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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

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

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

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

Les médecins seront mes freéres.

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

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

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

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Je dédie cette these. ...

A MES TRES CHERS PARENTS, MALIKA ET ELHASSANE
Vous nous avez donné, moi mon frére et mes seeurs, le meilleur de vous. Je vous prie de me
pardonner si a un moment j'ai trahi vos espoirs et votre éducation. J exprime envers vous amour,
respect, reconnaissance et dévouement inconditionnels.

A LA MEMOIRE DE MON DEFUNT GRAND PERE FEU MOHAMED
Je ne vous ai pas connu, mais ton souvenir chez ceux qui t'on connu et ['éducation que j'ai recue
en héritage de vous a travers mon pére m’ont toujours guidés pour étre ["homme que vous aurez
esperé que je sots.

A MON CHER GRAND PERE HAJ AHMED ZAGHLOUVL
Vous étiez toujours et vous continuez d étre un exemple a suivre. Vous avez toujours exprimé
envers nous amours et soutien. J exprime envers vous reconnaissance et amour inconditionnels.

A MES TRES CHERES GRANDES MERES HLIMA ET LA DEFUNTE
KHADOUJT

Aux plus douces et aux plus tendres des grandes méres. Aucune dédicace ne saurait exprimer ma
reconnaissance, mon grand attachement et mon grand amour.

A MON TRES CHER FRERE YAHYA ET MES TRES CHERE SEUR,
FATIMA ZAHRA, OUMKELTOUM, 19LAL ET KENZA
J'exprime pour vous fierté, amour, reconnaissance et attachement inconditionnels. Je vous
souhaite plus de succes et beaucoup de bonheur.

A MON ONCLE ELHOUCINE, MA BELLE TANTE HAFIDA ET MES
COUSINS FATIMA EZAHRA, KHAOULA, SARA, MOHAMED ANAS ET
OMAR.

Je ne pourrai exprimer envers vous, a ma belle tante et mes cousins, qu 'un amour égal a celui que
mon pére, votre frére jumeau, porte pour vous. .

A MON CHER COUSIN MOHAMMED
Parmi tous les membres de ma famille ici présents a Marrakech, tu es le seul, qui répondait
toujours présent quand j'avais besoin d aide ou de soutien. J’exprime envers vous reconnaissance
et attachement, et d travers vous amour et reconnaissance d mon oncle, ton pere, le défunt Haj
ELARBI, et toute ta petite famille.
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A MA TANTE ZAGHLOUL FOUZIA ET MOHAMED TIJANT
Je n’oublierai jamais [aide et le soutien que vous nous avez apporté. J exprime envers vous
reconnaissance et attachement.

A TOUS MES ONCLES ET TANTES ET COUSINS ET COUSINES

A MONAMI ET COMPAGNON DE PARCOURS MUSTAPHA FAGHIRE
On avait tout partagé et tout appris ensemble. Tu as toujours offert soutien et réconfort,
Jexprime envers vous une profonde admiration, reconnaissance et attachement inconditionnels.

A MONAMI D’ ENFANCE ET COLLEGUE YONNES ROVISST

A MES AMIS, ABDELILAH, ABDELHADI, ABDERAHMANE, FARID,
HAFED ET RACHID

J'ai beaucoup appris de vous, je vous exprime reconnaissance et attachement.

A MES AMIS ET COLLEGUES AVEC QUI J A1 TOUT PARTAGE
HAKIM, MOHAMED SAYED, HAKIM, HICHAM, ABDENASSER NARCISSE,
SAFOUANE, SOUFIANE, ELBACHIR, IMAD et JAMAL

A TOUS MES PROFESSEURS DE L' ECOLE PRIMAIRE IPSE ET AU
LYCEE KACHKAT

A MA VILLE NATALE YOUSSOUFIA ET MON VILLAGE D' ORI GINE
ZAOUIA HORMAT ALLAH

A TOUT LE PERSONNEL DE DU CHP HASSAN I DE TIZNIT

A TOUS CEUX QUI ME SONT CHERS ET QUE JAI OMIS DE CITER,
MAIS QUE JE N'AI PAS OUBLIE.

ET A TOUS LES OPPRIMES PARTOUT DANS LE MONDE. ..
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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DE THESE : Pr. S. AITBENALI
Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant aimablement la présidence de notre jury.
Vos qualités professionnelles nous ont beaucoup marqués mais encore plus votre gentillesse et

votre sympathie. Votre enseignement restera pour nous un acquis de grande valeur.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail nos sincéres remerciements et toute la
reconnaissance que nous vVous témoignons.

A NOTRE MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE : Pr. M. ELMEIIATI
Nous sommes trés heureux de [ honneur que vous nous avez fait en témoignant un vif intérét
pour ce travail. Vous nous avez guidé en nous conseillant et en consacrant une partie de votre
temps précieux, Vous nous avez a chaque fois réservé un accueil aimable et bienveillant.
Votre sympathie, votre modestie et vos qualités professionnelles ne peuvent que susciter [estime
et le respect de tous.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, ['assurance de notre admiration et de notre profond respect.

A NOTRE MAIIRE ET JUGE : Pr. M. HARIF
Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Vous avez accepté aimablement
de juger cette thése. Cet honneur nous touche infiniment et nous tenons d vous exprimer notre
profonde reconnaissance.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail ['assurance de notre estime et notre profond
respect.

A NOTRE MAITRE ET JUGE : ®r. A. TAHRI JOUTEH HASSANT
Nous avons bénéficié, au cours de nos études, de votre enseignement clair et précis. Votre
gentillesse, vos qualités humaines, votre modestie n’ont rien d égal que votre compétence. Vous
nous faite ['honneur de juger ce modeste travail. Soyer assuré de notre grand respect.
Nous vous remercions également de ['aide précieuse que vous nous avez apportée pour la
conception de ce travail.

A NOTRE MAITRE ET JUGE : ®r. A. ELFIKR]

Nous vous remercions de nous avoir honorés par votre présence. Vous avez accepté aimablement
de juger cette thése. Cet honneur nous touche infiniment et nous tenons d vous exprimer notre
profonde reconnaissance.

Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail ['assurance de notre estime et notre profond
respect.
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CHU . Centre Hospitalier Universitaire

GB : Glioblastome

HTIC . Hypertension intracranienne

TDM : Tomodensitométrie

IRM : Imagerie par résonance magnétique
OMS : Organisation mondiale de la santé
CDKN 2B . Cyclin-dependent kinase inhibitor 2B
RTEL1 . Regulator of telomere elongation helicase 1
RTK . Récepteur de la tyrosine kinase

EGFR : Epidermal growth factor receptor

RB . Rétinoblastome

HIF1-«: Hypoxia inductible factor-«

VEGF : Vascular endothelial growth factor

SRM . Spectroscopie par résonance magnétique
TEP . Tomographie par émission de positons
GFAP . Glial fibrillary acidic protein

MGMT :  06-méthylguanine DNA méthyl transférase
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Le glioblastome ou astrocytome grade IV est la tumeur primitive du cerveau la plus
fréquente et la plus agressive, elle est relativement peut fréquente et survient avec prédilection
chez les sujets agés, de sexe masculin. La localisation sus tentorielle hémisphérique est la plus
fréquente.

C'est une tumeur qui évolue rapidement, en quelques semaines a quelques mois,
donnant un tableau clinique fait essentiellement d’un syndrome d’hypertension intracranienne,
un déficit neurologique progressif et des crises comitiales. La tomodensitométrie et I'imagerie
par résonance magnétique permettent d’évoquer le diagnostic, la confirmation est histologique
apres biopsie ou exérese chirurgicale.

Malgré les progrés en matiére de neurochirurgie, de radiothérapie et de chimiothérapie,
le glioblastome (GB) reste une tumeur létale au pronostic sombre. Mais tout I'espoir est porté sur
la recherche scientifique en matiére de thérapie anticancéreuse pour apporter de nouvelles
perspectives thérapeutiques pouvant améliorer le pronostic.

Nous proposons a travers une série de 71 cas de glioblastomes, I’expérience du service
de neurochirurgie du CHU Mohamed VI de Marrakech en matiére de prise en charge de cette

entité pathologique, ainsi qu’une mise au point sur les nouvelles actualités thérapeutiques.
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Notre étude est une analyse rétrospective d’une série consécutive de 71 cas de
glioblastomes diagnostiqués et opérés au service de neurochirurgie du CHU Mohamed VI de
Marrakech sur une période de 5 ans allant du Ter janvier 2004 au 31 décembre 2009 et adressés
au service d’oncologie pour complément thérapeutique.

Sont inclus dans ce travail les observations de patients agés de plus de 18 ans, avec
localisation sus tentorielle de la tumeur et ayant une confirmation histologique de glioblastome.

A travers une fiche d’exploitation, nous avons recueilli les données épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives, des dossiers médicaux archivés aux
services de neurochirurgie et d’oncologie. (Annexe 1)

Ces paramétres ont été, par la suite, saisis et analysés a I'aide des logiciels « Epi info » et
« Excel ».

Le but de ce travail est d’évaluer I'expérience du service de neurochirurgie en matiere de
prise en charge de cette pathologie, de comparer nos résultats avec ceux de la littérature et de

faire une mise au point sur les nouvelles actualités thérapeutiques
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|. EPIDEMIOLOGIE :

1- Fréquence :

Sur une période de 5 ans, 71 cas de GB ont été pris en charge au service de
neurochirurgie du CHU Mohammed VI de Marrakech, ce qui représente 20,34 % des tumeurs
cérébrales hospitalisées au sein du service pendant la méme période et 0,89 % de I’ensemble des

hospitalisations.

2- Age:

L’age moyen de nos patients est de 54,42 ans avec des extrémes allant de 18 a 76 ans, la

tranche d’age la plus touchée est comprise entre 51 et 60 ans. (Figure 1)

33,80%

28%

22,54%

8,45%

4,24%
1,40% 1,40%

18-20 ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans >70 ans

Figure 1 : Répartition des malades en fonction des tranches d’age
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3- Sexe:

Parmi les 71 patients, 52 sont de sexe masculin (73,24 %) et 19 de sexe féminin

(26,76 %), soit un sexe ratio de 2,73. (Figure 2)

Masculin

B Féminin

Figure 2 : Répartition des malades en fonction du sexe

4- Origine géographique :

La majorité de nos patients sont originaires de Marrakech et de ses régions, le reste se

répartit sur les différentes villes de la région sud du Maroc. (Figure 3)
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Figure 3 : Répartition des malades en fonction de I’origine géographique

5- Antécédents :

Dans notre série, 36 patients n’avaient pas d’antécédent notable. On a retrouvé un
antécédent familial de tumeur cérébrale chez un malade. L'HTA, le diabéte type Il et le
tabagisme, sont les antécédents les plus fréquemment retrouvés chez les 34 autres patients.

