 mm|[129].

cir
LY

Figure 23 : Détermination des volumes cibles.

c. Ladosimétrie :

La dose recommandée en gray dans le protocole de Stupp, est de60 Gy en 30 fractions
de 2 Gy par jour, 5 jours par semaine en association avec une chimiothérapie concomitante a

base de témozolomide.
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Cette dose peut étre réduite chez le sujet agé (de plus de 70 ans) soit a 50 Gy en 25
fractions de 2 Gy [132] soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui est équivalent en terme de
résultat a 60 Gy en 30 fractions [133].

La dose délivrée doit tenir compte des organes a risque dont la dose d’irradiation ne doit

pas dépasser une dose maximale.

|
|
|
'." L

Figure 31: distribution des doses avec vérification de I’histogramme.

Tableau XVI : la dose maximale des organes a risque

Les organes a risques La dose maximale
Tronc cérébral 54 - 55 Gy
Nerfs craniens 54 Gy
Chiasma 54 Gy
Rétine 45 Gy
Cristallin 45 Gy
Hypophyse 45 Gy

d. La planification du traitement :

Le patient et éventuellement ses proches, sont informés des différents temps de

préparation etde réalisation du traitement. Les personnes qui le prendront en charge lui sont
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présentées. Uneinformation adaptée est fournie concernant la justification du traitement et ses
effetssecondaires attendus immédiats et différés.
La principale technique de traitement est la radiothérapie conformationnelle en 3
dimensions (RC3D).
e Choix de la position de traitement et immobilisation
v Définition de la position de traitement : décubitus dorsal.
v' Contention : masque thermoformé.
e Acquisition des données anatomiques :

v Scanographie, éventuellement avec injection.

v Epaisseur de coupes de 3 mm recommandée.

v Acquisition de la totalité des volumes d’intérét.

v" Reconstitution des volumes d'intérét par rapport a un repére
tridimensionnelmatérialisé sur le patient ou sur la contention, qui a pu étre
établi préalablementau simulateur.

v" Fusion souhaitée avec d’autres imageries diagnostiques.

e Transfert des données sur une console de contourage.

e Détermination des volumes d’intérét (contourage GTV, CTV, PTV, OAR) et
desmarges de sécurité.

e Etude balistique et dosimétrique avec mise en place des faisceaux d’irradiation

v" Choix de I’énergie des photons : 4 a 10 MV.

v Protection des OAR par caches personnalisés et/ou collimateur multilame.

v Utilisation de la fonction Beam Eye View (BEV) du TPS.

v' Détermination des faisceaux orthogonaux de positionnement.

v' Optimisation de la balistique et des pondérations en considérant la dose

auxvolumes a irradier et les contraintes de dose aux OAR.
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Etude dosimétrique et représentation graphique des doses :

v' Calcul et tracé de la distribution de dose résultante par TPS, au minimum
danstrois plans orthogonaux principaux.

v Calcul des histogrammes dose-volume recommandé.

v' Calcul des unités moniteur. Le double calcul par deux méthodes
indépendantesest recommandé.

Validation et visa du plan de traitement, conjointe par I’'oncologue radiothérapeute

etle radiophysicien.

Il est recommandé de transférer les parameétres vers les appareils de traitement

defacon automatisée par un systeme informatique d'enregistrement et de

vérification deces parametres [130].

La mise en place du traitement :

Mise en place sous I'appareil de traitement :

v' Appel des données sur I'ordinateur de I’appareil de traitement.

v Installation en salle de traitement : mise en place du patient en utilisant le
dispositif de contention utilisé pour la préparation du traitement.

v Utilisation du systeme de coordonnées permettant le repérage et la mise en
place sous I'appareil (X/Y/Z, distance source axe/peau).

v Vérification de l'identité du patient et des paramétres de I'irradiation.

Controle de la balistique par imagerie :

v" Le bon positionnement du patient et de l'isocentre est habituellement vérifié
par la réalisation d'une imagerie de contréle au cours des 2 a 3 premiéres
séances de la premiére semaine, de facon hebdomadaire par la suite, et a
chaque modification du traitement. Ces controles s'accompagnent du repérage
laser et du renouvellement des marques de repérage en cas de menace de

disparition.
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v La forme des faisceaux de traitement est vérifiée pour chaque faisceau ou
modification de faisceau.

v Le controle du positionnement du patient et de [Iisocentre se fait
habituellement grace a deux clichés orthogonaux. Des structures de référence
sont identifiées pour calculer la déviation par rapport au plan de référence, et
la corriger en fonction de la marge d’incertitude tolérée. La radiothérapie
guidée par I'imagerie (IGRT) s’intégre progressivement dans ces démarches de
contrble de repositionnement.

v' La dose résultante des imageries de controle doit étre prise en compte dans
laprescription et le compte rendu de fin d’irradiation.

e Dosimétrie in vivo : elle est recommandée en début de traitement pour chaque
faisceau techniquement mesurable puis a toute modification de faisceau.

e Délivrance du traitement :

v Surveillance permanente au cours de la séance (caméra, interphone) assurée
par les manipulateurs (qui peuvent intervenir a chaque instant si nécessaire).

v" Tous les faisceaux d’'une méme séquence doivent étre traités le méme jour.

e Les données de délivrance du traitement sont vérifiées et enregistrées a chaque
séance sur fiche, ou mieux sur un systeme informatique d’enregistrement et de
vérification.

e le patient est vu en consultation hebdomadaire pendant son traitement par le
médecin :

v" Enregistrement des toxicités aigués, selon une échelle internationale validée et
datée, modification éventuelle de la dose totale et de I'étalement selon la
toxicité et la réponse tumorale, traitement médical des effets secondaires.

v Surveillance du poids [130].

Dans notre série, 33 malades ont bénéficié d’une radiothérapie. Elle était associée a une

chimiothérapie concomitante chez 23 malades.
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f. Les complications de la radiothérapie :

f-1 Les complications aigues :
Ces complications apparaissent pendant la premiere semaine apres le début du
traitement.
L'irradiation de grosses masses tumorales s’accompagne d’un risque élevé de poussées
cedémateuses pouvant menacer le pronostic immédiat, dont le mécanisme est mal élucidé,

transitoire et cede avec la corticothérapie [134,135].

f-2 Les complications semi-précoces :

Ces complications apparaissent dans les 3 premiers mois suivant la fin de I'irradiation.
Elles peuvent se manifester par des céphalées, détérioration neurologique avec état de
somnolence qui disparaissent vers la 6éme semaine [135,136]. Ces manifestations font souvent

craindre une récidive.

f-3 Les complications tardives :

La radionécrose cérébrale survient aprés de fortes doses d’irradiation. Le délai est
compris entre 6 et 18 mois, il est d’autant plus court que la dose totale et surtout parfraction
élevée. Il est plus souvent observé dans les irradiations non conventionnelles [137].

Sa fréquence de 1% aprés une irradiation classique semble augmentée en association a
une chimiothérapie [138].Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments radiologiques : IRM
avec séquence de perfusion, de diffusion [139] et spectroscopie, SPECT au
métoxyisobutylisonitrile (MIBI) [140] ou mieux TEP scanner au 18 FDG.

