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DOYEN DE LA FACULTE : Monsieur le Professeur Pierre-Yves ROBERT

ASSESSEURS : Madame le Professeur Marie-Cécile PLOY

Monsieur le Professeur Jacques MONTEIL

Monsieur le Professeur Philippe BERTIN
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CAIRE François NEUROCHIRURGIE

CHARISSOUX Jean-Louis CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET 
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CLEMENT Jean-Pierre PSYCHIATRIE D’ADULTES

COGNE Michel IMMUNOLOGIE
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DESCAZEAUD Aurélien UROLOGIE

DES GUETZ Gaëtan CANCEROLOGIE

DESPORT Jean-Claude NUTRITION

DRUET-CABANAC Michel MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL
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FAUCHER Jean-François MALADIES INFECTIEUSES

FAVREAU Frédéric BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

FEUILLARD Jean HEMATOLOGIE
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LIENHARDT-ROUSSIE Anne PEDIATRIE

LOUSTAUD-RATTI Véronique HEPATOLOGIE

LY Kim MEDECINE INTERNE

MABIT Christian ANATOMIE

(CS CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE)

MAGY Laurent NEUROLOGIE

MARIN Benoît EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et

PREVENTION

MARQUET Pierre PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE

MATHONNET Muriel CHIRURGIE DIGESTIVE
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ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE
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YARDIN Catherine CYTOLOGIE ET HISTOLOGIE
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STOMATOLOGIE

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AJZENBERG Daniel PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

BALLOUHEY Quentin CHIRURGIE INFANTILE

BARRAUD Olivier BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE et HISTOLOGIE

BOUTEILLE Bernard PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE

DURAND Karine BIOLOGIE CELLULAIRE

ESCLAIRE Françoise BIOLOGIE CELLULAIRE

HANTZ Sébastien BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

JACQUES Jérémie GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE

JESUS Pierre NUTRITION

LE GUYADER Alexandre CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIO-
VASCULAIRE

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE

QUELVEN-BERTIN Isabelle BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE
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RIZZO David HEMATOLOGIE
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WOILLARD Jean-Baptiste PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE
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PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

BUCHON Daniel
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE

HOUDARD Gaëtan

LAUCHET Nadège

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule

PROFESSEURS EMERITES

ADENIS Jean-Paul du 01-09-2017 au 31-08-2019

ALDIGIER Jean-Claude du 01-09-2018 au 31-08-2019

BESSEDE Jean-Pierre du 01-09-2018 au 31-08-2020

BONNAUD François du 01-09-2017 au 31-08-2019

DE LUMLEY WOODYEAR Lionel du 01-09-2017 au 31-08-2019

DENIS François du 01-09-2017 au 31-08-2019

GAINANT Alain du 01-09-2017 au 31-08-2019

MERLE Louis du 01-09-2017 au 31-08-2019

MOULIES Dominique du 01-09-2017 au 31-08-2019

TUBIANA-MATHIEU Nicole du 01-09-2018 au 31-08-2020

VALLAT Jean-Michel du 01-09-2017 au 31-08-2019
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Assistants Hospitaliers Universitaires – Chefs de Clinique

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES

AUDITEAU Emilie EPIDEMIOLOGIE (CEBIMER) 31/10/20 1er contrat

BAUDRIER Fabien ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 31/10/19 1er 
contrat

CHARISSOUX Aurélie ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 
31/10/19 2e contrat

DAURIAT Benjamin HISTOLOGIE, EMBRIOLOGIE ET 
CYTOGENETIQUE 31/10/20 1er contrat

DERBAL Sophiane CHIRURGIE ANATOMIE 31/10/20 1er contrat

DOUCHEZ Marie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 31/10/20 1er 
contrat

DUCHESNE Mathilde ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 
(fin de fonction au 01/09/19) 2e contrat

FAYE Pierre-Antoine BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 31/10/19
fin de fonctions définitive

HUMMEL Marie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 31/10/20 1er 
contrat

KONG Mélody ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 31/10/19 1er 
contrat

MARQUET Valentine HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et 
CYTOGENETIQUE 02/05/19 2e contrat

PIHAN Franck ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 31/10/20 1er 
contrat

RIVAILLE Thibaud CHIRURGIE-ANATOMIE 31/10/20 1er contrat

TCHU HOI NGNO Princia BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 
31/10/20 1er contrat

TALLA Perrine BIOLOGIE CELLULAIRE 06/11/20 1er contrat

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX

ARMENDARIZ-BARRIGA Matéo CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET 
TRAUMATOLOGIQUE 31/10/20 1er contrat

AUBLANC Mathilde GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 31/10/20 1er 
contrat

AZAÏS Julie MEDECINE INTERNE A 31/10/19 1er contrat
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BAUDONNET Romain OPHTALMOLOGIE 31/10/19 2e contrat

BEEHARRY Adil CARDIOLOGIE 31/10/20 1er contrat

BLOSSIER Jean-David CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE 31/10/19 2e contrat

BOSETTI Anaïs GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 
16/11/19 1er contrat

BOUSQUET Pauline PEDIATRIE 08/01/19 1er contrat

CHAMPIGNY Marie-Alexandrine PEDIATRIE 31/10/19 2e contrat

CHRISTOU Niki CHIRURGIE DIGESTIVE (délégation pour mission 
d’étude pour 1 an) 31/10/19 fin de fonctions 
définitive

COLOMBIÉ Stéphanie MEDECINE INTERNE A (à compter du 02/05/17) 
01/05/19 1er contrat

COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 
31/10/19 2e contrat

DARNIS Natacha PEDOPSYCHIATRIE 30/04/19

DE POUILLY-LACHATRE Anaïs RHUMATOLOGIE (à compter du 02/05/17) 01/05/19
1er contrat

DIDOT Valérian CARDIOLOGIE 31/10/19 1er contrat

EL OUAFI Zhour NEPHROLOGIE 31/10/20 1er contrat

EVRARD Bruno REANIMATION 31/10/19 1er contrat

FAURE Bertrand PSYCHIATRIE d’ADULTES 31/10/19 1er contrat

FAYEMENDY Charlotte GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 31/10/19 1er 
contrat

FROGET Rachel CENTRE D’INVESTIGATION CLINIQUE (pédiatrie) 
31/10/20 1er contrat

GHANEM Khaled ORL 31/10/20 1er contrat

GEYL Sophie GASTROENTEROLOGIE 31/10/20 1er contrat

GOUDELIN Marine REANIMATION 31/10/19 1er contrat

GUTIEREZ Blandine MALADIES INFECTIEUSES 31/10/20 1er contrat

HARDY Jérémy CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET 
TRAUMATOLOGIQUE 31/10/19 1er contrat

KRETZSCHMAR Tristan PSYCHIATRIE d’ADULTES 31/10/19 1er contrat

LACOSTE Marie MEDECINE INTERNE 31/10/19 1er contrat

LAFON Thomas MEDECINE D’URGENCE 01/09/19 fin de fonctions 
définitive

LAHMADI Sanae NEUROLOGIE 31/10/19 1er contrat
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LEGROS Maxime GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 31/10/20 1er 
contrat

LEHMANN Lauriane GASTROENTEROLOGIE 31/10/19 1er contrat

MARGUERITTE François GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 31/10/19 2e 
contrat

MARTINS Elie CARDIOLOGIE 31/10/19 2e contrat

MICLE Liviu-Ionut CHIRURGIE INFANTILE 31/10/20 1er contrat

MOWENDABEKA Audrey PEDIATRIE 31/10/20 1er contrat

ORLIAC Hélène RADIOTHERAPIE 30/04/20 1er contrat

ORSONI Xavier UROLOGIE 31/10/20 1er contrat

PLAS Camille MEDECINE INTERNE B 31/10/20 1er contrat

PRUD’HOMME Romain DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE 31/10/19 1er 
contrat

QUILBE Sébastien OPHTALMOLOGIE 31/10/20 1er contrat

ROUCHAUD Aymeric RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE (NRI) 
31/08/19 fin de fonctions définitive

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE 31/10/19 2e contrat

SANGLIER Florian RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 31/10/19 
1er contrat

SIMONNEAU Yannick PNEUMOLOGIE 31/10/20 1er contrat

TRICARD Jérémy CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE MEDECINE VASCULAIRE 
31/10/20 1er contrat

VAIDIE Julien HEMATOLOGIE CLINIQUE 31/10/20 1er contrat

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE

VITALE Gaetano CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE MEDECINE VASCULAIRE 
01/05/19

CHEF DE CLINIQUE – MEDECINE GENERALE

CARLESSO-CROUZIL Olivia 31/10/20 1er contrat

SEVE Léa 31/10/19 1er contrat

CHEF DE CLINIQUE ASSOCIE – MEDECINE GENERALE

RUDELLE Karen

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

LERAT Justine O.R.L.
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(du 01/05/16 au 31/10/20)

MATHIEU Pierre-Alain CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et 
TRAUMATOLOGIQUE

(du 01/05/16 au 31/10/20)
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A Adam.
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Que chacun s’efforce dans le milieu où il se trouve de témoigner à d’autres une véritable
humanité. C’est de cela que dépend l’avenir du monde.

Albert Schweitzer
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I. Glioblastome

I.1. Spongioblastoma Multiforme

Le Dr Virchow est  le premier à avoir identifié des tumeurs ayant  pour origine les
cellules gliales en 1863 et à les avoir nommées glioma. Les définissants comme des masses
à  croissance  lente,  infiltrantes,  plutôt  vasculaires,  dans  lesquelles  se  produisent
fréquemment  des  hémorragies  en  raison  de  leur  vascularisation,  entraînant  un
ramollissement  et  la  formation  de  kystes,  à  partir  d’observation  macroscopiques  et
microscopiques  (1).  Par  la  suite  il  a  été montré  que les  glioma  tel  qu’ils  étaient  décrits
englobaient un grand nombre de tumeurs d’histologie et avec des conséquences cliniques
différentes. Il a été regroupé sous le terme Spongioblastoma Multiforme des tumeurs à forte
densité tissulaire, une très forte prolifération et une croissance rapide. Ces tumeurs dérivent
des spongioblastes qui sont les précurseurs des astroblastes puis des cellules gliales. Le
terme multiforme est employé en raison d’une grande variabilité d’apparence microscopique,
beaucoup  des cellules  sont  multinucléées  et  représentent  de  vraies  cellules  géantes,  la
quantité de cytoplasme varie et les noyaux sont de différentes tailles et formes. Cette forme
de néoplasme cérébral est caractérisée par un tableau clinique sévère avec un début aigu,
une évolution clinique rapide et une résiliation fatale précoce (2).

En 1926 une nouvelle classification histologique est effectuée par les Drs Parcival
Bailey  et  Harvey  Cushing,  respectivement  neurochirurgiens  et  neuropathologistes,  qui
renomment  cette  tumeur  Glioblastoma  Multiforme (3).  Ils  ont,  à  partir  de  l’observation
macroscopique et microscopique de 254 gliomes retirés chirurgicalement, classé les gliomes
en 13 groupes distincts, en fonction notamment de la différentiation cellulaire et de la vitesse
de division cellulaire. Les groupes histologiques décrits étaient en rapport avec le pronostic
clinique. Les caractéristiques d’infiltration et d’incurabilité de la maladie ont été comprises
très tôt. En 1928 le Dr Dandy a réalisé des exérèses de l’hémisphère droit en totalité chez
des patients atteints de glioblastome dans le coma avec hémiplégie gauche, sur 4 patients
un est décédé d’une hémorragie peu de temps après l’intervention et un autre d’une infection
pulmonaire. Les deux autres patients sont décédés de récidive du glioblastome, l’un à 3 mois
et l’autre à 3 ans et demi de l’opération. Chez ces patients l’intervention a été plutôt bien
tolérée  avec  une  absence  de  conséquence  sur  les  capacités  mnésiques  des  patients,
cependant cette exérèse très large n’a pu empêcher la récidive néoplasique (4).
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I.2. Épidémiologie

L‘incidence  des  tumeurs  primitives  cérébrales  est  estimée  à  18,71  pour  100000
habitants  par  an,  la  plus  commune  est  le  gliome qui  représente  32 % des  tumeurs  du
système nerveux central et 80 % des tumeurs malignes. L’histologie la plus fréquente est
l’astrocytome qui représente 76 % des gliomes et le grade 4 est le plus fréquent avec 54 %
de glioblastome parmi les astrocytomes. L’âge moyen au diagnostic du glioblastome est de
64 ans et il est plus fréquent chez l’homme que chez la femme avec un ratio de 1,58:1 (5).
En Europe l’incidence annuelle du glioblastome est  de 3 à 5 pour 100000 habitants,  en
France l’incidence est de 2000 nouveaux cas par an il représente 2,3 % des décès liés au
cancer  (6 ;  7).  Cette incidence est  certainement sous-évaluée en lien avec l’absence de
preuve  histologique  chez  certains  patients,  notamment  les  patients  âgés  et  fragiles.
L’incidence des glioblastomes a augmenté entre les années 1970 et 1990 d’à peu près 1 %
par an (8). Cette augmentation est due en grande partie au vieillissement de la population,
l’augmentation concerne essentiellement les patients au-delà de 70 ans et à l’amélioration
des  techniques  d’imagerie,  notamment  IRM,  et  de  neurochirurgie  qui  ont  permis  une
amélioration du diagnostic histologique. On ne peut cependant pas exclure la participation de
facteurs de risque auxquels l’âge rendrait plus vulnérable.