(Tableau I)
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Tableau | : Répartition des malades en fonction des antécédents

Antécédents Nombre de cas Pourcentage %
Diabéte type Il 10 14,08
HTA 7 9,86
- Hypertrophie
Personnels Médicaux . 3 4,22
prostatique
Goitre 2 2,82
Epilepsie 1 1,41
Cholécystectomie 2 2,82
Personnels Appendicectomie 1 1,41
chirurgicaux Occlusion intestinale 1 1,41
PPU 1 1,41
. Tabagisme 14 19,72
Personnels toxiques .
Alcoolisme 4 5,63
Fils traité
Is pour tumeur : 141
. cérébrale
Familiaux N . iz
Frere décédé suite un : 141
cancer colorectal ’

Il- DONNEES CLINIQUES :

1- Délai d’évolution :

Il est défini par le délai écoulé entre le premier signe clinique et le diagnostic. Dans notre
série, il varie entre 7 jours et 1 an. La plupart de nos malades (61,67 %) ont consulté dans un

délai compris entre 1 et 3 mois avec une moyenne de 2 mois. (Figure 4)
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61,67%

0%

V4

< 1 mois 1 - 3 mois 4 - 12 mois >1an

Figure 4 : Répartition des malades en fonction du délai d’évolution

2- Motif de consultation :

La majorité de nos patients soit 57,75 % avaient consulté au stade d’impotence
fonctionnelle, 25,34 % avaient consulté pour des céphalées, 9,86 % pour des crises comitiales,

4,23 % pour des troubles du langage et 2,82 % pour autres troubles neurologiques. (Figure 5)

Impotence fonctionnelle
B Céphalées
Crises comitiales
2,82%
4,23% Troubles du langage
W Autres

9,86%

57,75%

25,34%

Figure 5 : Répartition des malades en fonction du motif de consultation
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3- Signes cliniques : (Figure 6, Tableau II)

3-1. Troubles de la conscience :

Des troubles de la conscience ont été retrouvés chez 3 malades soit 4,22 % de I'ensemble

des patients.

I3

3-2. Etat général :

L’état général de nos malades a été évalué rétrospectivement par l'intermédiaire de
I'indice de Karnofsky. Il est supérieur a 90 % chez 11 de nos patients (15,5 %), entre 80 % et 70 %

chez 46 cas (64,8 %) et inférieur a 60 % chez 14 malades, soit 19,7 %.

3-3. Syndrome d’hypertension intracrianienne (HTIC) :

Présent chez la majorité de nos patients 63 cas (88,73 %), fait de céphalées matinales
s’aggravant progressivement, résistantes aux antalgiques habituels, accompagnées de
vomissements faciles en jet dans 35 cas (49,30 %). Des troubles visuels ont été retrouvés chez

18 cas (25,35 %).

3-4. Crises comitiales :
Des crises comitiales, localisées ou généralisées, ont été rapportées par 13 patients soit

18,30 % de I’ensemble des cas.

3-5. Troubles moteurs :

Un déficit moteur a été retrouvé chez 49 malades (69 %), il s’agit d’'une hémiparésie chez
40 cas (56,34 %), une hémiplégie chez 9 cas (11,26 %) et un malade (1,4 %) avait présenté une

monoparésie.

3-6. Troubles sensitifs :

Présents chez 16 malades (22,54 %), sous forme d’hypoesthésie chez tous les cas.
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3-7. Atteinte des nerfs craniens :

Retrouvées chez 15 cas (21,12 %). Il s’agit dans la majorité des cas, 13 malades

(18,30 %), d’une paralysie faciale centrale, une atteinte de la sixiéeme paire cranienne est

retrouvée chez 2 patients (2,82 %).

3-8. Troubles des fonctions supérieures :

Une altération des fonctions supérieures a été notée chez 29 malades (40,85 %), 15 cas

de troubles du langage (21,13 %), 7 cas de troubles de la mémoire (9,86 %) et une confusion

mentale retrouvée chez 7 patients (9,86 %).

88,73%
69%
40,85%
26,76%
22,54%
1 1 slso%
\ \ \
HTIC Troubles Troubles des Atteinte des Troubles Crises
moteurs fonctions nerfs craniens sensitifs comitiales
supérieures

Figure 6 : Répartition des malades en fonction des principaux signes neurologiques

3-9. Autres:

Une hypertrophie prostatique retrouvée chez 3 malades.

Un goitre retrouvé chez 2 malades.
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Tableau Il : Répartition des malades en fonction des principaux signes neurologigues

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage %
Troubles de la conscience 3 4,22
Altération de I’état général 14 19,72

Céphalées 63 88,73
HTIC Vomissements 35 49,30
Tr.oubles '8 25.35

visuels

Crises comitiales 13 18,30
Troubles Hémiparésie 40 56,34

moteurs Hémiplégie 9 11,26
Monoparésie 1 1,4
Trou.bl.es Hypoesthésie 16 22.54
sensitifs
Atteinte des VI 2 2,82
nerfs craniens
Vil 13 18,30
Troubles des Langage 15 21,13
fonctions .
supérieures Memoire 7 9,86
Confusion 7 9,86

[1l. DONNEES PARACLINIQUES :

1. Tomodensitométrie et imagerie par résonance magnétique :

La tomodensitométrie (TDM) a été réalisée chez 68 patients, soit 95,77 %. Elle a été faite

en association avec une IRM chez 5 cas (7,04 %) et seule chez 63 cas (88,73 %).
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) a été réalisée chez 8 patients, soit 11,27 %.

Elle a été faite seule chez 3 cas (4,23 %).

La TDM et L’IRM ont permis d’évoquer le diagnostic de GB chez tous nos malades.

-13-
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1-1. Aspect:

a- Aspect TDM :

La tumeur apparait sous forme d’image spontanément hypodense, parfois isodense ou
hyperdense.
La prise de contraste est hétérogeéne, annulaire périphérique avec un centre hypodense

correspondant a la nécrose tumorale ou a une composante kystique.

b- Aspect IRM :

En séquence T, la tumeur émet un hyposignal, elle est en hypersignal en T, avec prise du

gadolinium en périphérie.

1-2. Nombre :

Parmi les 71 patients, 4 présentaient une atteinte multifocale, soit 5,63 %.

1-3. Siége:

a- Par rapport aux lobes cérébraux ; (Tableau lll, Figure 8)

La localisation par rapport aux lobes cérébraux est résumée dans le Tableau Ill et la

Figure 8.
Tableau Il : Localisation de la tumeur par rapport aux lobes cérébraux
Localisation Nombre de cas Pourcentage %
Temporo-pariétale 23 32,39
Pariétale 13 18,31
Fronto-pariétale 8 11,27
Pariéto-occipitale 8 11,27
Temporale 6 8,45
Occipitale 4 5,63
Fronto-temporale 4 5,63
Frontale 2 2,82
Temporo-pariéto-occipitale 2 2,82
Fronto-temporo-pariétale 1 1,41
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32,39%

18,31%

11,27%

11,27%

8,45%
5,63%  5,63%
2,82% 2,82%
171 1,41%
\ \ \ \ \ \ \ \

Pariéto-
occipitale

[ I I
Temporo- Pariétale
pariétale

Fronto-
temporo-
pariétale

Fronto- Frontale

temporale

Fronto-
pariétale

Temporale Occipitale Temporo-
pariéto-

occipitale

Figure 8 : Localisation de la tumeur par rapport aux lobes cérébraux

b- Selon le coté :

La localisation au niveau du c6té gauche est retrouvée chez 39 malades (54,93 %), le coté
droit est touché chez 32 cas (45,07 %).
Par ailleurs, nous n’avons pas rapporté de cas d’atteinte bilatérale dans notre série.

(Figure 7)
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cOté gauche

M c6té droit

Figure 7 : Localisation de la tumeur selon le c6té

1-4. Signes associés :

L’cedéme périlésionnel est présent chez tous les malades.

La tumeur exerce un effet de masse sur la ligne médiane et le systeme ventriculaire chez
69 malades, soit 97,18 %.

Un engagement sous falcoriel est retrouvé chez 42 patients (59,15 %), 7 cas (9,86 %)
présentent un engagement temporal.

Une hydrocéphalie est retrouvée chez 2 malades, soit 2,82 %.

2. Bilan préopératoire :

Tous nos malades ont bénéficié d’un bilan préopératoire comprenant :
- Une radiographie du thorax.

- Un électrocardiogramme.

- Une numération formule sanguine.

- Un groupage sanguin.

- Une glycémie a jeun.

- Un bilan rénal.

- Le dosage du taux de la prothrombine et la réalisation du temps de céphaline Kaolin.
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3. Autres examens paracliniques :

Une échographie vésicoprostatique a été demandée chez 3 malades, elle a objectivé la
présence d’une hypertrophie prostatique chez les 3.

Une échographie thyroidienne a été réalisée chez 2 malades, objectivant la présence d’un
goitre multinodulaire chez les 2, elle a été complétée par un bilan thyroidien révélant une

hyperthyroidie chez un malade.

IV. LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. Traitement médical :

Un traitement anticomitial a été indiqué en préopératoire chez les patients présentant
une comitialité et chez tous les malades en postopératoire. La molécule utilisée est le valproate
de sodium.

Une corticothérapie (méthylprédnisolone a la dose de 120 mg) et un traitement
antalgique ont été instaurés chez tous les malades en pré et postopératoire.

Une antibiothérapie prophylactiqgue a été prescrite chez tous les malades en
postopératoire.

Les patients diabétiques ont été mis sous insulinothérapie apres avis spécialisé en
endocrinologie. Un patient chez qui une hyperthyroidie a été diagnostiquée a été mis sous

antithyroidiens.

2. Traitement chirurgical :

2.1. Les voies d’abord :

La voie d’abord varie selon le siége et I’étendue de la tumeur. (Tableau IV)
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Tableau IV : Les voies d’abord chirurgicales réalisées dans notre série

Voie d’abord Nombre de cas Pourcentage %
Temporo-pariétale 18 25,35
Fronto-temporo-pariétale 11 15,49
Pariétale 10 14,08
Fronto-pariétale 8 11,27
Pariéto-occipitale 7 9,86
Fronto-temporale 4 5,63
Temporo-occipitale 3 4,23
Ptérionale 3 4,23
Frontale 2 2,82
Temporale 2 2,82
Occipitale 2 2,82
Temporo-pariéto-occipitale 1 1,40

2.2. Type d’exérése tumorale :

L’exérese tumorale était macroscopiquement compléete chez 30 cas, soit 42,25 %, elle est
partielle chez 33 cas (46,48 %), 11,27 % (8 cas) des patients ont bénéficié d’'une biopsie, dont

7,04 % (5 cas) de biopsie a main levée et 4,23 % (3 cas) a ciel ouvert. (Figure 9)

Exérése large

M Exérése partielle
Biopsie a main levée
Biopsie a ciel ouvert

42,25%

Figure 9 : Répartition des malades en fonction du type d’exérése

3. Anatomopathologie :

La confirmation du GB est histologique, elle fait appel a la classification de I’Organisation

mondiale de la santé (OMS) des tumeurs du systeme nerveux central.
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Le GB correspond a une tumeur neuroépithéliale, d’origine gliale, du sous-groupe des
tumeurs astrocytaire, exprimant des signes de malignité tels que la nécrose et la

néovascularisation. Il est de grade IV de malignité.

4. La radiothérapie :

Parmi les 71 patients opérés dans notre série, seulement 44 ont été suivies au service
d’oncologie et ont bénéficié d’une radiothérapie, soit 61,97 % des cas. La dose administrée est
entre 60 a 65 grays, répartie sur 24 séances.

Elle a été réalisée seule chez 20 malades (28,27 %), chez les 24 autres elle a été réalisée

en association avec une chimiothérapie, soit 33,80 % des cas.

5. La chimiothérapie :

24 malades ont bénéficié d’une chimiothérapie, soit 33,80 %, toujours en association
avec la radiothérapie.
Elle était a base de vincristine, cisplatine et étoposide. A partir de 2009, la molécule

utilisée est le témozolomide.