L’'image doit étre localisée dans la région irradiée. Typiquement, on décrit une prise de
contraste apres injection de Gadolinium, le plus souvent il s’agit d’'un aspect festonnée ou en
feuille de fougére, non hyperperfusée ou hypointense en séquence de diffusion. En
spectrométrie, le pic des lipides est bas, I’hypointensité en T2 ou Flair entoure cette image sans
spécificité particuliére.Le traitement repose sur I'association de corticoide et d’anticoagulants

[141].
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L’atrophie cérébrale et la calcification tissulaire qui se manifestent par une détérioration
intellectuelle et des troubles post-rolandiques et I'IRM par une dilatation ventriculaire importante,
atrophie cérébrale et une hypodensité de la substance blanche (SB) péri-ventriculaire [136].

Les troubles endocriniens : troubles hypothalamo-hypophysaires surtout chez I’enfant [136].

Aucune complication de la radiothérapie n’a été notée dans notre série.

2.3. Lachimiothérapie :

La prise en charge des glioblastomes est particulierement difficile en raison de leur
radiorésistance et de leur chimiorésistance, expliquant en partie leur sombre pronostic. Le
traitement standard reposait jusqu’a trés récemment sur la chirurgie d’exérése suivie d’une
irradiation focalisée de 60 grays en 30 fractions. La place de la chimiothérapie, évaluée par de
nombreuses équipes selon différentes stratégies, en situation adjuvante, néoadjuvante mais
aussi de facon concomitante a I'irradiation, ne faisait pas I'objet d’'un consensus. Cependant, des
travaux récents ont démontré I'impact favorable sur la survie du témozolomide administré de
facon concomitante a la radiothérapie et en condition adjuvante.

Cette approche est a I’heure actuelle en passe de devenir un standard thérapeutique.

a. Les principales molécules :

a-1 Nitroso-urée :
Les nitroso-urées font partie des drogues les plus étudiées dans la prise en charge des
gliomes de haut grade, notamment en administration concomitante avec la radiothérapie. Leur

tolérance thérapeutique est correcte [142, 143] mais le bénéfice reste discutable [143, 144].

a-2 Dérivés du platine :
L'intérét pour les dérivés du platine comme radio-sensibilisant découle d’études
précliniques ou un effet additif avec les rayons ionisants a pu étre montré [145, 146]. Le
mécanisme en est probablement multifactoriel. Ainsi le carboplatine augmenterait le taux

d’aberrations chromosomiques radioinduites [147], diminuerait les mécanismes de réparation
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des lésions ADN [146] et bloquerait les cellules dans une phase du cycle ou elles sont

radiosensibles [145].

a-3 Epipodophyllotoxine :

Les épipodophyllotoxines (étopside, ténoposide) sont peu utilisées dans la prise en
charge des gliomes malins. Quelques études ont montré leur action cytotoxique sur les gliomes
mais généralement en association dans le cadre d’une poly-chimiothérapie (action synergique
avec les dérivés du platine [148] et en traitement de « sauvetage ». Toutefois, des données
expérimentales suggerent que ces agents possédent également une action radio-sensibilisante

[149] responsable d’un effet supra-additif sur des lignées cellulaires de gliomes.

a-4 Témozolomide :

Le témozolomide est a I’heure actuelle ’agent le plus étudié. Il s’agit d’un agent alkylant
(classe des imidazotrétazine) qui génére un adduit alkyl sur les bases guanine en position 06 ou
N7 et entraine la mort cellulaire par [I'intermédiaire du systeme de réparation des
mésappariements (MMR).

Dans un premier temps, I'alkylation induit une erreur d’appariement. En conséquence,
lors des réplications suivantes, le systeme MMR est activé de maniére répétitive, ce qui
déclenche I'apoptose (figure 32). Cette derniére étape est encore mal connue : le systtme MMR
serait a I'origine de cassures simple brin qui activeraient la voie de signalisation menant a

I’apoptose (via ATM, p53, p73...)[13]
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Figure 24 : Mécanisme d’action du témozolomide [13].

Une enzyme de réparation la O6 méthyl guanine tranférase (MGMT ou AGT) est capable

de réduire I'action cytotoxique du traitement (figure32).
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Figure 25 : Elimination du résidu alkylchimio-induit par I’enzyme suiside MGMT][13].

Les données précliniques, réalisées sur lignées cellulaires de glioblastome, suggerent que le

témozolomide et les radiations ionisantes ont un effet additif sur la toxicité cellulaire [150,151].

b. Principe de la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie :

L'objectif de cette stratégie est d’obtenir une coopération spatiale et temporelle entre les
radiations ionisantes et un ou plusieurs agents cytotoxiques. Cette coopération peut s’exercer
selon deux principes :

e augmenter le nombre de lésions ADN en cumulant les Iésions chimio-induites et
radio-induites (utilisation des dérivés du platine) ;
e diminuer la réparation des Iésions ADN radio-induites (en utilisant par exemple

des inhibiteurs de topo-isomérases tels que I’étoposide ou le topotécan).
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Le protocole de Stupp qui associe une radiothérapie conformationnelle a la dose de 60 Gy
et un traitement concomitant par le témozolomide oral quotidien suivi d’un traitement adjuvant
par le témozolomide cinq jours par mois, est le schéma standard chez les patients de moins de
70 ans.

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 radio-
chimiothérapie[129].

Dans notre série, 3 malades ont recu une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie.

Elle était a base épipodophylloxine.

c. Principe de la chimiothérapie adjuvante :

L’'usage du témozolomide comme traitement adjuvant a pris I’AMM grace a I’étude 26981
de 'EORTC en 2005. Le témozolomide (Témodal) est un agent alkylant administré par voie orale
qui a I’avantage de bien franchir la barriere hémato-encéphalique et d’étre bien tolérée.

Elle est pratiquée 4 semaines apreés 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 premiere 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.

Les cures sont données tous les 28 jours apres vérification de la numération formule

sanguine[129].
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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 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 arrété apres six cures contre 24.6 mois quand le traitement adjuvant est
poursuivi plus longtemps [152].

Le protocole de Stupp est un protocole qui associe une radiothérapie a une
chimiothérapie concomitante suivie d’'une chimiothérapie adjuvante a base de témozolomide
pendant 6 cycles.

Dans notre série, ce protocole était appliqué chez 18 malades.

d. Principe de la chimiothérapie néoadjuvante :

L’'efficacité de la CMT en situation néoadjuvante pour les gliomes malins inopérables n’a
jamais été clairement prouvée et la RTH reste le traitement standard aprés la biopsie
neurochirurgicale. Il a été prouvé que la Fotémustine (F), le Cisplatine (CDDP) et I’Etoposide
(VP16) atteignaient des taux thérapeutiques intracérébraux avec des doses standards
intraveineuses. L’association de ces trois agents chimio-thérapeutiques, testée en condition
néoadjuvante, sur les gliomes malins inopérables ou avec une exérése partielle, montre une
tolérance acceptable et donnent des résultats intéressants semblent supérieurs au traitement de
référence par RTH.

Le bénéfice de cette CMT néoadjuvante réside dans le gain de survie de 2,5 mois en

médiane par rapport au bras RTH (une médiane de survie de 14,6 mois versus RTH 12,1 mois)

e. La toxicité de la chimiothérapie :

Avant 2005, la toxicité des molécules utilisées se manifeste essentiellement par la
thrombopénie, signes digestives et la fibrose pulmonaire.