Le  premier  facteur  de  risque  de  glioblastome  identifié  est  l’antécédent  de
radiothérapie  encéphalique.  Les  premières  corrélations  entre  une  irradiation  cérébrale
préalable et  un risque accru de tumeur cérébrale a été identifié chez les survivants des
bombes atomiques de Hiroshima et Nagasaki qui présentaient un sur-risque à partir de 1Gy
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de dose reçue (9). Il a été étudié tôt ce lien chez les enfants traités par radiothérapie pour la
teigne du cuir chevelu à Tinea Capitis dans les années 40 à 60, qui avaient reçu une dose
cérébrale de 1,4Gy. Il a été montré un sur-risque significatif de tumeur cérébrale bénigne et
maligne (10). L’étude à 30 ans d’exposition a confirmé ce sur-risque avec une incidence de
1,8 pour 1000 et un risque relatif de 9,5 pour les méningiomes et de 2,6 pour les gliomes par
rapport aux groupes contrôles  (11). Au vu des complications il n’existe plus d’indication à
l’irradiation  pan-cérébrale  pour  des  pathologies  non  tumorales,  restent  concernés  les
patients  guéris  d’autre  maladie  néoplasiques  qui  ont  dû  bénéficier  d’un  traitement  par
radiothérapie. Un rapport a été effectué dans le cadre du Childhood Cancer Survivor Study
qui regroupe 26 centres aux Etats Unis et au Canada et qui a étudié 14 enfants guéris d’un
cancer entre 1970 et  1986.  Les enfants traités par radiothérapie encéphalique pour  une
leucémie ou une tumeur cérébrale ont un risque accru de développer un gliome avec un
odds ratio de 6,78. Le risque augmente de façon linéaire avec la dose reçue au niveau
cérébral, il est de 0,33 par gray pour les gliomes, mais ce chiffre dépend de l’âge de l’enfant
au moment du traitement et les enfants irradiés avant l’âge de 5 ans ont un risque supérieur.
Le délai médian d’apparition du gliome après l’irradiation est de 9 ans (12). Les principales
tumeurs  à  l’origine  de  l’irradiation  sont  les  pathologiques  hématologiques  (35,1%),  les
médulloblastomes (12,8%), les adénomes pituitaires (11,8%) et les gliomes de bas grade
(9,4%).  Comme  pour  la  population  générale,  il  y  a  une  plus  grande  incidence  de
glioblastome que de gliomes de grade 3 ou de bas grade. Il a été décrit 15 cas de gliomes
secondaires après radiochirurgie cérébrale sur plus de 500000 patients traités, ce qui est
très peu mais doit toutefois être considéré lors de la décision de traitement. Ces cancers
sont difficiles à traiter au vu de l’antécédent d’irradiation. La ré-irradiation doit cependant être
envisagée au vu de la différence en survie médiane chez les patients atteints de gliomes de
grade III ou IV qui ont pu être ré-irradiés, 14 mois, et ceux qui n’ont pas pu être ré-irradiés, 6
mois (13).

De  nombreuses  hypothèses  ont  été  formulées  quant  à  l’influence  de  facteurs
extrinsèques dans l’apparition des gliomes. Ces études sont rendues difficiles de par la faible
incidence de ces tumeurs ainsi que les difficultés inhérentes aux études rétrospectives qui
peuvent être aggravées par les symptômes de la maladie. Ainsi aucune substance précise
n’a été identifiée comme facteur de risque de gliome, cependant des groupes de substances
ou des groupes socio-professionnels ont pu être identifiés comme potentiellement à risque,
même si cela doit être nuancé par des études souvent contradictoires.

Il a été retrouvé dans une étude de cohorte une augmentation de 10 % du risque de gliome
chez  les  patients  tabagiques  mais  la  méta-analyse  n’a  pas  permis  de  confirmer  une
association entre gliome et tabac (14).

La plus grande fréquence des gliomes de haut grade chez l’homme laisse à penser à un
effet protecteur de l’imprégnation hormonale par œstrogène et progestatif. Ainsi la prise d’un
traitement hormonal substitutif pour diminution des symptômes de la ménopause diminue le
risque de gliome (15).De plus il a été montré qu’une apparition tardive des première règles
constitue un facteur de risque de gliome (16).

Il  a  aussi  été  suggéré  une  plus  grande  fréquence  de  gliome  chez  les  travailleurs  de
l’industrie  du métal  (17).  Il  n’a cependant  pas été identifié  d’élément  précis,  même si  le
plomb est cependant un cancérogène connu. Les pesticides sont de plus en plus étudiés
notamment sur leur rôle potentiel  dans l’apparition de pathologies néoplasiques.  Dans le
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milieu viticole français, très exposé aux pesticides, une étude a montré une élévation du
risque de glioblastome dans cette population (18), en fonction de l’exposition, le risque peut
même  être  augmenté  jusqu’à  200 %  (19).Là  encore  la  grande  diversité  de  produits  et
d’expositions n’a pas permis d’identifier précisément une famille de produit.

Après l’apparition du DynaTac 8000 aux États-Unis en 1983 puis du Bi-Bop en France en
1991 le téléphone portable à pris depuis la fin des années 90 une place de plus en plus
importante jusqu’à une proximité quasi permanente de nos jours. L’influence des champs
électromagnétiques qu’ils émettent sur la santé, et notamment potentiel facteur de risque
carcinologique sur les zones les plus exposées,  comme le testicule et  le  cerveau a été
étudiée.  L’émission  de  champs  électromagnétiques  a  diminué  avec  l’évolution  des
technologies. Ainsi une étude de 1999 sur les premières générations de téléphones utilisant
un système analogique NMT a montré un sur risque de tumeur cérébrale  (20). A contrario
des études plus récentes avec des téléphones d’autres générations n’ont pas retrouvé de
sur risque de gliome en lien avec l’utilisation du téléphone portable, mais les méta-analyses
ne permettent pas d’apporter de conclusion (21).

Le risque de survenue d’un gliome est multiplié par 2 ou 3 si ce diagnostic a déjà été
porté dans la famille (22), cependant seulement 1 % des glioblastomes sont secondaires à la
présence d’un syndrome héréditaire connu  (23).  Quelques rares maladies géniques sont
connues comme facteur de risque de glioblastome : la neurofibromatose de type 1 ou 2, la
sclérose tubéreuse de Bourneville, le syndrome de Turcot et le syndrome de Li-Fraumeni,
une  étude  appelé  GLIOGENE  est  actuellement  en  cours  afin  d’identifier  des  gènes
responsables des cas familiaux de glioblastome en dehors des syndromes identifiés, qui
représentent 5 % des agrégations familiales (24).

I.3. Histologie
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Les glioblastomes sont des astrocytomes de grade IV. Ils sont composés de cellules
astrocytiques  faiblement  différenciées  qui  peuvent  présenter  une  grande  variabilité  de
formes, de ronde à fusiforme. La présence de cellules géantes multinucléées est typique
mais pas obligatoire et  n’est  pas un facteur d’agressivité tumoral.  La nécrose est  quasi-
constante et importante et peut constituer 80 % de la masse tumorale totale. La prolifération
endothéliale est également importante, due à la sécrétion de facteurs pro-angiogéniques par
le  glioblastome.  Le  pronostic  sombre  lié  à  cette  maladie  est  en  grande  partie  lié  à  sa
capacité d’extension et de migration dans le système nerveux central, les cellules infiltrent
notamment  le  long  des  gaines  de  myélines,  expliquant  l’impossibilité  d’une  résection
complète  même  après  lobectomie  voire  hémisphèrectomie.  Le  glioblastome  peut  se
développer  de novo ou se développer à partir  d’un gliome de bas grade ou d’un gliome
anaplasique,  ces différentes  tumeurs dites ‘secondaires’ ont  en général  le  même aspect
histologique, elles se différencient génétiquement par différentes combinaisons de mutation
de p53, une perte d’hétérozygotie des chromosomes 17p et 10 ou encore l’amplification de
l’EGFR (25).

En  2016  la  classification  des  tumeurs  cérébrales  a  spectaculairement  évolué  en
incorporant des paramètres moléculaires. On retrouve la différenciation entre glioblastome
de novo qui sont IDH (IsoDéHydrogénase) non mutés, ou wildtype, et les glioblastomes IDH
mutés qui sont secondaires a un gliome de bas grade ou anaplasiques. La mutation IDH est
fréquemment  (>80%)  rencontrée  dans  les  astrocytomes  diffus  et  anaplasiques.  Les
conséquences  des  mutations  IDH sont  encore  mal  connues  mais  il  semblerait  que  les
gliomes  mutés  IDH  ont  des  caractéristiques  d’hyperméthylation  et  de  cellules  souches
cancéreuses  (26).  Les  tumeurs  IDH-wildtype  présentent  plus  de  mutation  de  TERT  et
présentent des anomalies d’EGFR et PTEN, contrairement aux glioblastomes IDH-mutés qui
présentent  moins  de  mutation  TERT  et  fréquemment  des  mutations  d’ATRX  (27).  Ces
différences d’expression sont la conséquence de voies d’oncogenèses différentes. La voie
EGFR/PTEN/Akt/mTOR est clé dans l’oncogenèse des glioblastomes primaires ou de novo
(28).  La  voie  TP53  quant  à  elle  joue  un  rôle  important  dans  le  développement  des
astrocytomes  anaplasiques  et  des  glioblastomes  secondaires  (29).  Les  glioblastomes
primaires  qui  ne  présentent  pas  cette  mutation  TP53  présentent  d’autres  événements
favorisés par une grande instabilité génomique tel que la mutation de MDM2 qui intervient
dans la même voie de signalisation (30).
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II. Traitement du glioblastome

II.1. Chirurgie

Une chirurgie véritablement microscopiquement complète et curative du glioblastome
est rendue impossible en raison de son caractère diffus, cela même en cas de résection très
étendue de type lobectomie ou même hémispherectomie. Malgré cette imitation, la chirurgie
reste  un  élément  primordial  du  traitement  des  glioblastomes  et  un  facteur  pronostique
reconnu comme de plus en plus important. Pour certains auteurs, à partir d’une résection de
89 % du volume tumoral il y aurait un bénéfice en survie, ce bénéfice pronostique devient
majeur après une résection de 98 % de la tumeur  (31). La chirurgie doit donc être la plus
extensive  possible,  cependant  cela  ne  doit  pas  se  faire  aux  dépens  des  fonctions
neurologiques du patient et ce n’est donc pas systématiquement réalisable. En cas de non
opérabilité ‘satisfaisante’ du patient, une biopsie doit être réalisée afin d’obtenir un diagnostic
histologique  et  de  déterminer  les  traitements  complémentaires,  radiothérapie  et  ou
chimiothérapie.  Afin  d’augmenter  les  possibilités  d’exérèse  et  de  maximiser  le  taux  de
résection tumoral plusieurs techniques neurochirurgicales ont été développées.

L’exérèse ne doit pas concerner des zones critiques du cerveau qui amèneraient à
une perte fonctionnelle importante et irréversible ce qui dégraderait la survie et la qualité de
vie. Pour localiser les structures cérébrales critiques, des techniques telles que la neuro-
imagerie  fonctionnelle  pré-opératoire,  la  neuronavigation  et  surtout  la  cartographie  intra-
opératoire par stimulation ‘en condition éveillée’ ont été développées. La cartographie intra-
opératoire par stimulation (intraoperative stimulation mapping, ISM) permet d’identifier les
zones fonctionnelles cérébrales sous anesthésie locale. Cela est rendu nécessaire par une
grande variabilité inter individuelle de la position de ces zones cérébrales qui ne peuvent
donc pas être identifiées via une anatomie descriptive classique, mais uniquement via une
anatomie fonctionnelle différente pour chaque patient. Ainsi la résection tumorale ‘maximale’
des gliomes aidée par l’ISM permet une diminution des effets secondaires neurologiques
sévères secondaires à la chirurgie, et ceci sans compromettre l’étendue de l’exérèse (32).

Pour favoriser l’exérèse des gliomes, la chirurgie peut être guidée par fluorescence
avec l’acide 5-aminolévulinique (5-ALA). Le 5-ALA est un précurseur biochimique naturel de
l’hème qui est métabolisé en porphyrines fluorescentes, en particulier en protoporphyrine IX.
L’administration  d’un  excès  de  5-ALA exogène  amène  à  l’accumulation  de  porphyrines
fluorescentes  dans  les  tissus  cibles  épithéliaux  et  cancéreux.  Et  notamment  dans  les
tumeurs  gliales  de  grade  élevé  (III  et  IV)  qui  deviennent  visibles  en  fluorescence  en
accumulant  plus de porphyrines que le  tissu cérébral  normal.  Après excitation avec une
lumière bleue la porphyrine apparaît fluorescente et peut donc être visualisée au microscope
neurochirurgical. L’émission de fluorescence peut être soit rouge intense correspondant à
une tumeur solide viable, soit rosâtre correspondant à des cellules tumorales infiltrées, soit
bleue correspondant au tissu cérébral essentiellement normal. L’utilisation de fluorescence
par 5-ALA lors de l’exérèse des gliomes de haut grade a permis une plus grande fréquence
de résection complète qui se traduit par une meilleur survie sans progression (33).
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Une chimiothérapie locale peut être réalisée, par implantation en per opératoire de
Carmustine biodégradable (Gliadel)  dans la cavité opératoire. L’implantation de Gliadel a
montré un bénéfice en survie globale, 13,9 mois vs 11,6 mois, dans une étude de phase 3
(34). Cependant les patients étaient traité par radiothérapie adjuvante seule et ne recevaient
pas de chimiothérapie concomitante ni adjuvante. Il n’existe pas de donnée prospective sur
l’association de Gliadel suivi du traitement standard par radiothérapie et chimiothérapie par
Témozolomide (35). Cette association peut être intéressante car le Gliadel délivre une dose
importante de chimiothérapie localement (dans les 2 à 3 cm en profondeur),  ceci sur une
durée de 2  à 3  semaines,  ce  qui  correspond  au délai  entre chirurgie  et le  début  de la
radiothérapie.  La  carmustine  amène  une  diminution  intracellulaire  d’alkylguanine
alkyltransférase qui est une protéine interviennant dans un des principaux mécanisme de
résistance au Témozolomide. Une augmentation notable mais limitée des complications post
opératoires a été rapportée, et une étude rétrospective n’a pas suggéré d’intérêt notable à
l’association de la chimiothérapie local au traitement standard  (36). Cependant, une autre
étude, large et plus récente a elle fortement suggéré un bénéfice en survie de l’implantation
de Gliadel  (37).  D’autres  études sont  donc nécessaires  pour  démontrer  plus  solidement
l’intérêt  clinique,  et  évaluer  le  rapport  bénéfice  risque,  de la  combinaison du Gliadel  au
traitement standard, et surtout la population qui pourrait en bénéficier le plus.