V. EVOLUTION :

1. Evolution 3 court terme :

Dans notre série, 6 cas de décés ont été signalés pendant la période opératoire (4 déces
suite a une aggravation de I’état neurologique et 2 déces pour méningite postopératoire), soit
8,46 %. Une aggravation de I’état neurologique retrouvé chez 12 cas, soit 16,90 %. Un état
stationnaire chez 26 cas, soit 36,62 %. Une amélioration de I’état neurologique chez 5 cas, soit

7,04 %. L’évolution a court terme est imprécise chez 22 cas, soit 30,98 %. (Figure 10)
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Décés
W Aggravation
Etat stationnaire

Amélioration
W Imprécise

Figure 10 : Evolution & court terme

2. Evolution a long terme :

Parmi les 71 malades de notre série, I’évolution a long terme n’a pu étre précisée que
chez 9 cas, soit 12,68 %.
Parmi ces 9 patients, 3 ont présenté une récidive (4,22 %), le délai de récidive varie entre

3 mois et 18 mois, avec une moyenne de 11,7 mois. (Tableau V)

Tableau V : Principales caractéristiques des récidives

bélai de |.'eC|d|ve Age Type d’exérese Traitement adjuvant
(mois) (ans)
18 54 Compleéte Radiothérapie
14 45 Compléte Radiothérapie
3 60 Compléte Radiothérapie

Jusqu'a la date de consultation des dossiers, 3 de nos malades étaient encore suivies en

service d’oncologie et se sont présentés a leur derniére consultation. Le Tableau VI résume leurs

principales caractéristiques.
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Tableau VI : Principales caractéristiques des malades encore suivies en oncologie

Date de la . .
Date du - Survie Age Type Traitement
. . derniere . 2o .
diagnostic . (mois) (ans) d’exérese adjuvant
consultation
Avril 2008 Octobre 2010 30 45 Complete Radiothérapie
) Septembre R . L
Juin 2009 5010 15 67 Complete Radiothérapie
) N Radiothérapie
Juillet 2009 Octobre 2010 15 56 Complete

Chimiothérapie
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Figure 11 : Aspects TDM des glioblastomes. La tumeur apparait spontanément
hypodense a limites irréguliéres et exercant un effet de masse sur la ligne médiane
et le systeme ventriculaire (a, b, ¢, d)
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Figure 12 : Aspects TDM des glioblastomes. La prise de contraste est hétérogéne
périphérique avec hypodensité irréguliére périphérique correspondant a I’'cedéme (a, b)

Figure 13 : Aspect IRM des glioblastomes. a : La tumeur apparait en hyposignal
a la séquence Ti. b : la tumeur apparait en hypersignal a la séquence T,
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Figure 14 : Aspect IRM des glioblastomes. a : La tumeur apparait en hyposignal
a la séquence T;. b : la tumeur et ’'cedéme périphérique apparaissent en hypersignal
a la séquence T,

Figure 15 : Aspect IRM d’un glioblastome
apres injection de gadolinium.
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Figure 16 : Aspect IRM des glioblastomes aprés injection de gadolinium.
a : coupe frontale. b : coupe sagittale.
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|. EPIDEMIOLOGIE:

1. Fréguence et incidence :

Le GB représente 25 % de I'ensemble des tumeurs malignes du systéme nerveux [1] et
20 % des tumeurs intracraniennes [2]. Son incidence connait des variations géographiques, elle
est de 2,0/100 000 habitants en Finlande [3], de 3,3 en Amérique du Nord et 3,4 en Autriche [4],
elle est en augmentation progressive liée au vieillissement de la population et I'amélioration de
I’acceés aux moyens d’investigation radiologique [5].

Dans notre série, le GB représente 20,34 % de I’ensemble des tumeurs cérébrales.

2. Age :

L’age moyen de survenue des GB varie selon les séries entre 55 ans et 64,5 ans (Tableau
VII). La tranche d’age la plus touchée se situe entre 60 et 69 ans [6].

Dans notre série, ’age moyen est de 54,42 ans, avec un pic de survenue entre 51 et 60

ans.
Tableau VII : Age de survenue des glioblastomes dans la littérature
. , Tranche d’age la
Extrémes d’age Age moyen ,
Auteurs Nombre de cas plus touchée
(ans) (ans)
(ans)
Delion [7] 94 22-81 64,5 -
Bauchet [8] 952 - 63,9 -
Mineo [9] 340 16-81 55 -
Combs [10] 53 30-72 60 -
Helseth {6] 516 18-88 63,7 60-69
Elfane [11] 55 11-84 59 50-60
Notre série 71 18-76 54,42 51-60
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3. Sexe:

La plupart des séries rapportent une légere prédominance masculine (Tableau VIII).

Dans notre série, il y a une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 2,73.

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

Auteurs Hommes (%) Femmes (%) Sexe ratio
Delion [7] 52,1 47,9 1,09
Bauchet [8] 61,7 38,3 1,6
Mineo [9] 61 39 1,57
Combs [10] 58,5 41,5 1,4
Helseth [6] 58,9 41,1 1,43
Elfane [11] 58,18 41,81 1,39
Notre série 73,24 26,76 2,73

4. Facteurs de risque : (Tableau IX)

4.1. Facteurs de risque intrinséques :

a- Ethnie :
En Californie, I'incidence des GB varie en fonction de I’ethnie, elle est de 3,99/100 000

chez les blancs et de 1,91/100 000 chez les noirs [12].

Une étude a confirmé une plus forte incidence dans les populations caucasiennes [13].

b- Syndromes de prédisposition génétique :
Le risque de survenue d’un gliome est multiplié par un facteur 2 ou 3 si ce diagnostic a
été déja porté dans la famille [14].
Des associations potentielles, avec d’autres cancers, ont été étudiées. Un GB n’augmente
pas le risque de survenue de cancer dans la famille du patient [15]. En revanche, I’association

positive entre mélanome et GB semble robuste [16].
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Dans notre série, nous avons signalé I'existence d’un antécédent familial de tumeur
cérébrale chez le fils d’un patient et un antécédent de cancer colique chez le frere d’un autre

malade.

c- Allergies et maladies auto-immunes :

Une réduction du risque de survenue du GB, d’environ 30 a 40 %, a été observée chez les
sujets ayant un terrain atopique [17].
Une réduction similaire du risque de survenue a été observée chez les patients atteints

d’une maladie auto-immune (polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques...) [18].

d- Polymorphismes génétiques :

Beaucoup de systéemes (folate, réponse oxydative, immunité acquise...) et de geénes
impliqués dans le métabolisme des toxines et autres carcinogénes ont été analysés pour
I'identification de traits génétiques individuels pouvant intervenir dans la survenue des
glioblastomes, les résultats sont variables et parfois contradictoires.

Parmi les résultats robustes, certains polymorphismes intéressant les régions codantes
pour CDKN2B (cyclin-dependent kinase inhibitor 2B) et RTEL1 (regulator of telomere elongation
helicase 1) qui semblent augmenter le risque [19,20].

Bien que ces études soient nombreuses, les résultats restent isolés et non confirmés.

4.2. Facteurs extrinséques :

a- Composés nitrosés, habitudes alimentaires et de vie :

Beaucoup de travaux ont essayé de démontrer une possible incrimination des habitudes
alimentaires dans la survenue des tumeurs cérébrales, les résultats étaient négatifs, peu
significatifs ou contradictoires [21,22].

Une meta-analyse n’a trouvé qu’une augmentation de 16 % du risque chez les sujets

tabagiques [23]. Dans notre série 19,72 % de nos patients étaient tabagiques.
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En revanche, la consommation d’aspartame, d’acrylamide, de café ou d’alcool
n’augmenterait pas le risque [22,24].
Enfin, la consommation de caroténes, de certaines fibres alimentaires et de certains

phytocestrogénes réduirait le risque [25].

b- Infections :

Une infection virale survenue, pendant la grossesse ou immédiatement aprés la
naissance, pourrait étre a l'origine d’'un GB. Les sujets nés en automne et hiver semblent
présenter un risque augmenté de survenue (avec un pic en janvier et février) [26].

Une réduction de 30 a 60 %, du risque de survenue d’un gliome, liée a une infection par

différents virus (varicelle-zona, autres herpes virus) a été identifiée [27].

c- Médicaments :
La prise réguliere d’anti-inflammatoires non stéroidiens semble diminuer
significativement le risque de survenue de GB [28].

Un traitement hormonal substitutif réduirait de 30 a 50 % le risque [29].

d- Métaux :

L’exposition au plomb semble augmenter significativement le risque de gliome [30,31].

e- Pesticides :
Les pesticides agricoles semblent étre responsables de I’augmentation du risque de GB,
selon une étude francaise réalisée aupres des viticulteurs [32].
Une autre étude suggére une augmentation du risque, de I'ordre de 90 %, chez les
enfants dont les parents utilisaient des herbicides a usage domestique ou professionnel [33].

Mais ces résultats restent isolés et non concluants.
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f- Radiations électromagnétiques :

Une radiothérapie cérébrale augmente, de plus de 500 % le risque de GB, en relation tres
significative avec la dose recue [34].

Plusieurs études ont été réalisées a la recherche d’'une possible implication des champs
électromagnétiques, générés par les installations électriques, dans la survenue des tumeurs
cérébrales, les résultats sont non concluants et contradictoires [35].

Une possible implication de l'utilisation des téléphones portables dans la survenue des
tumeurs cérébrales a suscité la réalisation de plusieurs travaux, les résultats étaient souvent non
concluants. Une étude récente suggere une augmentation du risque de survenue de gliome de

50 % pour des utilisations de téléphone portable supérieures a dix ans [36].

Tableau IX : Principaux facteurs modifiant le risque de survenue d’un glioblastome [4]

Diminution probable du

Augmentation du risque

Pas d’influence démontrée

risque

Age

Ethnie

Sexe

Syndromes de prédisposition
Polymorphisme génétique
Radiothérapie encéphalique

Composés nitrosés

Tabac

Alcool

Aspartame

Acrylamide

Champs électromagnétiques
Pesticides

Allergie

Maladies auto-immunes
Consommation
d’antioxydants

Infections par certains virus
Anti-inflammatoires
Traitement hormonal
substitutif

II. ONCOGENESE ET BASES BIOLOGIQUES :

Un GB peut survenir de novo ou secondairement a un astrocytome de bas grade
préexistant [37,38]. Les travaux en matiére de biologie moléculaire ont permis la détermination
d’un certain nombre d’altérations génétiques, intéressant les voies de signalisation cellulaire,
pouvant intervenir dans la survenue des deux formes de la tumeur. (Figure 17)

La notion de cellules souches cancéreuses a l'origine des GB a été récemment évoquée

[39].
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Les mécanismes de I'angiogenése et de l'invasion tumorale sont de mieux en mieux

connus.
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Figure 17 : Modele hypothétique d’histogénése des gliomes et altérations

moléculaires récurrentes observées [37]

1. Cellules souches cancéreuses : [37,38,39]

Comme dans les

leucémies et dans de nombreux cancers,

des cellules souches

cancéreuses ont été identifiées au sein des GB. Il s’agit de cellules tumorales qui expriment des
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marqueurs de cellules souches neurales normales et qui, comme elles, ont la capacité de
pousser sous la forme de neurospheéere, de s’autorenouveler et de se différencier en cellules
tumorales exprimant des marqueurs astrocytaires, oligodendrogliaux et neuronaux.

