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Liste des abréviations

5-ALA : Acide 5 aminolévulinique.

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

Akt : Protein kinase.

AMM : Autorisation de mise sur le marché.
ATCD : Antécédent

CSG : Cellule souche de glioblastome
CSN : cellule souche neurales

CTH : Chimiothérapie

CTvV : clinical target volume.

EBV : Epstein bar virus.

EGFR : epidermal growth factor receptor.
EP : Embolie pulmonaire

FAk : Focal adhésion kin ase.

FDG : Fluoro 2 desoxy D glucose

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery
GBM : Glioblastome.

GFAP : Gliofibrillaire acide.

GTV : Gross tumor volume.

H&E : Hematoxyline et eosine.

HIF-1 : Hypoxia inductible factor 1.

HTA . hypertension artérielle.

HTIC : Hypertension intracranienne.

IDH . Inositol DésHydrogénase

IHC : Immunohistochimie
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IK . Indice de Karnofsky

INCa : Institut National du cancer.

IRM : Imagerie par resonance magnétique.
LCR : liqguide céphalo rachidien

LOH : Loss of heterozygosity.

MDM?2 : Mouse double minute 2.

MGMT : Methyl guanine methyl transferase.

MMS : Mini mental status.

mTOR : Mammalian target of Rapamycin.

NAA : N- acetyl aspartate.

OMS : Organisation mondial de la santé.

PIP2 : phosphatidyl inositol 4,5 biphosphate.
PIP3 : Phosphatidyl 3,4,5 triphosphate.

pRB . protein du retinoblastoma.

PTEN : Phosphatase- TENsine homologue.

PTV : Planing target volume.

RANO : Reponse assesement in neuro-oncology.
rCBV : volume sanguine cerebral relative.

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire.
RPA : Recursive partitioning analysis.

RT, RTH : Radiothérapie.

RTK : Recepteur a activité tyrosine kinase.

SB : substance blanche.

SNC : Systeme nerveux central

SRM : Spectroscopie par résonnance magnétique.
SRT : Stéreotactive radiotherapy
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TDM
TEP
T™MZ
TPS
TVP
VEGF
VSC

: Tomodensitométrie.

: Tomographie a émission de positons.
: témozolomide

: Tratement planning system

: Thrombose veineuse profonde

: Vascular endothelial growth factor.

: Volume sanguine cerebral.
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Criteres de MacDonald.

répartition des patients selon le traitement administrés.
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taux de survie relative d’un, deux, trois, quatre et dix ans pour certaines
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(41).
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Figurel?7
Figure 18

Figure 19
Figure 20
Figure 21
Figure 22
Figure 23
Figure 24
Figure 25
Figure 26

Figure 27
Figure 28

: Glioblastome hémisphérique droit, se rehaussant de facon bifocale en
T1 post-gadolinium (A) ; présentant une hyperperfusion importante
avec un rCBV MAX 0 7.2 (B). L’analyse de la cartographie d’anistropie
confirme la présence d’une seule et méme lésion en montrant une
plage d’isovaleur (vert) entre les deux zones de rehaussement (C). La
tractographie montre un refoulement du faisceau corticospinal
homolatéral et un envahissement du corps calleux (D) (41).
. cadre stéreotaxie

Vue opératoire sous microscope en lumiere blanche en cours
d’exérese, et vue opératoire sous microscope en fluorescence.
: Délimitation des volumes cibles en radiothérapie
: transduction du signal activée par VEGF
: Répartition des malades en fonction des tranches d’age.
: répartition des malades en fonction du sexe.
: répartition des malades selon leur origine géographique.
. répartition des malades selon le score OMS.
. les signes cliniques

Coupes tumeur intraaxiale

scannographiques objectivant une

hémisphérique bien limitée discéetement hyperdense a contenu

nécrotique. Elle prend le contraste de facon modérée et hétérogene et
s’entoure d’une hypodensité périlésionnelle.

: localisation de la tumeur par rapport aux lobes cérébraux.

tumeur tissulaire intraaxiale

Coupes IRM objectivant une

hémisphérique temporo-pariétale gauche, a contours irréguliers,

hypointense en T1 (a), hyperintense en T2 (b) et FLAIR, s’entourant
d’un oedeme périlésionnel (c). Elle se rehausse de facon intense sous
forme d’un anneau épais irrégulier autour d’une nécrose centrale (d).
Des hyposignaux sont observés en écho de gradient (T2%),
correspondant a des remaniements hémorragiques (e) (Service de

radiologie CHU Hassan II).
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Figure 29 . Aspect histologique du glioblastome de notre série, A : densité
cellulaire élevée avec une nécrose tumorale pallissadique (fleches)
(HESx 100). B : Densité cellulaire élevée, avec des atypies
cytonucléaires et des mitoses (HESx 400).

Figure 30 . répartition des patients en fonction du type de chirurgie.

Figure 31 : Aspect scannographique du glioblastome objectivant un volumineux
processus tumoral frontal bilatéral contenant des calcifications frontale
droites hyperdense. Hétérogene apres le contraste.

Figure32 : IRM en séquence de diffusion, montrant un processus tumorale
pariétal droit hypointense.

Figure 33 : Les cellules tumorales expriment I’anticorps anti-GFAP (400). (Service
d’anatomopathologie du CHU Hassan II).

Figure 34 : Estimation de Kaplan Meier de la survie globale selon le statut
méthylation du promoteur MGMT(63)

Figure 35 . Estimation de Kaplan Meier de la survie globale et sa progression
selon le statut de méthylation du promoteur MGMT et |’assignation
aléatoire au témozolomide plus la radiothérapie ou la radiothérapie
seule (90).

Figure 36 : Effet du pourcentage de résection sur la survie des patients. D’apres
Keles et al. 2004 (99).

Figure 37 : Patient en décubitus dorsal avec une contention par un masque
thermoformé (107).

Figure 38 : Détection du volume cible et les organes a risque.

Figure 39 : Détermination des volumes cibles.
Figure 40 . arrangement des faisceaux suggéré dans différentes régions.
Figure 41 : courbe de survie de tous les patients ayant un glioblastome

multiforme(A) n’ayant pas subi de radiothérapie, (B) 5000rad, (C)
5500rad et (D) 6000rad.
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Figure 42
Figure 43
Figure 44

Figure 45

Figure 46

Figure 47

. Estimations de la survie globale selon le groupe de traitement.

: la probabilité d’apparition des complications (110)

: schéma thérapeutique du TMZ concomitant a la radiothérapie et en
adjuvant : Schéma de Stupp.

: Taux de survie globale des patients traités par radiothérapie seule
(courbe rouge) ou par radiothérapie et témozolomide (courbe bleue).

: IRM d’un patient atteint d’un glioblastome multiforme et traité par
bévacizumab et irinotécan. IRM en pondération T1 apres injection de
produit de contraste avant traitement (A et C) et aprés 4 cycles de
traitement (B et D). D’apres Vredenburgh et al., 2007 (59).

: Algorithme de la PEC d’un glioblastome selon I’age.

Mlle. RHAOUTI Maroua 12



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

INTRODUCTION
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Les glioblastomes sont des tumeurs cérébrales malignes primitives les plus
fréquentes, due a une dégénérescence des cellules astrocytaires, souvent il siege au
niveau des hémispheres cérébraux mais peuvent étre localisé partout dans le
systeme nerveux centrale.

Les glioblastomes peuvent étre séparés en deux sous types principaux : les
glioblastomes primaires ou de novo et les glioblastomes secondaires qui sont les
gliomes stade Il ou Ill ayant évolué en glioblastome. Cependant leurs
caractéristiques histologiques ne sont pas différentes. (1)

L’'incidence est en augmentation de 1% par an et de 3 a 5 pour 100000
habitant par an, le pronostic reste tres sombre avec une médiane de 12 a 15 mois.
(2)

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans la survenue des tumeurs
cérébrales, notamment I’existence de syndrome de prédisposition génétique, les
radiations ionisantes accidentelles ou thérapeutique, |’exposition a certaines
pesticides ou produit chimique ainsi I’association a certaines virus comme I’EBV.

Les circonstances de découverte sont variables en fonction du siege et de la
taille tumorale. Les signes les plus souvent retrouvés sont : les céphalées isolées ou
le plus souvent dans le cadre du syndrome d’hypertension intracranienne, I’HTIC, les
crises convulsives, le déficit neurologique moteurs, sensitif ou sensoriel.

IRM reste I’examen de référence pour I’évaluation pré et post-opératoire et
permet d’analyser les conséquences de la tumeur sur le parenchyme cérébral
adjacent.

TDM son intérét reste limité, elle est surtout utilisée dans le contourage du
volume apres fusion avec I'IRM ou chez les patients qui ont une contre-indication a

['utilisation de I'IRM

Mlle. RHAOUTI Maroua 14
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La confirmation diagnostique est réalisée soit par biopsie stéréotaxique ou
apres exérese chirurgicale.

Le but du traitement est d’obtenir un controle local avec le minimum de
complication et de séquelles.

La chirurgie a un intérét diagnostic afin de déterminer le type histologique de
la tumeur et procéder une étude génétique, et thérapeutique qui consiste a I'exérese
de la tumeur la plus complete possible.

La radiothérapie est réalisé dans un but curatif afin d’améliorer le controle
local post opératoire, ou palliatif en cas de tumeur inopérable ou en cas de récidive

La chimiothérapie permet de potentialiser I'action de la radiothérapie et
améliore ainsi le contrdle local de la tumeur

Le pronostic est en fonction : I’age et I’état général du patient, la qualité de la
chirurgie et le statut neurologique.

Malgré toutes les thérapeutiques, le pronostic du glioblastome, reste toujours
sombre avec des survies a 5 ans de 9%.

Le but de la surveillance et de rechercher les complications et de détecter les
récidives, I’évaluation repose sur ’examen clinique et I’imagerie par I’'IRM.

Enfin, Les glioblastomes sont les tumeurs les plus communes et les plus
agressives du systeme nerveux central et de mauvais pronostic. Du fait de son
caractere agressif et infiltrant, le glioblastome est un des cancers pour lequel nous
sommes le plus démuni sur le plan thérapeutique. Le schéma de traitement standard
actuel comprend une chirurgie de résection la plus large possible, suivie d’une
radiothérapie et d’une chimiothérapie concomitante et adjuvante. Mais, I’espérance

de vie reste médiocre pour les patients atteints de glioblastome.
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GENERALITES
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. Rappel anatomique :

1. Anatomie descriptive :

L’encéphale est un organe trés complexe constitué de trois structure : le
cerveau le cervelet et le tronc cérébral. Il est contenu dans la boite cranienne dont il
est séparé par les méninges qui sont de I’extérieur vers l'intérieur : la dure mere qui
tapisse les parois de I’endocrane, I’arachnoide et la pire mére qui recouvre la surface
du systéme nerveux et contient les vaisseaux sanguins.

SUP

e

cerveau e

)
et / // fj

Figure 1 : le systeme nerveux central

corps calleux

hypothalam ANT

» hypophyse

o tronc cérébral
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e Le cerveau:

Le cerveau est la partie la plus volumineuse de I'’encéphale il est divisé en
deux moitiés appelé les hémispheres sont reliés par un pont de fibres nerveuse
appelé le corps calleux.

Le corps calleux est la plus volumineuse des commissures c’est une lame de
substance blanche d’un aspect arciforme dans le sens sagittal, séparé du Gyruis du
singulum par le sillon du corps calleux, vers I’arriere le corps calleux s’épaissie pour
former le spenium.

Chaque hémisphere est divisé par des scissures en plusieurs lobes qui sont le
lobe frontal le plus antérieur, le lobe pariétal situé en arriere de la scissure de
Rolando, le lobe occipital situé dans la partie postérieure des hémispheres

cérébraux, le lobe temporal et le lobe du corps calleux.

SUP

pariétal e

frontal

ANT
occipital

+ temporal

Figure 2 : les lobes du cerveau
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Chaque hémisphere cérébral est creusé d’une cavité épendymaire ou
ventricule latéral qui communique avec le troisieme ventricule par les trous de
Monro et se continue avec le quatrieme ventricule.

e Cervelet:

Le cervelet est la deuxieme plus grosse partie de I'’encéphale, situé a I’étage
sous tentoriel au niveau de la fosse cérébrale postérieure en arriere du tronc
cérébral, il comporte une partie médiane qui est le vermis et deux hémispheres
cérébelleux.il est rattaché au tronc cérébrale par les pédoncules cérébelleux
supérieur, moyen et inferieur, la face supérieur du cervelet prend I'aspect du toit
fortement incliné en arriere cette tente répond a la téte du cervelet, la face inferieur
est enchancré a la partie médiane en fond de laquelle apparait le vermis, la face
antérieur est constitué par le quatrieme ventricule dont elle constitue le toit elle est
occupé par les différentes formations qui unissent le cervelet au tronc cérébrale.

e Tronc cérébral :

Le tronc cérébral est un faisceau de tissu nerveux situé a la base de
I’encéphale, il relie le cerveau a la moelle épiniere et transmet des messages entre
les différentes parties du corps et I’encéphale.

Il comprend trois parties :

v Le bulbe qui est la partie inférieure du tronc cérébrale et se continue avec la
moelle épiniere traverse le foramen Magnom et se prolonge par le Pons, le
bulbe montre des sillons antéro-latéraux droit et gauche ainsi qu’un sillon
médian, de part et d’autre du sillon médian y a les pyramides bulbaires c’est
derniers prolonge des cordons antérieure de la moelle. De part et d’autre du
sillon médian on trouve l'olive bulbaire, les faces latérales du bulbe sont

séparées de la face postérieure par le sillon collatéral postérieur.
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v" Le mésencéphale est situé au-dessus de Pons séparé de celui-ci par le sillon

ponto-mésencéphalique, sa face antérieur est constitué de deux masses

saillantes et divergentes du pédoncule cérébraux, ces derniers sortes du Pons

et se porte obliguement en haut en avant et latéralement, chacun d’eux est

bordé par un sillon médian au niveau duquel apparait le nerf oculomoteur

(3eme paires des nerfs craniens)

v' La protubérance annulaire.

nerf optique >
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Figure3 : le tronc cérébral
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2. Vascularisation de I’encéphale :

a) La vascularisation artérielle :

Le cerveau est véhiculé par du sang provenant des deux carotides internes et

les deux arteres vertébrales.

La vascularisation artérielle du cerveau est assuré par l|’artere cérébrale

antérieure (branche de la carotide interne) qui draine les régions orbitaires, frontal

et le corps calleux, I'artere cérébrale moyenne (nait de la carotide interne) qui draine

les régions frontal temporal et pariétal ; et I'artere cérébrale postérieure (nait du

tronc basilaire) qui draine la région temporo-occipitale et cunéenne.
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Aci : Artére cérébelleuse postéro-inférieur
Acm : artére cérébelleuse moyenne.

Acp : artere cérébelleuse postérieur.

Acs : artére cérébelleuse supérieur.

Ap : artére pontique.

Asa : artére spinale antérieur

Av : artére vértébrale.

Ci : carotide interne.

Cp : communicante postérieur.

Figure 4 : Aspect ventral du tronc cérébral et du losange Opto-pédonculaire.
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La vascularisation du cervelet est assurée principalement par 3 arteres :

o L’artere cérébelleuse inferieur et postérieur (en jaune sur schéma) : cette
artere est issue de l'artere vertébrale et vascularise la partie caudale du
cervelet

L’artére cérébelleuse inferieure et antérieure (en vert sur schéma) : cette
artere est issue de [I'artere basilaire. Elle vascularise la partie de
I’hémisphére du cervelet qui est situé en dessous de la fissure horizontale.
L’artere cérébelleuse supérieure (en rouge sur schéma) : cette artere issue
de I'artére basilaire, juste avant de celle-ci se divise pour donner les deux
arteres cérébrales postérieures. Elle traverse la citerne interpedenculaire,
puis se divise en deux branches qui contournent le mésencéphale dans la
citerne ambiens, L’artére cérébelleuse supérieure vascularise la partie

supérieure de I’hémisphere du cervelet.