II.2. Radiothérapie

L’efficacité de la radiothérapie dans le traitement des gliomes de haut grade (incluant
des grades 3 et 4) a été démontrée dès les années 70. Une étude prospective du Brain
Tumor Study Group (BTSG) de 1978 a comparé la chimiothérapie par carmustine seul avec
la  radiothérapie  seule,  l’association  radiothérapie  et  chimiothérapie  concomitante  par
carmustine et  soins de confort  exclusif.  Tous les traitements ont  montré un bénéfice par
rapport aux soins de conforts exclusifs qui présentaient une survie médiane de 14 semaines.
La chimiothérapie par carmustine seule permettait  d’obtenir  une survie médiane de 18,5
semaines, la radiothérapie un gain en survie plus important de 35 semaines. L’association de
radio-chimiothérapie concomitante n’amenait pas de bénéfice par rapport à la radiothérapie
seule avec une survie médiane de 34,5 semaines. Le bénéfice en termes de survie globale
de la radiothérapie dans les gliomes de haut grade était  donc bien démontré dans cette
étude. Il est à noter qu’au début de l’étude la dose de radiothérapie était de 50Gy et qu’elle a
été augmentée à 60Gy,  ce qui  a été déterminé comme la  plus forte dose réalisable en
sécurité, malgré la réalisation à l’époque d’une radiothérapie pan-encéphalique, les examens
d’imagerie de l’époque ne permettant pas de cibler  précisément la tumeur  (38).  L’impact
positif  d’une  augmentation  de  dose  à  60  Gy,  même dans  le  cas  d’une  irradiation  pan-
encéphalique, a par la suite été montré dans une étude rétrospective (39).

Avec la dose standard de 60 Gy, la majorité des récidives des gliomes de haut grade
se situe dans la zone irradiée à pleine dose (40). On peut donc penser que la dose de 60 Gy
n’est pas suffisante pour obtenir un contrôle tumoral suffisant et prolongé, et qu’une escalade
de dose serait bénéfique, notamment au vu de l’évolution des techniques qui permettent une
irradiation très ciblée. Plusieurs études ont été menées en ce sens. L’escalade de dose a été
souvent été réalisée soit en IMRT soit avec la radiothérapie stéréotaxique. Dans une étude,
les patients recevaient  ou non,  selon randomisation,  une dose unique de 24 à 15Gy en
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fonction de la taille tumorale en radiothérapie stéréotaxique à 4 semaines de la chirurgie. Les
patients des 2 groupes avaient par la suite le traitement de radiothérapie classique à 60Gy,
l’augmentation de dose est donc très importante dans cette étude. Cette escalade de dose
par radiothérapie stéréotaxique n’a pas permis d’obtenir une meilleure survie, ni même une
amélioration  du contrôle  local.  Malgré la  présence de quelques patients  dans le  groupe
stéréotaxie qui ont développé des toxicités neurologiques de grade 3, il n’y avait pas non
plus de différence notable sur la qualité de vie entre les deux groupes (41). La curiethérapie
a également  été utilisée pour  l’escalade de dose.  Des cathéters contenant  des  sources
d’Iode 125 ont été placés dans la cavité opératoire et ont été laissé le temps de délivrer une
dose de 60Gy sur les berges d’exérèses. La dose à 2 cm de la cavité opératoire était voisine
de 15Gy. Les patients recevaient par la suite le traitement standard de radiothérapie (60 Gy)
et chimiothérapie. Là encore malgré une escalade de dose importante il n’a pas été mis en
évidence d’amélioration de la survie des patients (42). On peut donc en conclure que la dose
nécessaire à la stérilisation tumorale des glioblastomes est probablement supérieure à la
dose de tolérance du tissu cérébrale normal. Plus récemment une autre étude utilisant des
doses jusqu’à  81Gy sur  un volume proche de la  cavité opératoire  avec des techniques
d’IMRT a été réalisée avec des résultats a priori plus satisfaisants : il a été obtenu une survie
globale à plus de 20 mois, mais avec un sur-risque de radio nécrose,  en notant que cette
étude  n’était  pas  randomisée.  Contrairement  aux  autres,  cette  étude  utilisait  le
Temozolomide  en  chimiothérapie  concomitante,  comme  dans  le  protocole  ‘standard’
international.  L’effet  radio-sensibilisant  du Témozolomide pourrait  donc permettre de tirer
bénéfice d’une escalade de dose (43).

L’utilisation de technique d’irradiation avec modulation d’intensité (IMRT) est devenue
la technique de référence pour l’irradiation de plusieurs tumeurs en raison principalement
d’une meilleure protection des organes à risques (OAR) (44 ; 45 ; 46 ; 47). Plusieurs études
ont démontré un intérêt de l’IMRT dans la radiothérapie des gliomes de haut grade en ce
sens. Tout d’abord comparativement à la radiothérapie conformationnelle 3D les doses aux
organes à risques, notamment le tronc cérébral et les voies optiques, sont réduites avec les
techniques  d’IMRT.  Au  niveau  de  la  couverture  du  volume  de  traitement  (PTV)  ces
techniques ne permettent  pas d’obtenir  une meilleure couverture du PTV en dehors des
situations où des organes à risques sont proches. Cependant, on obtient avec l’IMRT une
meilleure conformité et homogénéité de la dose au PTV (48 ; 49 ; 50). Ces résultats ne se
font  pas au détriment d’un plus grand volume d’encéphale irradié à faible dose  (51).  La
diminution de dose aux OAR peut encore être améliorée par les techniques d’arc thérapies
dynamiques (VMAT) (52). Ces techniques montrent un intérêt dosimétrique favorisant l’IMRT
par rapport à la radiothérapie conformationnelle 3D, notamment sur les OAR. Cependant il
est difficile de mettre en évidence un intérêt clinique de diminution de toxicité tardive dans
cette  maladie  où  la  survie  médiane  est  habituellement  de  18  mois.  Une  étude  récente
réalisée dans le service de radiothérapie du CHU de Limoges a mis en évidence un intérêt
potentiel de l’IMRT dans la diminution de la toxicité neurologique aigue de la radiothérapie,
les  résultats  sont  en  cours  de  publication.  L’intérêt  clinique  de  l’IMRT  est  avant  tout
aujourd’hui dans la situation où le PTV est proche des OAR ce qui obligerait à dégrader
fortement la dose au PTV en radiothérapie conformationnel 3D. Dans cette situation l’IMRT
permet d’obtenir la dose désirée au PTV tout en préservant les OAR (53). L’IMRT deviendra
probablement la technique de référence en radiothérapie des gliomes de haut grade, tout
d’abord de par la diffusion de ces techniques et l’amélioration constante des logiciels de
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calcul  et  d’optimisation  de  plan  de  traitement.  Mais  également  par  l’intérêt  potentiel
d’escalade de dose sur un volume restreint comme nous l’avons vu précédemment. L’IMRT
permet de délivrer une dose plus importante sur un volume réduit dans le même temps de
traitement,  en  boost  intégré  (54).  Ce  volume  ‘boost’  à  l’intérieur  duquel  une  dose  plus
importante est administrée peut correspondre au volume le plus à risque de récidive, ce qui
pourrait être déterminé à l’aide de techniques d’imageries tel que le PETscan. On peut donc
espérer que dans un avenir proche le développement des techniques d’imagerie avancée et
d’IMRT permettront de délivrer une dose plus importante dans un volume à risque, identifié à
l’aide d’un ‘traceur’ et que cela pourrait avoir un impact bénéfique en termes de survie des
patients.  Des  études  ont  été  menées  en  ce  sens  mais  n’ont  pas  pour  l’instant  permis
d’amélioration  de  survie  globale  (55).  La  spectro-IRM  permet  d’obtenir  elle  aussi  une
imagerie métabolique. L’étude SPECTRO-GLIO, une étude de phase 3 en cours d’inclusion
qui devrait se clôturer en 2023, propose un boost concomitant à 72Gy en 30 fractions de
2,4Gy dans un volume identifié par spectro-IRM comme ayant un rapport de choline sur N-
acetyl-aspartate élevé, ce qui correspond à des zones de forte prolifération cellulaire  (56).
Ces techniques sont donc prometteuses en association avec la radiothérapie, et des études
sont actuellement en cours afin d’identifier le bon traceur et la bonne dose d’irradiation.

La radiothérapie est associée à la chimiothérapie concomitante dans le traitement de
nombreux cancers solides  afin  de potentialiser  l’effet  de  l’irradiation  et  de maximiser  les
chances de guérison. Les chimiothérapies testées en radio chimiothérapie concomitante des
gliomes de haut grade étaient les chimiothérapies ayant démontré une efficacité seule en
situation adjuvante ou de récidive.  Dans le glioblastome nous avons vu qu’une première
tentative de radio chimiothérapie concomitante avec carmustine (BCNU) n’apportait pas de
bénéfice par rapport à la radiothérapie seule (38). D’autres études l’ont confirmé, avec une
non supériorité de l’ajout de carmustine et de procarbazine en concomitant à la radiothérapie
versus  la  radiothérapie  seule  (57 ;  58).  Une  étude  a  cependant  démontré  un  léger  de
bénéfice de la carmustine en concomitant,  mais cela n’était  visible que pour les patients
atteints de glioblastome entre l’âge de 40 à 60 ans et la survie médiane n’était augmentée
que  de  2  mois.  Dans  cette  étude  un  plus  faible  bénéfice  était  retrouvé  dans  la  même
population de patient avec la semustine, cependant ce traitement entraînait plus de toxicités
digestive et de thrombopénie que la carmustine (59) Au début des années 1990 l’association
de chimiothérapie PCV (procarbazine, CCNU et vincristine) s’est montrée supérieure à la
carmustine seule en adjuvant dans les astrocytomes de haut grade (60). Cette association
de chimiothérapie a donc été testée en concomitant à la radiothérapie dans le glioblastome,
mais là encore cette association n’apportait aucun bénéfice en survie (61). Ainsi aucun essai
n’a  montré  de  bénéfice  à  l’ajout  d’une  chimiothérapie  alkylante  de  type  nitrosourée  en
concomitant à la radiothérapie versus la radiothérapie seule dans le glioblastome.  Pour sa
part,  après  un  premier  essai  positif  dans  les  récidives  de  glioblastome  en  1993,  le
temozolomide a montré son efficacité (limitée) en tant que chimiothérapie concomitante et
adjuvante  à  la  radiothérapie  du  glioblastome seulement  au  début  des  années  2000,
devenant  ainsi  la chimiothérapie de référence du glioblastome  (62).  Le premier essai de
phase  II  de  temozolomide  concomitant  et  adjuvant  a  été  très  encourageant  avec  une
augmentation de la survie médiane à 16 mois, contre 9 à 12 mois dans la littérature, et une
bonne  tolérance  clinique  (63).  L’essai  EORTC  de  phase  III  qui  a  suivi,  prospectif  et
randomisé,  comparait  la  radio-chimiothérapie  par  témozolomide  concomitant  et  adjuvant
versus la radiothérapie seule, et a confirmé ce bon résultat avec une augmentation du taux
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de  la  survie  à  2  ans  de  10,4  à  26,5 %  (64).  Le  traitement  de  radio-chimiothérapie
concomitante  par  témozolomide  suivi  du  témozolomide  adjuvant  est  donc  devenu  le
traitement standard international du glioblastome en 1ère ligne et jusqu’à 70 ans, âge maximal
d’inclusion.

II.3. Traitement médical

II.3.1. Chimiothérapie

La première molécule de chimiothérapie à avoir été évaluée dans un essai clinique
randomisé est la mithramycine. C’est un antibiotique qui inhibe la synthèse de l’ARN en se
fixant à l’ADN qui a été utilisé comme antinéoplasique surtout dans les tumeurs osseuses et
testiculaires. L’essai clinique a comparé après une chirurgie une chimiothérapie adjuvante
par  mithramycine versus soins de support  exclusif.  La  mithramycine n’a  pas apporté de
bénéfice en survie et s’est montré très toxique avec trois décès soudains dans le groupe
traitement  vraisemblablement  dus  à  une  hémorragie  intra-crânienne  induite  par  la
chimiothérapie. Cette molécule n’a donc pas été retenue dans le traitement des gliomes de
haut grade (65).

La carmustine  (BCNU)  est  un agent  alkylant  de  type nitroso-urée,  ce  groupe de
molécule  a  pour  propriété  de bien  passer  la  barrière  hémato encéphalique.  Après  avoir
montré son efficacité dans des études de phase 2 la carmustine a démontré un gain en
survie versus soins de confort dans une étude de phase 3 (38). De plus plusieurs études ont
également  montré  un  bénéfice  de  la  chimiothérapie  par  carmustine  en  adjuvant  après
radiothérapie (66). Malgré un gain en survie médiane modeste, de 1 à 3 mois la carmustine
est restée la chimiothérapie de référence du glioblastome durant plus de 30 ans. Une forme
orale dérivée du BCNU a été développée, la lomustine (CCNU) qui a aussi démontré son
efficacité dans le traitement des gliomes (67).

Le CCNU a été associé à deux autres molécules de chimiothérapie pour former le
protocole PCV (Procarbazine, CCNU, Vincristine). La procarbazine est un agent alkylant et la
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vincristine est  un vinca alkaloïde qui  agit  sur la  tubuline des microtubules et  entraîne la
dissolution du fuseau mitotique. Cette association a été décrite pour la première fois en 1980
par  Levin  et  al.  (68).  Ce  protocole  a  démontré  son  efficacité  en  adjuvant,  tout
particulièrement dans les oligodendrogliomes (69), des gliomes présentant une co-délétion
1p19q dans la nouvelle classification OMS de 2016. L’étude EORTC 26951 a démontré le
bénéfice  en  survie  globale  d’une  chimiothérapie  par  PCV  après  radiothérapie  pour  les
gliomes  anaplasiques  avec  co-délétion  1p19q  (70).  Le  PCV  est  donc  devenu  la
chimiothérapie standard pour les gliomes de haut grade, en particulier avec co-délétion de
1p19q. Ces résultats ont été obtenus malgré un nombre de cycles de PCV médian de 3 en
raison de la toxicité, avec seulement 30 % qui ont reçu le nombre de cycles prévu soit 6
cycles.  Dans  le  glioblastome  (qui  est  un  astrocytome  de  grade  4  et  non  un
oligodendrogliome),  la  chimiothérapie  par  PCV n’est  pas  un  standard,  elle  pourrait  être
utilisée dans les glioblastomes récidivants avec une efficacité anti-néoplasique modérée et
une toxicité acceptable (71), ce n’est cependant pas l’option à privilégier.