Ces cellules pourraient étre une cible thérapeutique fondamentale.

2. Altérations génétiques :

Il existe dans la quasi-totalité des GB une altération conjointe des trois grandes voies de
controle du cycle cellulaire qui sont: la voie des récepteurs de la tyrosine-kinase (RTK) aux
facteurs de croissance, la voie de p53 et celle du rétinoblastome (RB1) [40,41]. Elles ont un

impact thérapeutique et pronostic suggéré par plusieurs études.

2.1. Voie RTK/RAS/PI3K : (Figure 18)

Les données du Cancer Genome Atlas Research Network (2008) ont montré une altération
de cette voie dans 88 % des GB [41]. Il s’agit d’altérations génétiques induisant I'activation du
PI3K responsable d’une cascade d’événements conduisant a la prolifération cellulaire et a
I'inhibition de I'apoptose.

Ces altérations sont induites par différents mécanismes :

- Mutation ou délétion homozygote de trois genes suppresseurs de tumeurs :
NF1, PTEN, PIK3RI.
- Mutation ou amplification de récepteurs de facteurs de croissance: EGFR

(epidermal growth factor receptor), ERBB2, PDGFRA, MET, PI3KCA, AKT.
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Figure 18 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de
signalisation EGFR/RAS/NF1/PTEN/PI3K [42]

2.2. Voie TP53/MDM2/MDM4/p14 : (Figure 19)

Altérée dans 87 % des GB [41], la voie de p53 régule la réponse cellulaire aux altérations
de I’ADN et entraine l'arrét du cycle cellulaire. Elle peut étre inactivée par différents
mécanismes : mutation ou délétions homozygotes de p53, amplification de MDM2 qui entraine
la dégradation de p53 ou l'inactivation de p14ARF, produit du locus CDKN2A, qui inhibe MDM2
[43].

activation oncogénique

|
[ connas J

| + mutation

ISP @
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Figure 19 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de
signalisation TP53/MDM2/MDM4/p14 [42]
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2.3. Voie p16INK4a/CDK4/RB1 : (Figure 20)

La protéine Rb, dans sa forme hypophosphorylée, exerce un controle négatif sur la
prolifération cellulaire en se liant au facteur de transcription E2F. La phosphorylation de Rb par
le complexe cycline D1-CDK4-CDK6 entraine la libération de E2F qui promeut I'entrée dans le
cycle cellulaire. L’altération de cette voie retrouvée dans 78 % des glioblastomes [41], peut se
faire soit par inactivation du géne RB1 codant pour la protéine Rb (délétion, mutation ou
méthylation), soit par amplification de CDK4 qui entraine la phosphorylation de Rb, soit par

inactivation (délétion ou méthylation) de p16/CDKN2A qui inhibe CDK4 [43].

@@ @ Voie de signalisation RB
(altération 78%)
(52%)] (47%) | {2%}|

+ mutationJ_ _L _I_

@D o (o

(18%)| (2%) | (1%)]
s B
(11%)
+ mutation

progression G1/S

Figure 20 : Principales altérations génétiques observées dans la voie de

signalisation p16INK4a/CDK4/RB1 [42]

3. Angiogeneése :

3.1. Mécanismes généraux de ’angiogenése tumorale :

L’angiogenese correspond au développement des néovaisseaux a partir des vaisseaux
primitifs. Elle se déroule schématiquement en deux phases : une phase d’induction et une phase

de maturation.
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Pendant la premiére phase, il existe une dégradation de la membrane basale grace a des
enzymes protéolytiques et une activation des cellules endothéliales qui proliférent et migrent
dans les espaces de la membrane basale en formant des extensions qui envahissent la matrice
extracellulaire [37]. Des précurseurs endothéliaux peuvent étre recrutés au niveau de la moelle
osseuse, ils vont migrer et se différencier pour étre incorporés au sein des néovaisseaux [44].

Dans la seconde phase, il y a formation de la lumiére vasculaire, adhérence des cellules
endothéliales entre elles, recrutement des pérycites et maturation fonctionnelle des
néovaisseaux [45].

Le déclenchement de I’angiogenése tumorale est secondaire a un déséquilibre entre les
facteurs pro et antiangiogéniques a la suite d’altérations environnementales ou I’hypoxie et les

altérations génétiques des cellules tumorales jouent un role clé [46].

3.2. L’angiogenése dans les glioblastomes :

Dans les GB, la croissance tumorale rapide génére des zones de nécrose, les cellules
tumorales bordant la nécrose sont en hypoxie, cette derniére déclenche la synthése d’hypoxia
inductible factor-o« (HIF1-x) par les cellules tumorales [47]. HIF1-a contrdle la transcription de
plus d’une centaine de geénes hypoxie-dépendants, dont certains controlent également
I’angiogenése tel que: le VEGF (vascular endothelial growth factor), I'adrénomédulline et
I’angiopoiétine.

Le VEGF stimule la croissance des néovaisseaux, augmente leur perméabilité et favorise
le recrutement des précurseurs endothéliaux médullaires [48]. Le r6le majeur joué par le VEGF
dans I’'angiogenése des glioblastomes est a la base des thérapies antiangiogéniques.

L’adrénomédulline joue également un réle clé dans I'angiogenése des glioblastames, elle
est impliquée dans la stabilisation des vaisseaux par I'intermédiaire des molécules d’adhésion

endothéliales, dans le recrutement des péricytes et des précurseurs endothéliaux [49].
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4. Invasion tumorale :

L’invasion tumorale des GB fait intervenir plusieurs mécanismes moléculaires se
déroulant schématiquement en trois étapes : adhésion a la matrice extracellulaire, lyse de la

matrice extracellulaire, migration tumorale [37]. (Figure 21)

4.1. Adhésion a la matrice extracellulaire :

Une surexpression des molécules d’adhésion cellulaire sur la surface des cellules
tumorales, permet a ces dernieres de se fixer sur la matrice extracellulaire, se préparant ainsi a
interagir avec elle.

Parmi les principales molécules d’adhésion surexprimées sur la surface des cellules du
glioblastome ont retrouve les intégrines de la famille des Blayant pour ligands la fibronetcine, la
laminine et la tenacine [50], la NCAM de la superfamille des immunoglobulines et la
glycoprotéine N-cadhérine ayant pour ligands respectivement la protéine NCAM et la cadhérine
[51] et la molécule CD44s ayant pour ligands I'acide hyaluronique, I'ostéopentine, la laminine et

la fibronectine [52}.

4.2. Lyse de la matrice extracellulaire :

Aprés adhésion a la matrice extracellulaire, les cellules tumorales procedent a la
destruction de cette derniére en sécrétant, en association avec les cellules endothéliales et les
cellules du stroma, des enzymes protéolytiques [37].

L’'urikinase-type plasminogen activateur (UPA) et son inhibiteur PAI-1, Iles
métalloprotéinases matricielles (MMP) et leurs inhibiteurs tissulaires TIMP ainsi que les
peptidases de la famille des cystéines lysosomales appelées cathepsine, sont surexprimés par les
cellules tumorales du GB et constituent les principales protéases responsables de la lyse de la
matrice extracellulaire [53]. Leur expression a un impact pronostic suggéré par certaines études

[54].
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Aprés destruction de la matrice extracellulaire, elle subit un large remodelage par rapport
a celle du tissu cérébral normal: I'acide hyaluronique, la laminine, la fibronectine et
I’ostéopentine sont surexprimés [55].

1- Adhésion d la matrice
extracellulaire
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Fibranectine,
Laminne, Tenascine
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3- Migration, invasion
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Figure 21 : Les trois étapes de I'invasion tumorale par les cellules

du glioblastome [42]

4.3. Migration tumorale :

Aprés adhésion, lyse et remodelage de la matrice extracellulaire, les cellules du GB se

créent un microenvironnement propice et idéal pour la migration d’autres cellules tumorales
envahissant ainsi le tissu cérébral normal.
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I1l. DONNEES CLINIQUES :

La symptomatologie clinique des GB est celle de toute masse intracranienne, ils ont pour
seule particularité I'évolution rapide. De I’histoire clinique il faut retenir surtout les facteurs

pronostics qui sont : I’age, le score de Karnofsky et la présence de troubles cognitifs.

1- Délai d’évolution :

Le GB est une tumeur qui évolue rapidement, le délai entre le début des symptomes est le
diagnostic est en moyenne de 3 mois [56].

Dans une autre série marocaine, le diagnostic a été fait dans un délai entre 1 et 3 mois
[T1]. Le méme résultat a été enregistré dans notre étude avec 61,67 % des GB diagnostiqués

entre 1 et 3 mois.

2- Motif de consultation :

Le motif de consultation le plus fréquemment retrouvé, dans notre série, est une
impotence fonctionnelle (57,75 %). 1l s’agit le plus souvent d’un déficit moteur hémicorporel
d’installation progressive.

Bien que I'impotence fonctionnelle soit le motif qui pousse les malades a consulter, il faut
signaler qu’elle est précédée d’un syndrome d’hypertension intracranienne dans la quasi-totalité

des cas. Les céphalées sont le deuxiéme motif de consultation enregistré dans notre série.
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3- Signes cliniques : [1,57]

3.1. Etat général :

L’état général est un élément important a mentionner, il conditionne [’attitude
thérapeutique et constitue un facteur pronostic essentiel. Son évaluation fait appel a plusieurs
indices, I'indice de Karnofsky est le plus utilisé. (Tableau X)

L’'indice de Karnifsky doit étre mentionné en pré et postopératoire. En moyenne, il est
entre 70 % et 80 % au moment du diagnostic [7,8].

Dans notre série, I'indice de Karnofsky a été évalué rétrospectivement, on n’a pas pu le
mentionner avec précision, mais approximativement il est entre 70 % et 80 % chez la majorité de

nos malades ce qui rejoint les données de la littérature.

Tableau Xl : Indice de Karnofsky

Description simple % Criteres
Etat général normal - Pas de plaintes, ni
Peut mener une activité 100 % . J . P
| signes de maladie
normale o N .
i Activité normale - Symptomes mineurs -
Pas de prise en charge 90 % . ) )
diculic Signes mineurs de maladie
particuliere — — - N
Activité normale avec difficultés - Symptomes
80% ,
de la maladie
70 % Capable de s'occuper de lui-méme - Incapable
Incapable de travailler ° de travailler normalement
Séjour possible a la maison 60 % Besoin intermittent d'une assistance mais de
o ’ - ’
Soins personnels possibles soins médicaux fréguents
50 % Besoin constant d'une assistance avec des
o ’ - ’
soins médicaux fréguents
40 % Invalide - Besoin de soins spécifiques et
(o} .
Incapable de s'occuper de d'assistance
lui-méme Completement invalide - Indication
Soins institutionnels 30% d'hospitalisation - Pas de risque imminent de
souhaitables mort
50 % Tres invalide - Hospitalisation nécessaire -
° Traitement intensif
, ) 10% Moribond
Etats terminaux .
0% Décédé
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3.2. Syndrome d’hypertension intracrinienne :

Dans notre série, bien que le syndrome d’HTIC soit retrouvé chez 88,73 % de nos patients
et précéde souvent toute autre symptomatologie neurologique, il n’a motivé la consultation que
chez 25,34 % des cas. Il est fait essentiellement de : céphalée, vomissements et troubles visuels,
I’évolution pourrait se faire vers une altération de I’état de conscience.