ANT

a. basilaire

Figure 5 : la vascularisation du cervelet

Mlle. RHAOUTI Maroua 22



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

b) La vascularisation veineuse :

La vascularisation veineuse ne se superpose pas a celle artérielle ; ces veines
traversent les espaces sous arachnoidiens pour rejoindre les sinus veineux qui sont
un dédoublement de la dure mere.

Les membranes intracraniennes telles que les faux ou la tente, s’insérent sur
I’os, de chaque c6té d’une gouttiere, formant les sinus veineux craniens.les veines
craniennes et les sinus sont avalvulées, inélastiques, inextensible, et non contractile.
Le relachement des membranes intracraniennes a donc un impact direct sur les

sinus veineux.
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Figure 6 : la vascularisation veineuse

¢) Drainage lymphatique :

Il n’existe pas de drainage lymphatique du systeme nerveux central.
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II. GENERALITE SUR LE GLIOBLASTOME

1. Epidémiologie :

1.1. Epidémiologie descriptive :

Le glioblastome est la tumeur primitive du cerveau la plus fréquente. Cette
tumeur représente la forme la plus maligne des astrocytomes (astrocytome de grade
IV). Elle représente 52% des tumeurs primitives et 20% de toutes les tumeurs intra-
craniennes.

Dans les travaux récents, I'incidence des glioblastomes varie de 2,0 /100 000
en Finlande (3) a 3,3/100 000 en Amérique du nord, Autriche et Israél (4).

1.2. Epidémiologie analytique :

Etiologies- Facteur de risque :

Les GBM surviennent plus fréquemment chez ’'homme avec un sexe- ratio
homme / femme entre 1.5 et 1.8 / 1 selon les études (5). Il existe aussi une plus
forte incidence des GBM dans les populations caucasiennes.

Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans la survenue du glioblastome :

e L’existence de syndrome de prédisposition génétique : Il est estimé a 1%
des gliomes liés a des maladies génétiques (6) (7) comme la
neurofibromatose type 1 ou 2, dont l'incidence est de 1/4000 pour la
neurofibromatose type 1 et 1/100000 pour la neurofibromatose type 2
dans le cadre du glioblastome. Une augmentation de l’incidence du
glioblastome était aussi remarquée chez les patients atteints de syndromes
de Turcot (8). Ainsi un syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de Gorlin et le
syndrome de Van Hippel Lindau.

La présence d’un glioblastome dans la famille multiplie par facteur de 2 a 3

le risque de survenue de cette tumeur (9). Il est mentionné qu’il y a une
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augmentation du risque de survenue de glioblastome chez les patients ayant des

antécédents familiaux d’un cancer de I’estomac, du colon, de la prostate ou de la

maladie d’Hodgkin (9).

Ethnie : certaines ethnies sont plus exposées aux tumeurs cérébrales dont
le risque relatif est de 1,7 pour la race blanche comparativement aux non
caucasiens (10). Quant a I'incidence est de 3,99/100000 chez les blancs en
Californie contre 1,91/100000 chez les noirs (11).

Les radiations ionisantes accidentelle ou thérapeutique sont également
incriminées dans la survenue des tumeurs cérébrales, Neglia a parlé de
I’laugmentation du risque de survenue de GBM de plus de 50% suite a une
radiothérapie cérébrale, en relation tres significative avec la dose recu (12).
L’exposition a certains pesticides ou produit chimiques a été démontré dans
plusieurs études épidémiologiques qui ont objectivé un exces de survenue
de GBM au milieu rural et cet exces est estimé a 30% suite a l'usage de
pesticides (13) (14). Une étude récente suggere une augmentation du risque
de survenue de gliome de 50% pour une utilisation du téléphone portable
supérieure a 10 ans (15).

Métaux : des études ont confirmé qu’il existe une relation entre I’exposition
au plomb et 'augmentation du risque de survenue du glioblastome (16)
(17).

Toxiques : Une méta-analyse a objectivé une augmentation du risque de
survenue de glioblastome chez les tabagiques actifs (18) ou passifs (10).
Infection : il existe une relation inverse entre la survenue du glioblastome et

les infections liées au virus varicelle-zona et les autres Herpes (19).
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2. Classification des gliomes :

2.1. La classification de I’organisation mondiale de la santé

La classification OMS est reconnue comme un standard international pour le
typage histopathologique et le « grading » histopronostique des gliomes. Il s’agit
d’une classification neuropathologique basée sur les caractéristiques du tissu
tumoral (20). L’analyse des criteres morphologiques permet de distinguer :

e L’aspect astrocytaire ou oligodendroglial des cellules,

e La différenciation et la densité cellulaires,

e La présence d’atypies cytonucléaires,

e [’activité mitotique,

e L’aspect nécrotique,

e La prolifération capillaire

Grace aux aspects histopathologiques des GBM et selon la classification OMS
2007, des « variants » ou des « pattern » sont alors distingués :

- Les GBM et leurs variants :

- GBM a cellules géantes,

- gliosarcomes

- Les GBM avec aspects histologiques particuliers :

- GBM a petites cellules,

- GBM a cellules lipidisées,

- GBM avec contingent oligodendroglial.

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

Ces particularités histologiques sont associées a une évolution différente des GBM «
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classiques ». Par exemple, un GBM a cellules géantes aura un meilleur pronostic que
le GBM classique.

Un « pattern » se limite a des aspects histologiques particuliers sans
signification pour le devenir du patient. Cependant ces « patterns » sont a connaitre
car ils posent des problemes de diagnostic différentiel.

Actuellement différents marqueurs peuvent étre détectés afin de différencier
ces catégories de GBM. Des protéines du cytosquelette (GFAP ou Olig2), des
protéines du cycle cellulaire et des facteurs de croissance ainsi que IDH1 ou IDH2
font partis de ces marqueurs qui, utilisés en routine, devraient permettre de définir
des catégories de patients plus homogenes. (Créatine), I’hypoxie (lactate) la nécrose
(lipides), et le tissus neuronal sain (N-acetyl aspartate NAA)

2.2 La classification de Sainte-Anne :

La classification proposée par I’hdpital Sainte-Anne pallie le défaut de
reproductibilité en intégrant les données cliniques et de I'imagerie. Elle résulte de la
pratique de biopsies stéréotaxiques étagées avec corrélation systématique entre
I’histologie et I'imagerie. Elle permet de définir la structure spatiale des gliomes et
leur mode de croissance. La distinction entre cellules tumorales et parenchyme
résiduel infiltré a permis de redéfinir le groupe des oligodendrogliomes.

Cette classification distingue, parmi les gliomes infiltrants, les
oligodendrogliomes (qui sont les astrocytomes de grade 2 et 3 selon I’OMS), les
oligo-astrocytomes (chacun de grade A ou B selon la présence ou non d’une

hyperplasie endothéliale) et les glioblastomes.
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3. Caractéristigues histologiques du glioblastome :

Les glioblastomes sont classés par ’'OMS 2007 dans le groupe des tumeurs
astrocytaires dont ils représentent la forme la plus maligne (21).

L’étude systématique de biopsies étagées corrélées a I'imagerie cérébrale a
permis de définir la structure spatiale des glioblastomes (22). En effet deux
composantes tumorales distinctes sont observées dans les glioblastomes.

e La composante solide :

Cette composante n’est formée que de cellules tumorales en contact les unes
avec les autres. Leurs fréquentes mitoses engendrent une densité cellulaire tres
élevée. Un critere caractéristique des glioblastomes est le polymorphisme cellulaire
et nucléaire. La masse de cellules tumorales déclenche le phénoméne de
néoangiogénese, la création de nouveaux vaisseaux, pour pourvoir a ses besoins en
nutriments et continuer de proliférer. Cette composante solide est souvent associée
a un foyer nécrotique, composé de cellules mortes, qui compte pour environ 80 % du
volume tumoral(23). Au bord de ce coeur nécrosé se trouve une structure

caractéristique des glioblastomes : la nécrose palissadique, (figure 7).

Figure 7 : Histologie : I=tissu infiltré ; NP=nécrose palissadique ; N=nécrose,

coloration H&E, échantillon de glioblastome murin.
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e La composante infiltrante :

La malignité du glioblastome est due a sa capacité a infiltrer les tissus qui
I'environnent. L'infiltration est caractérisée par des cellules isolées qui se détachent
du corps solide et se déplacent dans le tissu cérébral intact. Ces cellules sont
difficiles a localiser. En conséquence, elles causent souvent des récidives rapides de
la tumeur.

Ces cellules peuvent apparaitre sous forme de noyau nus souvent ovoides ou
tres 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. Par ailleurs, d’autres aspect morphologiques peuvent
étre observés a distance de la composante solide : infiltration sous-piale simulant
une couche surnuméraire, satellitose périneurale ou encore infiltration des espaces

de Virchow-Robin.
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4. Oncogene et base biologique :

4.1 Les cellules souches cancéreuses :

Actuellement, I’hypothése « des cellules souches de glioblastome (CSGs) »
semble étre la plus probable pour expliquer cette hétérogénéité cellulaire. Selon
cette théorie, les cellules souches neurales (CSNs), les cellules progénitrices gliales
ainsi que les cellules matures, suite a I'accumulation d’altérations génétiques,
pourraient étre a I'origine des cellules CSGs (figure8). Ces derniéres possedent des
caractéristiques similaires aux cellules CSNs, a savoir la capacité de s’auto-
renouveler, de proliférer et de se différencier en formant des lors une masse

tumorale hétérogene (24, 25, 26).
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Figure8 : Tumorogenese des glioblastome (25).
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4.2. Les voies de signalisations :

La gliomagenese et la transformation maligne des gliomes résultent d’une
accumulation séquentielle d’altérations génétiques, c’est un processus multiétape.

Ces changements génétiques peuvent étre des amplifications et/ou
surexpressions d’oncogenes, des pertes d’expression de genes suppresseurs de
tumeurs et de genes impliqués dans la réparation de I’ADN (via des mutations, des
pertes d’hétérozygotie ou des mécanismes épigénétiques). Ces changements
génétiques se traduisent progressivement par une prolifération incontrolée, une
perte de contrbole de la régulation du cycle cellulaire, une diminution de I’apoptose
en réponse aux dommages a I’ADN, une augmentation de I’instabilité génétique et
une dérégulation des voies de signalisation aux facteurs de croissance (27).

L’altération génétique la plus fréquente retrouvée dans le GBM est la perte
d’hétérozygotie sur le chromosome 10q ou LOH 10q (Loss Of Heterozygosity).
L’amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) ainsi que
la mutation du gene PTEN (Phosphatase-TENsine homolog) sont des modifications
génétiques typiques des GBM | (28).Alors que la mutation du géne p53 est
spécifique des GBM II.

Dans le cas du Glioblastome, les proto- et anti-oncogénes interviennent
principalement dans 3 voies de signalisation impliquées dans le développement du
Glioblastome :

-la voie des récepteurs a activité tyrosine kinase (RTKs): cette voie est
importante pour le développement des GBM |. EGFR est activé par la liaison de
facteurs de croissance. Cette activation provoque la phosphorylation de PIP2
(phosphatidylinositol 4,5- biphosphate) en PIP3 (phosphatidylinositol-3, 4,5-
triphosphate) par l'intermédiaire de la kinase PI3K. Ceci permet l'activation de
molécules effectrices comme Akt (protéine kinase B) et mMTOR (mammalian Target Of
Rapamycin) ce qui déclenche la prolifération cellulaire et augmente la survie des

cellules en bloquant I'apoptose. La protéine PTEN peut inhiber PIP3. Mais le gene
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codant pour cette protéine est situé sur le chromosome 10 qui est délété dans plus
de 60% des GBM. Le gene PTEN peut étre muté dans 15 a 40% des GBM | (28). De
plus, EGFR est amplifié dans 40 % des GBM | et surexprimé dans plus de 60% des

cas, ce qui accroit encore le blocage de I'apoptose (29, 30).
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Figure 9 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation
EGFR/RAS/NF1/PTEN/PI3K

-la voie de la protéine du rétinoblastome (pRB) : elle joue un rble important
pour les deux sous types de GBM. La protéine Rb1 contrble la progression du cycle
cellulaire de la phase G1 a la phase S par I'intermédiaire de la protéine p16INK4a
(31). Des délétions homozygotes ainsi qu’une méthylation de la zone promoteur du
gene Rb1 sont retrouvées fréquemment dans les GBM | et Il (32).
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Figure 10: Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation
p16INK4a/CDK4/RB1
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-La voie du gene suppresseur de tumeur p53 : cette voie est fortement
impliquée dans le développement des GBM Il. La protéine p53 régule plusieurs
processus cellulaires : le cycle cellulaire, I’apoptose, la réponse des cellules aux
lésions de I’ADN, la différentiation cellulaire et la néo vascularisation.

Dans la cellule normale, cette protéine n’est pas exprimée et est régulée par la
protéine MDM2 (Mouse Double Minute 2). En cas de stress cellulaire, des
modifications engendrent la dissociation de MDM2 et de p53 qui va pouvoir réguler
la transcription. Des mutations du gene p53 ou la perte d’expression de p14ARF
peuvent entrainer une perte de fonctionnalité de la protéine p53. Dans les GBM I, le
gene codant pour la protéine p53 est muté dans 65% des cas De plus, une perte

d’expression de p14ARF est reportée dans 76 % des GBM (33).
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Figure 11 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de signalisation
TP53/MDM2/MDM4/p14
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4.3 Angiogenése :

De par leur prolifération importante, les cellules de glioblastome s’exposent a
un stress hypoxique. Afin de survivre dans cet environnement appauvri en
nutriments et en oxygene, les cellules pseudopalissadiques vont sécréter le facteur
VEGF (vascular endothelial growth factor), qui est sous le contréle d’HIF-1x (facteur
de transcription ou hypoxia inducible factor-1).

Le facteur VEGF, en se liant a des récepteurs spécifiques au niveau de la
surface des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins, va inciter ces derniers a
proliférer en direction du foyer tumoral. Cette « néoangiogenése adjacente », aussi
appelée prolifération micro-vasculaire gloméruloide, faisant référence a la forme
anarchique de ces vaisseaux sanguins, est caractéristique des glioblastomes. Les
mutations de PTEN, d’IDH1 et d’EGFR peuvent également favoriser le phénomeéne de
néo-angiogenese en stabilisant HIF-1.

4.4 |nvasion tumorale :

L’invasion des cellules de glioblastome résulte de la coordination de plusieurs
mécanismes cellulaires distincts. Dans un premier temps, l'activité des protéines
d’adhésion cellulaire (CAMs) dont les cadhérines sera réprimée permettant le
détachement de certaines cellules tumorales gliales de la masse tumorale. Dans
un second temps, les cellules de glioblastome vont s’attacher a la matrice
extracellulaire par I'intermédiaire des intégrines capables d’activer la kinase FAK
(focal adhesion kinase) ainsi que d’autres médiateurs de I’adhésion et de la

migration cellulaire.
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I1l. DIAGNOSTIC :

1. Diagnostic clinique :

Les symptomes peuvent étre différents en fonction de la localisation et de la
taille de la tumeur. Les signes les plus souvent retrouvés sont :
e les céphalées isolées ou le plus souvent dans le cadre d’une hypertension
intracranienne (HTIC).
e HTIC : elle reflete le plus souvent le siege et le volume de la tumeur.
e Les crises convulsives qui peuvent étre partielles ou généralisées et qui ont
une valeur localisatrice.
e Les déficits neurologiques moteurs, sensitifs, ou sensoriels, les principaux
déficits qui peuvent se voir sont :
-Syndrome frontal : regroupant les troubles du comportement et de ’humeur
et des troubles cognitifs orientant vers une atteinte de la région préfrontal.
-Les monoparasies, hémiparésies ou hémiplégie en rapport avec une atteinte
Rolandique.
-L’hypoesthésie et I’astéréognosie dans les atteintes pariétales.
-L’hémianopsie latérale homonyme dans les atteintes occipitales.
-Le syndrome cérébelleux dans les tumeurs localisées au niveau du cervelet.
Le plus souvent, le diagnostic de tumeur cérébrale est établi plusieurs mois
apres l'apparition des premiers symptomes, surtout chez les patients avec des
céphalées intermittents ou avec des troubles neurologiques ou moteurs non

spécifiques.
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2. Caractéristiques du glioblastome en imagerie :

Les images peuvent étre réalisées avec ou sans injection de produit de
contraste. Pour le diagnostic et le suivi, elle permettra d’éliminer le plus souvent
d’autres processus lésionnels : abcés, métastases, maladie inflammatoire, accident
vasculaire... Secondairement, elle devra participer au bilan d’opérabilité en précisant
les limites de la tumeur et ses rapports avec les zones fonctionnelles. L’'imagerie par
résonnance magnétique (IRM) encéphalique est préférable a la tomodensitométrie
(ou scanner) ; le scanner avec injection étant uniquement un examen de
débrouillage, son intérét reste limité, surtout utilisée dans le contourage du volume
cible apres fusion avec I'IRM ou chez les patients ayant une conte indication a
I'utilisation de I’IRM.