Le carboplatine est un sel de platine qui se fixe à la molécule d’ADN et crée des
ponts intra-brins. Des études in vitro ont démontrées l’action cytotoxique de le carboplatine
sur  les  cellules  de  gliome.  Cette  molécule  de  chimiothérapie  a  démontré  une  certaine
efficacité dans le glioblastome récidivant avec un taux de réponse ou plutôt une stabilisation
de la maladie de 50 % et une survie médiane de 38 semaines (72). Le carboplatine est donc
une option de traitement dans le glioblastome récidivant et peut être associé à l’étoposide
dans ce contexte (73).

L’irinotecan  et  l’étoposide  sont  d’autres  options  de  chimiothérapie  dans  le
glioblastome récidivant.  L’irinotecan (CPT-11) est un inhibiteur de la topo-isomérase I  qui
produit des cassures des brins d’ADN. L’étoposide (VP-16) quant à lui est un inhibiteur de la
topo isomérase II qui produit également des lésions de l’ADN via un mécanisme similaire.
Ces deux chimiothérapies ont montré une action dans le glioblastome récidivant dans des
études de phase II (74 ; 75).

D’autres molécules de chimiothérapie telles que le paclitaxel et le topotecan ont été
testées dans le glioblastome sans faire la preuve de leur efficacité (76).

C’est finalement le témozolomide qui a définitivement permis de réaliser les meilleurs gains
en  survie  globale  avec  une  molécule  de  chimiothérapie  dans  le  glioblastome.  La
chimiothérapie  par  témozolomide  est  à  ce  jour  le  traitement  médical  de  référence  des
glioblastomes que ce soit en concomitant et adjuvant  (64) mais également en situation de
récidive avec si besoin différentes modalités de délivrance, pus ou moins intensives  (77 ;
78).

II.3.2. Traitement anti-angiogénique

Comme  nous  l’avons  vu  précédemment  le  glioblastome  est  une  tumeur  hyper-
vascularisée,  cette  grande  densité  vasculaire  explique  en  partie  son  agressivité  et  sa
capacité  d’envahissement  local  (79).  L’angiogenèse  est  promue  par  une  sur-expression
tumorale  de VEGF (vascular  endothelial  growth factor),  ce qui  entraîne une prolifération
micro-vasculaire et est relié à une accélération de la croissance tumorale (80). Un traitement
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anti-VEGF  qui  cible  la  capacité  d’angiogenèse  de  la  tumeur  est  donc  potentiellement
intéressant dans le traitement du glioblastome.

Le bevacizumab (Avastin) est un anticorps monoclonal recombinant de type IgG qui
neutralise toutes les isoformes du VEGF humain  (81). Le bevacizumab a tout d’abord été
utilisé  dans  le  glioblastome  récidivant.  Une  première  étude  a  comparé  avastin  seul  à
l’association avastin et irinotecan et a montré un gain en PFS à 6 mois de 42,6 % à 50,3 %
pour le  bras avastin  et  irinotecan,  ces résultats  étant  supérieur aux résultats des autres
études précedemment publiées (82). Cette étude ne comportant pas de bras contrôle sans
avastin, la FDA n’a pas accordé d’autorisation sur la base de cette étude. D’autres études
ont montré des résultats en PFS similaire, mais aucune étude de phase III contre placebo
n’a été effectuée et le critère de jugement principal était toujours la PFS (83). Le traitement
par avastin était bien toléré, il est cependant important de contre-indiquer ce traitement en
présence de signe d’hémorragie au vu du risque d’hémorragie intra-lésionnelle  potentiel.
L’avastin  seul ou associé à une chimiothérapie,  en particulier  l’irinotecan,  est  une option
thérapeutique pour les glioblastomes en récidives résistant au témozolomide (84).

L’avastin a également été testé dans le traitement initial du glioblastome. Un essai de
phase III a été réalisé comparant le traitement standard de radiothérapie et chimiothérapie
par témozolomide à ce même traitement auquel a été ajouté le bévacizumab toutes les deux
semaines à partir  de la quatrième semaine de la radiothérapie et pour une durée de 12
cycles. Les résultats ont montré une augmentation de la PFS de 7,3 à 10,7 mois pour le bras
avastin,  mais  sans  bénéfice  de  survie  globale.  Il  semblait  exister  également  une
augmentation  de  toxicité  dans  le  bras  avastin  avec  notamment  plus  de  dégradation
neurocognitive et une moins bonne qualité de vie (85). Une seconde étude, de l’EORTC et
publiée au même moment, a confirmé pour l’Europe des résultats globalement comparables
(86). L’avastin au vu de l’absence de bénéfice en survie et de la dégradation de la qualité de
vie n’est pas retenu pour le traitement initial du glioblastome.

II.3.3. Thérapie ciblée anti-EGFR

Comme  nous  l’avons  la  mutation  de  l’EGFR  est  retrouvée  dans  de  nombreux
glioblastomes et notamment dans les IDH wild type. Un fort taux d’expression de l’EGFR est
associé  à  un  facteur  pronostique  défavorable  et  à  une  plus  grande  résistance  aux
traitements (87). En particulier la présence du mutant EGFRvIII est prouvé dans les cellules
souches  tumorales  de  glioblastome  (88).  L’EGFR  est  donc  une  cible  thérapeutique
intéressante dans le glioblastome.

Malgré cela les premiers essais utilisant les molécules anti tyrosine kinase ciblant EGFR
ayant pourtant fait leur preuve dans le cancer du poumon, comme l’erlotinib ou le gefitinib,
n’ont pas montré de bénéfice dans le glioblastome. Cela peut cependant être expliqué par
l’absence de mutation du domaine tyrosine kinase de l’EGFR dans les gliomes de haut
grade (89). L’avantage des inhibiteurs de tyrosine kinase est cependant leur petite taille qui
leur  permet  de traverser  facilement  la  barrière  hémato-encéphalique.  Les  anticorps anti-
EGFR par contre sont de grosses molécules qui ont des difficultés à traverser la barrière
hémato-encéphalique.  Elles  ont  cependant  pour  avantage  de  se  fixer  au  récepteur  de
l’EGFR avec une grande affinité et spécificité qui leur permet d’inhiber probablement plus
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efficacement  le  mutant  EGFRvIII.  Des  études  pré-cliniques  réalisées  chez  la  souris  ont
montré la potentielle efficacité du cetuximab, un anticorps anti EGFR dans le glioblastome.
Malheureusement  là  encore  une  étude  de  phase  II  a  montré  l’absence  d’efficacité  du
cetuximab  à  améliorer  la  survie  et  la  PFS  chez  ces  patients.  De  plus,  les  meilleures
réponses à cette thérapeutique n’étaient pas corrélées à l’amplification de l’EGFR (90).

Le nimotuzumab est  un autre  anticorps  monoclonal  ciblant  l’EGFR humain  qui  a
prouvé son efficacité  dans d’autres tumeurs sur-exprimant  l’EGFR et  dont  l’efficacité  est
corrélé  au  degré  d’amplification  de  l’EGFR.  Cette  molécule  a  donnée  des  résultats
intéressant  dans  des  études  préliminaires  sur  le  glioblastome.  L’étude  de  phase  III  qui
évaluait  l’administration  de nimotuzumab au traitement  de radio-chimiothérapie  classique
dans le  traitement  des  glioblastomes n’a cependant  pas montré de gain en survie  (91).
Malgré  des  résultats  décevants  dans  les  premières  études  cliniques,  la  piste  des
thérapeutiques ciblées anti-EGFR est toujours en voie d’investigation, notamment dans les
glioblastomes de mauvais pronostic sur-exprimant fortement EGFR et qui sont MGMT non
méthylés.

II.3.4. Immunothérapie

Les lymphocytes ne possèdent normalement pas la faculté de traverser la barrière
hémato-encéphalique  ce  qui  rendrait  en  théorie  le  glioblastome  très  peu  sensible  aux
thérapeutiques  d’immunothérapie.  Cependant  le  glioblastome  altère  profondément  la
barrière  hémato-encéphalique  ce  qui  permet  l’intéraction  du  système  immunitaire  et  la
tumeur et son infiltration par les lymphocytes T (92). Comme les autres tumeurs malignes, le
glioblastome  utilise  diverses  stratégies  pour  contrer  le  système  immunitaire  tel  que
l’expression de CTLA-4 (93) et de PD-1 (94) ou le recrutement de lymphocytes T régulateurs
(95). Ainsi les traitements d’immunothérapie sont une piste de traitement intéressante dans
le glioblastome comme dans les autres tumeurs. Sur des modèles murins les traitements anti
PD-1 et anti CTLA-4 ont fait la preuve de leur efficacité dans le glioblastome seul (96) ou en
association à la radiothérapie (97). Sur la base de ces données de nombreux essais ont été
mis en place pour évaluer les traitements des checkpoints immunitaire et notamment les
anti-PD-1 et anti CTLA-4 (98).

Une autre  approche de l’immunothérapie  est  d’activer  le  système immunitaire  du
patient  contre  la  tumeur  en  lui  présentant  des  antigènes  tumoraux  via  les  cellules
dendritiques. L’avantage potentiel de cette approche est d’obtenir une réponse ciblée contre
la tumeur pour une durée longue. Les cellules dendritiques peuvent être prélevées du corps
du patient pour leur administrer un antigène qui sera alors la cible du système immunitaire
une fois la cellule dendritique ré-administrer  (99). Comme nous l’avons vu l’EGFRvIII  est
exprimé dans de nombreux glioblastomes mais pas dans le tissu cérébral normal. Dans un
essai de phase I des cellules dendritiques ayant incorporées le peptide EGFRvIII ont été
utilisées. Le traitement a été bien toléré et 60 % des patients ont développé une immunité
contre le peptide, la survie global était de 22,8 mois depuis le diagnostic  (100). L’essai de
phase  II  utilisant  cette  même technique  de  vaccination  tumorale  couplé  à  des  GCSF a
montré une survie de 47,7 mois chez les patients qui ont montré l’activation d’une réponse
immunitaire au vaccin contre 22,8 mois pour les patients qui n’y ont pas répondu (101). Suite
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à ces premiers résultats prometteurs la vaccination contre EGFRvIII dans le glioblastome a
fait  l’objet  d’une  étude  de  phase  III  randomisé  ACT IV,  dans  laquelle  ce  traitement  est
associé  au  traitement  standard,  malheureusement  cette  étude  s’est  interrompu  après
l’analyse intermédiaire devant une absence de différence de survie médiane (102). Il est à
noter les perspectives très intéressantes données par les études s’intéressant à des vaccins
anti  tumoraux  ciblant  les  cellules  souches  cancéreuses  du  glioblastome  qui  ont  permis
d’obtenir une survie médiane de 38,4mois dans une étude de phase I (103).

Le  développement  des  thérapies  ciblées  et  de  l’immunothérapie  ouvre  des
perspectives pour le traitement du glioblastome. En attendant,  le traitement de référence
depuis  bientôt  15  ans  reste  la  chimiothérapie  par  témozolomide  à  la  fois  en  traitement
médical concomitant, adjuvant et en situation de rechute.

II.3.5. TTF une nouvelle méthode de traitement du cancer

Le Tumor Treating Fields est dispositif anti-néoplasique qui inhibe spécifiquement la
mitose des cellules de glioblastome en délivrant un champ électrique de faible intensité via
des  électrodes  appliquées  sur  le  scalp.  Ce  traitement  est  censé provoquer  l’arrêt  des
mitoses et l’apoptose des cellules cancéreuses. Après plusieurs études précliniques, une
étude randomisée de phase 3 a été réalisée comparant le traitement standard à ce même
traitement auquel était ajouté le TTF pendant une durée minimum de 18 heures par jour
après la radio-chimiothérapie. La tolérance au traitement est très bonne avec une absence
d’effet  secondaire  propre  en  dehors  de  réaction  cutanée  local  au  niveau  des  patchs
d’électrodes et  il  n’y  a  pas d’augmentation des effets  secondaires du témozolomide.  Ce
traitement  a  permis  un  allongement  de  la  survie  sans  progression  de  4  à  6,7  mois
supplémentaires  et  de  la  survie  médiane,  passant  de  16  à  20,9  mois  (104).  Malgré  la
nécessité pour le patient de se raser le scalp et de porter les électrodes au moins 18h par
jour, il était noté une bonne tolérance et une bonne observance au traitement. Ces résultats
sont encourageants et incitent au développement de cette nouvelle technique de traitement
des cancers. Malheureusement le principal frein au développement du TTF est la politique
commerciale de tarification de l’entreprise. Le coût du traitement est de 21000€ par mois, le
coût pour une année de vie gagné est de 596411€, alors qu’une étude médico-économique a
été faite récemment par une équipe de Lyon, plaidant en faveur d’une réduction de coût d’un
facteur dix, ce qui en fait une des thérapeutiques les plus coûteuses actuellement et limite
grandement sa généralisation à tous les patients atteints de glioblastome, dans une période
où l’augmentation des coûts de santé devient un enjeu majeur pour notre société (105). À
savoir, de par leurs systèmes différents de prise en charge (privée) des soins, le TTF est
disponible en Suisse, au Japon et aux Etats-Unis.

Alexandre NIVET | Thèse d'exercice | Université de Limoges | 2019 44

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


III. Le Témozolomide

III.1. Découverte et essais précoces

Le  temozolomide  est  un  agent  alkylant  de  la  famille  des  imidazotétrazines,  sa
dénomination chimique est  le  3-méthyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazol[5,1-d][1,2,3,5]tétrazine-8-
carboxamide. C’est un dérivé de la mitozolomide, un dérivé d’imidazotetrazine qui a montré
une action antitumorale dans les tumeurs murines  (106) et les tumeurs humaines greffées
sur la souris (107), cette action se fait par sa transformation en son composé actif, le MTIC

(3-méthyl-(triazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide),  qui  entraîne une alkylation de l’ADN
(108). Un essai de phase 2 dans le cancer de l’ovaire n’a pas montré d’efficacité de ce
traitement  et  une  toxicité  de  type  myélosupression,  notamment  plaquettaire,  importante
(109).