Toute symptomatologie faisant évoquer une hypertension intracradnienne impose la
réalisation d’'un examen neurologique minutieux et complet, et la prescription d’'une TDM

cérébrale au moindre doute.

a- Céphalées :
D’intensité variable, rebelles aux antalgiques habituels, s’aggravant progressivement,
matinales, exacerbées par la toux, la défécation, les efforts et la position couchée, elles sont
soulagées par les vomissements. Elles constituent un signe essentiel retrouvé chez tous les

patients présentant une HTIC dans notre série.

b- Vomissements :

Associés aux céphalées, ils sont retrouvés chez 49,3% de nos malades. Ills sont
caractéristiques lorsqu’ils sont en jet, faciles, indépendants des repas, survenant le matin et a

I’'acmé d’une crise céphalalgique qu’ils peuvent alors calmer.

c- Troubles visuels :

Il peut s’agir d’une baisse de I’acuité visuelle, d’'une cécité, d’une altération du champ
visuel ou d’une atteinte de la sixiéme paire cranienne responsable d’un strabisme divergent.
Dans notre série on a signalé une baisse de I'acuité visuelle chez 25,35 % de nos malades

et un strabisme divergent chez 2,82 % des cas.
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d- Troubles de la conscience :

Ils peuvent s’installer insidieusement ou plus rapidement suivant I'importance de I’'HTIC
et sa rapidité de constitution. Au maximum, ils évoluent vers un coma profond avec une rigidité
de décérébration et des troubles neurovégétatifs en rapport avec un engagement.

Dans notre étude, 4,22 % des malades présentaient des troubles de la conscience.

3.3. Crises comitiales :

Les crises comitiales sont révélatrices des tumeurs cérébrales hémisphériques dans 40 %
des cas. Elles sont souvent partielles et secondairement généralisées et plus fréquentes dans les
tumeurs bénignes [58].

Devant toute crise comitiale de I’adulte une TDM cérébrale doit étre réalisée.

Les patients ayant des crises préopératoires ont un risque élevé d’avoir des crises
postopératoires et ils doivent bénéficier d’'une surveillance particuliere [58].

La fréquence des crises comitiales dans le GB varie entre 18 % et 26 % en fonction des
séries. (Tableau : XII)

Notre série rapporte la présence de crises comitiales chez 18,3 % de nos malades, elles

constituent un motif de consultation chez 9,86 % des cas.

Tableau XII : Fréguence des crises comitiales dans le glioblastome en fonction des études

Auteurs Crises comitiales
Delion [7] 18 %
Bauchet [8] 26 %
Elfane [11] 21,81 %
Notre série 18,3 %

3.4. Signes neurologiques déficitaires :

Elles sont liées a I'infiltration du parenchyme cérébral par la tumeur ou a la compression
par I',edeme. Le mode d’apparition du déficit est généralement plus ou moins rapidement

progressif, s’étendant « en tache d’huile ».
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Aprés traitement les signes déficitaires secondaires a la compression par I'cedéme

peuvent disparaitre, alors que ceux dus a l'infiltration du parenchyme cérébral persistent [59].

a- Troubles moteurs :
Peuvent aller d’'une monoparésie a la tétraplégie. Dans notre série un déficit moteur a été
retrouvé chez 69 % de nos malades, souvent il s’agit d’une hémiparésie retrouvée chez 56,34 %

des cas, une hémiplégie chez 11,26 % des cas et monoparésie chez un malade.

b- Troubles sensitifs :

Difficile a déceler et souvent sous diagnostiqués.

Dans notre série 22,54 % des malades présentent une hypoesthésie.

c- Atteinte des nerfs craniens :

Dans notre série, une paralysie faciale centrale est retrouvée chez 18,3 % de nos patients
en rapport avec la localisation tumorale au niveau central hémisphérique ol prennent naissance
les filets nerveux du nerf facial.

La paralysie du nerf moteur oculaire externe, retrouvée chez 2,82 % des patients, est en

rapport avec I’HTIC et n’a pas de valeur localisatrice ou spécifique.

d- Troubles des fonctions supérieures :
Constituent un facteur pronostic qu’il faut rechercher chez tout malade avec suspicion de
GB.
Dans notre série, il s’agit dans 21,13 % des cas de troubles du langage, dans 9,86 % des
cas de trouble de la mémoire et un syndrome confusionnel est retrouvé chez 9,86 % de nos

malades.
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IV. DONNEES PARACLINIQUES :

Dans notre contexte, pour des raisons d’accessibilité, la TDM est I’examen d’imagerie le
plus utilisé devant la suspicion d’une tumeur intracranienne, mais I'IRM reste I'’examen de choix
pour différencier le GB des autres processus intracraniens [60].

L’IRM et la TDM permettent d’évoquer le diagnostic de GB, de préciser son siege et I'effet
qgu’il exerce sur les structures avoisinantes.

Les techniques d’imagerie fonctionnelle, pratiquées dans des centres hyperspécialisés et
des centres de recherche médicale, permettent de préciser les limites de la tumeur et ses

rapports avec les zones fonctionnelles et de rechercher des critéres pronostiques.

1- La tomodensitométrie :

Elle a été réalisée chez 95,77 % de nos patients. Faite en deux temps, avec et sans
injection de produit de contraste.

Spontanément, le GB apparait sous forme d’image hypodense, parfois isodense ou
hyperdense, souvent mixte. Les contours sont irréguliers, la tumeur est entourée d’une
hypodensité correspondant a I',edeme périlésionnel. Des calcifications peuvent étre mises en
évidence, traduisant I'ancienneté et la transformation maligne d’un gliome bénin [57]. Un effet
de masse, responsable d’engagements cérébraux et d’hydrocéphalie, est souvent visualisé.

La prise de contraste est hétérogéne, proportionnelle au degré de néovascularisation.
Typiquement le GB apparait sous forme d’une hypodensité centrale, correspondant a la nécrose
ou a une composante kystique, entourée d’une prise de contraste en anneau généralement de
faible épaisseur a limites interne et externe irrégulieres correspondant a la partie charnue de la
tumeur. Cette prise de contraste est entourée d’un cedéme péritumoral révélant un aspect en

doigt de gant.
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Dans notre série, la TDM a permis d’évoquer le diagnostic chez tous nos malades. Elle a
objectivé I'existence d’'un effet de masse chez 97,18% des malades, avec un engagement sous
falcoriel chez 59,15 % des patients et un engagement temporal chez 9,86% des cas, une
hydrocéphalie a été retrouvée chez 2,82 % des sujets.

Dans les nouvelles recommandations elle n’est plus indiquée et remplacée par I'IRM en

premiére intention [61,62].

2- L’'imagerie par résonance magnétique :

C’est I’examen clé pour le diagnostic des tumeurs cérébrales. Indiquée en premieére
intention, I'IRM pourrait permettre d’éliminer les autres diagnostics différentiels [60,61,62]. Elle
n’a été demandée que chez 11,27 % de nos malades.

Elle est réalisée en séquences conventionnelles (T;, T 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.

L'IRM fonctionnelle permet de réaliser une cartographie des aires fonctionnelles

corticales pouvant guidée le geste opératoire [60].

2.1. IRM en séquences conventionnelles :

Le GB apparait généralement comme une masse de signal hétérogéne, liée a la présence
de foyers nécrotiques et/ou de formations kystiques aux contours irréguliers, en hyposignal T,
hypersignal T, et Flair. Aprés injection de gadolinium, un rehaussement hétérogéne nodulaire
et/ou annulaire est retrouvé dans 98 % des cas [63]. En périphérie de la |ésion existe une plage
en hyposignal Ti, hypersignal T,, correspondant a I’'cedéme vasogénique réactionnel associé a un

infiltrat tumoral le long des fibres de la substance blanche [60].
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2.2. IRM en séquence de diffusion ;

Permet d’évaluer la cellularité tumorale, cette séquence a principalement un intérét dans
le diagnostic différentiel des abcés ou des tumeurs hypercellulaires comme les lymphomes et les
tumeurs neuroectodermiques primitives.

La séquence de diffusion permet également de prédire le grade histologique des tumeurs

astrocytaires [64].

2.3. IRM en séquence de perfusion ;

La séquence de perfusion permet d’apprécier la microvascularisation tumorale. Elle
fournit des informations fonctionnelles permettant d’identifier les zones les plus actives de la
tumeur orientant ainsi les sites d’éventuelles biopsies [60].

Cette séquence permet également de prédire le grade histologique de la tumeur et le

pronostic [65,66].

2.4. IRM en séquence de spectroscopie par résonance magnétique :

La SRM est un examen non invasif pour I’exploration du métabolisme tumoral. Les signes
de prolifération tumorale sont essentiellement une augmentation de la choline, liée a la synthése
membranaire et une diminution du N-acétyl-aspartate (NAA) (Figure 22). Le métabolisme
tumoral étant le plus souvent altéré, la créatinine est en général diminuée. Dans le GB, on aura
également la présence d’un doublet de lactate et d'un pic de lipides libres, reflets,
respectivement, de 'augmentation du métabolisme anaérobie et de la nécrose cellulaire [67]. La

SRM permet également de prédire le grade histologique de la tumeur [68].
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Figure 22 : Spectrogramme par résonance magnétique caractéristique d’une tumeur gliale
de haut grade : effondrement du pic de N-acétyl-aspartate, élévation des pics de choline

2.5. IRM fonctionnelle :

L’IRM fonctionnelle utilisant I'effet bold, permet de réaliser une cartographie
préopératoire des aires corticales fonctionnelles sensorimotrices permettant de guider le geste

opératoire et la réalisation d’acquisitions en vue d’une neuronavigation [69].

3- Tomographie par émission de positons (TEP) :

La tomographie par émission de positons évalue le métabolisme énergétique des
tumeurs cérébrales, elle permet le ciblage d’un geste biopsique et de faire le diagnostic

différentiel entre radionécrose et récidive tumorale [57].

4- Localisation tumorale : (Tableau XlI)

Les lobes temporaux et frontaux sont les plus touchés, dans environ 30 % des cas pour
chacun [70]. Il n’existe pas de différence significative pour I'atteinte de I'un ou de l'autre

hémisphere. L’atteinte multifocale est rare.
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Dans notre série, |'atteinte temporo-pariétale

est la plus fréquente, retrouvée chez

32,39 % des malades. L’atteinte du lobe gauche est retrouvée chez 54,93 % des patients, celle du

lobe droit chez 45,07 % des cas. L’atteinte multifocale est retrouvée chez 5,63 % de nos malades.

Tableau XIII : Localisation des glioblastomes dans les différentes séries

Série Lobe le plus Hémispheére Hémisphére Atteinte
atteint gauche droit multifocale
Helseth [6] - 40,3 % 45 % -
Chang [71] - 47,1 % 48,4 % 11,7 %
Temporo-
Elfane [11] pariétal 43,63 % 29,1% 7,27 %
(25,45 %)
Temporo-
Notre série pariétal 54,93 % 45,07 % 5,63 %
(32,39 %)

V. DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES :

1- Aspects macroscopiques :

Macroscopiquement, le GB apparait sous forme de masse tissulaire, de coloration

grisatre, violacée,

de consistance granuleuse molle.

remaniements kystiques, hémorragiques et nécrotiques [72]. (Figure 23)

Figure 23 : Aspect macroscopique d’un glioblastome

La tumeur peut étre le siege de
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2- Aspects microscopiques :

Dans notre série, le diagnostic histologique de GB repose sur la classification de I’'OMS
des tumeurs du systéme nerveux central. Dans sa version récente publiée en 2007, elle apporte
de nouveaux critéres dans la classification des GB, basés sur des notions de biologie
moléculaire, déterminant des « variants » et des « pattern » parmi les GB.