2.1. Tomodensitométrie :

Un examen fréquemment utilisé du fait de son moindre colt 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.

L’aspect du GBM en TDM sans injection de produit de contraste est sous forme
d’image hypo dense, parfois iso dense ou hyperdense, souvent mixte, a contours
irréguliers, la tumeur est entourée d’une hypodensité correspondant a I’cedeme péri
Iésionnel. Des calcifications peuvent étre mises en évidence, traduisant I’ancienneté
et la transformation maligne d’un gliome bénin (34). Un effet de masse, responsable
d’engagements cérébraux et d’hydrocéphalie. Apres I'injection, la prise de contraste

est hétérogene, proportionnelle au degré de néo vascularisation.
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Figure12 : Coupe transversale d’une TDM cérébrale montrant un processus tumoral
hétérogene, mal limité, réhaussé par le produit de contraste, avec oedeme

périlésionnel important.
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2.2. L'imagerie par résonnance magnétigue :

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 (35 ; 36 ; 37).

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

1. L’IRM en séquence conventionnelle:

Cette séquence permet une meilleure différenciation de la tumeur et de
I’'oedéme, et une meilleure caractérisation des portions kystiques ou nécrotiques des
tumeurs (38).

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 hétérogene nodulaire et/ou annulaire est retrouvé dans 98% des
cas (39). En périphérie de la lésion il existe une plage en hyposignal T1, hypersignal
T2, correspondant a I’'oedeme vasogénique réactionnel associé a un infiltrat tumoral

le long des fibres de la substance blanche (35).
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T1 sans gadolinium

T Sy
V /4

Figure 13: aspect du glioblastome en IRM
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2. IRM en séquence de spectroscopie (SRM) :

La SRM est une technique d’exploration du métabolisme cérébral qui peut étre
réalisée au cours d’un examen d’IRM conventionnel.

La SRM peut étre utilisée en monovoxel ou en multivoxel. Le monovoxel
permet de comparer une zone saine a une zone pathologique, Le multivoxel permet
de réaliser des cartes paramétriques du métabolisme cérébral ou d’une région
cérébrale. Le multivoxel est trés attrayant, notamment pour le guidage de la biopsie
d’apres I'activité métabolique d’une région hétérogene, mais il souffre d’un manque
de sensibilité spatiale et peut fournir des informations erronées quant a la
localisation des métabolites détectées.

Les principaux métabolites observables en SRM sont (40) :

o N-acétylaspartate (NAA) total : est utilisé comme marqueur de la densité et
de la viabilité neuronale. Son pic principal est détecté a 2,02 ppm. Sa
diminution indique une souffrance neuronale.

e Choline (Cho) totale : Son pic principal est détecté a 3,22 ppm. La choline
est utilisée comme marqueur de la densité et de I'intégrité membranaire,
c’est le marqueur le plus classique de la prolifération tumorale.

e Créatine (Cr) totale : Son pic principal est détecté a 3,03 ppm. est un
marqueur du "métabolisme énergétique" mais elle est surtout utilisée
comme référence pour rationaliser I’expression des autres métabolites. Une
diminution de son niveau d’expression est souvent observée dans les
gliomes de haut grade en raison de leur fort besoin énergétique.

e Lactate/Lipides (Lac+Lip) total : Le lactate est un marqueur du métabolisme
anaérobie et les lipides un marqueur de la destruction tissulaire,
n’apparaissent sur le spectre qu’en cas de situation anormale. Une

augmentation du lactate est observée dans les régions ischémiques ou de
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cytopathie mitochondriale, et le pic de lipides dans les tumeurs
prolifératives et les abces cérébraux ou dans les altérations des gaines de
myéline.

e Myo-Inositol (MIn) : Son pic principal est détecté a 3,56 ppm. Cest un
marqueur de l'activité des cellules gliales. C’est un sucre simple présent
dans la glie uniqguement. L’augmentation de myo-inositol est observée dans
des cas d’activation gliale, tumeurs gliales ou lors d’une gliose

réactionnelle.

1: Intégrale

'J 3
|

e
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FIGURE 14 : Métabolites retouvés en spectroscopie protonique d’un glioblastome

(41).
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3. Imagerie de Diffusion par Résonance Magnétique :

L’imagerie de diffusion permet de mesurer la mobilité microscopique de I'eau
et de renseigner de maniere indirecte sur la cellularité d’un tissu. Elle permet de
différencier des masses tumorales vs kystiques, les abces, les hémorragies et les
zones de démyélinisation (42 ; 43). Elle permet également de prédire le grade

histologique des tumeurs astrocytaires (44).

Figure15: IRM en séquence de diffusion, montrant tumeur tissulaire intraaxiale
hémisphérique temporo-pariétale gauche hypointense

(Service de radiologie CHU Hassan ll)

Mlle. RHAOUTI Maroua 42



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

4. |IRM en séguence de perfusion :

Souvent, I''IRM de perfusion est réalisée en complément de I'IRM classique. 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 (45).
Cette technique parait efficace pour quantifier la réduction du volume sanguin

régional dans les tumeurs et le parenchyme sain apres radiothérapie (46).

Figure 16 : Glioblastome hémisphérique droit, se rehaussant de facon bifocale en T1
post-gadolinium (A) ; présentant une hyperperfusion importante avec un rCBV MAX
0 7.2 (B). L’analyse de la cartographie d’anistropie confirme la présence d’une seule
et méme lésion en montrant une plage d’isovaleur (vert) entre les deux zones de
rehaussement (C). La tractographie montre un refoulement du faisceau corticospinal

homolatéral et un envahissement du corps calleux (D) (41).
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2.3. Tomographie par émission de positons (TEP) :

Les techniques d'imagerie radioisotopiques procurent une image de la
distribution d'un traceur radioactif dans le corps humain.

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.

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 (47).

La sensibilité diagnostique de la TEP 11C-MET varie entre 76 et 95% selon les
études. La captation augmente avec le grade et est inversement corrélée au
pronostic (48).

2.4. Artériographie :

Elle sert 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 (49).
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3. Biopsie stéréotaxique :

La biopsie stéréotaxique, lorsqu’elle est réalisable, permet de prélever
précisément, par trépanation apres repérage radiologique et avec I’aide d’un cadre
dédié dit « cadre de stéréotaxie », un échantillon de la lésion intracérébrale afin de

la faire analyser au laboratoire d’anatomopathologie.

Figure17 : cadre stéreotaxie

Afin d’éviter toute erreur de classification (souvent une sous-estimation du
grade), le neurochirurgien doit prendre soin de prélever un ou plusieurs échantillons
représentatifs de la lésion, particulierement au niveau de la prise de contraste. Le
prélevement doit donc permettre le diagnostic histopathologique (type et grade) et
si possible la réalisation d’études de cytogénétique et de biologie moléculaire.

Le prélevement peut étre réalisé lors de la premiere étape de la prise en

charge de la Iésion, c’est a dire I’exérese chirurgicale.
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IV. Traitement :

1. Traitement de premieére ligne :

1.1. Traitement chirurqgical

Lorsque cela est possible, la prise en charge initiale des GBM est chirurgicale
dans un premier temps. Elle consiste soit en une exérese la plus complete possible,
soit en une exéreése partielle car souvent la tumeur est infiltrante et difficile a
extraire en totalité, soit en une biopsie stéréotaxique. L’analyse histologique permet
alors de confirmer le diagnostic.

L'exérese chirurgicale peut étre optimisée par plusieurs types d'aides
techniques. Parmi elles, la neuronavigation, le microscope opératoire, I'IRM
fonctionnelle pré-opératoire et la résection fluoroguidée.

1.1.1.Chirurgie quidée par fluorescence :

Une étude a montré que la résection fluoroguidée, améliore la qualité de
I'exérese et la survie sans récidives (50).

Le principe repose sur I’apport exogene en exces d’un métabolite endogenes
le 5-ALA. Ce dernier dans la cellule tumorale subit une transformation enzymatique
en protoporphyrine IX (PPIX) fluorescente qui s’accumule de facon assez spécifique
dans les cellules tumorales gliales.

La PPIX est le précurseur immédiat de la molécule d’heme de I’hémoglobine.
Apres excitation en lumiere bleue correspondant au spectre d’absorption de la PPIX
(=410nm), celle-ci va émettre une lumiere rouge (=635nm) en revenant a son
niveau d’énergie initiale.

Cette technique a I’avantage de la simplicité. Trois heures avant le début de

I'induction, le patient absorbe oralement la molécule contenant du 5-ALA.
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L’utilisation d’un microscope opératoire possédant un systeme de filtres
optiques spécifique pour obtenir des longueurs d’ondes adéquates d’excitation et
de réémission de I’énergie lumineuse permet d’identifier avec précision les tumeurs
cérébrales malignes et l'infiltration tumorale périphérique inaccessible a I'eil nu.
Cette derniere apparait sous forme d’une fluorescence rosée d’intensité variable.
L’éxérese chirurgicale est théoriqguement complete lorsque toute fluorescence

disparu.

Figure 18 : Vue opératoire sous microscope en lumiere blanche en cours d’exérese,
et vue opératoire sous microscope en fluorescence.

1.1.2.Chirurgie quidée par microscopie confocale :

Cette technique de développement tres récent permet d’obtenir une image de
I’architecture des tissus et de [|'ultrastructure cellulaire. Aprés injection d’une
molécule fluorescente, une sonde miniaturisée ou un endoscope contenant des
milliers de fibres optiques et véhiculant un faisceau laser émettant une longueur
d’onde d’excitation adaptée au fluorofore est appliquée sur le tissu a étudier. Le
chirurgien visualise en temps réel sur un écran vidéo de véritables coupes
histologiques in vivo.

Dans les tumeurs cérébrales, des publications récentes ont mis en évidence
une sensibilité et une spécificité élevées pour le diagnostic du type histologique

ainsi que l'infiltration tumorale dans les glioblastomes.
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1.2. Place des implants de carmustine (GLIADEL®) :

Il s’agit de pastilles correspondant a un polymeére biodégradable imprégné
d’une nitroso-urée (carmustine).

Les implants imprégnés de carmustine possedent une AMM en premiére ligne.
Ceux-ci sont posés par le neurochirurgien dans la cavité d'exérése tumorale, apres
diagnostic histopathologique préalable ou extemporané d'un glioblastome. Ces
implants ne peuvent étre posés qu'en cas d'exérese totale ou subtotale. Une étude
randomisée a montré un bénéfice apporté par ces implants vs placebo dans le

traitement des gliomes malins de haut grade (51).

2. Radiothérapie :

La radiothérapie fait partie du traitement de référence pour les patients
atteints d’un glioblastome. Elle est réalisée aprés la chirurgie ou la biopsie. La
radiothérapie doit étre débutée dans un délai de 4 a 6 semaines aprés le geste
chirurgical sous réserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue. Elle peut étre
débutée plus rapidement en cas de simple biopsie.

La radiothérapie doit étre précédée par un bilan radiologique (TDM ou IRM
post-opératoire), un bilan biologique récent, compte rendu opératoire et
anatomopathologique (52).

La radiothérapie représente le traitement post-opératoire standard des GBM
qui améliore la survie médiane de plus de 4 mois, soit 10-12 mois de survie globale
(53).

a. Le volume tumoral cible :

Le volume tumorale cible a irradier est délimité d’apres les examens
radiologiques. La partie tumorale prenant le contraste est définie comme le volume
cible tumoral macroscopique (Gross Tumor Volume, GTV), mais celui-ci sous-estime
toujours la réelle extension tumorale. Un second volume cible dit anatomoclinique

(Clinical Target Volume, CTV) est donc défini pour tenir compte de la présence de
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cellules cancéreuses au-dela du rehaussement de signal détecté par IRM. Le CTV
peut étre fixé de maniere géométrique, correspondant a une inclusion automatique
d’une marge de 2-3 cm autour de la zone de prise de contraste. Cette option est
simple mais peut sous-estimer le volume de dissémination de cellules tumorales
dans le tissu adjacent, ou alors au cas contraire, inclure dans le volume a irradier
des organes a risque qu’il ne faut surtout pas toucher. La seconde option est
anatomique, et inclut dans le CTV les zones d’cedeme qui facilitent I'infiltration
tumorale dans les structures limitrophes. Finalement, un volume cible prévisionnel
(Planning Target Volume, PTV) tenant compte de l'incertitude de repositionnement
entre chaque séance de radiothérapie et le mouvement interne de |’organe est

calculé (Figure 19).

GTV = « ce que 'on voit »

Figure 19 : Délimitation des volumes cibles en radiothérapie

b. Dosimétrie :

Si le volume cible est relativement faible et les organes a risque peu exposés,
le patient pourra recevoir d’emblée 54/60 Gy répartis sur 6 cycles de 5 jours a
raison d’une fraction de 1,8/2 Gy par jour. Dans le cas d’une récidive, ou pour les
patients de plus de 70 ans ou fragilisés, le programme d’irradiation est a adapter au
cas par cas. Roa et al. ont démontré la non infériorité d’un régime hypofractionné
(40 Gy en 15 fractions sur 3 semaines) par rapport a un régime standard pour des

patients agés de plus de 60 ans avec un indice de Karnofsky>50 (54).

Mlle. RHAOUTI Maroua 49



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

3.Chimiothérapie :

Le traitement de premiere ligne a longtemps reposé sur les nitrososurées,
dont le bénéfice, rapporté dans le cadre d’essai de phase Ill, se limite le plus
souvent a une majoration du taux de survie a 18 mois, avec un faible impact sur la
meédiane de survie.

La témozolomide est un agent alkylant de deuxieme génération,
d’administration orale, ayant un spectre d’activité large incluant les gliomes. Il est
associé a une pharmacocinétique linéaire, a une biodisponibilité orale de 100%, a
une bonne diffusion a travers la barriere hématoencéphalique et dans le liquide
céphalorachidien et a une distribution intratumorale préférentielle.

En premiére ligne de traitement, Stupp et al. ont développé un schéma
d’administration continu de TMZ (75/m2/jour) durant la radiothérapie, suivi d’une
consolidation de six cycles utilisant le schéma conventionnel de cing jours a 200
mg/m?2 /jour suivi de 23 jours sans traitement. Dans I’étude de phase Ill (55), la
médiane de survie est portée de 12,1 mois dans le bras radiothérapie a 14,6 mois
avec la séquence radiothérapie-TMZ, alors que le taux de survie a deux ans est
porté de 8 a 26%. L’analyse récente du suivi a long terme de cet essai rapporte un
taux de survie a cinq ans de pres de 10% reflétant un impact significatif sur I’histoire
naturelle de la maladie (56).