Pour  obtenir  le  temozolomide,  le  groupe  chloroethyl  de  la  mitozolomide  a  été
remplacé par un groupe alkyl.  La molécule garde la capacité d’être clivée pour former le
MTIC dans les conditions physiologiques de température et de pH. Le temozolomide a été
testé pour la première fois chez la souris en 1987 par Stevens et son équipe. Il a été montré
une très bonne biodisponibilité du témozolomide après prise per os (PO) de 0,98 ainsi que
son action cytotoxique sur les tumeurs solides, moins sur les cancers hématologiques. C’est
dans cette étude qu’a été déterminé le schéma de traitement PO de 5 jours par semaine
(110) tous les 28 jours. Le premier essai de phase 1 chez l’homme a été réalisé dans le
cancer de l’ovaire. Il a montré une efficacité avec réponse partielle dans le cancer de l’ovaire,
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la toxicité dose limitante était déjà la thrombopénie (111). Pour la partie adjuvante, la dose de
temozolomide  a  été  déterminée  dans  une  autre  étude  de  phase  1  qui  était  une  étude
d’escalade de dose chez des patients avec différentes néoplasies malignes. Des doses de
100 à 250 mg/m² ont été délivrées 5 jours tous les 28 jours. La dose de 250 mg/m² a été
déterminée trop toxique avec la thrombopénie comme toxicité limitante. Il a été finalement
retenu comme présentant  le  meilleur  rapport  bénéfice  risque,  la  dose de 200 mg/m²,  le
traitement devant être débuté à 150mg/m² puis augmenté à 200 mg/m2 dès la cure suivante
en cas de bonne tolérance. Cette étude a donc permis de déterminer les doses de traitement
encore  utilisées  ce  jour  pour  le  témozolomide  adjuvant  (112).  Au  vu  d’une  association
possible avec la radiothérapie une étude de phase 1 a déterminé la dose de témozolomide
pour une prise quotidienne durant 6 semaines. L’étude a inclus 34 patients qui ont reçu une
dose de témozolomide allant de 50 à 100mg/m² par jour pendant 6 ou 7 jours par semaine.
Aux doses de 50 et 75mg/m² il n’y a pas eu de toxicité de grade 3 ou 4 que la prise soit de 6
ou 7 jours.  Aux doses de 85 et  100mg/m² 1 patient  de chaque groupe a présenté une
leucopénie  et  une  neutropénie  de  grade  4.  Il  a  également  été  déterminé  que  le  pic
plasmatique se situait entre 30 et 90 minutes après la prise oral et qu’en raison d’une demi-
vie faible il  n’y  avait  pas  d’accumulation  de la  molécule  au niveau plasmatique entre la
semaine 1 et la semaine 6. Ainsi la dose retenu pour un traitement en prise quotidienne qui
est utilisé pour la radio-chimiothérapie concomitante est de 75mg/m² de témozolomide (113).

III.2. Mécanisme d’action et de résistance

Après prise orale, le temozolomide est rapidement et complètement absorbé, le pic
plasmatique survient  en 1 heure  (111),  avec peu de variation inter  individuelle  (114).  La
concentration  de  temozolomide  dans  le  liquide  céphalo-rachidien  est  de  40 %  de  la
concentration plasmatique et est obtenu en 4 heures après la prise orale  (115). La prise
concomitante d’alimentation a un effet sur l’absorption du temozolomide. Il a été montré que
la prise d’un petit déjeuner avec une forte teneur en graisse et qui correspond à un apport de
587  kcal,  en  même  temps  que  le  témozolomide  décale  le  temps  avant  concentration
maximale plasmatique de 1 à 2 heures et réduit l’AUC (area under the concentration time
curve) de 10 % (112). Dans les études initiales, la prise de témozolomide devait être distante
de 1 heure de toute prise alimentaire. L’élimination du temozolomide est faite principalement
par le rein avec une demi-vie de 1,8 h (116). La clairance du temozolomide est influencée
par le genre et la surface corporelle avec une augmentation de la clairance chez les hommes
et avec l’augmentation de la surface corporelle, tandis que le volume de distribution n’est
influencé que par la surface corporelle avec laquelle il augmente (117).

Comme nous l’avons vu le temozolomide est spontanément transformé en MTIC au
pH physiologique, sans intervention d’enzyme hépatique, par hydrolysation (118). Le MTIC
est à son tour hydrolysé en methylhydrazine qui provoque une méthylation de la molécule
d’ADN et forme ainsi la 5-aminoimidazole-4-carboxamide, qui est inactif et sera éliminé par
voie rénale  (116). Le methylhydrazide est responsable de la cytotoxicité du temozolomide
par la méthylation de la position O6 de la guanine ce qui conduit  à la formation de O6-
methylguanine dans la molécule d’ADN et à l’alkylation à la position N7. Ces transformations
chimiques de la molécule d’ADN ont pour conséquences la formation de liaisons entre les
brins d’ADN adjacents puis à la mort de la cellule par apoptose (119).
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La modification de plusieurs mécanismes de réparation de l’ADN peut favoriser la
résistance des cellules cancéreuses au témozolomide.

Le  système de  réparation  MMRD (DNA mismatch  repair)  permet  de  corriger  les
mésappariements de la molécule d’ADN et peut éventuellement aboutir à la mort cellulaire
en cas d’accumulation trop importante d’anomalies. Il  a été montré que l’inactivation des
protéines du système MMRD induit une résistance tumorale au temozolomide. En particulier
la  mutation  de  la  protéine  MSH6  est  particulièrement  corrélée  à  ce  mécanisme  de
résistance.  L’altération  de  MSH6  est  retrouvée  dans  25 %  des  glioblastomes  après
traitement par témozolomide mais jamais chez les patients porteurs de glioblastomes non
traités ou traités par radiothérapie exclusive. Il  a été montré  in vitro que l’inactivation de
MSH6  provoque  la  résistance  des  cellules  cancéreuses  au  témozolomide  et  que  la
restauration de son activité amène de nouveau la chimio-sensibilité.

A contrario  une forte activité  du système de réparation BER (DNA base excision
repair) entraîne une chimiorésistance au temozolomide. Les lésions au niveau des bases de
l’ADN induites par le témozolomide peuvent être réparées par les protéines du système de
BER.  Il  a  été  montré  in  vitro  et  in  vivo que  l’inhibition  du  système  BER  augmente  la
cytotoxicité  du  témozolomide.  De  plus  l’inhibition  du  système  BER,  qui  peut  être
épigénétique  par  hyperméthylation  de  la  région  promotrice  des  gènes  impliqués,  est
associée à une augmentation de la survie des patients atteints de glioblastome.

De même le système de réparation PARP (PolyADP-ribose polymerase) empêche les
lésions simple brin induites par le temozolomide de se transformer en lésions double brins
lors de la réplication. Or les lésions double brins contribuent à la mort cellulaire par apoptose
du fait de la difficulté de leur réparation complète. Des études précliniques sur l’utilisation
d’inhibiteurs de PARP en association avec le temozolomide ont montré une augmentation de
la cytotoxicité chimio-induite dans le glioblastome in vitro et in vivo. Les inhibiteurs de PARP
constituent  donc une nouvelle  voie  thérapeutique dans le  glioblastome qui  est  en cours
d’exploration (120).

Le mécanisme de résistance le plus connu concerne le gène de réparation de l’ADN
MGMT qui constitue un facteur pronostique important dans le glioblastome.

III.3. Témozolomide et méthylation de MGMT

Comme  nous  l’avons  vu,  le  témozolomide  entraîne  la  mort  cellulaire  par  la
méthylation  de  la  position  O6  de  la  guanine  ce  qui  conduit  à  la  formation  de  O6-
methylguanine  dans  la  molécule  d’ADN.  Le  gène  MGMT  (O6-methylguanine-DNA
methyltransferase)  est  localisé  sur  le  chromosome 10q26 et  code pour  une protéine de
réparation de l’ADN qui enlève les groupes alkyles de la position O6 de la guanine et ainsi
répare les lésions de l’ADN due au temozolomide mais aussi aux rayonnements ionisants
(121). La restauration de l’ADN consomme la protéine MGMT que la cellule doit renouveler
(122). Un haut niveau de MGMT dans la cellule cancéreuse donne donc un phénotype de
résistance aux chimiothérapies alkylantes et en particulier au témozolomide, à l’inverse une
diminution de l’activité de MGMT augmente la mort cellulaire chimio induite.
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MGMT est exprimé dans l’ensemble des tissus normaux avec de grandes variations
du niveau d’expression. L’inactivation épigénétique du gène MGMT par hyper-méthylation du
promoteur est associé à une perte d’expression de MGMT et à la diminution le son activité
de  réparation  de  l’ADN.  Au  cours  de  l’oncogenèse  l’inactivation  de  MGMT  par  hyper-
méthylation de son promoteur est une étape importante dans de nombreux cancers  (123).
Dans  le  glioblastome,  la  méthylation  du  promoteur  du  gène  MGMT est  retrouvée  dans
environ 45 % des cancers. Les patients présentant un glioblastome avec MGMT méthylé ont
un bénéfice clairement plus important de la radio-chimiothérapie par témozolomide contre la
radiothérapie seule  (124). L’expression de MGMT est également corrélée à la survie des
patients traités par témozolomide (125). Dans la population de patients en bon état général,
l’expression de MGMT n’a pas la même importance clinique car en l’absence de méthylation
la  radio-chimiothérapie  avec  témozolomide  semble  encore rester  la  meilleure  option
thérapeutique. A contrario chez les patients plus fragiles, notamment les patients âgés de
plus de 70 ans, chez lesquels le bénéfice d’un traitement par chimiothérapie alkylante n’est
pas aussi certain, l’existence d’une méthylation de MGMT et donc d’une probable bonne
réponse au témozolomide, est un argument fort en faveur du témozolomide (126) versus la
radiothérapie.

III.4. Indications du Témozolomide dans le glioblastome

L’efficacité du temozolomide dans le glioblastome a d’abord été suggérée en situation
de récidive. Une première étude de phase II a concerné des patients atteints de glioblastome
et  d’astrocytomes  de  grade  III  en  situation  de  récidive.  Il  a  été  retrouvé  des  résultats
intéressants en termes de PFS 5,4 mois et d’OS 13,6 mois, avec une toxicité faible à une
dose de 200mg/m² 5 jours tous les 28 jours (127). L’étude de Brada de 2001 était également
une étude de phase II avec un seul bras de traitement, elle a montré de moindres résultats
en PFS et OS, respectivement 2,1 mois et 5,4 mois, certainement liés à des maladies plus
agressives avec uniquement des grades 4 et des patients à l’état général plus altéré. L’étude
a  cependant  montré  un  bénéfice  en  qualité  de  vie  chez  les  patients  présentant  une
amélioration radiologique (128). La troisième étude de phase II a comparé le temozolomide à
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la procarbazine dans les glioblastomes en situation de récidive et a montré un bénéfice du
témozolomide en termes de survie sans progression et de survie globale,  associé à une
meilleure tolérance (129). Sur la base de ces trois études, le témozolomide a été approuvé
et  est  devenu  la  molécule  de  référence  dans  les  astrocytomes  de  grade  III  et  les
glioblastomes  récidivants,  et  ce  même  en  absence  d’essai  randomisé  de  phase  III,
notamment en compétition avec le PCV. Par la suite le témozolomide a été intégré dans le
traitement de 1ère ligne des glioblastomes, en particulier en association à la radiothérapie.

L’effet synergique du témozolomide et de la radiothérapie sur les cellules tumorales
permet d’augmenter la mort des cellules cancéreuses par une plus grande accumulation de
lésions de l’ADN. De plus le témozolomide bloque les cellules cancéreuses en phase G2/M
qui est la phase du cycle cellulaire la plus radiosensible (130). Ainsi il a été montré un effet
additif de ces traitements sur les cellules gliales in vitro, en plus de la coopération spatiale
avec action du témozolomide sur les zones tumorales microscopiques non incluses dans le
champ  d’irradiation  (131).  Il  a  été  montré  une  mort  cellulaire  plus  importante  après
radiothérapie  sur  des  cellules  gliales  exposées  préalablement  et  de  façon  répétée  au
temozolomide, ce qui suggère une diminution de la capacité à réparer les lésions de l’ADN
radio induite après imprégnation par témozolomide (132). En 2002 Stupp et al. ont publié les
premiers résultats de leur essai pilote de phase II avec radio-chimiothérapie concomitante
par  témozolomide  suivie  de  témozolomide  adjuvant  chez  les  patients  atteints  de
glioblastome. Les patients adultes, âgés de 70 ans ou moins, atteints de glioblastome de
novo, recevaient après chirurgie ou biopsie une radio-chimiothérapie concomitante associant
une  irradiation  à  la  dose  de  60  Gy  en  fraction  de  2Gy  à  une  chimiothérapie  par
témozolomide  à  la  dose  de  75mg/m²  pris  quotidiennement  suivi  d’une  chimiothérapie
adjuvante  par  témozolomide  à  la  dose  standard  de  150mg/m²  à  la  première  cure  puis
200mg/m² en cas de bonne tolérance 5 jours tout les 28 jours pour une durée totale de 6
cycles. Ce protocole a permis d’obtenir une survie médiane de 16 mois, ce qui semblait
clairement supérieur aux essais cliniques publiés précédents (63).