Aprés [linstauration du nouveau traitement a base de témozolomide, des effets
secondaires d’ordre hématologique (thrombopénie, lymphopénie, neutropénie, anémie) et
d’ordre non hématologique (infection sévére, pneumocystose carinii, éruption urticarienne), ont

été mentionné de fréquence variable selon les études.
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Tableau XVII : |a toxicité observée au cours de la chimiothérapie adjuvante

Les eff(?ts Stupp 2002 [12] | Stupp 2005 [21] Malkoun [19] Notre série

secondaires
Effets
hématologiques :
Anémie 3% < 1% 0% 14,28%
Neutropénie 6% 4% 2% 4,76%
Leucopénie - 2% 2% -
Lymphopénie 79% - 4% -
Thrombopénie 6% 3% 2% 14,28%
Effets non
hématologiques :
Infection sévere 5% - 2% -
Pneumocystose 3% 2% -
carinii -
vomissement 11% - - -
Rash cutané 2% - - -
Fatigue 13% - - ——

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

Le risque de pneumopathie sévere a Pneumocystis Carinii 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 radio-chimiothérapie. Le BACTRIM®

peut étre arrété pendant la phase adjuvante [153].

2.4. Lathérapie ciblée :

La thérapie ciblée vise spécifiqguement les anomalies moléculaires impliquées dans la
gliomagéneése en détruisant les cellules tumorales et épargnant les cellules normales et ainsi

limitant les effets indésirables.

a. Cibler 'EGFR :

L’'EGFR est amplifié et surexprimé dans les GBM. Le gefitinib et I'erlotinib sont des

inhibiteurs sélectifs, actifs oralement, de la tyrosine kinase EGFR qui ont été testés dans le
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traitement des GBM [154,155]. Cependant, seulement 10 a 20 % des patients répondent aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase EGFR.

Une phase Il d’essai clinique associant I'erlotinib au témozolomide durant et apres
radiothérapie chez 65 patients en premiére ligne de traitement du GBM semble augmenter la
survie par rapport au traitement conventionnel [156].

Le nimotuzumab, un anticorps monoclonal ciblant I'EGFR, est entré en phase lll d’essai

clinique en premiére ligne de traitement des patients atteints de GB [157].

b. Cibler PI3K :

L’exelixis est un inhibiteur sélectif de PI3K. Une phase Il d’essai clinique associant cette
molécule au témozolomide pour le traitement des GBM en récidive est en cours d’évaluation [158].
La PI3K est une molécule de signalisation cellulaire intervenant dans la prolifération des

cellules tumorales.

c. Cibler MAPK et Ras :
La voie de signalisation Ras/MAPK intervient dans la prolifération tumorale en induisant
la transcription nucléaire. Le tipirnibet et le lonafarnib sont des inhibiteurs de cette voie,

proposés comme agents anticancéreux potentiels dans le traitement des GBM [159].

d. Cibler le VEGF :

Le VEGF est un agent moléculaire intervenant dans I’angiogenése tumorale, il constitue la
cible principale dans les thérapies anti-angiogéniques.

Le bevacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal anti-VEGF. Il a prouvé son intérét
dans letraitement des GBM récidivants. L’association du bevacizumab avec le témozolomide,
durant et aprésla radiothérapie, pourrait aprés la phase lll d’essai clinique devenir le premier
choix du traitement en premiére ligne des GBM [158].

Le cediranib est un antagoniste du récepteur VEGF, une phase Il d’essai clinique,
associant le cediranib avec radiothérapie et témozolomide pour les patients ayant un GBM

nouvellement diagnostiqué, est en cours d’évaluation [158].
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e. Cibler I’intégrine avp3 :
Les intégrines jouent un role dans la migration et I'invasion tumorale. Le cilengitide est
un agent anti-cancéreux destiné a bloquer I'adhésion et la migration des cellules tumorales,
médiées par les intégrines avB3 et avB3. Il semble avoir un intérét dans le traitement des GBM

nouvellement diagnostiqués chez les patients ayant une méthylation du MGMT [158].

2.5. Les indications :

L’examen clinique, un mini-mental test (MMSE) et le compte rendu opératoire permettent
de classer le patient dans une des classes RPA suivantes (recursive partitioning analysis modifiée
par 'EORTC) [160].

Tableau XVIII : la classification RPA

classe Il age <50 ans et PS (performance status) OMS = 0

classe IV age <50 ans et PS OMS 1-2
ou age >50 ans et chirurgie compléte ou partielle et MMS > 27

classe V age >50 ans et MMS <27 ou biopsie seule et PS OMS 1-2

classe VI dge >50 ans et PS OMS 3-4

e Les patients appartenant aux classes RPA Illl et IV : doivent étre traités selon
le protocole de Stupp [21] associant une radiothérapie conformationnelle a un
traitement concomitant par le témozolomide oral (TEMODAL®). La radiothérapie
doit étre débutée dans un délai maximum de 5 semaines aprés le geste chirurgical
[127].

Les 18 malades de notre série appartenant a la classe lll et IV, étaient traités selon le
protocole de Stupp.

e Les patients appartenant a la classe RPA V ne tirent qu’un bénéfice marginal mais
non nul (augmentation modérée du pourcentage de longs survivants) de
I’association témozolomide + radiothérapie [161]. Il peut donc étre proposé :

v soit I'association témozolomide + radiothérapie pour les patients les plus

jeunes ayant un statut général et neurologique suffisant.
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v' soit une radiothérapie seule en fractionnement classique ou sous une forme
hypofractionnée concentrée pour les patients dgés selon I’état général.
v soit la mise en place de soins palliatifs « optimisés » sans traitement spécifique

a visée oncologique pour les patients ayant un statut OMS 3 ou 4.

Dans notre série, un traitement palliatif sans traitement spécifique était indiqué chez 10
ayant un statut OMS 4.
v soit I’inclusion dans un essai thérapeutique de stratégie de premiére ligne.

e Les patients appartenant a la classe RPA VI doivent essentiellement bénéficier de
soins palliatifs (I'apport d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie n’est pas
établi). La biopsie cérébrale est discutable lorsqu’un traitement antitumoral n’est pas
retenu et si le diagnostic de probable GBM est porté sur les arguments
remnologiques.

e Particularités des patients agés [162] :La chirurgie peut étre proposée aux patients
agés apres discussion en RCP et évaluation gériatrique. Certains facteurs pronostics
défavorables en pré opératoire peuvent inciter a I’'abstention chirurgicale : indice de
Karnofsky <80, BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive), déficit moteur,

trouble phasique, déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm [163].

Pour les patients >70 ans, il peut étre proposé :

v' Soit le schéma de Stupp avec témozolomide et radiothérapie qui peut étre
proposé pour les patients agés sélectionnés, en bon état général, ayant une
tumeur réséquée en sachant que I’on manque de données d’efficacité pour ce
groupe de patients de plus de 70 ans qui n’étaient pas inclus dans I’étude de

Stupp.
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v Soit une radiothérapie seule :
= soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy [132] qui se révéle plus efficace que les soins
palliatifs
= soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui est équivalent en termes de résultat a 60

Gy en 30 fractions [133]

Chez 4 malades de notre série ayant un age supérieur a 70 ans, une radiothérapie seule

était effectuée.

v' 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. La tolérance est satisfaisante ; une amélioration des
symptomes est observée chez 33 % des patients. La survie semble prolongée
par rapport a 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 [164].

e Traitements des récidives : La récidive (progression 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, au contraire [165]. En cas de
doute, une nouvelle IRM avec séquence de perfusion (perfusion en théorie non
augmentée en cas de PP) doit étre proposée apres 4 semaines de corticothérapie.