Plusieurs marqueurs immunohistochimiques peuvent étre utilisés en routine, ayant un

intérét diagnostic et pronostic.

2.1. Aspect histologique classique des glioblastomes : [73]

L’aspect histologique du GB se caractérise par une densité cellulaire élevée, des atypies
cellulaires et nucléaires, et la fréquence des mitoses.
Les cellules tumorales sont polymorphes et difficiles a caractériser, il peut s’agir de :
- Cellules avec cytoplasme éosinophile abondant évoquant des astrocytes.
- Cellules parfois multinucléées ou géantes avec un aspect granulaire ou lipidisé des
cytoplasmes. (Figure 24)
- Cellules plus réguliéres a noyaux arrondis et membrane nucléaire nette pouvant
évoquer des oligodentrocytes. (Figure 25)
- Cellules fusiformes agencées en faisceaux. (Figure 26)
- Cellules indifférenciées de petite taille, dépourvues de cytoplasme.
La vascularisation est anormale avec prolifération microvasculaire. (Figure 27)
Des foyers de nécrose sont visibles, il peut s’agir de larges foyers de nécrose ou de
nécrose palissadique. Cette derniére, caractéristique des GB, est représentée par des foyers de
petite taille, limités par une assise multicellulaire de cellules ovoides d’allure indifférenciées.

(Figure 28)
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Figure 25 : Cellules rondes
pseudooligodendrogliales

Figure 28 : Nécrose a bordure palissadique
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2.2. Les marqueurs utilisés d’intérét diagnostic et pronostic :

a- Protéines du cytosquelette :

Les GB se caractérisent par une expression constante des marqueurs astrocytaires, telle
que la protéine gliofibrillaire acide (GFAP). L’expression de la GFAP est variable d’une cellule
tumorale a autre, ce qui donne des aspects de « dégradés » caractéristiques. (Figure 29)

D’autres protéines, moins utilisées en pratique courante, peuvent étre recherchées : la

protéine Olig2 ; la protéine neurofilamentaire et la synaptophysine.
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Figure 29 : Expression hétérogéne de GFPA
en immunohistochimie

b- Protéines du cycle cellulaire et récepteurs de facteurs de croissance :

La fraction de prolifération évaluée avec I’anticorps anti-ki67/Mib1 est généralement
élevée dans les GB. Cependant, elle peut varier d’un territoire a 'autre et n’élimine pas le
diagnostic si elle est basse [74].

Une forte expression d’EGFR conforte le diagnostic de GB [73]. Il existe une excellente
corrélation entre une forte expression de I'EGFR et I'amplification du géne, mais sa valeur

pronostic est inconstante [75].
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2.3. « Variants » et « pattern » introduits dans la classification OMS 2007 : [72]

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

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

inhabituels.

a- Les variants du glioblastome :

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

Gliosarcomes : cette tumeur a un aspect biphasique avec alternance de cellules
globuleuses a cytoplasme éosinophile et de cellules plus fusiformes d’aspect mésenchymateux.
Le gliosarcome présente un profil génétique plus proche des GB secondaires que des GB

primaires.

b- les pattern :

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

Glioblastomes avec cellules lipidisées : renferment un nombre important de cellules de
grande taille, parfois multinucléees avec des cytoplasmes surchargés en lipides. lls posent un

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

Glioblastome avec contingent oligodendroglial : la classification de ’'OMS 2007 regroupe
sous ce terme les GB qui comportent deux territoires distincts associant des foyers typiques de
GB et d’autres similaires a un oligodendrogliome anaplasique. Ces tumeurs doivent étres
distinguées des authentiques oligodendrogliomes anaplasiques avec nécrose qui restent de

grade lll.

VI. METASTASES :

1- Fréquence :

Les métastases systémiques des GB sont tres rares, la haute malignité des GB est
habituellement considérée comme purement locale. Elles sont présentes dans 0,44 % des GB

[76]. Dans notre série, on n’a pas noté de cas de métastases.

2- Délai d’apparition :

Le délai d’apparition des métastases systémiques par rapport aux premiers symptomes
de la tumeur primitive est en moyenne d’un an. Elles apparaissent toujours aprés craniotomie, la
chirurgie semble permettre la pénétration des cellules tumorales dans les vaisseaux sanguins et

lymphatiques [76].

3- Sites métastatiques :

Les principaux sites métastatiques des GB sont : les ganglions lymphatiques (30-56 %),

poumons et plevres (43-60 %), os surtout les vertebres (14-30 %) et le foie (13-22 %) [76,77].
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VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

Les GB restent des tumeurs majoritairement incurables et source d’'un handicap
important, leur prise en charge fait appel a une équipe multidisciplinaire ou le neurochirurgien
joue un role central a la phase initiale.

Le traitement standard des GB repose désormais sur la chirurgie, la radiothérapie et la

chimiothérapie.

1- Traitement médical :

1.1. Corticoides :

Les glucocorticoides restent la base du traitement anticedémateux, elles permettent la
régression des déficits et I'amélioration de l'index de Karnofsky apres quelques jours de
traitements. Il faut noter qu’aucune étude n’a été réalisée pour déterminer le choix de
glucocorticoide, la dose et la durée du traitement [78]. Des doses de charges de 120 mg de
méthylprednisolone sont couramment utilisées en cas de déficit focal ou d’hypertension
intracranienne [79].

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 H, [80].

Tous nos malades ont bénéficié d’une corticothérapie a base de méthylprednisolone, a la

dose de 120 mg en pré et postopératoire.

1.2. Traitement anticomitial :

Un traitement anticomitial est nécessaire chez les patients qui présentent des crises
comitiales. Il faut privilégier les antiépileptiques non inducteurs enzymatiques afin de limiter le

risque d’interférence avec les molécules de chimiothérapie [81], les phénitoines, le valproate de
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sodium et la carbamazépine sont a éviter. Les nouvelles recommandations proposent le
levotiracetam [80].

La place des antiépileptiques a visée prophylactique pendant la période périopératoire
reste trés discutée. Selon I’Académie américaine de neurologie il y n’a pas d’indication d’'un
traitement antiépileptique prophylactique au long cours chez les patients qui n’ont jamais
présenté de crise [82].

Un traitement anticomitial a été prescrit chez tous nos malades en postopératoire et en
préopératoire chez les patients ayant présentés des crises comitiales. La molécule utilisée est le

valproate de sodium.

1.3. Traitement antalgique, traitement de la fatigue et traitement anxiodepressif :

Un traitement antalgique a été prescrit chez tous nos malades en pré et postopératoire. Il
est généralement administré selon les paliers de I’'OMS.

Pour la fatigue observée chez les patients atteints de GB, les nouvelles recommandations
suggerent le modafinil ou le methylphenidate [80].

Il faut tenir compte de I’état anxiodepressif des malades et envisager si nécessaire une

prise en charge spécialisée.

1.4. Anticoagulants :

Environ 20 a 30 % des patients atteints de GB présentent un épisode thromboembolique
veineux, ils doivent bénéficier d’une prévention attentive (bas de contention, HBPM) [38].
Mais les risques d’hémorragie postopératoire sont a mettre en balance avec les risques

thromboemboliques pour la prescription et le début d’'une thromboprophylaxie [83].
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2- La chirurgie :

L’intérét de la qualité de I'exérése tumorale a été récemment démontré. Elle a une valeur
pronostique, permet d’avoir un diagnostic histologique et diminue I’hypertension intracranienne.
Il peut s’agir de biopsie, de résection partielle ou totale.

La présence de zones cérébrales éloquentes, qui représentent un risque fonctionnel
important, constitue de moins en moins une limite dans la chirurgie des GB avec I’avenement de

nouvelles techniques d’aide a la résection tumorale.

2.1. La biopsie : [79]

La biopsie peut étre réalisée a ciel ouvert ou par stéréotaxie, il peut s’agir de stéréotaxie
par cadre ou par neuronavigation. Le taux de diagnostic obtenu par les deux techniques de la
biopsie stéréotaxique varie entre 80 et 89 %, d’ou l'intérét de la réalisation de prélevements
étagés.

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

- Etre de bonne qualité, le tissu ne doit pas &tre altéré, ni broyé, ni coagulé. L’idéal
est le prélevement a la curette.

- Etre suffisamment représentatif de la tumeur.

- Etre quantitativement suffisant pour permettre une analyse histologique
conventionnelle, des analyses cytogénétiques et moléculaires, ainsi qu’une
conservation en tumorotheque.

L’examen extemporané peut étre utile, il est méme indispensable avant d’administrer une
thérapie locale.

Dans notre série, 11,27 % des patients ont bénéficié d’une biopsie, dont 7,04 % de

biopsie a main levée et 4,23 % a ciel ouvert.
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2.2. La résection tumorale :

La résection tumorale doit étre en regle la plus large possible. Les travaux récents ont
affirmé sa valeur pronostic.

L’exérese macroscopiquement complete peut se définir comme : impression par le
chirurgien d’avoir réséqué tout le tissu tumoral et que les marges de la résection sont passées
en tissu cérébral d’aspect macroscopiquement normal [79]. Les nouvelles recommandations
tendent a abandonner cette définition au profit d’'une nouvelle définition basée sur I'imagerie
postopératoire immédiate. Une résection compléete se définit sur une imagerie postopératoire (48
heures aprés), TDM ou plus volontiers IRM en séquence T; avec injection de gadolinium, par la
disparition de toutes les prises de contraste [84].

Dans notre série, on a adopté la définition classique de I'exérése tumorale, elle est
complete chez 42,45 % des malades et partielle chez 46,48 % des cas. Le Tableau XIV compare

nos résultats avec ceux de la littérature.

Tableau XIV : Exéréese tumorale dans la littérature

- Résection -
Série - . Biopsie
Compléte Partielle
Combs [10] 26,41 % 41,5 % 32,07 %
Mineo [9] 42 % 52 % 6 %
Helseth [6] 91,1 % 8,9%
Elfane [11] 9,09 % 6,36 % 69,09 %
Notre série 42,45 % 46,48 % 11,27 %

2.3. Technique chirurgicale : [79]

Les nouvelles recommandations préférent la tumorectomie par aspiration ultrasonique,
permettant un respect maximum des fonctions cérébrales, a la lobectomie réglée qui doit étre
réservée exclusivement aux tumeurs fronto et temporopolaires.

Il a été démontré qu’une exérese tumorale complete est corrélée a une plus longue
survie, il parait alors licite d’opérer des GB en zones éloquentes, si on prend le soin de

s’entourer des techniques de cartographie.
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Il est impératif alors pour le neurochirurgien, avant d’aborder un GB, de se poser les
questions suivantes :
- Quels sont les symptomes persistants apres la corticothérapie (liés a I'infiltration
par la tumeur plutot qu’a I’effet de masse) ?
- Quelles sont les fonctions cérébrales localisées autour de la tumeur ?
- Quels risques pour ces fonctions fait courir la voie d’abord et la résection autour de
la tumeur ?