Au vu de ce résultat très encourageant un essai de phase III randomisé, contre la
radiothérapie seule, multicentrique et international a été réalisé dans le cadre de l’EORTC.
Cet essai a confirmé le bénéfice du témozolomide en concomitant à la radiothérapie puis en
adjuvant dans le traitement du glioblastome. La survie médiane était de 14,6 mois dans le
groupe témozolomide versus 12,1 mois dans le groupe radiothérapie seule, surtout, le taux
de survie à 2 ans était de 26,5 % contre 10,4 %. La survie sans progression était également
améliorée à 6,9 mois versus 5 mois  (64). Suite à cet essai, le traitement de radiothérapie
associé  au  témozolomide  en concomitant  puis  en  adjuvant  est  devenu  le  traitement  de
référence en première ligne pour le glioblastome. Les résultats ont été actualisés et plus que
confirmés à moyen terme : à 5 ans la survie dans le groupe temozolomide était de 10,9 %
contre 1,9 % dans le groupe radiothérapie seule. Il a été recherché les facteurs de bonne
réponse au traitement chez ces longs survivants, le seul facteur prédictif d’un fort bénéfice
du  traitement  par  témozolomide  est  l’inhibition  épigénétique  du  gène  MGMT  par
hyperméthylation  (133).  En  l’absence  de  nouveau  traitement  ayant  démontré  une  plus
grande efficacité, schéma tel que décrit dans ces 2 essais est toujours en 2019 la base du
traitement de référence du glioblastome en première ligne.
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III.5. Effets secondaires du Témozolomide

Les  premières  études  cliniques  du  témozolomide  ont  permis  de  déterminer  les
toxicités  de  cette  chimiothérapie  et  la  dose  maximale  tolérable.  Les  toxicités  non
hématologiques les plus fréquentes sont  la  nausée et  les vomissements qui  surviennent
chez 80 % des patients en l’absence de traitement. Cet effet secondaire est bien soulagé par
un  traitement  anti-émétique,  maintenant  indiqué  en  systématique  en  association  au
temozolomide.  Les  patients  peuvent  également  présenter  des  céphalées  et  de  la
somnolence pour 30 % d’entre eux. En fait, les effets secondaires les plus gênants sont les
effets secondaires hématologiques et notamment la thrombopénie et la neutropénie. C’est
bien d’ailleurs la thrombopénie qui est la toxicité la plus fréquente et qui a déterminé la dose
maximale tolérable du témozolomide adjuvant. Avec une dose de 250mg/m² pendant 5 jours
de nombreux patients présentaient une thrombopénie de grade 4, la dose limite acceptable a
donc  été  fixée  à  200mg/m²  pendant  5  jours  afin  de  limiter  le  risque  hématologique.
Cependant dans cette étude sur la toxicité et l’escalade de dose, la première cause d’arrêt
du traitement restait la progression tumorale sous chimiothérapie (112). Cela est également
vrai  pour  la  dose  de témozolomide  concomitant  où  la  dose  quotidienne  retenue  est  de
75mg/m²  en  raison  des  thrombopénies  et  neutropénies  de  grade  4  survenant  à  85  et
100mg/m² (113).

Lors de l’étude  princeps de phase 2 il a été retrouvé les mêmes toxicités. Avec la
dose de 200mg/m² il y a eu pendant la chimiothérapie concomitante 6 % de neutropénie de
grade 3-4 et 6 % de thrombopénie de grade 3-4 et adjuvant 2 % de neutropénie et 6 % de
thrombopénie. La lymphopénie de grade 3-4 a été très fréquente, mais sans conséquence
clinique directe. Les nausées et vomissements étaient bien contrôlés par le traitement anti-
émétique et quelques patients ont présenté de la fatigue et des céphalées. Deux patients ont
présenté  une  infection  opportuniste  pulmonaire  à  Pneumocystis  Carinii  durant  la
chimiothérapie  concomitante.  Cette  toxicité  n’avait  pas  été  identifiée  dans  les  études
préliminaires,  elle  est  intervenue  chez  des  patients  présentant  une  neutropénie  et  une
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lymphopénie  de grade 3-4  et  ayant  une corticothérapie.  À la  suite  de ces  épisodes les
patients  recevaient  un traitement  prophylactique  par  inhalation  de  pentamidine  durant  le
traitement concomitant, il n’y a pas eu alors d’autre cas de pneumocystose pulmonaire (63).
Les toxicités étaient similaires dans l’étude de phase 3, et là encore durant la chimiothérapie
concomitante, les patients recevaient une antibioprophylaxie contre Pneumocystis Carinii, un
patient  du groupe  radiothérapie  seule  a  présenté  une  pneumocystose  pulmonaire  et  un
patient  du  groupe  témozolomide  concomitant  a  présenté  une  infection  pulmonaire
opportuniste  à  Candida  (64).  L’expression  de  MGMT  dans  les  cellules  mononucléées
sanguines  périphériques  est  corrélée  à  la  toxicité  hématologique  du  temozolomide,  une
faible  activité  de  MGMT  dans  ces  cellules  avant  traitement  est  corrélée  avec  plus  de
thrombopénie et de neutropénie (134).

Avec l’expérience de son utilisation dans une population moins sélectionnée qu’en
essai clinique, d’autres toxicités plus rares sont apparues. Une étude a recensé, par une
revue de la littérature, les complications du témozolomide retrouvées et ce pour les schémas
de  traitement  concomitant  et  adjuvant.  Au  niveau  hématologique  certains  patients  ont
développé des toxicités très importantes que ce soit des thrombopénies, des neutropénies et
des  anémies  profondes.  Certains  de  ces  patients  ont  présenté  une  myélosupression
prolongée  avec  de  nombreuses  transfusions  et  parfois  de  lourdes  conséquences.  Dans
plusieurs  cas  une  thrombopénie  prolongée  était  accompagnée  d’une  anémie  profonde,
quelques patients sont décédés de saignements. Plusieurs patients sont décédés de sepsis
grave  dans  un  contexte  de  neutropénie  profonde.  Ces  graves  toxicités  hématologiques
étaient retrouvées d’avantage chez les femmes. Il  a également été identifié des toxicités
hépatiques importantes qui pour la plupart ont été réversibles après un arrêt transitoire du
traitement. L’immunosuppression a pu amener des infections opportunistes pour plusieurs
patients, dont la majorité présentait une lymphopénie sévère. Enfin 4 cas de leucémie aiguë
lymphoblastique à la suite de la chimiothérapie par temozolomide ont été identifiés, amenant
à une modification de la notice d’utilisation (135).

Le  témozolomide  a  donc  présenté  une  bonne  tolérance  globale  dans  les  études
cliniques malgré une prévalence non négligeable de thrombopénie qui a amené la dose à
être limitée à 1000mg/m² par semaine. La thrombopénie est également la première cause de
suspension du traitement pour toxicité ce qui peut en altérer l’efficacité. De plus l’expérience
montre que dans de rares cas les toxicités, surtout hématologiques, peuvent engendrer de
graves conséquences pour le patient et même parvenir jusqu’au décès (136 ; 137).
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IV. Témozolomide et thrombopénie

IV.1. La Thrombopoïèse

Les  plaquettes  sont  de  petits  fragments  cellulaires  anucléés  à  forte  capacité
d’adhésion aux cellules endothéliales permettant ainsi l’hémostase. Elles proviennent de la
fragmentation du cytoplasme des mégacaryocytes. La mégacariopoïèse s’effectue dans la
moelle osseuse, le progéniteur commun érythroblastique-mégacaryocytaire se différencie en
progéniteur mégacaryocytaire tardfi puis en promégacaryoblaste qui va subir une succession
d’endomitoses. Il s’agit de mitoses lors desquelles l’anaphase et la cytokinèse ne sont pas
réalisées aboutissant en une cellule polyploïde avec augmentation de la taille nucléaire et du
cytoplasme.  Les  mégacaryocytes  matures  se  collent  à  la  paroi  interne  des  sinusoïdes
médullaires et émettent des prolongements cytoplasmiques dans la lumières des sinusoïdes.
Ces  proplaquettes  se  fragmentent  en  plaquettes.  Cette  production  est  régulée  par  la
thrombopoïétine (TPO). Ce facteur de croissance stimule la mégacaryopoïèse, il est produit
par le foie de façon constitutive et non régulée. Par contre, il y a un rétro contrôle négatif
avec une fixation de la TPO par les plaquettes circulantes dans le sang. Ainsi en cas de
thrombocytose,  la  quantité  de  TPO  libre  capable  de  stimuler  la  mégacariopoïèse  est
diminuée, alors qu’en cas de thrombopénie la grande quantité de TPO disponible entraîne
une thrombopoïèse importante par la formation de nombreux mégcaryocytes (138).

IV.2. Thrombopénie chimio-induite

La  thrombopénie  chimio-induite  est  secondaire  à  la  toxicité  médullaire  des
chimiothérapies.  La myélotoxicité touche à des degrés divers les trois lignées cellulaires
myéloïdes se traduisant  par la  survenue de complications spécifiques à cette lignée.  La
thrombopénie est dose dépendante, survenant en général 14 jours après un ou plusieurs
cycle de chimiothérapie, la quasi totalité des chimiothérapies cytotoxiques peuvent induire
une  thrombopénie.  Cette  thrombopénie  est  cyclique,  sa  sévérité  dépend  du  chiffre  de
plaquettes pré-chimiothérapie et son nadir se réduit avec le nombre de cycles rendant peu
probable un besoin transfusionnel lors des derniers cycles de chimiothérapie. La majorité
des chimiothérapies  exerce  son activité  antimitotique sur  les  progéniteurs  des dernières
phases de développement du mégacaryocyte, à l’inverse du carboplatine qui agit sur les
premières cellules souches et expose donc à un risque accru de thrombopénie prolongée.
La  thrombopénie  chimio-induite  est  d’origine  centrale  ce  qui  expose  à  un  risque
hémorragique  plus  sévère  que  les  thrombopénies  périphériques.  Les  complications  sont
liées aux risques hémorragiques mais l’incidence reste faible (139).

La première à prendre en cas de thrombopénies iatrogènes est l’arrêt du traitement
en cause. Pour les chimiothérapies, cela consiste le plus souvent en un décalage du cycle
de chimiothérapie voire une diminution de dose. La diminution de dose est plus fréquente en
cas  de  thrombopénie  profonde  ou  d’hémorragie  associée.  Pour  les  chimiothérapies
concomitantes devant s’effectuer dans un temps court, l’arrêt de la chimiothérapie peut être
définitif. Le risque est alors de diminuer l’efficacité du traitement ainsi que les chances de
rémission. La transfusion plaquettaire est aujourd’hui le seul traitement recommandé afin de
réduire  le  risque  de  complication  en  lien  à  une  thrombopénie  profonde.  Les  pratiques
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habituelles sont  de transfuser en cas de saignement si  les plaquettes sont  inférieures à
50.10⁹/L, et de transfuser systématiquement si les plaquettes sont inférieures à 20.10⁹/L. Il
n’y a pas de différence de risque de saignement à 20 ou 10.10⁹/L de plaquettes (140). Les
recommandations de l’ASCO (American Society of Clinical Oncology) sont une transfusion
en  cas  d’hémorragie  si  les  plaquettes  sont  inférieures  à  20.10⁹/L et  une  transfusion  en
plaquettes systématiques si elles sont inférieures à 10.10⁹/L (141). Ce seuil doit cependant
être augmenté chez les patients présentant une tumeur à haut risque hémorragique. Tout
comme  pour  les  globules  rouges  et  les  polynucléaires  neutrophiles,  des
prothrombopoïétiques  ont  été  développés  pour  traiter  les  thrombopénies  induites  par  la
chimiothérapie, il  s’agissait  de TPO recombinante humaine  (139). Mais il  y a eu des cas
d’immunisation  avec  apparition  d’auto-anticorps  dirigés  contre  la  TPO  endogène  avec
apparition de thrombopénies réfractaires (142) ce qui a stoppé leur utilisation. De nouveaux
agonistes des récepteurs du TPO sont en cours de développement afin de réduire ce risque
(143).

La thrombopénie peut aussi être en partie une complication de la radiothérapie. Cette
toxicité est liée au volume de moelle hématopoïétique irradié, lieu de l’hématopoïèse et donc
de  la  mégacayopoïèse.  Des  pertes  de  fonction  temporaires  de  la  moelle  osseuse
hématopoïétique peuvent survenir à de faibles doses d’irradiation, avec de plus fortes doses
de  rayons,  des  aplasies  médullaires  permanentes  peuvent  même apparaître.  Mais  si  le
volume d’irradiation est faible il n’y aura pas de conséquence clinique (144). Les os du crâne
sont un lieu de production des cellules sanguines via la moelle osseuse. Les thrombopénies
radio-induites  surviennent  classiquement  au  début  de  l’irradiation.  Dans  les  irradiations
encéphaliques des anomalies hématologiques ont pu être observées après des irradiations
de l’encéphale en totalité. Par contre les petits champs d’irradiation, couvrant moins de 40 %
de  la  moelle  osseuse  hématopoïétique  irradié  à  15Gy,  ont  peu  de  chance  d’avoir  de
conséquence sur la numération sanguine  (145).  Ainsi  les champs d’irradiation utilisés en
radiothérapie  moderne  du  glioblastome ont  peu  de  chance  d’entraîner  à  eux seuls  une
complication hématologique, dans l’étude de phase III  de Stupp et al.  aucune toxicité de
grade 3 ou 4 n’a été observé dans le groupe radiothérapie seule (64).

IV.3. Témozolomide et thrombopénie, une vraie question clinique

Comme  nous  l’avons  vu  la  thrombopénie  est  une  toxicité  fréquente  de  la
chimiothérapie par temozolomide et a été la source de la limitation de dose. La tolérance de
ce traitement est bonne avec une thrombopénie de grade 3-4 de 12 % dans l’étude de phase
3 (146). Depuis ce protocole a été appliqué à tous les patients atteints de glioblastome mais
cette relativement bonne tolérance vis-à-vis de la thrombopénie est remise en question par
plusieurs expériences cliniques et des cases reports (136 ; 137).