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

v' Une reprise neurochirurgicale peut étre discutée si la tumeur est limitée en

zone non fonctionnelle. La chirurgie semble bénéfique chez des patients

sélectionnés [20].
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v' L’insertion d’implants de carmustine (GLIADEL®) est inscrite dans I’AMM en

seconde ligne. Cependant son bénéfice dans cette situation n’est pas démontré
[166].

Une ré-irradiation peut étre discutée, en conditions stéréotaxiques, en tenant
compte de la dose déja délivrée et du délai [167]. L’apport de la ré-irradiation
par rapport a la prise en charge médicale mériterait d’étre évalué par une étude
randomisée.

Les aspects techniques de la ré-irradiation devraient faire |'objet d’une
recherche de consensus. A titre d’exemple, il est proposé par I’équipe de Dijon,
une irradiation uniqguement sur la zone prenant le contraste en T1 gadolinium
avec une marge de 5 mm ; 30 Gy en 5 fractions de 6 Gy.

Chimiothérapie et traitements anti-angiogéniques de 2éme ligne : 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 :

Bélustine, nitroso-urée en monothérapie per os : 130 mg/m2 a J1 ; une prise orale

toutes les 6 semaines.

Carmustine IV : 30 mg/m2/j x 3 jours avec reprise a J56.

Fotemustine IV (MUPHORAN®) : cette autre nitroso-urée injectable a une AMM pour les

tumeurs cérébrales. Elle peut étre utilisée selon le schéma de ’'AMM : 100 mg/m2 aJ1,

J7 et J14 puis repos thérapeutique de 4-5 semaines puis entretien par 100

mg/m2toutes les 3 semaines. Addeo [168] (2011) a proposé un autre schéma :

fotemustine IV, 80 mg/m?2 toutes les 2 semaines pendant 5 fois puis toutes les 4

semaines.

Schéma PCV : Un cycle toutes les 8 semaines peut étre proposé :

>

Procarbazine : 60 mg/m2/jour per os de J8 a J21

» CCNU (bélustine) : 110 mg/m2 per os J1

>

vincristine : 1,4 mg/m2/jour (ne pas dépasser 2 mg) a J8 et J29.
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= Carboplatine + étoposide : cette association produit de 20 a 30% de réponses pour
des gliomes de haut grade récidivants [169] mais son impact sur la survie sans
progression et la survie globale parait faible.

= Reprise du témozolomide :
> soit adose standard = 150-200 mg/m2/j x 5 jours toutes les 4 semaines.
> soit sous forme intensifiée :

- 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.

- Temozolomide = 150 mg/m2/jour de J1 aJ7 et de J15 aJ21. Reprise aJ28 [170].

- Temozolomide continu : 50 mg/m2/jour [171].

Chez 3 malades de notre série qui ont récidivé, une reprise du témozolomide était indiquée.

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

= |’association irinotécan/bévacizumab (CAMPTO® 125 mg/m2 tous les 15 jours et
AVASTIN® 10 mg/kg tous les 15 jours) n'apporte pas d’avantage en survie par rapport
au bévacizumab seul (10 mg/kg tous les 15 jours) et parait plus mal tolérée,

notamment sur le plan digestif.

VIIl. Facteurs pronostiques :

Le pronostic des glioblastomes reste extrémement sombre. La médiane de survie de cette
tumeur, nouvellement diagnostiquée et prise en charge, est de 9 mois [172]. Cependant, a
I’échelon individuel, la survie d’un patient atteint d’un glioblastome peut varier de quelques
semaines a plus de quatre ans, environ 3 a 5% des patients survivants plus de 3 ans [173]. Dans
ces conditions, il est essentiel d’identifier des facteurs pronostiques permettant :

e L’estimation, en fonction de leur présence ou absence, I’espérance de vie.
e Déterminer le projet thérapeutique ainsi que les projets personnels du patient.

o Identifier les facteurs prédictifs de la réponse aux traitements.
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1. Facteurs pronostiques cliniques :

1.1. Age:

L’age est le facteur pronostique le plus fréquemment cité dans la plupart des études
concernant les gliomes de haut grade. Dans le glioblastome, le seuil considéré comme péjoratif
varie en fonction des études (le plus souvent 60 ans), I’age est corrélé de manieére linéaire au
pronostic, plus il est avancé plus le pronostic est mauvais [174]. Dans une analyse multivariée
portant sur plus de 650 glioblastomes, I’dge apparait comme le principal facteur pronostic, son
impact étant bien supérieur a celui des autres facteurs cliniques et biologiques [172].

Dans notre étude, 37 cas (60%) de nos malades avaient moins de 60 ans.

1.2. L’état clinigue et cognitif :

Tous les auteurs s’accordent pour considérer que I'existence d’un déficit neurologique
est un facteur péjoratif [172]. Le déficit neurologique peut correspondre a des atteintes
fonctionnelles et des degrés de sévérité variables en fonction des séries.

Le score de Karnofsky supérieur a 70 ou 80, est corrélé a une longue survie [172, 175],
Cependant, dans ces études, il n’est pas clair s’il s’agit du score pré ou post opératoire, sachant
que la chirurgie peut améliorer ou aggraver ce score.

Dans notre série, le score médian de karnofsky était de 72,42.

Dans le glioblastome, il a été montré que les résultats des tests cognitifs, notamment de

mémoire verbale, étaient corrélés de maniere indépendante a la survie [176].

2. Les facteurs histologiques :

L’hyperplasie endothéliale et la nécrose sont des marqueurs essentiels, dont le roéle
pronostique a été peu étudié. Dans les gliomes de haut garde, la médiane de survie passe de 10

a 51 semaines s’il existe plus de 70 micro-vaisseaux par champ (x 200).
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La présence d’un contingent oligodendrogliale était associée a un meilleur pronostic
[178, 179]. Le pronostic de glioblastome a cellules géantes semble meilleur que celui des autres
glioblastomes [180].

Dans notre série, 61 cas (98%) présentent un contingent oligodendrogliale a 'examen
anatomopathologique ce qui est en faveur d’un bon pronostic.

Les gliosarcomes représentent environ 2% des glioblastomes. La survie médiane varie
entre 6,3 et 11,5 mois et n’est pas significativement différente des autres glioblastomes
[181,182]. Concernant I'index de prolifération cellulaire, la survie ne semble pas corrélée a cet

index [183, 184].

3. Facteurs pronostiques radiologiques :

Le volume tumoral pré-opératoire est probablement lié au pronostic global [185]. Des
études récentes suggerent que les patients qui ont un cedeme péritumoral majeur avant tout
traitement ont un pronostic plus sévere [186,187]. Les lésions multifocales ou de petites lésions
satellites ont une survie médiane 4,3 fois plus courte que ceux avec une lésion unifocale [186].

La localisation tumorale est considérée comme un facteur pronostic majeur vu son intérét
dans la qualité de I’exérése, une localisation frontal est de meilleur pronostic par rapport a une
localisation temporale ou pariétale [188].