La toxicité de ce schéma était acceptable, avec toutefois un taux élevé de 79%
de lymphopénies séveres durant la phase continue d’administration. La survenue,
lors de la phase Il, de deux cas de pneumopathie a Pneumocystis carinii a conduit
secondairement a I'instauration d’un traitement préventif systématique. L’incidence
des thrombopénies de grade 3-4 était de 7% pendant la phase initiale du traitement
concomitant et de 16% des patients pendant le traitement d’entretien. Les toxicités

non hématologiques ont été modérées.
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Cet essai constitue le premier essai objectivant de facon indiscutable le
bénéfice d’une chimiothérapie en premiere ligne de traitement dans les

glioblastomes, définissant ainsi un standard thérapeutique largement admis.

4.Thérapie anti-angiogénigue :

Les glioblastomes constituent une des tumeurs ou la néoangiogenese
tumorale et I'expression du facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF) sont
les plus marqués, VEGF est un puissant inducteur de l'angiogénése in vivo, son
action est médiée par 2 récepteurs endothéliaux de type Tyrosine Kinase.

Le VEGF est surexprimé par les cellules tumorales en réponse a une hypoxie.
L’action du VEGF est dans ce cas la stimulation de la migration et de la prolifération
des cellules endothéliales ainsi qu’une protection anti-apoptotique. Justifiant
I’approche thérapeutique du blocage du VEGF.

La surexpression du VEGF est corrélée a un ou plusieurs de ces facteurs
pronostiques négatifs (57):

e Augmentation de la taille de la tumeur primitive,
e Métastase a distance,

e Faible réponse a la chimiothérapie,

e Diminution de la survie globale,

e Progression de la tumeur et rechute.

Le Bevacizumab ou Avastin est un anticorps monoclonal de type
IgGlantiangiogénique inhibant I’action du VEGF. Il a prouvé son intérét dans le
traitement des GBM récidivants. L’association du bevacizumab avec e
témozolomide, durant et apres la radiothérapie, pourrait apres la phase Ill d’essai

clinique devenir le premier choix du traitement en premiere ligne des GBM (58).
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Figure 20 : transduction du signal activée par VEGF

En 2007, la publication d’une étude de phase Il monocentrique dans les
glioblastomes en récidive rapporte, sous association bévacizumab-irinotécan, un
taux de réponse de 57% avec une survie sans progression a 6 mois de 47% (59).

La toxicité de cette approche reste acceptable, avec notamment un taux

d’hémorragies intratumorales faible (1-2%).
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V. PRONOSTIC ET SUIVI

1. Facteurs pronostiques :

Les facteurs pronostiques concernant le glioblastome ont été identifiés tout au
long des études et essais cliniques dont il a fait 'objet. Une étude a permis de faire
un classement des patients avec une estimation de leur survie médiane en fonction
de ces facteurs (60).

Différents facteurs de bon pronostic sont actuellement reconnus notamment :

e L’age du patient :

Un patient jeune (de moins de 50 ans) est plus répondeur et tolere mieux les
traitements par rapport a une personne plus agée qui présente d’éventuelles
comorbidités.

e L’indice de performance OMS:

Tableau 1 : Indices de performance OMS

0 | Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie, sans restriction.

1 | 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.

Cet indice sert a évaluer I'autonomie du patient ; plus il est élevé, plus la
dépendance a une tierce personne est importante.
C’est pourquoi, un age supérieur a 50 ans et un indice de performance OMS

supérieur a 2 sont des facteurs pronostiques péjoratifs (61).
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e Les facteurs génétiques :

Il existe également des facteurs génétiques de réponse aux traitements. La
principale altération moléculaire recherchée est la « co-délétion » des bras
chromosomiques 1p et 19g qui identifie un sous groupe de tumeurs
oligodendrogliales caractérisées par un « bon » pronostic et une meilleure sensibilité
aux traitements (62).

Un autre gene important dans la réparation de I’ADN est celui de la
méthylguanine méthyltransferase (MGMT) qui peut réparer les dégats causés par les
agents alkylants. Un des mécanismes principaux d’inactivation de MGMT est la
méthylation de la région promotrice de ce gene. Cette méthylation est associée a
une survie plus longue chez les patients atteints de GBM traités par Témozolomide
(TMZ) (63).

Malgré les avancées récentes en thérapeutique et dans la prise en charge des
gliomes, la survie moyenne reste seulement de :

- 12 a 15 mois pour les glioblastomes,

- 2 a 3 ans pour les astrocytomes et les oligoastrocytomes anaplasiques sans

perte de bras 1p-19q,

- 6 a 7 ans pour les oligodendrogliomes anaplasiques avec perte 1p-19q (64).

e La chirurgie initiale :

La qualité de I’exérese chirurgicale lors de la prise en charge initiale est
également un facteur pronostique de survie. En effet, plus I’exérese est complete
(absence ou peu de tissu résiduel tumoral, tumeur peu infiltrante), plus le risque de

récidive diminue.
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2.Suivi des patients traité pour glioblastome :

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. Indice de Karnofsky apprécie a la fois
I’état général en évaluant I'impact de la pathologie sur sa vie au quotidien et son
autonomie.

Tableau 2: L’indice de Karnofsky: criteres de cotation de I’état général de patients

atteints d’une tumeur cérébrale.

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
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Le statut cognitif avec au minimum un Mini-Mental Status (MMS) (annexel),
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 2).

- Les criteres de MacDonald élaborés en 1990 :

lls permettent d’évaluer la réponse radiologique au traitement instauré selon 4
cas de figures :

Tableau 3 : Criteres de MacDonald.

Criteres Définition

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

-Et absence de corticothérapie

-Et état neurologique stable ou amélioré

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

La taille de la tumeur est évaluée par deux observateurs indépendants en
tenant compte des deux plus grands diametres (produit).

Cependant la mise au point de nouveaux criteres de réponse radiologique
reste indispensable car les criteres de MacDonald peuvent étre imparfaits
concernant I’évaluation des thérapies inhibiteur de la néo-angiogénése et ne

peuvent étre appliqués pour ce type de traitement.
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|. Type et durée d’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive transversale rétrospective réalisée au service
de radiothérapie au CHU Hassan Il de Fes. Cette étude s’est étalée sur une période

de 3 ans allant du mois aout 2012 a janvier 2015.

ll. Echantillon :

Un échantillon de 37 cas a été colligé au service de radiothérapie du CHU

Hassan Il de Fes.

lll. Criteres d’inclusion et d’exclusion:

Tous les patients ayant un glioblastome ont été retenus, prouvés
histologiquement. Chez I’adulte.
Tous les patients ayant un glioblastome non prouvés histologiquement ont été

exclus.

IV. Recueil des données :

1 Sources des données :

Les différentes données ont été recueillies au niveau du service de

radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes : dossiers des patients.

2 Parametres de recueillis :

Les différents parametres recueillis a partir des dossiers médicaux ont été
notés sur une fiche d’exploitation selon cinqg rubriques :
Epidémiologiques : Age, sexe, I’origine géographique ;
Clinique ;

>

>

>  Paraclinique ;
>  Thérapeutiques ;
>

Evolutives et pronostiques apres traitement.
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V. Considération éthiques :

En ce qui concerne les considérations éthiques, le recueil des données a été
effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la confidentialité de leurs

informations.
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Fiche d’exploitation

Nom & prénom : N° de dossier :
Age : sexe : origine géographique :
ATCD :

ATCD médicaux :

ATCD chirurgicaux :

ATCD toxiques :

La clinique :

Délai symptome-consultation :

Date de consultation :

Syndrome d’HTIC : oui O non O

Si oui, Céphalées 0O Nausées, vomissements O Troubles visuels O
Troubles des fonctions supérieures : oui O non O
Si oui, Langage 0O Mémoire 0 Comportement O
Troubles moteurs : oui O non O

Sioui,type : ..o

Troubles sensitifs : oui O non O

Crises comitiales : oui O non O

AEG : asthénied, anorexied, amaigrissementd
Examen clinique a I’'admission du malade :

Score de Glasgow : ........................

Troubles moteurs :

Paraplégie O Paraparésie O
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Tétraplégie O Tétraparésie O

Troubles des réflexes : oui O non O

Si OUI, TYPe & o

Troubles sensitifs : oui O non O

Si OUI, Y Pe & o

Atteinte d’une paire cranienne : oui O non O

Si OUI, TYPe &

Troubles des fonctions supérieures : oui O non O

Si OUIl, TYPe & o

Syndrome cérébelleux : ouil, nonO

Imagerie :

Topographie : FrontaleO : fronto-pariétalen : pariétaleo : Temporale O: fronto-
temporale O: temporo-pariétaled : Occipitaled : occipito-temporale O: occipito-
pariétalen : Vermis 0O:

TDM : ouiO nonO

Volume tumoral : Hétérogénéitéo : Mal limitéo :

Nécrose tumoraled : HémorragieO : (EdemeD :

Rehaussement par le produit de contrasten : Hydrocéphalier :

Signe d’engagement O :

IRM : ouiO nonO

Séquence T1 : Image hypo intense 0O Hétérogene O Nécrosed Mal limité O
Séquence T2 : image Hyperintense 0O HétérogenerO

Histologie : O

Immuno-histochimie : O

Traitement :
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En urgence :
Corticothérapie : oui nonO

Mannitol : ouiO nonO

Drainage ventriculaire : externe O: interne :

Différé O

Chirurgie :

Résection totale : O

Résection partielle : O

Biopsie : O

Complications : Déficit focal O
Complications infectieuses O
Complications hémorragiques O
Oedeme post-opératoire O
TDM post-operatoire :
Radiothérapie : oui nonO
Délai chirurgie-radiothérapie :
Dose : fraction :
RTH 2D: O RTH 3D: O

Chimiothérapie :

1/ CTH neoadjuvante : ouiC nonOd
2/ CTH concomitante : ouiO nond
Molécule :

Interruption de la CTH : oui nonO
Si oui : Temporaired Définitive
3/ CTH adjuvante : ouiO non0
Molécule :

O

Etalement :

RTH stéréotaxique : O
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Si ouiO : Dose :

Nombre de cycle : Moins de 3 cycles : O
3 cycles : O

Plus de 3 cycles : O

6 cycles : O

Si pas de CTHO , la cause : AEGO
Refus du patientO

Toxicitéd

DécesO

Cause financiere

4/ Toxicité de la CTH :

Hématogéne : anémie  Neutropénied
Non hématogene : pneumocystoser

5 /Traitement symptomatique :
Corticoide : ouiO nonmO
Antiémétique : ouiO nond
Anticonvulsivant : ouiO nonO
Prophylaxie de la pneumocystose : ouid
Rééducation : ouiO nonO
Evolution :

Clinique :

Paraclinique :

Leucopénied Thrombopénien

Infection sévereO

nonQd

Rémission complete : O Progression O

Prise en charge :
Stabilisation : O

Aggravation : O

récidive : O
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RESULTATS
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I. Profil épidémiologique :

1.Age :

L’age de nos malades était compris entre 18 ans et 73 ans avec un age médian
de 53,3 ans.

Chez les hommes I’age médian était de 52,4 ans avec des extréme de 18ans
jusqu’a 73ans.

Chez les femmes I’age médian était de 55,3 ans avec des extrémes de 30 ans
jusqu’a 67ans.

La tranche d’age la plus représentative est celle de 50-60 ans (figure 21).

40,00%
35,13%
35,00%
28,71%

30,00%
25,00%
20,00% 1E.91%
15,00%
10,00%

5.A40% 5.40%
50T l . 7,700 7.70%
- | _ | | _

1E_20an:  20_30are  30_A0are  40_50ars  S0arc_&0ans &0_70an:s =70ans

Figure 21 : Répartition des malades en fonction des tranches d’age.
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2.Le sexe :
Dans notre série, 12 cas était de sexe féminin soit 32,43%, et 25 cas était de
sexe masculin soit 67,57% (figure 22).

Le sexe ratio était de 2,08.

B Homime H Femme

Figure 22: répartition des malades en fonction du sexe.

3. L’origine géographique :

60% de nos patients avaient une origine rurale, alors que 40% étaient d’origine

urbaine (figure 23).

Figure 23 : répartition des malades selon leur origine géographique.
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4. Antécédents :

Les antécédents n’ont été notés que chez 18 patients.

4.1 Les antécédents médicaux :

Chez nos malades, 2 patients (5,40%) étaient suivi pour HTA, 2 patients
(5,40%) étaient diabétique (diabete type Il), et 4 patients (10,81%) était suivie pour

crise d’épilepsie.

4.2 Les antécédents toxiques :

L’intoxication tabagique a été retrouvée chez 9 patients (24,32%), tous de
sexe masculin.
La consommation d’alcool, a été retrouvée chez un seul patient (2,70%).

Dans notre série les patients ne présentaient pas d’autre facteur de risques.

4.3 Les antécédents chirurgicaux :

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

4.4 Les antécédents familiaux :

Nos malades ne rapportaient aucun antécédent familial de glioblastome.
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Il. Profil clinique :

1.Le délai de consultation :

Le délai de consultation de la maladie dans notre étude était compris entre

une semaine et deux ans avec un délai moyen de 25 semaines.

2.Motif de consultation :

Le motif de consultation était représenté essentiellement par syndrome d’HTIC
dans 70,27%, suivi du déficit moteur dans 64,86%, les crises convulsives dans

27,02%.

3.Les signes cliniques :

3.1 L’indice de I’OMS :

Le score était a 1 chez 24 patients (64,87%), a 2 chez 27,02%, a 3 chez
8,10%.

Aucun patient ne présentait un score OMS de 4.

SCORE OMS

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

Figure 24 : répartition des malades selon le score OMS.
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3.2 Le syndrome d’HTIC :

26 patients (70,27%) dans notre série se présentaient avec un syndrome
d’HTIC faite de la triade caractéristique céphalée en casque, vomissement en jet et
baisse de I'acuité visuelle allant jusqu’a la cécité.

3.3 Les céphalées isolées :

3patients (8,10%) se présentaient pour des céphalées isolées, rebelles au
traitement antalgique.

3.4 Le déficit moteur :

24 patients (64,86%) présentaient un déficit moteur, 13 cas parmi eux
(35,13%) avaient une hémiparésie, 4 cas (10,81%) une hémiplégie, 1 cas (2,70%) une
paraplégie, 1 cas (2,70%) une monoparésie et un seul malade (2,70%) une
paraparésie.

3.5 Les crises convulsives :

10 patients (27,02%) présentaient des crises convulsives.

3.6 Les troubles des fonctions supérieures :

Une aphasie était remarquée chez 4 malades (10,81%). Un malade (2,70%)
avait présenté un trouble de comportement, un malade (2,70%) avait présenté
trouble de mémoire, et un seul malade (2,70%) avait présenté trouble de sommeil.

3.7 L’atteinte des nerfs craniens :

L’atteinte du nerf pathétique était notée chez un seul patient (2,70%)
responsable de strabisme.
Le nerf pneumogastrique était atteint chez un seul patient (2,70%) responsable

de trouble de déglutition.
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Figure 25: les signes cliniques
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lll. Profil para clinque :

1. Tomodensitométrie :

La TDM été demandé chez 28 patients, dont 9 patients ont réalisé une TDM
seule, 19 patients ont complété par une IRM et 9patients ont bénéficié d’'une IRM
seule.

L’aspect dans la majorité des cas était hétérogene mal limité rehaussé par le

produit de contraste avec cedéme périlésionel.

B I\ |IJ

Figure 26 : Coupes scannographiques objectivant une tumeur intraaxiale

hémisphérique bien limitée discétement hyperdense a contenu nécrotique. Elle
prend le contraste de facon modérée et hétérogene et s’entoure d’une hypodensité
périlésionnelle.
La localisation tumorale était a prédominance temporal (24,32%), suivi de la
région temporo-pariétal (16,21%), pariétal (10,81%), fronto-parietal et fronto-
temporal (10,81%), occipito- pariétal (8,10%), frontal (5,40%), et médullaire,

intraventriculaire, parasagital, fronto-pariéto calleux, bi hémisphérique (2,70%).
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Figure 27 : localisation de la tumeur par rapport aux lobes cérébraux.

2. L’'imagerie par résonnance magnétique :

L’IRM a été faite chez 28 patients de notre série, dont 9 patients ont réalisé
une IRM seule, 19 patients ont déja bénéficié d’'une TDM et 9 patients ont réalisé
une TDM seule.