Partant de ce constat, l’équipe de Baltimore a étudié 52 de ces patients traités par
témozolomide  pour  un  gliome de  haut  grade.  La  thrombopénie  a  été  la  toxicité  la  plus
fréquente avec 10 cas (19 %) de toxicité de grade 3-4. Les hématotoxicités à l’origine d’un
arrêt  de  la  chimiothérapie  étaient  au  nombre  de  12  (23  %)  dont  9  en  lien  avec  une
thrombopénie. Les transfusions plaquettaires ont dû concerner 5 patients. Les 4 patients qui
ont présenté des saignements n’avaient pas de thrombopénie mais 3 d’entre eux recevaient
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une  anti-coagulation  curative.  Le  nombre  de  jours  médians  avant  la  survenue  d’une
thrombopénie grade 3 ou 4 était de 52 jours et la durée médiane de thrombopénie de 32
jours.  80 %  des  thrombopénies  sévères  ont  eu  lieu  durant  la  radio-chimiothérapie
concomitante et 20 % durant la chimiothérapie adjuvante. Deux patients ont développé une
thrombopénie prolongée de plus de 6 mois, les deux sont décédés avec une thrombopénie,
la  biopsie  de  moelle  osseuse  a  confirmé  chez  l’un  une  absence  des  mégacaryocytes
spécifiquement et chez l’autre, qui a présenté également une anémie et une neutropénie,
une hypocellularité globale. Cette étude montre que la thrombopénie sous témozolomide
n’est pas sans conséquence, avec des nécessités d’interruption de traitement, de transfusion
de plaquette et pour certains patients des thrombopénies prolongées jusqu’au décès (147).
L’effectif  de  cette  étude  ne  permettait  pas  de  rechercher  d’éventuel  facteur  de  risque
d’apparition de la thrombopénie ni d’étudier l’impact de cette toxicité sur le pronostic des
patients.
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V. Objectif de notre étude

Les  possibles  conséquences  de  la  thrombopénie  sous  témozolomide  sont  donc
encore mal connues. Nous savons déjà qu’elle peut entraîner de graves complications voire
le décès de certains patients comme il a été décrit dans plusieurs case reports. De plus la
thrombopénie peut contre indiquer l’utilisation du témozolomide qui est la molécule qui a fait
le plus la preuve de son efficacité dans le traitement du glioblastome et ainsi impacter le
pronostic.  Il  y  a  donc  un  intérêt  certain  à  mieux  comprendre  les  conséquences  de  la
survenue d’une thrombopénie sous témozolomide, chez des patients ‘tout venant’ non inclus
dans  des  études  cliniques, afin  de  pouvoir  adapter  nos  recommandations  de  prise  en
charge. Il est important notamment de savoir à quel moment le rapport bénéfice risque de la
chimiothérapie par témozolomide peut s’inverser, ce qui doit entraîner un arrêt du traitement.
Le  mieux  serait  de  pouvoir  identifier  des  patients  à  risque  qui  doivent  bénéficier  d’une
surveillance particulière ou même pour lesquels la prise de temozolomide doit être évitée en
raison d’un risque trop important de thrombopénie.

L’objectif de notre étude est donc d’étudier sur un grand nombre de patients traités
pour  un  glioblastome  et  sur  une  longue  période,  les  toxicités  hématologiques  du
temozolomide et en particulier la thrombopénie. Afin d’évaluer l’incidence de cette toxicité,
les conséquences cliniques pour les patients et d’identifier les facteurs de risque prédictif
d’apparition de thrombopénie sous temozolomide.
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Patients et Méthodes
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I. Sélection des patients

Une recherche systématique a été effectuée sur la  base informatique de l’Institut
Gustave Roussy concernant tous les patients traités par témozolomide pour un gliome entre
Mars 2006 et Décembre 2015. Seuls les patients adultes (> 18 ans), atteint de glioblastome
histologiquement prouvé (gliome de grade IV de l’organisation mondiale de la santé), qui ont
été traités par radio-chimiothérapie concomitante à l’Institut Gustave Roussy ont été inclus
dans l’analyse.  Leur  dossier  médical  a  été  consulté rétrospectivement  pour  collecter  les
données suivantes : âge, genre, surface corporel (BSA), l’indice de performance OMS, la
localisation  de  la  tumeur,  le  geste  chirurgical  effectué,  la  mise  en  place de pastilles  de
Gliadel,  le  traitement  anti-convulsivant,  l’utilisation  d’inhibiteur  de  pompe  à  proton,  la
corticothérapie  et  la  prescription  de  Bactrim.  Ont  également  été  recueillies  les  données
biologiques de créatinine, d’albumine et la numération formule sanguine avant le début de la
radio-chimiothérapie concomitante ainsi que la numération formule sanguine hebdomadaire
pendant  la  radio-chimiothérapie  concomitante  et  avant  chaque  cycle  de  chimiothérapie
adjuvante.  Les  toxicités  hématologiques  ont  été  relevées  et  gradées  en  utilisant  la
classification  de  la  National  Cancer  Institute  CommenTerminology  Criteria  for  Adverse
Events  version  4.0  (CTCAEv4).  Ont  été  exclus  les  patients  ne  correspondant  pas  aux
critères d’inclusions ainsi que ceux pour lesquels des données étaient manquantes.
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II. Radiothérapie et chimiothérapie

Pour la radiothérapie les patients étaient en décubitus dorsal et une contention de
type  masque  3  points  a  été  utilisée  pour  les  scanner  dosimétrique  et  les  séances  de
traitements. Les volumes de traitements ont été définis par les radiothérapeutes selon les
recommandations  de  l’ESTRO  (148) à  l’aide  d’une  imagerie  par  résonance  magnétique
(IRM) cérébrale post-opératoire. Le ‘Gross tumor volume’ (GTV) était défini comme la prise
de contraste résiduelle et la cavité chirurgicale visible sur la séquence T1 avec injection de
Gadolinium de l’IRM post-opératoire. Il était réalisé une expansion de 2 cm de ce volume
pour former le ‘Clinical Target Volume’ (CTV), ce volume était modifié afin d’inclure au mieux
l’essentiel des zones en hypersignal sur la séquence T2/FLAIR de l’IRM post-opératoire, qui
correspondent à l’œdème péritumoral,  corrigé en fonction des barrières anatomiques. Ce
CTV a été étendu de 0,5 cm pour générer le ‘Planning Target Volume’ (PTV) qui correspond
au volume de prescription.  La dose prescrite était  de 60Gy en normo-fractionné,  soit  30
fractions de 2Gy, 5 séances par semaine pour un étalement de 6 semaines  soit 42 jours.
L’objectif  de dosimétrie était d’obtenir au minimum 95 % de la dose de prescription dans
95 % du volume PTV, en évitant les zones de sur-dosage à plus de 107 %. Les organes à
risques ont été délinéés selon les recommandations de la SFRO (149). Le tronc cérébral, les
globes  oculaires,  le  chiasma,  les  nerfs  optiques,  les  cristallins,  les  lobes  temporaux,
l’hypophyse,  les oreilles internes,  les hippocampes ainsi  que l’encéphale sain,  défini  par
l’encéphale moins le PTV, ont été pris en compte. La dose de prescription a pu être diminuée
afin  de  respecter  les  doses de contraintes  aux organes à  risques,  notamment  au tronc
cérébral  et  aux voies optiques.  L’irradiation a  été  effectuée pour  la  grande majorité  des
patients en radiothérapie conformationnelle 3D, quelques patients ont été traités avec une
technique  de  radiothérapie  en  modulation  d’intensité  en  cas  de  grande  proximité  des
organes à risques.

La chimiothérapie était prescrite après consultation et évaluation par un oncologue
médical selon le protocole défini par Stupp (64). La chimiothérapie concomitante consistait
en une prise quotidienne de témozolomide à la dose de 75mg/m² durant les 6 semaines de
radiothérapie avec une première prise 1 heure avant chaque séance d’irradiation. Un bilan
avec  numération  formule  sanguine  était  systématiquement  effectué  de  manière
hebdomadaire afin de surveiller la toxicité hématologique. Quatre semaines après la fin de la
radio-chimiothérapie les patients débutaient la chimiothérapie adjuvante par témozolomide
après validation par  un oncologue médical.  Les cycles prévus consistaient  en une prise
quotidienne de témozolomide pendant 5 jours, ceci répété tous les 28 jours. Au premier cycle
la dose était de 150mg/m², elle était augmentée à partir du 2ème cycle à 200mg/m² en cas
de bonne tolérance  de la  chimiothérapie.  Avant  chaque  validation  de nouveau cycle  de
traitement, un bilan biologique avec numération formule sanguine était effectué. Le nombre
de cycles était de 6 mais pouvait être augmenté jusqu’à 12 cycles par l’oncologue médical.
En cas de toxicité une diminution de dose pouvait être décidée par l’oncologue médical. Un
traitement anti-émétique par Zophren 8mg était prescrit systématiquement avant la prise du
témozolomide concomitant et adjuvant.  En cas de lymphopénie inférieure à 800/mm³ sur
deux  bilans  sanguins  successifs  une  antibioprophylaxie  par  Bactrim  per  os 3  fois  par
semaine était débutée en prévention de la pneumopathie à Pneumocystis jirovecii.
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III. Analyse statistique

Le facteur  principalement  étudié était  l’apparition d’une thrombocytopénie,  soit  un
nombre de plaquettes strictement inférieur à 100000/mm³, chez des patients traités pour
glioblastome  par  témozolomide  dans  cette  étude  rétrospective  et  monocentrique.  Une
analyse  univariée  a  été  réalisée  pour  corréler  l’incidence  de  thrombocytopénie  avec les
caractéristiques  des  patients  et  l’ensemble  des  données  recueillies,  notamment  les
traitements associés et les résultats du bilan sanguin réalisé avant le début de traitement.
Les  co-variables  qui  ont  montré  une  potentielle  association  avec  le  risque  de
thrombocytopénie par un résultat statistiquement significatif sur l’étude univariée (p  < 0,05
sur le test du chi 2 de Pearson) ont été utilisées pour une analyse multivariée par régression
logistique.  Les  résultats  de  l’analyse  multivariée  ont  été  exprimés avec un  intervalle  de
confiance de 95 % (95 % CI), la significativité était définie par une valeur p inférieur ou égal à
0,05. La survie globale était définie à partir du diagnostic histologique jusqu’au décès, quelle
que soit la cause de décès. Les analyses de survie ont été effectuées par la méthode de
Kaplan-Meier. Les analyses statistiques ont été faites pour la chimiothérapie concomitante et
pour la chimiothérapie adjuvante séparément. L’ensemble des analyses statistiques ont été
effectué à l’aide du logiciel R.
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Résultats
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I. Population et caractéristiques

Dans la période 2006 à 2015 inclus, 755 patients ont été traités à l’Institut Gustave
Roussy pour un gliome, 109 patients pour un gliome de grade 2, 113 patients pour un gliome
de grade 3 et 533 patients pour un glioblastome. Parmi les patients traités pour glioblastome,
452 répondaient aux critères d’inclusion, 41 ont été traités par soins de confort exclusif, 28
par radiothérapie seule, 6 patients ont refusé le traitement proposé et 6 sont décédés avant
le début du traitement. Il manquait des données pour 29 patients, au final donc 423 patients
ont donc été retenus pour l’étude [Illustration 7].
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L’âge  des  patients  est  un  peu  inférieur  à  ce  qui  a  été  décrit  dans  les  études
épidémiologiques, avec un âge médian de 59 ans pour un intervalle de 18 à 82 ans. Ceci
était  attendu au vu de l’exclusion des patients  qui  n’ont  pas reçu de chimiothérapie par
témozolomide qui correspondent à des patients plus âgés avec un état général plus altéré. Il
y a une majorité d’hommes, 63 %, ce qui correspond aux données épidémiologiques. L’état
général des patients étaient conservé pour la majorité des patients avec 89 % de patients
ayant un grade OMS inférieur à 1. Ils avaient un bon état nutritionnel avant le début de
traitement avec une albuminémie supérieur à 32 g/L pour 87 % d’entre eux. La majorité des
patients ne présentait pas d’insuffisance rénale avec créatininémie inférieur à 88 μmol/L pour
81 %.

La localisation tumorale était équitablement répartie entre les lobes frontal, pariétal et
temporal. La localisation occipitale de la tumeur était très minoritaire représentant seulement
3 % des patients, ainsi que les tumeurs multifocales qui concernaient également 3 % des
patients. Les patients ont pu bénéficier d’une chirurgie d’exérèse du glioblastome pour 70 %
d’entre eux. Les 30 % qui n’étaient pas éligibles à la chirurgie ont bénéficié d’une biopsie, en
général  en  condition  stéréotaxique,  pour  leur  diagnostic  histologique.  Seuls  33 %  des
patients ont pu bénéficier d’une chirurgie macroscopiquement complète, confirmée par l’IRM
post opératoire, soit la moitié des patients opérés. Des pastilles de Gliadel, constituées de
Carmustine biodégradable,  ont  été implantées en per-opératoire chez 16 % des patients,
uniquement des patients pour lesquels une chirurgie macroscopiquement complète a pu être
réalisée.
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Les patients pouvaient avoir des traitements associés à la chimiothérapie pour traiter
les symptômes liés au glioblastome ou aux complications des traitements. La majorité des
patients ont été traités par anti-épileptique après la chirurgie et dans la grande majorité des
cas par Lévétiracétam (Keppra). Ainsi 59 % des patients avaient un traitement préventif de
crise comitiale par Keppra, cette prise n’étant pas forcément associée à un antécédent de

crise comitiale. La corticothérapie à forte dose (plus de 1mg/kg) a été utilisée pour soulager
les symptômes d’hypertension intracrânienne associés à l’effet de masse tumoral. Durant le
traitement concomitant 27 % ont reçu une corticothérapie à forte dose (plus de 1 mg/kg)
contre 19 % pendant le traitement adjuvant. Cette différence peut être due d’une part aux
effets inflammatoires en cours de radiothérapie qui peut majorer l’œdème et donc l’effet de
masse, nécessitant une corticothérapie. D’autre part par la diminution de la masse tumorale
après  la  radio-chimiothérapie  rend  moins  probable  le  syndrome  d’hypertension
intracrânienne. La moitié des patients, 49 %, étaient traités par inhibiteur de pompe à proton,
soit de par leur traitement habituel, soit du fait de son introduction en prévention des toxicités
digestives  de  la  corticothérapie.  Enfin  les  patients  atteints  de  lymphopénie  sévère  et
prolongée sous témozolomide ont reçu une antibioprophylaxie par Bactrim en prévention des
infections opportunistes pulmonaires, ce traitement a concerné 44 % des patients pendant le
traitement concomitant et 31 % des patients au traitement adjuvant [Tableau 1].
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II. Traitement par Témozolomide

Les  423  patients  ont  reçu  la  chimiothérapie  témozolomide  concomitante  à  la
radiothérapie. La durée médiane de traitement était de 43 jours, ce qui correspond bien aux
6 semaines de radiothérapie. Peu de patient, 4 (1%), ont eu une pause dans le traitement de
chimiothérapie,  3  patients  pour  cause  de  thrombopénie  très  sévère  et  1  patient  pour
altération de l’état général. La durée médiane de pause était de 7 jours avec un minimum de
4 jours et  un maximum de 13 jours de pause.  Il  y  a eu 37 arrêts  de la  chimiothérapie
concomitante (9%), la grande majorité, 26 patients pour cause de thrombopénie, 3 patients
pour progression et 1 patients pour décès. Les arrêts pour autre toxicité étaient de 7, avec 5
altérations de l’état  général,  1 perturbation du bilan hépatique,  1 sepsis  et  1 perforation
digestive. Le nombre de jours médians de chimiothérapie avant l’arrêt était de 35 jours avec
un intervalle entre 6 et 48 jours.