Dans notre série, la localisation frontale n’a été objectivée que chez 3 malades (4,83%).

Certains parameétres de spectroscopie par résonance magnétique nucléaire, comme la
valeur relative maximale intratumorale de la choline (rapport Cho/Cr et Cho/NAA) et du groupe
lactates-lipides pourraient étre corrélés négativement a la survie [189]. Ces résultats demandent,
cependant, a étre confirmés a plus grande échelle.

Le volume sanguin cérébral tumoral relatif (rCBV) maximum mesuré sur les séquences
d’IRM de perfusion avant tout traitement pourrait constituer un facteur pronostic dans le

glioblastome [190].
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4. L’étendue de la résection chirurgicale :

L’étude de la qualité de la résection chirurgicale évaluée par I'IRM post-opératoire
précoce suggére fortement que la résection totale ou subtotale est un facteur majeur de meilleur
pronostic [191].

Dans notre série, La résection était totale chez 19 malades (30,64%), partielle chez 30

malades (48,38%), 13 (20,96%) malades ont bénéficié d’une biopsie.

5. Facteurs pronostiques biologiques :

Certains marqueurs correspondent a la mutation de certains génes (p53, IDH1, PTEN,
EGFRvIII), a des modifications chromosomiques (délétion 10q, 1p, 19q) ou a la dysrégulation

Epi-génétique de certains génes (méthylation de MGMT).

5.1. Géne TP53 et protéine p53 :

La P53 est une phosphoproteine nucléaire codée par le géne TP53 situé sur le
chromosome 17. La grande majorité des études portant sur la survie des glioblastomes en
fonction du statut de p53 n’a pas montré de corrélation significative [192, 193, 194], Cependant,
une étude de Schmidt, la médiane de survie était de 9,1 mois en cas de p53 sauvage, et de 16

mois en cas de mutation de TP53 [195].

52. EGFR:

Plusieurs travaux ont montré que la valeur pronostique de I'amplification d’EGFR était
différente en fonction de I'age [196,194], ce qui pourrait expliquer partiellement les
discordances entre les résultats de plusieurs études. L’amplification d’EGFR serait un facteur de
mauvais pronostic chez les patients jeunes (médiane de survie de 63 semaines si EGFR+ et 75

semaines si EGFR -), et inversement, de bon pronostic chez le sujet de plus de 60 ans [196].
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5.3. Délétion 1p et 199 :

Dans les glioblastomes, la fréquence d’une délétion 1p est bien plus rare que dans les
oligodendrogliomes, en moyenne de 14% [196, 197,198] cette fréquence serait plus grande dans
les GBM a composante oligodendrogliale [179]. L’existence d’une délétion Tp pourrait,

cependant, étre de bon pronostic chez les patients de plus de 70 ans [196].

5.4. Délétions en 109, mutations de PTEN :

La délétion du chromosome 10g est un facteur de mauvais pronostic [199,174]. Elle
pourrait étre corrélée a une survie plus courte (médiane de survie de 8,8 mois versus 18 mois)
dans une étude [185]mais cette corrélation était a la limite de la significativité [174] ou absente
[200,201] dans deux études en analyse multivariée.

Le gene PTEN est situé dans la région 10g23 et code pour une protéine qui joue un role
dans la prolifération et I'apoptose [202], ce géne est muté dans 15-40% des glioblastomes
[203]principalement les GBM primaires [195]. Une surexpression de Pten était corrélée a un
meilleur pronostic en analyse multivariée dans une série de GBM, ce qui pourrait suggérer que

d’autres types de régulation de PTEN pourrait étre impliqués dans les glioblastomes [204].

5.5. O-méthyl quanine-DNA méthyl transferase :

Le géne 05 -MGMT, localisé en 10g26, code pour un enzyme clé dans les mécanismes de
réparation des lésions de ’ADN [205], cet enzyme répare les lésions causées par les molécules
utilisées en chimiothérapie ce qui rend la tumeur chimiorésistante. Une inhibition de MGMT
empéche cette réparation et rend la tumeur chimiosensible.

Plusieurs techniques différentes ont été utilisées les glioblastomes pour détecter
I'expression de la protéine en immunohistochimie, I’activité enzymatique de la protéine ou le
caractere méthylé de la région promotrice du géne. Chacune de ces techniques comporte ses
avantages et inconvénients. Actuellement, une étude multicentrique francaise cherche a
déterminer quelle est celle qui est le mieux corrélée avec la réponse a la chimiothérapie et la

survie.
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Dans le glioblastome, la relation entre le statut de MGMT et la chimiosensibilité aux
alkylants a été clairement montrée dans la littérature. La réponse a la chimiothérapie (BCNU,
procarbazine, témozolomide), évaluée radiologiquement était significativement différente en
fonction du statut méthylé ou non de la région promotrice de MGMT : respectivement 66,7%
versus 25% [206], 63% versus 4% [205] ou 91% versus 35,7% [207]. Les variations entre ces
études sont probablement dues aux différents protocoles utilisés. Dans une étude prospective
randomisée étudiant radiothérapie plus témozolomide versus radiothérapie seule, la
chiomiothérapie a été évaluée en fonction de la méthylation de MGMT dans 206 GBM. Le délai
sans progression aprés traitement par radiothérapie plus témozolomide était significativement
plus long en méthylation (10,3 versus 5,3 mois) mais ne différait pas en cas de traitement par
radiothérapie seule.

Dans cette étude, la survie était également significativement plus longue en cas de
méthylation de MGMT (21,7 versus 12,7 mois) dans le groupe traité avec témozolomide.
D’autres études ont objectivé les mémes résultats en utilisant des régimes de chimiothérapie

par nitrosourées [208, 209].

5.6. IDH1:

Une analyse pangénomique récente a révélé qu’il existait des mutations sur le codon 132
de la géne isocitrate déshydrogénase 1 dans environ 12% des GBM. Cette mutation est beaucoup
plus fréquente dans le GBM secondaire que le primaire.

La présence de mutations d’IDH1 est un facteur important de bon pronostic. La survie
médiane des GBM avec mutations étant de 27 a 31 mois alors que celle des GBM sans mutations

est de 11,3 a 15 mois dans les principales études rétrospectives disponibles [210,211,212].
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IX. L’évolution :

1. Evaluation et suivi post thérapeutique

L’évaluation clinique post-thérapeutique et le suivi sont organisés en alternance par les
neurologues/neuro-oncologues, neurochirurgiens, radiothérapeutes et oncologues en fonction
des techniques proposées et des habitudes locales.Une consultation au moins annuelle avec le
radiothérapeute est recommandée par I'INCa.

L’évaluation clinique est essentielle. Elle apprécie a la fois I’état général (échelle OMS
ou indice de Karnofsky), le statut cognitif avec au minimum un Mini-Mental Status (MMS), les
déficits neurologiques, au mieux en utilisant I'échelle du MRC, la qualité de vie et le
retentissement social et familial de la maladie (Annexe 5)

En 1990, Mc Donald proposait de nouveaux critéres plus précis et plus stricts prenant en
compte I'évolution de la surface tumorale qui est estimée par le produit des deux plus grands
diametres perpendiculaires, mais aussi I’état neurologique et la corticothérapie en cours, et qui
font référence jusqu’a ce jour.