L’aspect se présente typiquement comme une volumineuse masse
hémisphérique, de densité et de signal spontanément hétérogenes avec un
important cedeme périlésionnel. L’hétérogénéité est en rapport avec une

composante nécrotique qui apparait en hypersignal T2 et FLAIR.
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Figure 28 : Coupes IRM objectivant une tumeur tissulaire intraaxiale hémisphérique
temporo-pariétale gauche, a contours irréguliers, hypointense en T1 (a),
hyperintense en T2 (b) et FLAIR, s’entourant d’un oedéme périlésionnel (c). Elle se
rehausse de facon intense sous forme d’un anneau épais irrégulier autour d’une
nécrose centrale (d). Des hyposignaux sont observés en écho de gradient (T2%),
correspondant a des remaniements hémorragiques (e)(Service de radiologie CHU

Hassan Il).
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IV. Profil anatomopathologique :

Le diagnostic anatomopathologique de GBM a été établi aprés une simple
biopsie pour 6 patients (soit 16,21% des patients) et aprés une exérese chirurgicale
pour 31 patients (soit 83,79% des patients).

Dans notre série I’aspect anatomopathologique du glioblastome est présenté
par une atypie cellulaire avec un rapport cytonucléaire élevé, des noyaux
hypechromatiques de taille et de forme variable, ainsi des mitoses de morphologie

anormale et de nombre variable.
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Figure 29 : Aspect histologique du glioblastome de notre série, A : densité cellulaire
élevée avec une nécrose tumorale pallissadique (fleches) (HESx 100). B : Densité

cellulaire élevée, avec des atypies cytonucléaires et des mitoses (HESx 400).
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V. Profil thérapeutique :

1. Traitement symptomatique :

Tous les malades de notre série ont recu un traitement symptomatique a
base :
e Une corticothérapie pré et post-opératoire a base de méthylpredisolone, a une
dose variante de 60 mg /j a 120mg/j.
e Un traitement anticonvulsivant a base de valproate de sodium était indiqué
pour les patients présentant des crises convulsives, soit 27,02% ayant recu ce

traitement.

2. Traitement spécifique :

Dans notre étude, 3 patients décédé apres le traitement chirurgical, et 17
patients ont été perdus vues dont 7 patients a la fin de la radiothérapie, 5 a la
premiére consultation, 2 avant la radiothérapie, 2 a la fin de la chimiothérapie
adjuvante et 1 seul patient a la derniere consultation.

2.1. Traitement chirurgical :

Dans notre série, 37 patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical
confirmé sur TDM injecté post-opératoire, la résection était complete chez 18
patients (48,65%), partielle chez 13 patients (35,14%%) et la biopsie était effectué

chez 6 patients (16,21%).
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16,21%

B Compléte
B Partielle

Biopsie

Figure 30: répartition des patients en fonction du type de chirurgie.

2.2. Traitement complémentaire :

Dans notre série, 30 patients parmi 37 avaient bénéficié d’une radiothérapie
apres chirurgie, dont 3 patients ont décédé apres la chirurgie et 4 patients ont été
perdu de vus a la 1¢re consultation. Parmi les 30 patients, 16 malades avaient recu
uniquement la radiothérapie et 14 malades avaient bénéficié d’une association a la

chimiothérapie concomitante et adjuvante avec témozolomide selon le schéma de

Stupp.

Tableau 4 : répartition des patients selon le traitement administrés.
Traitement Nombre Pourcentage
Chirurgie seule 7 18,91%
Chirurgie+radiothérapie 16 43,24 %
Chirurgie+Protocole Stupp 14 37,83%
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VI. COMPLICATIONS :

1. complications de la chimiothérapie:

Chez les malades ayant recu une chimiothérapie (14 patients), nous avons
noté la présence d’une lymphopénie chez 10%, une anémie chez 8,10 %, une
thrombopénie chez 8,10%, une neutropénie chez 2,70%, et une neuropathie
périphérique chez 2,70%.

2. complications de la radiothérapie:

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

complication.

VIl. EVOLUTION :

L’évolution de nos malades était déterminée les criteres de Mac Donald qui
définissent la réponse compléte, incompléte, la stabilisation et la progression

Dans notre série, I’évolution était marquée par une stabilisation chez 10
malades (27,03%), une aggravation chez 1 malades (2,70%), une récidive chez 3
malades (8,10%) et qui ont recu un traitement palliatif, et le déces chez 23 malades
(62,17%).

Le pourcentage des survivants était de 48,64% a 12 mois, 8,10% a 18 mois et

5,40% a 24mois.

VIIl. SURVIE GLOBALE :

> La médiane de survie globale était a7,6 mois.

» Chez les malades mis sous radiothérapie seule apres chirurgie, avaient une
médiane de survie a 8,2mois avec des extrémes de 2 a 24mois.

> La médiane de survie chez les cas traités par chirurgie, radiothérapie associée
a une chimiothérapie concomitante était a 7 mois avec des extrémes de 2 a 18

mois.
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DISCUSSION

Mlle. RHAOUTI Maroua 78



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

|. Etude épidémiologique :

1. Fréguence et incidence :

Le glioblastome constitue la tumeur primitive la plus fréquente, il représente
19 a 25% des tumeurs primitives du systeme nerveux central selon Bauchet (65),
20,34% selon Atiqui (66), 20,3% selon Dutertre (67) et 10,47% selon Elfane (68).

L’incidence du glioblastome est variée selon la géographie, elle est de
5/100000 aux Etats Unis (69), elle est de 7,2 /100000 a Paris (70), et 7/100000 a
Nice(71).

Au Maroc le registre des cancers a cité la fréquence des tumeurs cérébrale par
rapport a I’ensemble des cancers, et il présente 2,8% selon le registre de casa en
2004 (RCRC) et 2,4% selon le registre de rabat en 2005(RECRAB).

L’incidence au Maroc a été évaluée pour les cancers du systeme nerveux
central, et elle est de 2,55 nouveaux cas/ 100000 habitants/ an chez ’homme et de
2,03 nouveaux cas/100000 habitants/ an chez la femme (RCRC 2004). Elle est de
3,15 nouveaux cas/ 100000 habitants/ an chez I’homme et 2,86 nouveaux

cas/ 100000 habitants/an chez la femme (RECRAB).

2. Age:

Le glioblastome peut survenir a tout dge avec un age médian compris entre 46
et 64,5. Sa fréquence augmente avec I’age. Dans notre série, ’dge médian était de
53,3 ans et la tranche d’age la plus touchée était entre (50 et 60 ans) ce qui

concorde avec les données de la littérature.
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Tableau 5 : Age de survenue du glioblastome dans la littérature.

Tranche d’age la

Auteurs Nombre | Extréme d’age | Age médian
plus touchée
Bauchet (65) 952 ———- 63,9 —
Elfane (68) 55 11-84 59 50-69
:Zzs;e(rssst)upp 573 18-70 56 —_——
Lonjon (72) 20 19-64 52 —_——
Bartolomei(73) 73 29-77 52 e
Notre série 37 18-73 53,3 50-60

3. Sexe :

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

le sexe masculin était atteint dans 67,57% et le sexe féminin dans 32,43%.

Tableau 6 : Répartition des glioblastomes dans la littérature en fonction du sexe

Auteurs Homme Femme Sexe ratio
Bauchet (65) 61,7% 38,3% 1,6
Elfane (68) 58,18% 41,81% 1,39
Rogger stupp 2005 (55) 62,83% 37,17% 1,69
Lonjon (72) 55% 45% 1,2
Bartolomei (73) 67,13% 32,87% 2,04
Notre série 67,57% 32,43% 2,08
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Il. Etude clinique :

1. Le délai d’évolution :

Le délai entre le début de la symptomatologie et le diagnostic est
généralement court. Il est de 3 mois dans plusieurs études (66) (68) (74), inférieur a
4 mois chez 89% des cas selon Bauchet (65). 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 était représenté essentiellement par syndrome d’HTIC
dans 70,27%, suivi du déficit moteur dans 64,86%, les crises convulsives dans

27,02%

3. Les signes cliniques :

Etat général :

L’état général était évalué dans notre série sur le score OMS. L’indice de
Karnofsky n’était pas disponible dans les observations médicales ni dans les fiches
de RCP.

La majorité des patients de notre série avaient un état générale satisfaisant
(score OMS<3)

Symptomes liés au caractéere expansif de la lIésion:

Le syndrome HTIC traduit 'augmentation du contenu cranien secondaire soit
au volume tumoral, a ’cedeme peritumoral et ’hémorragie intra tumorale.

Le syndrome d’HTIC était retrouvé chez 18% des patients chez Bauchet (65),
18,3% chez Gregory (74) et 60% chez Lonjon (72). Dans notre série il était de

70,27%.
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a) Les céphalées :

Les céphalées constituent un symptome majeur dans le glioblastome qu’elles
soient isolées ou associées au vomissement ou au trouble de conscience.

Dans notre série les céphalées isolées étaient présentes chez 8,10% des cas en
comparaison avec 28% chez Bauchet (65) et 57,3% chez Chang (75).

b) Les vomissements :

Ils sont caractéristiques du syndrome d’HTIC, en jet, indépendant des repas
associés a des céphalées qu’ils peuvent calmer.
Dans notre série, 70,27% de nos malades présentaient des vomissements.

Le syndrome lésionnel focalisé :

Le déficit moteur constitue un symptome majeur qui traduit I’atteinte corticale
par envahissement, compression ou par un biais vasculaire.

Dans plusieurs études, le déficit moteur était le révélateur de la maladie, il
était estimé a 38% selon Delion (76), 35,9% selon Chang (75), 45% selon Lonjon (72)
et 64,86% dans notre série.

a. Les crises convulsives :

Traduisent [l’irritation corticale. Elles peuvent étre généralisées comme
partielles.

La fréquence de ce symptome varie selon les études. Il était estimé a 26%
selon Bauchet (65), 25% selon Lonjon (72), 21,81% selon Elfane (68), 18% selon
Delion (76) et 27,02% selon notre série.

b. Atteinte des nerfs craniens :

Dans notre série nous avons noté 'atteinte du nerf pathétique chez un seul
patient (2,70%) responsable de strabisme. Le nerf pneumogastrique était atteint

chez un seul patient (2,70%) responsable de trouble de déglutition.

Mlle. RHAOUTI Maroua 82



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

Les troubles des fonctions supérieures :

Ils regroupent les troubles de langage, les troubles de mémoire et les troubles
de comportement. lls constituent un facteur pronostic majeur.
Dans notre série une aphasie dans 10,81% des cas. 2,70% avait présenté un trouble
de comportement, 2,70% avait présenté trouble de mémoire, et 2,70% avait
présenté trouble de sommeil.
Dans d’autres études le trouble de langage était estimé a 10% selon Lonjon (72),

20% selon Elfan (68), 24,4% selon Delion (76) et 36,2% selon Chang (75).
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lll. Les données para clinique :

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 :

> faire le diagnostic d’une tumeur cérébrale, et élimine les diagnostics
différentiels.

> Préciser la localisation de la tumeur.

> Décrire les caractéristiques morphologiques (structure, limite, volume,
extension)

» Guider I'indication du geste chirurgical.

> Assurer la surveillance post-thérapeutique.

1. Les examens paracliniques :

1.1. Tomodensitométrie :

La TDM a été réalisée chez 28 patients. Elle met en évidence une tumeur
unique, hétérogene, hypodense dans 70%, hyperdense dans 20%, isodense dans 10%
des cas.

La nécrose est notée dans 95% des cas. L’hémorragie est présente dans 5% des
cas.

Présence des calcifications dans 5,40% des cas.

Les limites sont floues (48%), nettes irrégulieres (50%) ou plus rarement nettes
régulieres (2%).

Apres injection de produit de contraste iodé, le rehaussement est hétérogene,

variable tant pour la forme que pour l'intensité : modéré a intense sous forme d’un
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anneau épais irrégulier délimitant une nécrose centrale dans 50% des cas, faible a
modéré au niveau de la composante charnue dans les autre cas.

Une hypodensité périlésionnelle plus ou moins importante est observée dans
I’ensemble des cas.

L’engagement est fréquent (75%) ; I’hydrocéphalie est plus rare (10%).

Figure 31 : Aspect scannographique du glioblastome objectivant un volumineux
processus tumoral frontal bilatéral contenant des calcifications frontale droites

hyperdense. Hétérogene apres le contraste.
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1.2. Imagerie par résonnance magnétigue :

Dans notre série L'IRM a été faite chez 28 patients. Elle objective une masse
de nature tissulaire (80%), plus rarement mixte solido-kystique (10%), ou kystique
(10%).

En pondération T1, elle est hypointense 83% des cas, hyperintense dans 17%.
En pondération T2 et en FLAIR, elle apparait en hypersignal dans 90% des cas,
hyposignal dans 10% des cas.

La nécrose est observée dans 90% des cas ; I’lhémorragie dans 45% des cas.

Les contours sont nets irréguliers (90%), plus rarement réguliers (10%).

L’oedeme périlésionnel est constamment noté.

En diffusion, la tumeur apparait en hypo-isosignal (60%), en hypersignal (40%).

Figure32 : IRM en séquence de diffusion, montrant un processus tumorale pariétal

droit hypointense
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2. La localisation tumorale :

Le GBM se développe a I’étage sus-tentoriel, le plus souvent dans la substance
blanche des hémispheéres au niveau du lobe frontal, temporal et pariétal (77).

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. Ils siegent rarement au niveau du tronc cérébral et du
cordon spinal (77).

Dans notre série, la localisation tumorale était a prédominance temporal
(21,43%), suivi de la région temporo-pariétal (14,28%), dans d’autre étude la
localisation temporo pariétale était de 25,45% selon Elfane (68) et de 32,39% selon

Atiqui (66).
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IV. Les données anatomopathologiques :

Sur le plan histologique, la densité cellulaire est tres élevée. La prolifération
tumorale est diffuse et envahit les structures environnantes. Les cellules sont tres
polymorphes ou au contraire monomorphes et peu différenciées. Elles peuvent
comporter des prolongements fibrillaires et s’organiser en structures
microkystiques. Une composante gémistocytique peut prédominer et s’associer a
des infiltrats lymphocytaires périvasculaires. Parfois, les cellules tumorales sont
globuleuses ou fusiformes avec des limites cytoplasmiques nettes simulant une
prolifération d’allure métastatique. Cet aspect épithéloide est d’autant plus
trompeur que les cellules de ce type expriment peu ou pas la GFAP (78). Des cellules
tumorales géantes multinucléées peuvent également s’observer dans les formes
communes de glioblastome. La prolifération tumorale peut également renfermer des
cellules peu différenciées a noyaux hyperchromatiques et monomorphes
comparables aux cellules de carcinome neuroendocrine ou de PNET.

Les atypies cellulaires sont classiques, avec un rapport cyto-nucléaire élevé,
des noyaux hyperchromatiques de taille et de forme variables, souvent nucléolés.

Les mitoses sont en nombre variable souvent de morphologie anormale.

Le glioblastome se caractérise par un grand pouvoir angiogénique qui se
traduit a I’échelle microscopique par [I’existence d’une prolifération
endothéliocapillaire. A un stade plus avancé, cette prolifération microvasculaire
devient plus marquée réalisant des aspects dits pseudo-glomérulés. Ces derniers
s’organisent en cocarde ou en front vasculaire autour d’une zone nécrotique ce qui
correspond en imagerie a la zone de prise de contraste annulaire. La nécrose
pseudo-palissadique est plus fréquente et plus spécifique. La mise en évidence au
sein d’un glioblastome de foyers néoplasiques de bas grade est assez fréquente

(79).
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La détermination du grade histopronostique se fera alors en prenant en
considération les aspects les plus anaplasiques (80 ; 81).