- Quel handicap est tolérable, pour ce patient, par rapport au bénéfice de ’exérése ?

2.4. Aides techniques a la résection :

Les techniques qui facilitent et permettent une exérése tumorale compléte ont
rapidement progressé. Ces techniques permettent, soit d’apprécier les limites de la tumeur
(neuronavigation, échographie peropératoire, IRM peropératoire, chirurgie en fluoscence), soit de
repérer les zones éloquentes (cartographie corticale, neuronavigation fonctionnelle).

Parmi les techniques permettant de préciser les limites de la tumeur, seule la chirurgie
guidée par fluorescence a été validée par une phase lll. Aprés administration orale trois heures
avant I'intervention, la fluorescence est visualisée en peropératoire a I'aide d’un microscope avec
une source de lumiére ultraviolette et des filtres adaptés. Elle permet 'augmentation du taux de

la résection compléte de 36 a 65 % [85].

3- Traitements antitumoraux locaux :

Le neurochirurgien peut profiter du geste opératoire pour I'administration de traitements
antitumoraux locaux. Il peut s’agir d’agents cytotoxiques, d’agents radioactifs ou d’agents de la

thérapie génique.
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3.1. Chimiothérapie locale :

Le Gliadel® a été approuvé en France en 1998 pour le traitement des récidives de GB, il
permet d’augmenter la survie de 20 a 28 semaines. Il s’agit d’implants biodégradables contenant
chacun 7,7 mg de carmustine [86].

Une extension de l'indication a été obtenue en 2005 en association avec la chirurgie et la
radiothérapie, chez les GB nouvellement diagnostiqués, suite a une nouvelle étude de phase Il
randomisée a double insu [87].

L’association du Gliadel® avec la radiochimiothérapie par témozolomide est en cours
d’évaluation, aucune étude randomisée de phase lll n’a pu encore voir le jour [86].

La chimiothérapie locale expose au risque d’infection du site opératoire, de fuite du
liquide cérébrospinal, d’cedéme malin et de problemes de cicatrisation, elle doit étre réalisée par

une équipe expérimentée et bien entrainée.

3.2. Immunotoxines :

Ce nouveau type de molécules associe un ligand connu pour se lier a des molécules
exprimées a la surface des cellules tumorales (EGFR, TNFR...) et une toxine dérivée de bactéries.
La particularité de ces molécules est de nécessiter une administration par microperfusion au
travers de cathéters placés dans le foyer opératoire, reliés a une pompe externe [88]. Ces

molécules sont encore en cours d’évaluation.

3.3. Thérapie génique :

Elle repose sur I'administration locale de virus ou de cellules manipulées génétiquement.
Seules deux études randomisées de phase Ill ont été réalisées :
- La premiere, avec résection chirurgicale suivie de radiothérapie, associée a un
traitement local par rétrovirus porteur d’'un géne suicide. Malheureusement, cette

étude n’a pas démontré un gain de survie significatif [89].
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- La seconde, associait au traitement de référence des GB, I'administration locale
d’adénovirus porteur de géne suicide. Deux cent cinquante patients ont été inclus

et les résultats définitifs sont toujours en attente [90].

3.4. Radiothérapie locale :

Les essais cliniques les plus récents utilisent des implants ou ballons gonflables moulant
la cavité de résection, combiné a I'lode’?5. Mais aucune étude randomisée récente de phase Il
n’'a été réalisée, et une revue récente de la littérature a confirmé I’'absence de données solides

concernant l'utilisation de la brachythérapie dans le GB [91].

4- La radiothérapie :

iLa radiothérapie des GB pose le probleme de radiorésistance et le probleme de
détermination du volume précis a irradier.

Il est recommandé de limiter le volume cible a irradier au volume tumoral macroscopique
défini par I'imagerie, additionné d’une zone périphérique de sécurité de 20 mm dans les trois
dimensions de I’espace. En cas d’exérése compléte, la cible sera constituée par le volume
délimitant la zone opératoire et une marge de sécurité située a 20 mm des bords de la cavité

opératoire [80].

4.1. Radiothérapie exclusive : [92]

Elle a confirmé son intérét chez les patients dgés de plus de 70 ans et ayant un indice de
Karnofsky supérieur a 70 %, suite a une étude qui a comparé les meilleurs soins palliatifs versus
radiothérapie exclusive. La moyenne de survie est passée de 16,9 semaines chez les patients
ayant recu des soins palliatifs a 29,1 semaines chez les patients traités par radiothérapie
exclusive, sans altération de la qualité de vie ou des fonctions cognitives.

Elle est administrée a la dose de 50 grays, en fraction de 1,8 gray, cing jours par

semaine, apres confirmation histologique par biopsie stéréotaxique.

-61 -



PRISE EN CHARGE DES GLIOBLASTOMES SUS TENTORIELS DE L’ADULTE AU SEIN
DU CHU MOHAMMED VI

4.2. Radiochimiothérapie : [92]

Il est admis actuellement que le traitement des patients de moins de 70 ans atteints d’un
GB associe une radiochimiothérapie concomitante postopératoire délivrant 60 grays en 30
fractions de 2 grays, cing jours par semaine pendant six semaines, associé a du témozolomide
75 mg/m2, par jour pendant six semaines sans interruption, suivie de six cures de
témozolomide adjuvant a la dose de 150-200 mg/mz2 par jour pendant cing jours, tous les 28
Jours.

Pour des raisons de moyens financiers, un grand nombre de nos malades n’avait pas
accés a un traitement adjuvant. Une radiothérapie exclusive a été réalisée chez 28,27 % de nos
malades et en association avec la chimiothérapie chez 33,8 % de nos patients. Le témozolomide

a été introduit dans le protocole de chimiothérapie en 2009.

4.3. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques :

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques est une option pour augmenter localement
la dose d’irradiation. Elle permet de délivrer en une seule ou un petit nombre de séances une
forte dose dans un petit volume.

Une revue récente de la littérature [93] n’a pas trouvé un grand intérét de cette technique
comparée au traitement standard des GB nouvellement diagnostiqués. Cependant, elle peut étre

envisageable pour les récidives et elle doit étre discutée au cas par cas.

4.4. Complications : [92]

La radionécrose cérébrale constitue une complication redoutable de la radiothérapie, elle
apparait apres un délai de 6 a 18 mois.

Son diagnostic repose sur I'IRM avec séquence de perfusion, diffusion et spectroscopie,
ainsi que par TEP. Elle pose un diagnostic différentiel avec une véritable ou une
pseudoprogression.

Le traitement repose sur ['association de corticoides, d’anticoagulants et

d’oxygénothérapie hyperbare.

-62 -



PRISE EN CHARGE DES GLIOBLASTOMES SUS TENTORIELS DE L’ADULTE AU SEIN
DU CHU MOHAMMED VI

5- La chimiothérapie :

Comme cité dans le chapitre précédent, une chimiothérapie a base de témozolomide
concomitante a la radiothérapie postopératoire et adjuvante constitue le protocole adopté
actuellement dans le traitement des GB chez les malades agés de moins de 70 ans. Ce protocole
a permis I’lamélioration de la moyenne de survie de 12,1 mois pour la radiothérapie seule a 14,6
mois pour I'association radiochimiothérapie, avec amélioration significative de la survie a 2 ans
qui est passée de 10,4 % a 26,5 % [80].

Le témozolomide est un agent alkylant de deuxiéme génération, qui peut étre administré
par voie orale et donc étre utilisé en ambulatoire. Il a une bonne diffusion a travers la barriere
hématoencéphalique et dans le liquide céphalorachidien, il a également une distribution
intratumorale préférentielle [94].

La chimiothérapie par témozolomide peut se compliquée de lymphopénie sévere,
d’infection surtout a Pneumocystis carini (un traitement préventif systématique s’impose), de
thrombopénie et de leucoencéphalopathie [94].

La méthylation du promoteur de I’'O6-méthylguanine DNA méthyl transférase (MGMT)
semble étre un facteur pronostic conditionnant la réponse a la chimiothérapie [95].

Dans notre série la chimiothérapie a été administrée chez 33,08 % de nos malades,
toujours en association avec la radiothérapie. Elle était a base de vincristine, cisplatine et

étoposide. L’utilisation du témozolomide a commencé a partir de 2009.

6- Les thérapies ciblées :

Comme cité dans le chapitre « Oncogenése et bases biologiques », plusieurs molécules
biologiques interviennent dans la pathogénie des GB. Ces molécules constituent des cibles

thérapeutiques en cours d’évaluation dans plusieurs essais cliniques.
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6.1. Cibler PEGFR :

L’EGFR est amplifié et surexprimé dans les GB. Le gefitinib et I’erlotinib sont des
inhibiteurs sélectifs, actifs oralement, de la tyrosine kinase EGFR qui ont été testés dans le
traitement des GB [96,97]. Cependant, seulement 10 a 20 % des patients répondent aux
inhibiteurs de la tyrosine kinase EGFR.

Une phase Il d’essai clinique associant l'erlotinib au témozolomide durant et apres
radiothérapie chez 65 patients en premiere ligne de traitement du GB semble augmenter la
survie par rapport au traitement conventionnel [98].

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

clinique en premiere ligne de traitement des patients atteints de GB [99].

6.2. Cibler PI3K :

L’exelixis est un inhibiteur sélectif de PI3K. Une phase Il d’essai clinique associant cette
molécule au témozolomide pour le traitement des GB en récidive est en cours d’évaluation [100].
La PI3K est une molécule de signalisation cellulaire intervenant dans la prolifération des cellules

tumorales.

6.3. Cibler MAPK et Ras :

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

proposés comme agents anticancéreux potentiels dans le traitement des GB [101].

6.4. Cibler le VEGF :

Le VEGF est un agent moléculaire intervenant dans I’angiogenése tumorale, il constitue la
cible principale dans les thérapies antiangiogéniques.
Le bevacizumab est un anticorps monoclonal anti-VEGF, il a prouvé sont intérét dans le

traitement des GB récidivants. L’association bevacizumab avec le témozolomide, durant et apres
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la radiothérapie, pourrait aprés la phase Il d’essai clinique devenir le premier choix du
traitement en premiére ligne des GB [100].

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

nouvellement diagnostiqué, est en cours d’évaluation [100].

6.5. Cibler ’intégrine otvB3 :

Les intégrines jouent un role dans la migration et I'invasion tumorale. Le cilengitide est
un agent anti-cancéreux destiné a bloquer I'adhésion et la migration, des cellules tumorales,
médiées par les intégrines avB3 et avB3. Il semble avoir un intérét dans le traitement des GB

nouvellement diagnostiqués chez les patients ayant une méthylation du MGMT [100].

7- Prise en charge des récidives :

En cas de récidive, la chirurgie se discute en fonction de I'accessibilité de la tumeur et
I’état général, le but est de préserver I’état fonctionnel du malade. Il est également recommandé

I’application de carmustine local, qui semble améliorer la survie des récidives [80].

VIIl. EVOLUTION ET PRONOSTIC :

1- Evolution 3 court terme :

1.1. Mortalité opératoire :

La mortalité opératoire des GB 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 [79].
(Tableau : XV)

Dans notre série, la mortalité opératoire est de 8,46 %.
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Tableau XV : Mortalité opératoire selon les différentes séries

Série Mortalité opératoire
Chang [71] 1,5%
Anderson [101] 1,7 %
Elfane [11] 14,54 %
Notre série 8,45 %

1.2. Etat clinique aprés la chirurgie :

La résection tumorale, si elle ne passe pas par les zones fonctionnelles, permet
d’améliorer I’état clinique des malades par son effet décompressif. Dans notre série une
amélioration de I’état clinique a été observée chez 7,04 % de nos malades, un état stationnaire
chez 36,62 % des cas, une aggravation chez 16,09 % des patients. L’évolution a été imprécise
chez 30,98 % de nos malades.