Cependant, les critéeres de Mac Donald présentent de nombreuses limites, dont
I'exclusion de la composante infiltrante non rehaussée par le PDC, la reproductibilité incompléte
de ces mesures dans 15 a 30% des cas, I'impact des actes thérapeutiques (chirurgie,
radiothérapie, corticothérapie) sur la prise de contraste et I'importance de ['évaluation
neurologique entrant dans ces criteres. Pour cette raison, des criteres d’évaluation par I'IRM de
la réponse au traitement ont été proposés par le RANO working group [213] pour améliorer les
anciens critéres de Mc Donal (annexe 6).

Dans notre série, I’évolution a 3 mois était marquée par une stabilisation chez 14
malades (32,56%) ,une aggravation chez 4 malades ( 9,3%) , une rémission compléte chez 9
malades (20,93%), une rémission incompléte chez 9 malades (20,93%) , une récidive chez 3

malades (6,98%) et le décés chez 4 malades (9,30%).
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2. La survie :

La médiane de survie des malades differe selon les facteurs pronostiques ainsi que le
protocole thérapeutique.
Plusieurs auteurs ont étudié la médiane de survie et les résultats ont été compris entre 9 et

15,8 mois. La médiane de survie de nos cas était proche de celle rapportée par Tolédano et Délion.

Tableau XIX : Tableau comparatif de la médiane de survie selon les auteurs

Auteurs Nombre de patients La médiane de survie
Délion [16] 94 9 mois
Malkoun [19] 46 12,3 mois
Stupp 2002 [12] 64 16 mois
Toledano [214] 36 9 mois
Takahiro [215] 47 15,8 mois
Notre série 43 8,5 mois

Pour les malades traités uniquement par la radiothérapie, la médiane de survie varie
entre 3 et 12,1 mois selon différentes études. Dans notre série, la médiane de survie des
malades traités seulement par la radiothérapie était de 5 mois et demi ce qui concorde avec les

résultats de certains auteurs tels Alba, et Sharp.

Tableau XX : la médiane de survie chez les patients

ayant recu la radiothérapie seule aprés chirurgie selon les études.

Nombre de | L’agem Indice de La médiane de survie
Les auteurs . 2 ;
patients édian Karnofsky (mois)
Alba 2003 [216] 24 70 72,5 (60-90) 5,3
Stupp 2005 [21] 286 57 12,1
Kushnir 2011 [217] 8 — — 9,5
Stummer 2011 [218] 64 66 90 (70-100) 11,2
Ackerl 2012 [219] 12 — 3
Tanakka 2012 [220] 23 75,6 73,5 (60-90) 4,5
Reifenberger 2011 [221] 61 — — 8,7
Sharp 2011 [222] 51 75 — 5
Smith 2012 [223] 28 — — 6,9
Notre série 6 53 78,33 5,5
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La médiane de survie des patients ayant recu une radiothérapie avec une chimiothérapie
concomitante autre que témozolomide aprés la chirurgie, est comprise entre 11 et 14,5 mois
selon différentes études. Les 3 malades de notre série qui ont recu ce protocole, avaient une
survie qui varie entre 2,5 et 26 mois, avec une médiane a 10 mois et demi.

Tableau XXl : La médiane de survie chez les patients traités par radiothérapie
avec chimiothérapie concomitante autre que témozolomide

Les études Nombre de patients | Bras de traitement Médiane de survie
Radiochirurgie
Lederman1998 [224] 14 J 15
taxol
RT* ACNU et Ara-
Anders2000 [225] 30 13
C cct
RT et dacarbazine
Fazeny-D6rner2003 [226] 55 14,5

et fotémustine cct

RT et étoposide

Beauchesne 2003 [227] 52 12,5
cct
RT et fotémustine
Ozkan 2004 [228] 27 11
cct
Notre série 3 RT et étoposide 10,5

Plusieurs études ont été faites pour préciser la médiane de survie du nouveau protocole
de Stupp. Les résultats sont variés entre 10,7 et 14,9 mois. Pour les 18 malades de notre série
qui ont recu ce protocole, leur médiane de survie était a 13,5 mois ce qui concorde avec les

données de littérature.
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Tableau XXII : la médiane de survie chez las patients traités selon le protocole de Stupp

Etude Nombre Médiane de survie
Stupp et al. 2002 [12] 64 16

Stupp et al. 2005 [21] 573 14,6
Brandes 2003 [232] 23 14,9
Délion 2010 [16] 94 12
Bauchet 2010 [7] 952 10,8
Brandes 2003 [216] 79 10,7
Malkoun 2011 [19] 46 12,3

Notre série 10 13,5

3. La probabilité de survie :

La probabilité de survie a long terme semble différente selon les études. Dans notre série, la

probabilité de survie a 6, 12, 18, 24 mois était respectivement 74,19%, 45,16%, 24,19% et 11,3%.

Tableau XXIII : La probabilité de survie a 6, 12, 18 et 24 mois.

Auteurs 6 mois 12 mois 18 mois 24 mois
Délion 2010 [16] — 46,10% — 18,40%
Malkoun [19] 85% 45% 26% 22%
Stupp 2005 [21] 86,30% 61,10% 39,40% 26,50%
Filippini [225] — 57% — 7%
notre série 74,19% 45,16% 24,19% 11,3%
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CONCLUSION
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Malgré les progres actuels en matiére de prise en charge et connaissance des différents
mécanismes biologiques, le glioblasmtome reste une tumeur létale et hautement maligne et dont
le pronostic est sombre.

Cependant, le nouveau protocole de Stupp qui se base sur la chirurgie d’exérése suivie
de radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante a base de témozolomide et suivie
de chimiothérapie adjuvante pendant 6 cycles, constitue un nouveau progres dans la prise en
charge de cette tumeur en matiére de survie et qualité de vie.

Le role du clinicien est d’évoquer le diagnostic précocement avant la détérioration
fonctionnelle qui constitue un facteur pronostique majeur, de demander les investigations
appropriées ainsi que d’accompagner le malade et sa famille dans le cadre d’une approche
multidisciplinaire associant neurochirurgien, radiologue, anatomopathologiste, oncologue,
psychiatre et psychologue, ainsi que I’éducation sur I’'intérét du suivi.

Il parait alors nécessaire, que pour un meilleur accompagnement des malades atteints de
glioblastome, tout praticien impliqué dans la prise en charge de cette pathologie doit s’acquérir

périodiquement des avancés récentes réalisées dans ce sens.
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Les recommandations :

Au terme de ce travail, nous avons formulé quelques recommandations et conseils

pratiques qui nous semblent necessaire dans la prise en charge du glioblastome.

>

>
>
>

Poser le diagnostic avant la détérioration fonctionnelle.

Au terme de I’examen paraclinique, faire une IRM au lieu du scanner.

Pratiquer une exérése la plus large possible.

L’examen anatomopathologique doit étre compléter par une étude immuno-
histochimique pour préciser le statut de la MGMT.

L'imagerie post-opératoire doit étre faite 48 heures aprés le geste chirurgical
pour évaluer I’éxérése.

Le RDV auprés de la radiothérapie doit étre anticipé juste des l'intervention et le
délai entre la radiothérapie et le geste chirurgical ne doit pas dépasser 5 semaines
Assurer un suivi multidisciplinaire associant le neurologue, le neurochirurgien, le
radiologue, I’anatomopathologiste, |'onco-radiothérapeute, le psychiatre, le
psycologue et le kinésithérapeute.