En IHC, dans les formes classiques de glioblastome, le diagnostic repose sur
des critéres cytologiques et architecturaux et 'immunomarquage a la GFAP est peu
utile. Elle est néanmoins inconstamment positive et souvent en patchwork. Elle n’est
pas exprimée dans les formes a petites cellules ou épithéloides, et I’est faiblement
en cas de surcharge graisseuse. L’expression de la p53 est assez habituelle. La

détermination de l'index de prolifération cellulaire n’a pas d’intérét dans le

glioblastome (82).

4 9"\
i '

Figure 33: Les cellules tumorales expriment I’anticorps anti-GFAP (400).
(Service d’anatomopathologie du CHU Hassan II).

Dans notre série aucun de nos malades n’a bénéficié d’'une étude IHC.
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V. Facteurs pronostiques :

1. Age :

L’age est le facteur pronostique le plus fréquemment cité dans la plupart des
études concernant les gliomes de haut grade.

Dans une analyse multivariée portant sur plus de 650 glioblastomes, I’age
apparait comme le principal facteur pronostic, son impact étant bien supérieur a
celui des autres facteurs cliniques et biologiques (83)

Tableau 7 : taux de survie relative d’un, deux, trois, quatre et dix ans pour certaines

tumeurs malignes du cerveau et du SNC, par groupe d’age entre 1973-2001.

HISTOLOGY AGE GROUP # CASES 1-YR 2-YrR 3-YrR 4-YR 5-YR 10-YR
Glioblastoma 0-14 176 472 239 19.6 183 17.0 15.5
0-19 265 50.5 277 213 106 188 16.2

20-44 1,787 504 300 21.1 16.5 13.6 8.0

45-54 2517 410 11.7 6.0 30 35 1.7

55-64 3918 311 59 26 1.7 14 0.5

65-74 4125 16.6 26 1.0 0.6 04 0.2

75+ 2486 79 14 0.6 04 04 0.2

Dans notre étude : Vu le nombre limité des cas de notre série, |I’évaluation de

la place d’age comme facteur pronostic n’est pas possible.

2. L’état clinique et cognitif :

Tous les auteurs s’accordent pour considérer que l'existence d’un déficit
neurologique est un facteur péjoratif (83). 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
(83, 84).

L’indice de Karnofsky n’était pas disponible dans les observations médicales ni

dans les fiches de RCP.
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3. La méthylation du promoteur de la méthylguanine méthyltransferase

(MGMT) :

Dans le glioblastome, la relation entre le statut de MGMT et Ia

chimiosensibilité aux alkylants a été clairement montrée dans la littérature. La
réponse a la chimiothérapie, évaluée radiologiquement était significativement
différente en fonction du statut méthylé ou non de la région promotrice de MGMT :
respectivement 66,7% versus 25% (84), 63% versus 4% (85) ou 91% versus 35,7% (86)

(Figure 34).

Unmethylated

Probability of Overall Survival (%)

40— MGMT Methylated
promoter MGMT

30+ promoter

20

107 5_.0.001

o 1 T L] L] T 1 L)
0 6 12 18 24 30 36 42
Months

No. at Risk
Unmethylated 114 100 59 16 7 4 1
Methylated 92 84 64 46 24 7 1

Figure 34 : Estimation de Kaplan Meier de la survie globale selon le statut

méthylation du promoteur MGMT(63)

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 apres
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.
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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 (87 ; 88).
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Figure 35 : Estimation de Kaplan Meier de la survie globale et sa progression selon le
statut de méthylation du promoteur MGMT et I’assignation aléatoire au

témozolomide plus la radiothérapie ou la radiothérapie seule (90).

La MGMT n’a été réalisé chez aucun patient de notre série, car I’étude de la

mutation ne se fait pas en pratique dans notre établissement.
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4. Profil de mutation des génes IDH1 et IDH2 :

La recherche documentaire a permis de retenir 3 méta-analyses ayant évalué
la valeur pronostique du profil de mutation des genes IDH1 et IDH2 des patients
atteints d’un glioblastome.

Les publications retenues sont les suivantes :

e Dai et ses collaborateurs (2016) : 20 études traitant IDH1 dans les cas de
glioblastomes.

e Thuy et ses collaborateurs(2015): 174 études traitant de marqueurs
moléculaires et génétiques, dont IDH1 et IDH2 (7 études) dans les cas de
glioblastome.

e Cheng et ses collaborateurs (2013) : 9études traitant d’IDH1 dans les cas
de glioblastomes.

Les analyses de survie réalisées, relativement a lI'ensemble des patients
atteints d’un gliome diffus (grade IlI, Ill, IV), ont montré que la présence d’une
mutation dans 'un des geénes IDH est associée a une réduction du risque de déces
variant de 61% a 67% comparativement a I’absence d’une mutation dans I'un de ces
genes.

Une mutation dans un gene IDH a également été associée a une réduction du
risque de progression tumorale variant de 58% a 62% comparativement a I’absence
d’une mutation dans I'un de ces genes.

Indépendamment du profil de mutation des genes IDH, les médianes de survie
globale étaient moindres dans les cas de gliomes de grade plus élevés (tableau 8) ;
toutefois relativement a chacun des grades Il, Ill et IV. Wang et ses collaborateurs
(2014) ont montré qu’une mutation dans un gene IDH est associée a une survie
globale significativement plus longue, comparativement a I’absence de mutation, et

ce, de facon plus marquée dans les cas de tumeurs de grades Il et lll (tableau 8).
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Concernant la survie sans progression, des données similaires ont été rapportées
(tableau 9)

Tableau 8 : Médiane de survie globale des patients atteints de gliomes en fonction

du profil de mutation des genes IDH

Présence d’une mutation dans un géene IDH
Non évaluée* |Positive § Négative §
Grade des gliomes Valeur P+
Médiane de survie globale (Mois)
Il 121,9 136,5 67,0 <0,0001
"l 41,7 136,9 20,1 <0,0001
v 14,5 26,6 14,2 0,0004

*Survie déterminée chez 1305 patients
§ Survie détérminée chez 1407 patients ayant obtenue un résultat positif ou négatif
+ valeur P calculée entre les médianes de survie globale des patients ayant obtenu

un résultat positif comparativement a un résultat négatif

Tableau 9 : Médiane de survie sans progression des patients atteints de gliomes en

fonction du profil de mutation des géenes IDH

Présence d’une mutation dans un gene IDH
Non évalué* | Positive § Négative§
Grade des gliomes Valeur P+

Médianes de survie sans progression (mois)

Il 38,8 41,3 28,5 0,0363

1] 19,5 31,9 10,4 <0,0001

v 8,2 10,0 8,1 0,0008
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Les auteurs rapportent que la présence d’une mutation dans un gene IDH est
associée a une réduction de 64% du risque de déces et de 53% du risque de
progression.

Aucune étude n’a été retenue sur ce sujet parce que la recherche de mutation
dans les genes IDH1 et IDH2 n’a pas pour objectif de prévoir la réponse a un
traitement ou d’en évaluer I'efficacité.

Dans notre série aucun de nos patients n’a bénéficié d’une recherche de

mutation des genes IDH.

5. L’étendue de la résection chirurgicale :

L’étude de la qualité de la résection chirurgicale évaluée par I'IRM post-
opératoire précoce suggere fortement que la résection totale ou subtotale est un
facteur majeur de meilleur pronostic (91).

Dans le rapport d’étude pour I'lInstitut National du Cancer portant sur 952 cas
de glioblastomes incidents en 2004 en France, la médiane de survie est de 14 mois,
11 mois et 5,2 mois apres respectivement résection complete de la prise de
contraste IRM, résection partielle et biopsie (92).

Dans notre série, la médiane de survie des patients ayant bénéficié d’un
traitement chirurgical était de 8,5mois en cas de résection complete, de 6,6 mois en

cas d’exérese partielle et de 2,6 mois en cas de biopsie.
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VI. Prise en charge thérapeutique :

1. But:

> Obtenir un controle local avec le minimum de complications.

> Réduire le risque de récidive et améliorer la survie.

2. Moyens :

Trois axes de traitement sont actuellement utilisés pour tenter de prolonger la
survie des patients tout en leur garantissant une qualité de vie acceptable. Il s’agit
tout d’abord de réaliser une chirurgie la plus large possible. Ensuite le patient est
traité par radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante et adjuvante.

2.1. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique a pour but de limiter les symptomes induits par
la croissance tumorale. En général, il repose sur une corticothérapie efficace dans la
levée du syndrome compressif et utile dans la prévention des nausées, 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 (93).

Dans notre série tous les patients ont recu une corticothérapie a base de la
methylpredisolone a la dose variante de 60mg a 120mg.

Un traitement antiépileptique est systématiquement indiqué en cas de crise et
en période péri-opératoire a titre prophylactique(94), des nouvelles
recommandations proposent le levotiracetam (93).

Dans notre série 27,02% des patients ont recu un traitement anticonvulsivant a

base de valproate de sodium.
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2.2. Traitement spécifigue :

2.2.1.Le traitement chirurqgical :

La chirurgie est souvent le premier temps thérapeutique, qu’elle soit une
exéreése ou une simple biopsie. Son but est d’obtenir un diagnostic histologique
précis, de décomprimer le cerveau et de pratiquer une exérese tumorale aussi large
que possible quand les conditions le permettent (95).

2.2.1.1. biopsie :

Les biopsies sont réalisées selon 3 principales modalités :

- La biopsie stéréotaxique dite avec cadre (utilisant scanner ou IRM)

- La biopsie stéréotaxique dite sans cadre (sous neuronavigation)

La biopsie a ciel ouvert sous neuronavigation (éventuellement associée a
I'exérese de la Iésion en fonction des données préopératoires) pour les lésions
corticales (95).

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%.

2.2.1.2. la chirurgie d’exérese :

Elle s’integre dans la prise en charge optimale des glioblastomes (96). 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 reperes au cours de la résection tumorale.

Le risque chirurgical général n’est pas clairement établi dans la littérature
(97,98). La morbi-mortalité ne serait pas négligeable chez le sujet de plus de 65 ans
de 'ordre de 4 a 5%.

Les nouvelles recommandations définissent la résection complete sur

I'imagerie postopératoire immédiate (48 heures apres), TDM ou plus volontiers IRM
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en séquence T1 avec injection de gadolinium, par la disparition de toutes les prises
de contraste (99).

Les premieres études cliniques dans la chirurgie des glioblastomes ont été
réalisées en Allemagne a la fin des années 90 (100). La chirurgie guidée par
fluorescence a réellement montré son intérét a la suite d’une étude prospective
randomisée de phase Ill comparant la qualité de I’exérese chirurgicale avec ou sans
utilisation de la fluorescence. La fluorescence 5-ALA a permis une disparition
compléete de la prise de contraste chez 65% des patients contre seulement 37,5%
chez ceux opérés en technique classique. Le pourcentage de patients sans récidive a
6mois était significativement plus élevé dans le groupe ALA que dans le groupe
opéré classiquement. En revanche la survie globale n’était pas significativement
modifiée : 14,3mois dans le groupe ALA contre 13,7 mois dans le groupe témoin
91).

Pour évaluer la fiabilité de cette technique des études ont comparé les
caracteristiques histologiques des biopsies réalisées dans des zones de fluorescence
d’intensité variable. Celles-ci ont montré que la sensibilité de cette technique
(probabilité d’observer de la fluorescence en présence de cellules tumorales) était de
0,75 et la spécificité (probabilité de ne pas observer de fluorescence en I’absence de
cellules tumorales) était de 0,71. La valeur prédictive positive était toujours
supérieure a 95% en zone de faible et forte fluorescence pour une valeur prédictive
négative de 26 a 67% en zone saine (101, 102, 103).

Pour améliorer la sensibilité et surtout la spécificité de la fluorescence,
certaines équipes ont proposé de mesurer la concentration de protoporphyrine IX
par spectrophotométrie dans différents échantillon tumoraux et de la corréler au
taux de prolifération cellulaire reflété par I'étude IHC du Ki 67. La mesure de

concentration de protoporphyrine IX est directement proportionnelle a la quantité de
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cellules et beaucoup plus sensible que la fluorescence visible dans le microscope
opératoire qui est celle de I'ceil humain (104). Des sondes miniaturisées
spectrophotométriques permettant de mesurer en per opératoire la concentration de
protoporphyrine IX dans les zones non fluorescentes sous microscope opératoire
sont a I’étude (104).

Keles et al prouvent dans une étude menée en 2004 sur 119 patients atteints
de GBM récurrents (figure 36). Plus le volume résiduel de la tumeur est faible, plus la
réponse au traitement par témozolomide est importante et le taux de survie est

amélioré (105).
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Figure 36 : Effet du pourcentage de résection sur la survie des patients. D’apres
Keles et al. 2004 (99)

->Les complications de la chirurgie :

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 (106).
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La morbidité :

-Les complications infectieuses :

-Infection de la plaie opératoire : C’est une complication précoce entre le
7éme et le 12éme jour en post-opératoire. Elle régresse sous simple traitement
antibiotique, elle est responsable d’un lachage des points de suture avec retard de
cicatrisation (107).

-Méningites post-opératoires : Elles sont rencontrées dans trois situations
étiologiques (107). Au cours d’une infection de la plaie opératoire, aprés mise en
place d’une dérivation interne du LCR ou de facon apparemment isolée.

-Les 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, altere alors quelques veines cortico-durales, ’hématome ainsi crée.

-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 apres la chirurgie.
L’incidence avec laquelle I’embolie pulmonaire (EP) se produit est de 5% apres
I’exérese chirurgicale avec un taux de mortalité entre 5 et 50% (108).

-L’hydrocéphalie : est une complication relativement rare qui se produit un
mois apres I’exérese chirurgicale. Elle semble étre due a la diffusion leptoméningée
de cellules tumorales ou a la diminution de la résorption du liquide céphalo-
rachidien (109).

Aucun des patients de notre série n’a présenté ces complications
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2.2.2.Traitement complémentaire :

2.2.2.1. La radiothérapie :

La radiothérapie (RT) fait partie du traitement de référence pour les patients
atteints d’un glioblastome. Elle est réalisée apres la chirurgie ou la biopsie dans un
délai de 4 a 6 semaines sous réserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue.

a. Simulation :

Le scanner de dosimétrie avec injection de produit de contraste et IRM FLAIR
avec T1 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 (110 ; 111).

e

Figure 37 : Patient en décubitus dorsal avec une contention par un masque

thermoformé (112).
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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).

Figure 38 : Détection du volume cible et les organes a risque.

Les regles de contourage sont discutées dans I’article de Noél et Guillevin
(2011)

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

- 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 la tumeur par rapport aux organes a risque et aux structures voisines
et en tenant compte des voies d’extension possibles et des barrieres 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 :
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-CTV = CTV flair + CTV gado

- CTVgado = GTV + 10 mm

- CTV flair = flair = la totalité de I'oedeme péri tumoral (IRM T2 flair)

- le CTV est limité aux limites anatomiques (sillon inter hémisphérique, faux

du cerveau...) si elles ne sont pas franchies par la tumeur.

- 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 (110).

Deux notions importantes :

e Points de faiblesse : « je poursuis mon contourage»

e Barriére anatomique : « je stoppe mon contourage»

Figure 39 : Détermination des volumes cibles.
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c. La dosimétrie :

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.

Aucune regle mais plusieurs faisceaux (3-4min) +/- non coplanaires.

Arrangement de faisceau Arrangement de faisceau Arrangement de faisceau
suggeéré pour une tumeur dans la suggéré pour un méningiome suggére dans la région
region pituitaire de convexité temporal

Arrangement de faisceau Arrangement de faisceau Arrangement de faisceau
suggeéré dans la région frontal suggéré dans la fossette suggéré dans la région
postérieur thalamique

Figure 40: arrangement des faisceaux suggéré dans différentes régions.
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La dose délivrée doit tenir compte des organes a risque dont la dose

d’irradiation ne doit pas dépasser une dose maximale.

Tableau 10 : la dose maximale des organes a risque.