Le tableau XVI compare nos résultats avec une série réalisée dans le centre hospitalier

universitaire de Casablanca.

Tableau VI : Etat clinique aprés chirurgie

Série Amélioration Etat stationnaire Aggravation Imprécise
Elfane [11] 10,9 % 16,38% 20 % 52,72 %
Notre série 7,04 % 36,62 % 16,09 % 30,98 %

2- Evolution a long terme :

2.1. Récidive :
La période moyenne, entre un traitement optimal et la récidive, rapportée par la
littérature est de 6,9 mois [80].
Tres probablement, par manque de moyens et en absence de connaissance de I'intérét du
suivi dans la prise en charge des GB, beaucoup de nos malades ont été perdus de vue.
L’évolution a long terme n’a pu étre précisée que chez 12,68 % de nos malades. Une récidive a

été constatée chez 3 malades, avec un délai de 3 a 18 mois est une moyenne de 11,7 mois.
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2.2. Survie :

La médiane de survie, apres traitement optimal associant exérése complete et
radiochimiothérapie, est de 12 mois. La survie a 1 an, 1,5 et 2 ans sont respectivement 53,5 %,
37,2 % et 23,3 % [103].

Dans notre série la survie n’a pu étre précisée que chez trois malades :

- Un malade ayant une survie de 30 mois, agé de 45 ans et ayant bénéficié d’une
exérese compléete avec radiothérapie adjuvante seule.

- Un malade ayant une survie de 15 mois, agé de 67 ans et ayant bénéficié d’une
exérese compléete avec radiothérapie adjuvante seule.

- Un malade ayant une survie de 15 mois, agé de 56 ans et ayant bénéficié d’une

exérése compléte avec radiochimiothérapie adjuvante.

3- Facteurs pronostic :

3.1. Facteurs pronostics cliniques :

a- Age:
Le pronostic du GB est de plus en plus mauvais, au fur et a mesure que I’dge augmente
[104]. C’est un facteur pronostic principal, son impact est supérieur a celui des autres facteurs

cliniques et biologiques [105].

b- Etat général :
Un indice de Karnofsky supérieur a 70 ou 80 % est corrélé a une survie plus longue dans

les GB [104].

c- Troubles cognitifs :

Il a été démontré que les résultats des tests cognitifs et notamment de mémoire verbale,

étaient corrélé de maniere indépendante a la survie [105].
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3.2. Facteurs pronostics histologiques : [105]

Le nombre de microvaisseaux par champ, la présence de nécrose et le sous type
histologique, semblent étre des facteurs pronostics du GB.

La médiane de survie passe de 106 a 51 semaines s’il existe plus de 70 microvaisseaux
par champ (x200).

Le GB a cellules géantes et la présence d’un contingent oligodendrogliale, semblent étre

corrélés a un plus bon pronostic.

3.3. Facteurs pronostics radiologiques : [105]

Le volume tumoral, le volume de I'cedéme péritumoral et la localisation tumorale
semblent étre des facteurs pronostics du GB.

Un plus grand volume tumoral, préopératoire et postopératoire, est corrélé a un plus
mauvais pronostic.

Un cedéme péritumoral important est corrélé a un mauvais pronostic.

La localisation frontale est de plus bon pronostic que les localisations temporale et

pariétale.

3.4. Etendue de la résection chirurgicale :

Il est admis qu’une résection tumorale totale ou subtotale est un facteur majeur de

meilleur pronostic dans les GB [105].

3.5. Facteurs pronostics biologiques :

a- Géne TP53 et protéine p53 :

La chimiothérapie et la radiothérapie induisent la mort tumorale par I'intermédiaire des
lésions de I’ADN qu’elles provoquent. La perte de la fonction de p53 devrait diminuer ainsi
I’efficacité de ces traitements.

Une inactivation de p53 semble étre corrélée a une forte chimio et radiorésistance [105].
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b- EGFR:

La surexpression de I’EGFR semble étre un facteur de mauvais pronostic responsable de

radiorésistance [105].

c- Méthylation de MGMT :

La méthylation de MGMT semble étre un facteur de mauvais pronostic responsable de

chimiorésistance au témozolomide [105].
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Il est évident que malgré les progrés actuels en matiere de prise en charge et
connaissance des mécanismes biologiques, le glioblasmtome est toujours considéré comme une
tumeur létale et hautement maligne.

Cependant, il faut noter qu’une prise en charge optimale, associant exérese tumorale
complete, radiothérapie et chimiothérapie concomitante et adjuvante, a permis d’améliorer la
survie et la qualité de vie des malades. Le role du clinicien est d’évoquer le diagnostic de tumeur
cérébrale devant le moindre signe, avant la détérioration de I'état fonctionnelle qui constitue un
facteur pronostic, et demander selon leur disponibilité les investigations appropriées.

L’accompagnement du malade et de sa famille, dans le cadre d’une approche
multidisciplinaire associant neurochirurgien, radiologue, anatomopathologiste, oncologue,
psychiatre et psychologue, ainsi que I’éducation sur l'intérét du suivi, doivent faire partie
intégrante de la prise en charge des glioblastomes.

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

périodiqguement des avancés récentes réalisées dans ce sens.
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

CHU Mohammed VI Service de neurochirurgie

PRISE EN CHARGE DES GLIOBLASTOMES SUS TENTORIELS DE L’ADULTE

Identité :
e Nom et prénom : e N°du dossier:
e Age: e Date d’entrée :
o Sexe: e Origine :
Antécédents :

ATCDS personnels :

Médicaux Toui O non O

Chirurgicaux ;oui O non O

Si oui, lesquels :

Signes cliniques :
Troubles de la conscience : oui O non O

Sioui, Glasgow ..o

Syndrome d’HTIC Joui O non O

Si oui, Céphalées O vomissements O Troubles visuels O
Crises comitiales soui O non O

Troubles sensitifs Joui O non O
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Si oui, type :
Troubles moteurs
Si oui, type : Monoplégie o
Paraplégie O

Tétraplégie O

Hémiplégie O

Atteinte d’une paire cranienne :

Hypoesthésie O

Paresthésie O

oui O

Paraparésie [

Tétraparésie 7

oui O non O

SIOUI, TYP & o

Troubles des fonctions supérieures

Si oui,

Etat général : .....................

TDM Oui O
Aspect i
Taille 1o
Coté Droit O
Nombre Unique O
Localisation : ...............o.......

IRM Oui O

Aspect i
Taille oo
Coté Droit O
Nombre Unique O
Localisation @ ................oe..

Langage O

Joui O

Mémoire O

Non O

Gauche O

Multiple O

Gauche O

Multiple O

Anesthésie O

non O

Comportement O

- 74 -



PRISE EN CHARGE DES GLIOBLASTOMES SUS TENTORIELS DE L’ADULTE AU SEIN
DU CHU MOHAMMED VI

Autres examens radiologiques :

Rx thorax O

Biologie :

Bilan préopératoire O

Prise en charge thérapeutique :
Médical :

Traitement anticonvulsivant O

Corticoides O

Antalgiques O

AUTIeS T
Chirurgical

Voie d’abord :

Exérese large O
Exérese partielle O
Biopsie m|

Suites opératoires :

Séjour en réanimation : ouiO non O

Si oui, Durée : ............

Suites simples : ouid non O

Suite compliquées :  ouiO non O

Si oui :
Déficit neurologique a Complications infectieuses O
Complications hémorragiques O Oedéeme post-opératoire 0O
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Complications décubitus : ouid nonQO

Evolution :

Evolution a court terme :

Amélioration de I’état neurologique O
Aggravation de I'état neurologique O
Etat stationnaire O
Imprécise O
Déces O

Evolution a long terme :

Récidive : oui O Non O

Sioul, délai & .o
Déces Oui O Non O

SUIVIE &
Imprécise O
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Résumé

Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente et la plus agressive.
Malgré les progrés thérapeutiques, son pronostic reste sombre.

Du Ter janvier 2004 au 31 décembre 2009, 71 cas de glioblastomes ont été pris en charge
dans le service de neurochirurgie du CHU Mohamed VI de Marrakech. Ces lésions ont représenté
20,34 % de I’ensemble des tumeurs cérébrales hospitalisées durant la méme période.

Le sexe ratio est de 2,73 montrant une nette prédominance masculine, la moyenne d’age
est de 54,42 ans et la symptomatologie clinique est dominée par un syndrome d’hypertension
intracranienne.

La TDM a été réalisée chez 95,77 % des malades et I'IRM chez 11,27 % des cas, elles ont
permis d’évoquer le diagnostic chez tous les malades. La localisation temporo-pariétale était la
plus fréquente. L’hémisphére gauche a été touché dans 54,93% des cas et le droit dans 45,07 %
des cas.

L’exérése chirurgicale était compléte chez 42,25 % des cas et partielle chez 46,48 % des
malades. 11,27 % ont bénéficié d’une biopsie.

61,67 % des malades ont bénéficié d’une radiothérapie, seule chez 28,27 % des cas et en
association avec la chimiothérapie chez 33,8 %. La chimiothérapie est administrée chez 33,8%
des malades toujours en association avec la radiothérapie, le témozolomide est utilisé a partir de
2009.

La mortalité opératoire était de 8,46 %, une amélioration de I’état clinique a été observée
chez 7,04 % des cas, un état stationnaire chez 36,62 % des malades et une aggravation chez
16,09 % des patients.

Une récidive a été constatée chez 4,22 % des cas, avec un délai moyen de 11,7 mois. Un

malade de notre série a une survie de 30 mois et 2 autres une survie de 15 mois chacun.
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Abstract

Glioblastoma is the most common and the most aggressive type of primary brain tumor.
In spite of the therapeutic progess, the prognosis still severe.

71 cases of glioblastomas were managed from January the 1th 2004 to december 31th
2009 in the department of neurosurgery of Mohammed VI University Hospital in Marrakech,
where they represent 20,34% of the cases of all brain tumors identified during the same period.

The sex ratio is 2,73 showing a clear mal predominance and the median age is 54,42
years old. The clinical symptomatology is dominated by an intracranial hypertension.

Computed tomography was achieved in 95,77% of the cases and MR imaging was
achieved in 11,27% of the patients. Temporo-parietal location was the most frequent. The left
hemisphere was touched 1n 54,93% of the cases and the right one was touched in 45,07% of the
cases.

Total resection was made in 42,25% of the cases, partial resection was made in 46,48%
and a biopsy was made in 11,27% of the patients.

Radiotherapy was made in 61,67% of cases, alone in 28,27% of the cases and associated
to chemotherapy in 33,8% of the cases. Chemotherapy was made in 33,8% of the cases always
associated to radiotherapy.

Operative mortality was 8,46%. The evolution was marked by a neurological improvement
in 7,04% of the cases; a deterioration in 16,09% of the cases and a stable state in 36,62% of the
cases.

We have noticed a recurrence in 4,22% of the cases, the average delay was 11,7 mouths.

The survival was for 30 month for one patient and for 15 month for 2 others.
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