Améliorer I'archivage des dossiers médicaux.

Exiger des registres au sein des hopitaux du royaume pour préciser la fréquence

et I'incidence de cette tumeur dans différentes régions.
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ANNEXES
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Annexe 1 :
Le profil épidémio-clinique thérapeutique et évolutif du glioblastome.

Fiche d’exploitation

Nom : N° de dossier :
Age : sexe:F O M O origine géographique :
ATCD :

ATCD médicaux :

ATCD chirurgicaux :

ATCD toxiques :

La clinique :

Délai symptome-consultation :
Date de consultation :

Syndrome d’HTIC coui O non O
Si oui, Céphalées 0 Nausées, vomissements O Troubles visuels O
Troubles des fonctions supérieures Joui O non O
Si oui, Langage O Mémoire O Comportement O
Troubles moteurs Joui O non O
Sioui, type : oo
Troubles sensitifs ;oui O non O
Sioui,type @ .o
Crises comitiales ouid non O
AEG : O asthénie [ anorexie O amaigrissement [J

Examen clinique a I'admission du malade :
Score de Glasgow : ..........cocvevnnen.

Score de kornofsky :

Troubles moteurs :

Paraplégie 0  Paraparésie 0O
Tétraplégie O  Tétraparésie 7

Hémiplégie O Hémiparésie O (cOté :............ )
Troubles des réflexes coui D non O
SiOUl, tYpe & o
Troubles sensitifs coui O non O
Si OUI, TYPe & o
Atteinte d’une paire cranienne : oui O non O
SiOUl, tYpe & o
Troubles des fonctions supérieures Joui O non O
SiOUl, LYpPe & o
Syndrome cérébelleux : oui N non N

Imagerie :
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Topographie : coOté droit : O coté gauche : O
Frontale : 0 fronto-pariétale : O pariétale : O
Temporale : O fronto-temporale : O temporo-pariétale : O
Occipitale : O occipito-temporale : [ occipito-pariétale : [ Vermis :
™M oui U non 0
Volume tumoral : O Hétérogénéité : O Mallimité : O
Nécrose tumorale : Hémorragie : O Oedeme : O
Rehaussement par le produit de contraste : O Hydrocéphalie : O
Signe d’engagement : O
IRM . oui [O non O
Séquence T1: Image hypo intense O Hétérogeéne [Nécrose O
Mal limité n
Séquence T2 : image Hyperintense O Hétérogene n
Histologie : Glioblastome multiforme confirmé
Gliosarcome : [ Glioblastome a cellules géantes : [
Hyperplasie endothélial : [ Nécrose : []
Contingent oligodendroglail : O Index de prolifération cellulaire :J
MGMT : O
Immuno-histochimie :
Traitement :
En urgence :
Corticothérapie : oui [ non [
Mannitol : oui non [J
Drainage ventriculaire : [ externe :J interne : Ol
Différé
Chirurgie :
Résection totale . O
Résection partielle O
Biopsie O
Complications : Déficit focal O
Complications infectieuses O
Complications hémorragiques O

Oedéeme post-opératoire O

TDM post-operatoire :

Radiothérapie : oui O non O

Délai chirurgie-radiothérapie :

Dose : fraction : Etalement :

RTH 2D : O RTH3D: O RTH stéréotaxique : [
Interruption transitoire : O Interruption définitive : O
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Cause de I'interruption : Infection sévere : O
Aggravation de I'cedéme : O
Déces :
Autres :
Chimiothérapie :
1/ CTH neoadjuvante :  oui O non O
2/ CTH concomitante : oui . non O
Molécule :
Interruption de laCTH :  oui O non
Sioui: Temporaire [] Définitive 1
Cause de l'interruption :  Toxicité hématogene O
Toxicité non hématog[ he
3/ CTH adjuvante : oui [0 non O
Molécule :
Sioui: Dose:
Nombre de cycle : Moins de 3 cycles: [
3cycles: O
Plus de 3 cycles : [
6 cycles: O
Si interruption de la CTH : la cause : Aggravation []
Toxicité 0
Déces O

Si pas de CTH, la cause : AEG O
Refus du patient [
Toxicité [
Déces [
Cause financiére O
4/ Toxicité de la CTH :
Hématogene : anémie O
Neutropénie [
Leucopénie O
Thrombopénie [
Non hématogéne : pneumocystose [J
Infection sévere [
5 /Traitement symptomatique :

Corticoide : oui I non ]
Antiémétique : oui O non
Anticonvulsivant : oui] non O

Prophylaxie de la pneumocystose : oui [] nhon [
Rééducation : oui O non [
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Evolution :

Clinique :

Paraclinique :

Rémission compléte : O

Progression ou récidive : [
Prise en charge :

Stabilisation : U

Rémission incompléte L

Aggravation 0
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Annexe 2: L’'indice de Karnofsky

100 % Etat général normal, aucune symptomatologie.

90 % Symptomatologie minime.

80 % Activité normale avec quelque effort.

70 % Incapable d’avoir une activité normale mais peut se soigner seul.

60 % A besoin d’aide de temps en temps, est capable de subvenir a la plupart de ses
besoins. Au lit ou en fauteuil moins de la moitié de la journée.

50 % A besoin de beaucoup d’aide. Au lit ou en fauteuil plus de la moitié de la journée.
Fait sa toilette seul.

40 % Ne peut plus se soigner seul. Nécessite une aide et des soins spéciaux.

30 % Hospitalisation nécessaire, incapable de faire sa toilette, mange seul.

20 % Traitement intensif nécessaire, doit étre nourri.

10 % Moribond

Annexe 3: le score de I’'OMS

0 Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie, sans
restriction
Activité physique diminuée, mais malade ambulatoire et capable de travailler

2 Ambulatoire, capable de prendre soin de soi, incapable de travailler, alité
moins de 50 % des heures de veille

3 Capable seulement de quelques activités, alité ou au fauteuil de 50 a 99 %
des heures de veille

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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Annexe 4:
Test Question ou instruction Cotation Nombre maximum
de points
Orientation dans le | Quelle est la date compléte 5 points si date compléte 5
temps d'aujourd'hui ? (jour mois année)
Si incomplet demander : ou 1 point par bonne
- année ; saison ; mois ; jour du réponse a chaque question
mois ; jour de la semaine
Orientation dans Demander : 1 point par bonne réponse 5
I'espace - nom du cabinet
- de la ville
- du département
- de la région
- étage
Répéter 3 mots Cigare, fleur, porte 1 point par mot répété 3
(ou citron, clé, ballon) correctement au premier
essai
Soustraction de 7 Compter a partir de 100 en retirant 1 point par soustraction 5 Retenir

7 a chaque fois

exacte (arréter au bout de
5)

uniquement le
meilleur des

Si le patient Epeler MONDE a l'envers 1 point par lettre 5 deux scores

n'obtient pas 5 a correctement inversée

|'épreuve de la

soustraction

Répéter les 3 mots | Cigare, fleur, porte 1 point par mot 3
(ou citron, clé, ballon)

Nommer un objet Montrer un crayon, une montre et 1 point par réponse exacte 2
demander au patient de nommer ces
objets sans les prendre en main

Répéter une phrase | Répéter la phrase "Pas de MAIS, de 1 point si la réponse est 1
Sl, ni de ET" entiérement correcte

Obéir a un ordre en | Prenez mon papier dans la main 1 point par item 3

3 temps

droite, pliez-le en deux, jetez-le par
terre

correctement exécuté

Lire et suivre une
instruction

Tendre une feuille de papier sur
laquelle est écrit "fermez les yeux"
et demander au patient de faire ce
qui est marqué

1 point si l'ordre est
exécuté

Ecrire une phrase

Voulez-vous m'écrire une phrase
entiere.