Les organes a risques complications La dose maximale
Encéphale (113) nécrose 60CGy
Tronc (113) Nécrose 55Gy
Chiasma(113) Névrite optique 50Gy
Moelle(113) Myélite 45QGy
Rétine(113) Rétinopathie 45Gy
Cristallin(113) Cataracte 12Gy

Une étude réalisée par Walker & al, JROBP en1979, mesurant I'efficacité de la

RT chez 621 patients selon différent dose, sur la survie des patients.

100

Z0~-<207TV0R27

40 60
W EEKS

80 100

Figure 41 : courbe de survie de tous les patients ayant un glioblastome

multiforme(A) n’ayant pas subi de radiothérapie, (B) 5000rad, (C) 5500rad et (D)

6000rad.
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Une autre étude réalisée en 2007 par KEIME-Guibert et al (114), ont montré
que la radiothérapie a une dose modérée sur une période de 5 semaines (fractions
quotidiennes de 1,8 Gy 5 jours par semaine, pour une dose totale de 50 Gy) associé

a des soins de confort a été supérieur aux soins de confort seuls.

1.00-m

0.50+4

Probability of Survival

0.00 y - . y .
0 20 40 60 80 100

No. at Risk

()H["‘“V'. ve care 42 17 3 0 0
Mlone

Radiotherapy plus 39 24 8 3

supportive care

Figure 42 : Estimations de la survie globale selon le groupe de traitement.
Les deux études ont démontré I’efficacité de la radiothérapie sur la survie des
patients atteint de glioblastome.

- Les complications de la radiothérapie

Aigue:
Apparaissent pendant la premiere semaine apres le début du traitement.
- Alopécie : vers S3, dose dépendante, récupération apres 4 a 5 mois
- (Edéme
- Fatigue
- Pseudo-progression
Tardives :
- L’atrophie cérébrale et la calcification tissulaire qui se manifestent par une

détérioration intellectuelle et des troubles post-rolandiques .
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- Nécrose cérébrale survient apres de fortes doses d’irradiation

- Divers : cécité, surdité, nécrose du tronc, hypopituitarisme

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

Une étude réalisée par Emami & al, JROBP, en1991, (115) a démontré que la
probabilité d’apparition d’une complication sur le 1/ 3 de I’encéphale augmente

lorsqu’on dépasse 60Gy.

45 Gy 76 Gy
1 A _
09 e Emami et al brain tolerance 50 Gy
1/3 brain volume p

08 2/3 brain volume ’/ /
% 07 33 b:aln vo lume 65 Gy
i 06} 500/0 ’Iﬂ I. |
iy ’ jb' - ]
% ot
2 ,

03 ' 4
s / | 60'Gy
O 0.2 ' ]

0.1 5% ,l" ( >
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Dose (Gy)

Figure 43 : la probabilité d’apparition des complications (115)

Mlle. RHAOUTI Maroua 107



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

2.2.2.2. La chimiothérapie :

a. Chimiothérapie concomitante de la radiothérapie :

Fait partie du traitement standard des GBM. L’utilisation concomittante de la
radiothérapie et de la chimiothérapie compte sur :

-une coopération spatiale entre I’effet local de la radiothérapie et systémique

de la chimiothérapie afin de toucher toutes les cellules tumorales résiduelles.

- sur une mise en jeu de mécanismes de destruction différents afin de limiter

les voies de résistance cellulaire

- un effet anti-tumoral additif pour améliorer I'efficacité de traitement sans

majorer la toxicité.

Son utilisation dans des conditions idéales. Des délais plus courts entre
chirurgie et radiothérapie ont amélioré la médiane de survie a 15 mois (55).
Cependant, en routine clinique, ce chiffre n’est pas toujours atteint. Le protocole
standard de traitement décrit par Stupp et al. propose une radiothérapie
conventionnelle fractionnée en 2 Gy/jour pendant 5 jours par semaine, sur 6
semaines pour une dose totale de 60 Gy plus une prise journaliere de temozolomide
75 mg/m2 7 jours par semaine pendant toute la durée du protocole d’irradiation,
suivi de 6 cycles de thérapie adjuvante allant de 150 a 200 mg/m2 par cycle de 5

jours pendant 28 jours.

T
RT

v

B months

/' RT TTTTT TTTTT

Concomitant Phase Adjuvant {maintenance) Phase

Figure 44 : schéma thérapeutique du TMZ concomitant a la radiothérapie et en

adjuvant : Schéma de Stupp.
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Les résultats ont montré un taux de survie a 2 ans de 10,4 % avec la RT seule et
de 26,5 % avec RT et TMZ (figure 45), ainsi qu’une médiane de survie de 12,1 et
14,6 mois respectivement. Ces différences significatives ont fait du TMZ le

traitement de référence pour les GBM (55).

90 - — Combined

—— Radiotherapy

p<0-0001

Number at risk
Combined 254 175 76 39 23 14 6
Radiotherapy 278 144 31 11 6 3 )

Figure 45 : Taux de survie globale des patients traités par radiothérapie seule
(courbe rouge) ou par radiothérapie et témozolomide (courbe bleue).

b. La chimiothérapie adjuvante :

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

Le témozolomide est pris a jeun (ou a 2 heures du repas précédent et du repas
suivant) a la dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la premiere cure. La
dose doit étre portée a 200 mg/m?2/jour pendant 5 jours lors de la 2eme cure s’ily a
une bonne tolérance hématologique. Les cures sont répétées tous les 28 jours pour
une durée de 6 cycles.

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 (116). La
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prolongation du traitement adjuvant n’est pas associée a une toxicité accrue. Le

risque de myélodysplasie parait faible méme en cas de traitement prolongé.

Une autre étude

corrélation entre

la durée d’administration du témozolomide,

rétrospective monocentrique allemande montre

une

la survie sans

progression et la survie globale (117). La tolérance du témozolomide a été bonne,

les accidents survenant surtout en début de traitement adjuvant.

eLes complications de la chimiothérapie :

Apres

secondaires d’ordre hématologique

anémie

D’ordre non hématologique

I'instauration du traitement a base de témozolomide,

définitif ou transitoire du témozolomide selon son importance.

Tableau 11 : la toxicité observée au cours de la chimiothérapie.

des effets

thrombopénie, lymphopénie, neutropénie,

Une éruption cutanée peut nécessiter l'arrét

périphérique

Notre série Stupp Stupp 2005 Malkoun
Les effets secondaires
2002 (58) (54) (118)

Anémie 8,10% 3% <1% 0%
Neutropénie 2,70% 6% 4% 2%
Lymphopénie 10% 79% - 4%
Thrombopénie 8,10% 6% 3% 2%
Neuropathie 2,70% - - -
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2.2.2.3. Les thérapies ciblées :

Les glioblastomes sont des tumeurs trés vascularisées qui expriment fortement
le VEGF et son récepteur, ce qui justifie l'utilisation d’agents inhibiteurs de
I’angiogénese tel que le bevacizumab.

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

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui se lie
spécifiqguement a VEGF et ’empéche d’activer VEGFR et donc I’angiogeneése.

Vredenburgh et al. ont mené la premiere étude évaluant [|’efficacité du
bevacizumab en association avec I'irinotécan. Cette étude a montré une PFS-6 de 36
% (59). Les résultats de I'imagerie médicale sont encourageants (figure 46).
Cependant, la légitimité de I'irinotécan en association avec le bevacizumab a été
mise en cause.

Dans une étude, Prados et al. ont conclu a une efficacité limitée de I'irinotécan
utilisé seul avec une PFS-6 de 15,7 % et une toxicité importante (119). De plus,
Kreils et al. ont montré des résultats similaires a Vredenburgh mais en évaluant le

bevacizumab seul (PFS-6 de 29%) (120).
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Figure 46 : IRM d’un patient atteint d’un glioblastome multiforme et traité par
bévacizumab et irinotécan. IRM en pondération T1 apres injection de produit de
contraste avant traitement (A et C) et aprés 4 cycles de traitement (B et D). D’apres
Vredenburgh et al., 2007 (59).

Parmi tous les médicaments de thérapie ciblée, seul le bevacizumab a été
reconnu comme traitement contre le glioblastome. Les autres sont tous encore dans
différentes étapes de la recherche clinique, de la phase | a la phase lll. Sept autres
médicaments donnent des résultats satisfaisants et sont actuellement en phase lll, a
savoir le cediranib, I’enzastaurine, le cilengitide, I'imatinib, le nimotuzumab, le

rindopepimut et le trabedersen.
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>Les complications de la thérapie ciblée :

Le bévacizumab est généralement bien toléré.

e Une hémorragie intratumorale est la complication la plus redoutée (environ
3 %)

e la survenue de thromboses veineuses, avec ou sans embolie pulmonaire,
est fréquente (10 %) mais n’empéche pas la poursuite du bévacizumab
associé a une anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire.

e La leuco-encéphalopathie postérieure est rare (< 1 %) et de diagnostic
difficile dans le contexte de tumeur cérébrale.

e Les épistaxis sont fréquentes et généralement bénignes.

e Une hypertension artérielle (30 %) doit étre dépistée et traitée.

e La recherche d’une protéinurie par bandelette urinaire est systématique
avant chaque cure. L’administration d’AVASTIN® peut étre poursuivie tant

que la protéinurie ne dépasse pas 2 g/jour.
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3.Indication :

3.1. Le traitement chirurgical :

La chirurgie lorsqu’elle est possible, constitue le traitement de premiére
intention. Elle consiste en une biopsie en cas de non-opérabilité pour établir un
diagnostic anatomopathologique, sinon, en une résection chirurgicale qui permet,
entre autre, de lever le syndrome compressif, diminuer la corticothérapie et
améliorer les fonctions neurologiques.

Les critéres d’opérabilité dépendent des données cliniques du patient et de la
localisation tumorale.

Tableau 12: Type de chirurgie du glioblastome dans la littérature.

Auteurs Résection compléte | Résection partielle | Biopsie
Délion(76) 50% 18,1% 31,9%
Rogger Stupp 2002 (69) 42% 34% 23%

Rogger Stupp 2005 (55) 39,44% 44,33% 16,23%
Notre série 48,65% 35,14% 16,21%

3.2. Le traitement complémentaire :

Plusieurs options thérapeutiques, sont discutées en réunions de concertation
pluridisciplinaires.
L'examen clinique, un mini-mental test et le compte rendu opératoire

permettent de classer le patient dans une des classes RPA (recursive partitioning

analysis)
Tableau 13: Définition des classes RPA.
Classe Il Age <50ans et PS (performance status) OMS=0.
Classe IV Age <50ans et PS OMS 1-2 ou age >50ans et chirurgie
complete ou partielle et MMSE>27.
Classe V Age >50ans et MMSE<27 ou biopsie seule et PS OMS 1-2.
Classe VI Age>50 ans et PS OMS 3-4.
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Selon cette classification, les patients appartenant aux classes RPA Il et IV
doivent étre traités selon le schéma de Stupp associant une radiothérapie
conformationnelle a un traitement concomitant par le témozolomide oral
(TEMODAL®).

Les patients appartenant a la classe RPA V -VI ne tirent qu'un bénéfice
marginal mais non nul (augmentation modérée du pourcentage de longs survivants)
de l'association témozolomide + radiothérapie (56). Il peut donc leur étre proposé :

- soit l'association témozolomide + radiothérapie pour les patients les plus
jeunes ayant un statut général et neurologique suffisant,

- soit une radiothérapie seule en fractionnement classique ou sous une forme
hypofractionnée concentrée, notamment pour les patients agés, selon I'état général,

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

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

Dans notre série le protocole de Stupp a été indiqué chez 14 malades

La RT seule a été indiqué chez 16 malades.

Tous les patients de notre série qui ont bénéficié d’'une RT, était une RT
conformationnelle 3D

3.3. Particularités des patients agés :

La chirurgie peut étre proposée aux patients agés apres discussion en RCP et
évaluation gériatrique. Des facteurs pronostics défavorables en pré-opératoire
peuvent inciter a I’abstention chirurgicale : indice de Karnofsky < 80, BPCO, déficit

moteur, trouble phasique, déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm (121).
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En complément de la chirurgie ou de la biopsie, il peut étre proposé pour les
patients de plus de 70 ans, selon leur état général et neurologique :

- soit le schéma de Stupp standard avec témozolomide et radiothérapie en
schéma classique (60 Gy en 30 fractions) pour les patients agés sélectionnés, en bon
état général et neuro-cognitif. Une alternative est de contracter la radiothérapie (40
Gy en 15 fractions) avec le témozolomide concomitant et adjuvant qui donne des
résultats satisfaisants en phase Il (122).

-soit une radiothérapie seule :

« soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy qui se révele plus efficace que les soins

palliatifs (114)
« soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui parait équivalent en termes de
résultat a 60 Gy en 30 fractions (54)

-soit du témozolomide seul :

L’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 (123). La tolérance a été
satisfaisante ; une amélioration des symptomes a été observée chez 33 % des
patients. La survie semble prolongée par rapport a une série historique utilisant les
seuls soins palliatifs.

Le statut MGMT peut aider a choisir entre la radiothérapie et le témozolomide.
L’essai NOA-08 comparait la radiothérapie seule au TMZ administré selon un
protocole intensifié ; ’étude a montré que les patients méthylés tiraient bénéfice du
TMZ, alors que les patients non méthylés répondent mieux a la radiothérapie (124).
Dans notre série les patients >70ans ont bénéficié d’une radiothérapie

conformationnelle 3D.
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Diagnostic histologique de GBM

Patient<70ans

Chirurgie lapluscompléte possible+
implant de carmustine si diagnostic
extemporané

Patient>70ans

Chirurgie Iz plus compl&te possible

fotocoleStupp:

Radiothérapie conformationneledose
60 Gy en 30fr- 2 Gy/fr,5

ProtocoleStupp:

Radiothérapie conformationnelle dose
60 Gy en 30 fr- 2 Gyffr,5

jours=1%=cure jours=1%¢ cure
Témozolomide 200 mg / m?/ j pendant 5 Témozolomide 200 mg / m?/ j pendant 5
jours =curessuivantes jours =curessuivantes

fractions/semaine fractions/semaine Statut MGMT
Chimiothérapie orale concomitante par Chimiothérapie oraleconcomitante par
témozolomide 75 mg / m?/jtous les témozolomide75 mg/m? /[ jtous les
jours pendant 42 jours jours pendant42 jours
raitement d’entretien pendant 6 mois: raitement d'entretien pendant 6 mois: p—
débuter 1 moisaprés [a radiothérapie: débuter 1 moisaprés laradiothérapie: MGMTnon méthylé
Témozolomide 150 mg / m? / j pendant 5 Témozolomide 150 mg / m?/ j pendant 5 Radiothérapie seule :

- Soit 50 Gyen 25 fr~2 Gyife
-Soit 40,5 Gyen 15 fr—2,7 Gyifr

MGMTméthylé
Chimiotéhrapie seule:
Témozolomids

Figure 47 : Algorithme de la PEC d’un glioblastome selon I’age.
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3.4. Traitement des récidives :

Une récidive vraie se définit comme une progression tumorale vraie. Celle-ci
est a différencier d'une pseudoprogression, pouvant survenir dans un délai de 1 a
12 semaines apres la radiochimiothérapie. Cette distinction est importante.

En effet, la pseudo-progression n'est pas un facteur de mauvais pronostic
(125). En cas de doute diagnostique entre une pseudo-progression et une vraie
récidive, I'imagerie permet de les distinguer.

L'IRM avec séquence de perfusion est non augmentée en cas de pseudo-
progression a contrario d'une récidive (126).

La tomographie par émission de positons (TEP) montre une faible activité
métabolique dans les pseudoprogressions, attestée par une faible assimilation du
18-fluorodesoxyglucose (126).

La spectroscopie n'a en revanche pas montré son efficacité dans le diagnostic
différentiel entre pseudo-progression et récidive (126).

Une fois la récidive authentifiée, la stratégie thérapeutique doit étre discutée
en réunion de concertation pluridisciplinaire. Plusieurs options thérapeutiques sont
alors proposées.

3.4.1.Une reprise neurochirurgicale :

Une seconde exérese chirurgicale est possible chez approximativement un
quart des patients en récidive (127). La survie globale médiane apres une
réintervention est d’environ 36 semaines. Si un autre traitement adjuvant est
associé, cette médiane de survie est augmentée a 57 semaines environ.

Si certaines études concluent a une plus longue survie en cas de seconde
chirurgie, elles sont difficilement probantes. Il faut en effet considérer le biais de
sélection des patients candidats a une réintervention qui sont en général plus jeunes

et qui présentent un IK plus haut.

Mlle. RHAOUTI Maroua 118



Le glioblastome chez I’adulte These N°:064/18

Aucun essai clinique randomisé n’a encore prouvé l'intérét de réopérer les
patients en cas de récidive de GBM.

3.4.2.L'insertion d'implants de carmustine (GLIADEL®)

Dans une étude randomisée portant sur 222 patients ayant bénéficié d’une
réintervention, la survie médiane a été significativement plus longue pour les
patients traités par le polymeére chargé de carmustine (31 semaines) que pour les
patients recevant le polymére chargé de placebo (23 semaines) (128).

3.4.3.Une ré-irradiation :

Elle peut étre discutée, en conditions stéréotaxiques, en tenant compte de la
dose déja délivrée et du délai (129, 130, 131, 132).

La radio-chirurgie stéréotaxique (ou SRT, Stereotactic RadioTherapy) permet
de délivrer de hautes doses dans de petits volumes tumoraux en épargnant le tissu
sain autour. Elle offre également la possibilité de guidage par imagerie.

L’intérét se limite par contre aux tumeurs de petits volumes. Cette méthode
présenterait une haute toxicité sachant qu’aucune dose limite de tolérance n’a été
définie pour les centres nerveux les plus sensibles tels que les chiasmas optiques.

Le bénéfice de cette ré-irradiation doit néanmoins étre évalué par une étude
randomisée.

3.4.4.Chimiothérapie et traitements ciblés de 2éme |igne :

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 :
e Reprise du témozolomide s’il y a eu un intervalle libre entre I'arrét du schéma
adjuvant et la récidive
- soit a dose standard = 150-200 mg/m?2/j x 5 jours toutes les 4 semaines,
- soit sous forme intensifiée. Ces schémas ont été proposés dans le but de

saturer la MGMT et de limiter ainsi la résistance au témozolomide (133). Cependant
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la preuve de leur efficacité supérieure au schéma standard n’a pas été apportée par
une étude randomisée (134).

v Témozolomide : 75-100 mg/m?2/jour en semi-continu 21 jours sur 28. Le
premier cycle doit étre donné a 75 mg/mz2/jour pendant 21 jours avec NFS
hebdomadaires pour tester la tolérance hématologique.

v Temozolomide = 150 mg/m?2/jour de J1 a J7 et de J15 a J21. Reprise a J28
(135).

v Temozolomide continu : 50 mg/m?2/jour (136).

e Bélustine, nitroso-urée en monothérapie per os : 130 mg/m2 aJ1 :

Une prise orale toutes les 6 semaines. Le taux de réponse est faible (environ
15 %). La toxicité hématologique cumulative est marquée, notamment sur les
plaquettes. Une toxicité pulmonaire est redoutée (fibrose). L'effet sur la survie a 6
mois n'est pas démontré par rapport aux soins palliatifs.

e Carmustine IV (BICNU, BCNU)

- soit 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 semaines

Le taux de réponse et lI'impact sur la survie de cette nitroso-urée injectable
sont les mémes que ceux de la Bélustine,

- soit 200 mg/m?2 sur 1 heure par voie intraveineuse toutes les 6 semaines
chez les sujet non prétraités, en attendant le retour des plaquettes et des leucocytes
a un taux suffisant avant le deuxieme cycle (137).

e Fotémustine IV (MUPHORAN®) :

-Elle peut étre utilisée selon le schéma de ’'AMM : 100 mg/m?2 a J1, )7 et J14
puis repos thérapeutique de 4-5 semaines puis entretien par 100 mg/m?2 toutes les
3 semaines. Il y a alors 20 % de survie sans progression a 6 mois; la médiane de

survie est de 6 mois (138).
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-Addeo (2011) a proposé un autre schéma : fotémustine, 80 mg/mz2 toutes les
2 semaines pendant 5 fois puis toutes les 4 semaines. Ce schéma semble induire
moins de thrombopénies et pourrait étre plus efficace avec une survie sans
progression de 61 % a 6 mois et une médiane de survie a 11.1 mois mais ces
résultats n’ont pas été reproduits par d’autres équipes.
e Bevacizumab (Avastin®) : 10 mg/kg en IV sur 90 min tous les 15 jours.

Il permet d'obtenir de 30 a 50 % de réponses chez les patients porteurs de
GBM en rechute aprés radiochimiothérapie. La survie sans progression a 6 mois est
de I'ordre de 40 % (59). Ce taux élevé de réponses a été confirmé par une méta-
analyse (139).
e |’association irinotécan/bévacizumab

(CAMPTO® 125 mg/m2 tous les 15jours 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
(140).

Dans notre série les patients qui ont présenté des récidives, ont bénéficié d’un

traitement palliatif, qui n’a pas été détaillé dans le dossier médical.
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VIl. Evolution et pronostic :

1. Evaluation et suivi post thérapeutique :

L’évaluation et le suivi post thérapeutique doivent étre réalisé en alternance
avec le neurologue, le neurochirurgien, ’oncologue radiothérapeute et ’oncologue
médical. Ainsi, une évaluation radiologique est nécessaire pour étudier la réponse au
traitement a été proposés par le RANO working group (Annexe 3).

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

Dans notre série, I’évolution était marquée par une stabilisation chez 10
malades (27,03%), une aggravation chez 1 malades (2,70%), une récidive chez 3

malades (8,10%) et le déces chez 23 malades (62,17%).

2. Survie :

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 de 7,6mois, et
de 9mois selon Délion (76), 16mois selon Stupp 2002 (69), 12,3 mois selon Malkoun
(118), et de 15,8 mois selon Takahiro (141).

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 8,6mois. Selon
Ackerl 2012 (142) la médiane de survie était de 3mois. 4,5 mois selon Tanakka
2012 (143), 5 mois selon Sharp 2011 (144). 6,9 mois selon Smith 2012 (145) et de

12,1 mois selon Stupp 2005 (55).
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La médiane de survie des patients ayant recu une radiothérapie avec une
chimiothérapie concomitante apres la chirurgie, est comprise entre 11 et 14,5 mois
selon différentes études. Les 14 malades de notre série qui ont recu ce protocole,
avaient une survie qui varie entre 2 et 18 mois, avec une médiane a 7 mois.

La médiane de survie était de 11 mois selon Ozkan 2004 (146), de 12,5 mois
selon Beauchesne 2003 (147), 13 mois selon Anders2000 (148) et de 14,5 mois

selon Fazeny-Dorner2003 (149).

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 12, 18, 24 mois était respectivement de
48,64%, 8,10% et 5,40%.

Tableau 14 : La probabilité de survie a 12, 18 et 24 mois selon la littérature.

Auteurs 12mois 18mois 24mois
Délion 2010 (76) 46,10% 18,40%
Stupp 2005(55) 61,10% 39,40% 26,50%

Malkoun(118) 45% 26% 22%
Dans notre série 48,64% 8,10% 5,40%%
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CONCLUSION
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Le glioblastome est une tumeur de haut grade au pronostic sombre, Malgré
les progres actuels en matiere de prise en charge et connaissance des différents
mécanismes biologiques.

La dérégulation des mécanismes moléculaires conduisant a I’apoptose est un
phénomene récurrent dans les cancers et plus spécifiguement dans les
glioblastomes. L’angiogenése joue un role important dans le développement de ces
tumeurs. La compréhension de ces déreglements moléculaires et génétiques a
permis, d’une part, I'apparition de nombreuses molécules de thérapies ciblées
permettant d’augmenter la durée de vie des patients. Ces thérapies ciblées sont tres
variées et vont des molécules synthétiques aux médicaments biologiques. D’autre
part, la notion de traitement biologique ciblé en fonction d’un profil moléculaire et
génétique tumoral particulier a émergé de la connaissance de ces mécanismes.

Le rbole du clinicien est d’évoquer le diagnostic précocement avant la
détérioration fonctionnelle, de demander les investigations appropriées ainsi que
d’accompagner le malade et sa famille dans le cadre d’une approche
multidisciplinaire, ainsi que I’éducation sur I'intérét du suivi.

La prise en charge est basée sur un traitement multimodale et surtout
multidisciplinaire associant neurochirurgien, radiologue, anatomopathologiste,
oncologue, psychiatre et psychologue.

Le traitement doit débuter le plus tot possible aprés le diagnostic
histologique. A toutes les étapes de la prise en charge la stratégie thérapeutique
pour chaque patient repose sur la décision d'une réunion de concertation
pluridisciplinaire. Le traitement de premiere ligne consiste en une association de
radiothérapie et chimiothérapie puis chimiothérapie adjuvante (protocole Stupp)
pendant 6 cycles, constitue un nouveau progres dans la prise en charge de cette

tumeur en matiere de survie et qualité de vie.
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L’évaluation et le suivi post thérapeutique doivent étre réalisés en alternance
avec le neurologue, le neurochirurgien, l'oncologue radiothérapeute et le
I’'oncologue médical, dont le but est de rechercher les complications thérapeutiques

et de détecter les récidives.
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Résumé

Les glioblastomes sont les tumeurs les plus communes et les plus agressives
du systeme nerveux central et de mauvais pronostic. Du fait de son caractere
agressif et infiltrant. Notre étude a comme objectif de préciser le profil épidémio-
clinique thérapeutique et évolutif du glioblastome, chez 37 malades, colligés dans le
service de radiothérapie du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de 3ans (2012-
2015).

L’age de nos malades était compris entre 18 et 73 ans avec un dge médian de
53,3 ans, une prédominance masculine a 67,57% était notée avec un sexe Ratio de
2,08.

Cette tumeur s’est manifestée par un syndrome d’hypertension intracranienne
dans 70,27%, un déficit moteur dans 64,86%, des crises convulsives dans 27,02% et
des troubles des fonctions supérieures dans 18,91%.

La tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ont
été réalisés chez nos malades la localisation la plus fréquente était temporal chez
24,32%.

Le geste chirurgical avait consisté a une exérese totale chez 48,65%, une
exérese partielle chez 35,14% et une biopsie chez 16,21%. 30 malades de notre série
parmi 37 avaient recu un traitement post-opératoire, 16 malades ont recu une
radiothérapie seule, 14 une radiothérapie associée a une chimiothérapie
concomitante et adjuvante avec témozolomide selon le shéma de stupp.

La médiane de survie de nos malades était de 7,6 mois. L’évolution était
marquée par une stabilisation chez 27,03%, une aggravation chez 2,70%, récidive
chez 8,10%, le déceés chez 62,17%.

La probabilité de survie globale était de 48,64% a 12 mois, 8,10% a 18 mois et
5,40% a 24mois.

Mots clés : Glioblastome-chirurgie-radiothérapie- chimiothérapie-survie.
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ABSTRACT

Glioblastome are the most common and aggressive tumors of the central
nervous system and have poor prognosis. Because of its aggressive and infiltrating
natur. Our study aims to define the epidemiological and clinical profile, the
treatment and the evolution of this disease about 37 cases collected at the
department of radiotherapy in Hassan Il university hospital of Fes, during 3 years
(2012-2015).

The age was ranged from 18 to 73 years old, with an average of 53,3years old.
The sex ratio was 2,08. The clinical symptoms included intracranial hypertension
70,27%, motor dysfunction 64,86%, seizures 27,02% , superior functions disorder
18,91%.

The CT (computed tomography) and the MRI (Magnetic Resonance Imaging) was
made, Temporal location was the most frequent.

The tumor’s surgical excision was macroscopically complete in 48,65%, and
partial in 35,14%. 16,21% of the patients had undergone a biopsy. 30 patients
received a postoperative treatment : radiotherapy for 16 patients, radiotherapy with
concomitant and adjuvant chemotherapy for 14 patients and 18 of cases were lost
sight.

The median survival was 7,6 months. The evolution was marked by a stable
state in 27,23% of the cases, a deterioration in 2,70%, recurrence in 8,10% and
62,17% were die.

The probability of overall survival was 48,64% in 12 months, 8,10% in 18
months and 5,40% in 24 months.

Key words: Glioblastoma - surgery- radiotherapy - chemotherapy- survival.
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ANNEXES
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Annexe 1: Mini Mental State Examination

Nombre
Test Question ou instruction Cotation maximum
de points
Orientation dans le temps | Quelle est la date compléte | 5 points si date compléte 5
d'aujourd’hui ? (jour mois | ou 1 point par bonne
année) réponse a chaque
Si incomplet demander : question
- année ; saison ; mois ; jour
du mois ; jour de la semaine
Orientation dans I'espace | Demander : 1 point par bonne 5
- nom du cabinet réponse
- de laville
- 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 | 1 point par soustraction 5
retirant 7 a chaque fois exacte (arréter au bout de
5)
Si le patient n'obtient pas | Epeler MONDE a I'envers 1 point par lettre 5
5 a |I'épreuve de la correctement inversée
soustraction
Répéter les 3 mots Cigare, fleur, porte 1 point par mot 3
(ou citron, clé, ballon)
Nommer un objet Montrer un crayon, une |1 point par réponse 2
montre et demander au | exacte
patient de nommer ces objets
sans les prendre en main
Répéter une phrase Répéter la phrase "Pas de | 1 point si la réponse est 1
MAIS, de SI, nide ET" entierement correcte
Obéir a un ordre en 3 | Prenez mon papier dans la |1 point par item 3
temps main droite, pliez-le en deux, | correctement exécuté
jetez-le par terre
Lire et suivre une | Tendre une feuille de papier | 1 point si l'ordre est 1
instruction sur laquelle est écrit "fermez | exécuté
les yeux" et demander au
patient de faire ce qui est
marqué
Ecrire une phrase Voulez-vous m'écrire une | 1 point si la phrase 1
phrase entiére. comporte un sujet et un
verbe
Reproduire un dessin Montrer au patient un dessin | 1 point si tous les angles 1
de 2 pentagones qui se |sont présents et sir les
recoupent sur 2 cOtés et lui | figures se coupent sur 2
demander de recopier cotés différents
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Annexe2:Echelle de performance neurologique ou statut

neurologique (SN)

STATUT
CRITERES CLINIQUES

NEUROLOGIQUE SN

SN O Pas de symptomes neurologiques. Activités normales a la
maison ou au travail, sans assistance.

SN 1 Symptomes neurologiques mineurs. Activités normales a la
maison ou au travail, sans assistance.

SN 2 Symptomes neurologiques modérés. Activités possibles a
la maison avec assistance.

SN 3 Symptdémes neurologiques marqués. Activité diminuée a la
maison. Assistance nécessaire.

SN 4 Symptomes neurologiques séveres. Absence complete

d’autonomie.
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Annexe 3 : Critéres de réponse de RANO.

REPONSE CRITERES CLINIQUES CRITERES IRM
Réponse Demande tous les critéres suivants : | Disparition complete des lésions mesurables
complete amélioration ou stabilité clinique | et non mesurables prenant le contraste (T 1
(RC) sevrage complet des corticoides (sauf | gadolinium) pendant au moins 4 semaines
posologie de substitution) Diminution ou stabilité du signal T2/FLAIR
Pas de nouvelles Iésions.
Réponse Demande tous les critéres suivants : | Diminution de 50 % ou plus de la somme

partielle (RP)

amélioration ou stabilité clinique

dose stable ou diminuée des

corticoides

des produits des diamétres 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.

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
des

médicaments,  complication

traitements,  accident vasculaire,
infection) augmentation de la dose
des corticoides rendue nécessaire par

la detérioration clinique

Augmentation de 25 % ou plus de la somme
des produits des diamétres perpendiculaires
des lésions 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 lIésions mesurables ou non
mesurables Absence de nouvelle évaluation
IRM liée au déces ou a la détérioration

clinique.
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