1 point si la phrase
comporte un sujet et un
verbe

Reproduire un
dessin

Montrer au patient un dessin de 2
pentagones qui se recoupent sur 2
cOtés et lui demander de recopier

1 point si tous les angles
sont présents et sir les
figures se coupent sur 2
cotés différents

TOTAL maximum 30 points
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Les fonctions cognitives sont altérées si le score est inférieur a :
e 19 pour les patients ayant bénéficié de 0 a 4 ans de scolarité
e 23 pour les patients ayant bénéficié de 5 a 8 ans de scolarité ;
e 27 pour les patients ayant bénéficié de 9 a 12 ans de scolarité
e 29 pour les patients ayant le baccalauréat

Annexe 5 : Echelle de performance neurologique ou statut neurologique (SN)

STATUT
NEUROLOGIQUE SN

CRITERES CLINIQUES

Pas de symptomes neurologiques.

SN 0 Activités normales a la maison ou au travail, sans assistance.
. Symptomes neurologiques mineurs.
SN Activités normales a la maison ou au travail, sans assistance.
5 Symptomes neurologiques modérés.
SN Activités possibles a la maison avec assistance.
Symptdémes neurologiques marqués
SN 3 (exemples : parésie modérée, dysphasie modérée, déficit du champ visuel).
Activité diminuée a la maison. Assistance nécessaire.
Symptdémes neurologiques séveres
SN 4 (exemples : incapacité de la marche, aphasie sévere, déficit visuel, troubles

de la compréhension et du jugement).
Absence compléte d’autonomie.
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Annexe 6 : Critéres de réponse de RANO.

REPONSE

CRITERES CLINIQUES

CRITERES IRM

REMARQUES

Réponse
complete (RC)

Demande tous les
critéres suivants :
amélioration ou
stabilité clinique
sevrage complet des
corticoides (sauf
posologie de
substitution)

Disparition compléte des lésions
mesurables et non mesurables prenant le
contraste (T 1 gadolinium) pendant au
moins 4 semaines

Diminution ou stabilité du signal
T2/FLAIR

Pas de nouvelles lésions.

Les patients n’ayant
que des lésions non
mesurables ne
peuvent pas étre
classés en RC mais
simplement en
stabilisation

Réponse partielle
(RP)

Demande tous les
critéres suivants :
amélioration ou
stabilité clinique
dose stable ou
diminuée des
corticoides

Diminution de 50 % ou plus de la somme
des produits des diametres
perpendiculaires des lésions prenant le
contraste par rapport a I’examen de
référence

Pas de nouvelles lésions mesurables ou
non mesurables

Diminution ou stabilité du signal
T2 /FLAIR sous une dose stable ou diminuée
de corticoides.

Les patients n’ayant
que des lésions non
mesurables ne
peuvent pas étre
classés en RC mais
simplement en
stabilisation

Stabilité

Demande tous les
critéres suivants :

absence de réponse
complete, partielle ou
de progression

dose stable ou
diminuée des
corticoides

Diminution ou stabilité du signal
T2 /FLAIR sous une dose stable ou diminuée
de corticoides.

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 Iésions prenant le
contraste par rapport a I’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 déces ou a la détérioration clinigue.
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Résumés

Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente et la plus agressive,
notre étude a comme objectif de préciser le profil épidémio-clinique thérapeutique et évolutif du
glioblastome, chez 62 malades, colligés entre le Ter Janvier 2003 et le 31 Décembre 2010 au

sein du service d’onco-radiothérapie au CHU Mohammed VI de Marrakech.

L’age de nos malades était compris entre 9 et 76 ans avec un age médian de 52,2 ans, une
prédominance masculine a 67,75% était notée avec un sexe Ratio de 2,1. Cette tumeur s’est
manifestée par un syndrome d’hypertension intracranienne dans 53,22%, un déficit moteur dans

66,12%, des crises convulsives dans 22,58% et des troubles des fonctions supérieures dans 37,1%.

La tomodensitométrie (TDM) était demandée chez tous les malades quant a I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) n’a été demandée que chez 6,45%, la localisation la plus fréquente
était pariétale. Le geste chirurgical avait consisté a une exérése partielle chez 48,39%, une
exérése totale chez 30,64% et une biopsie chez 20,67%. 33 malades de notre série avaient recu
un traitement post-opératoire, 12 une radiothérapie seule, 3 une radiothérapie associée a une
chimiothérapie concomitante, 10 une radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante
et suivie d’'une chimiothérapie adjuvante a base de Témozolomide et 19 cas (30.65%) ont été

perdus de vue.

La médiane de survie de nos malades était de 8,5 mois. L’évolution a 3 mois était
marquée par une stabilisation chez 32,56%, une rémission compléte chez 20,93%, une rémission
incomplete chez 20,93%, une aggravation chez 9, 3%, récidive chez 6,98%, le décés chez 9,30%.
La probabilité de survie globale était de 74.19% a 6 mois, 45.16% a 12 mois, 24.19% a 18 mois,
et 11.3% a 24mois.

Mots clés : glioblastome-chirurgie-radiothérapie-chimiothérapie- la médiane de survie.
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Abstract

Glioblastoma is the most common and the most aggressive type of primary brain tumors.
Our study aims to define the epidemiological and clinical profile, the treatment and the evolution
of this disease among 62 patients who had been treated between January 2003 and December
2010 in the oncology and radiology department, Mohamed VI university hospital, Marrakech.

The age was ranged from 9 to 76 years old, with an average of 52,2 years old. The sex
ratio was 2,1. The clinical symptoms included intracranial hypertension 53,22%, motor
dysfunction 66,12%, seizures 22,58%, superior functions disorder 37,1%.

The CT (computed tomography) was performed in all patients, the MRI (Magnetic
Resonance Imaging) in only 6,45%. Parietal location was the most frequent.

The tumor’s surgical excision was macroscopically complete in 30,64% and partial in
48,39%. 20,67% of the patients had undergone a biopsy. Only 33 patients received a post-
operative treatment : radiotherapy for 12patients, radiotherapy with concomitant chemotherapy
for 3 patients, radiotherapy with concomitant and adjuvant chemotherapy (Temozolomide) for
18 patients and 19 of cases were lost sight. The median survival was 8,5 months. The evolution
at 3 months was marked by a stable state in 32,56% of the cases, a complete remission in
20,93%, an incomplete remission in 20,93%, a deterioration in 9,3%, recurrence in 6,98% and
9,3% were die. The probability of overall survival was 74.19% in 6 months, 45.16% in 12 months,
24.19% in 18 months and 11.3% in 24 months.

Key words: Glioblastoma - surgery- radiotherapy - chemotherapy- median survival.
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