Il  y  a  eu  64  patients  (15%)  qui  n’ont  pas  eu  de  chimiothérapie  adjuvante  par
témozolomide. Parmi eux 13 (3%) n’ont pas pu poursuivre la chimiothérapie pour cause de
thrombopénie.  Ce sont  uniquement des femmes, leur âge médian est  de 60 ans et  leur
surface corporelle de 1,6m². La thrombopénie s’est déclarée en moyenne 34 jours après le
début de la radio-chimiothérapie, la durée médiane de thrombopénie était de 95 jours chez
ces  patientes.  Parmi  elles  60 %  avaient  arrêté  la  chimiothérapie  concomitante  pour
thrombopénie et 60 % ont dues être transfusées en plaquettes, chez 5 d’entre elles il a été
diagnostiqué une aplasie médullaire toxique. Leur survie globale était de 5,5 mois avec une
survie  sans  progression  de  5  mois.  Les  autres  causes  d’absence  de  chimiothérapie
adjuvante  étaient  la  progression  chez 17 patients  (4%),  le  décès chez 6  patients  (1%),
l’altération générale chez 6 patients (1%), une toxidermie au témozolomide chez 2 patients,
le refus de traitement chez 1 patient et 17 patients (4%) ont été perdus de vue.

La  chimiothérapie  adjuvante  par  témozolomide  a  donc  été  administrée  chez 359
patients. Ils ont reçu une médiane de 6 cycles de chimiothérapie, avec un minimum de 1
cycle et un maximum de 24 cycles. Le nombre de patients ayant dû faire une pause dans le
traitement adjuvant  est de 41 patients (11%). En grande majorité pour thrombopénie,  38
patients pour thrombopénie, 2 pour sepsis et 1 pour altération de l’état général. La durée
médiane de pause était de 27 jours, ce qui correspond à un cycle de chimiothérapie, avec un
minimum  à  4  jours  et  un  maximum  à  77  jours  de  pause.  Il  y  a  eu  190  arrêts  de
chimiothérapie adjuvante, ce qui représente plus de la moitié des patients traités (53%). La
majorité des patients ont arrêté la chimiothérapie adjuvante pour progression tumorale sous
témozolomide, soit 157 patients (44 %). De plus 9 patients (3%) ont arrêté le traitement pour
cause de décès certainement en lien avec une progression tumorale. Les autres causes de
décès étaient liées soit à la toxicité du traitement, avec 6 patients (2%) pour thrombopénie, 8
patients (2%) pour altération de l’état général, 1 patient pour vomissements importants, soit
liées à des événements intercurrent avec 2 arrêts après le diagnostic d’une autre pathologie
cancéreuse, 1 arrêt pour sepsis, 2 arrêts pour pneumopathie bactérienne, 1 pour sigmoïdite
et 1 pour perforation digestive. Enfin 1 patient a refusé la chimiothérapie adjuvante et 1 a été
perdu de vue en cours de traitement.
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III. Thrombopénie sous Témozolomide concomitant et adjuvant

Le  tableau 2 décrit l’incidence de la thrombopénie et ses conséquences durant la
chimiothérapie  concomitante  et  adjuvante  par  témozolomide.  Durant  la  chimiothérapie
concomitante il y a eu 46 patients (11%) avec une thrombopénie dont plus de la moitié, 28
patients (7%) qui ont présenté une thrombopénie de grade 3-4. Lors de la chimiothérapie
adjuvante il  y a eu plus de thrombopénie,  74 patients (21%),  mais le  même nombre de
thrombopénies de grade 3-4, 26 patients (7%). Le temps de traitement avant l’apparition de
la thrombopénie était de 35 jours en concomitant et de 2 cycles, soit entre 28 et 55 jours, en
adjuvant.  Pour  l’ensemble  de  la  population  exposée, la  durée  de  thrombopénie  était
supérieure sous témozolomide concomitant, 42 jours, qu’avec le témozolomide adjuvant, 18
jours.  Durant  la  chimiothérapie  adjuvante  la  durée  de  thrombopénie  permettait  le  plus
souvent une récupération d’un nombre de plaquettes suffisant entre chaque cycle. La même
proportion de patients a eu besoin de transfusion plaquettaire, 20 (5%) en concomitant et 15
(4%)  en  adjuvant.  Les  saignements  ne  sont  apparus  que  chez  3  patients  pendant  la
chimiothérapie  concomitante.  Il  est  survenu  une  épistaxis  chez  2  patients  avec  une
thrombopénie de grade 4, ces patients ont dû avoir une transfusion plaquettaire et un des
deux  a  également  été  transfusé  en  globules  rouges.  Le  dernier  patient  a  présenté  un
épisode de rectorragie,  mais  il  n’a  pas eu de thrombopénie  en cours  de traitement.  La
thrombopénie a été responsable de l’arrêt du témozolomide concomitant chez 26 patients
(6%) et de l’arrêt du témozolomide adjuvant chez 6 patients (2%). La chute des plaquettes a
été rapide chez la majorité des patients, en concomitant, 23 patients soit 50 % des patients
thrombopéniques avaient un nombre de plaquettes inférieur à 150000/mm³ sur le bilan avant
la thrombopénie, ce chiffre n’est que de 25 patients, soit 34 % des patients thrombopéniques
en adjuvant.
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Comparons les caractéristiques de la thrombopénie concomitante chez trois groupes
de patients, en fonction des conséquences sur la chimiothérapie adjuvante : ceux qui n’ont
pas pu recevoir de témozolomide adjuvant pour cause de thrombopénie, ceux ayant fait une
thrombopénie durant la chimiothérapie concomitante puis durant la chimiothérapie adjuvante
et  enfin ceux qui ont  fait  une thrombopénie pendant  le  traitement concomitant  mais pas
pendant le traitement adjuvant [Tableau 3]. Un facteur reste constant entre les trois groupes,
il s’agit du temps avant l’apparition de la thrombopénie qui reste autour des 35 jours décrits
précédemment. Le résultat attendu est bien entendu l’observation d’une plus grande gravité
de la thrombopénie concomitante chez les patients faisant une thrombopénie adjuvante et
encore plus chez ceux n’ayant pas eu de témozolomide adjuvant. Cela se traduit par une
plus  grande  proportion  de  thrombopénie  de  grade  4,  un  nombre  plus  important  de
transfusions plaquettaires et de saignements. L’autre facteur qui varie de manière importante
entre ces groupes est la durée de la thrombopénie. Il y a une différence très importante de
23 à 95 jours. On voit aussi que les groupes présentant les thrombopénies avec le plus de
conséquences sur le traitement adjuvant ont une proportion plus élevée de femme et  une
surface  corporelle  moins  importante.  Parmi  les  25  patients  qui  ont  présentés  une
thrombopénie concomitante et ont reçu du témozolomide en adjuvant la grande majorité, 20
patients  (80%),  a  présenté  également  une  thrombopénie  adjuvante.  Cependant  les
conséquences  de  la  thrombopénie  adjuvante  sont  restées  modérées  avec  7  patients
présentant une thrombopénie de grade 3 ou 4 et seulement 2 patients qui ont dû arrêter la
chimiothérapie adjuvante pour cause de thrombopénie. Très important sur le plan pratique :
les patients qui avaient présenté une thrombopénie concomitante ont reçu le même nombre
médian de cycles que le reste de la population, soit 6 cycles de chimiothérapie adjuvante,
cela exclu bien entendu les patients qui n’ont pas reçu de témozolomide adjuvant. Cela peut
être lié au fait que la toxicité n’est pas la première cause d’arrêt du témozolomide adjuvant.
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IV. Autres troubles hématologiques sous Témozolomide

Les autres  lignées  hématologiques  sont  également  concernées  par  la  toxicité  au
témozolomide.

La  lymphopénie,  tous  grades  confondus,  est  la  toxicité  hématologique  liée  au
témozolomide avec la plus forte incidence avec 320 patients (76%) en concomitant et 237

patients (66 %) en adjuvant. Ce résultat est plus élevé que le nombre de patients qui
présentaient une lymphopénie avant le début de la chimiothérapie, soit 97 patients
(23%). Il y a également un nombre important de lymphopénies de grade 3-4, 157 patients
(37%) durant la chimiothérapie concomitante et 100 patients (28%) durant la chimiothérapie
adjuvante. La lymphopénie a été associée au risque d’infection opportuniste et notamment
au  risque  de  pneumocystose  pulmonaire  sous  témozolomide.  Ainsi  les  patients  qui
présentaient une lymphopénie inférieure à 800 durant le traitement concomitant ou adjuvant
recevaient  une  antibioprophylaxie  par  Bactrim  3  fois  par  semaine  jusqu’à  la  fin  de  la
lymphopénie.  Le  traitement  par  Bactrim  a  concerné  186  patients  (44%)  avec  le
témozolomide  concomitant  et  113  patients  (31%)  sous  témozolomide  adjuvant.  Point
important : avec cette prise en charge il n’a été identifié aucune pneumocystose pulmonaire
chez les 423 patients étudiés.

L’anémie  présente  une  incidence  de  33  patients  (8%)  pendant  le  témozolomide
concomitant et de 23 patients (6%) pendant le témozolomide adjuvant. Les conséquences
cliniques et le besoin transfusionnel concerne les anémies inférieurs à 8 g/dL, soit de grade
3 et 4. Cette anémie était normocytaire et arégénérative. Cela a concerné peu de patients, 8
(2%) en concomitant dont 5 ont été transfusé en globule rouge et 2 (1%) en adjuvant qui ont
tous les deux été transfusé en globule rouge. Les anémies de grade 3 et 4 était le plus
souvent  associées  à  une  thrombopénie,  en  concomitant,  6  patients  présentaient  une
thrombopénie de grade 4 associée à une anémie de grade 3-4 et 2 patients avec anémie de
grade 3 ou 4 n’avaient pas de thrombopénie. En adjuvant les 2 patients avec anémie de
grade 3 ou 4 présentaient également une thrombopénie associée de grade 3 ou 4.

La neutropénie chimio-induite est une toxicité particulièrement importante car source
de  morbidité  et  même  de  mortalité  en  cas  de  neutropénie  fébrile  prolongée  avec  une
neutropénie  inférieure  à  1000/mm³,  grade  3  et  4.  L’incidence  de  la  neutropénie  sous
témozolomide est faible avec 19 patients (4 %) en concomitant avec 11 patients (3 %) qui ont
présentés une neutropénie de grade 3 ou 4, et 26 patients (7%) durant le témozolomide
adjuvant avec 6 cas (2%) de grade 3 ou 4. Il y a eu 8 cas de neutropénie fébrile, uniquement
durant la chimiothérapie concomitante, ces patients présentaient une neutropénie de grade
4, et cela était précédé par une thrombopénie de grade 4, un de ces patients est décédé des
suites de cette toxicité.
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V. Analyse des facteurs prédictifs de thrombopénie sous Témozolomide

Les facteurs potentiellement  associés au risque de survenue d’une thrombopénie
pendant la chimiothérapie par témozolomide au décours des deux phases de traitement ont
tout d’abord été identifiés par analyse univariée utilisant le test du χ² de Pearson.
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Pendant  le  témozolomide  concomitant,  de  nombreux  facteurs  ont  été  identifiés
comme potentiellement prédictifs d’une thrombopénie [Tableau 4]. Des caractéristiques des
patients : avec le sexe féminin (p < 0,001), une faible surface corporelle (p<0,001) et un état
général altéré (p = 0,004),  l’âge des patients n’a pas été identifié comme prédictif  de la
thrombopénie.  Le  bilan  biologique  avant  traitement  également  avec  une  créatininémie
inférieur à 88μmol/L (p = 0,03), une albuminémie inférieur à 32g/L (p = 0,04) et un nombre de

plaquettes inférieur à 230000/mm³ (p = 0,05), de lymphocytes inférieur à 2000/mm^3 (p =
0,044)  et  de  polynucléaires  neutrophiles  inférieur  à  8000/mm³  (p  =  0,021).  Seule
l’hémoglobine avant  traitement  n’est  pas  prédictive  de la  thrombopénie.  Paradoxalement
l’implantation de Gliadel a été identifiée comme protectrice contre la thrombopénie avec un
résultat  à  la  limite  de la  significativité  (p  =  0,05).  Aucun des autres  traitements  étudiés,
antiépileptique avec le Keppra, corticothérapie forte dose ou IPP n’a semblé avoir d’influence
sur le risque de thrombopénie concomitante.
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Pendant le témozolomide adjuvant sur l’ensemble des paramètres étudiés seulement
deux ont été identifiés comme potentiellement prédictif  de thrombopénie [Tableau 5]. Tout
d’abord le genre féminin (p = 0,005) puis l’antécédent de thrombopénie sous témozolomide
concomitant (p < 0,001). L’ensemble des autres paramètres que ce soit des caractéristiques
du patient, des résultats biologiques ou des traitements associés n’a pas d’influence sur le
risque de thrombopénie.
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Les facteurs identifiés comme potentiellement prédictifs de thrombopénie, par un p
statistiquement significatif  en analyse univariée (p < 0,05),  ont été retenus pour l’analyse
multivariée  par  régression  logistique  qui  a  permis  d’identifier  les  facteurs  de  risques  de
thrombopénie lors de la chimiothérapie par témozolomide concomitante et adjuvante.

Pendant  la  chimiothérapie  concomitante par  témozolomide,  les  facteurs
indépendants  de  risques  d’apparition  d’une  thrombopénie  sont :  une  surface  corporelle
inférieure à 1,85m², une numération plaquettaire avant traitement inférieur à 230000/mm³ et
une numération en lymphocytes avant traitement inférieur à 2000/mm³ [Tableau 6].

Pendant  la  chimiothérapie  adjuvante par  témozolomide,  le  seul  facteur  de  risque
d’apparition d’une thrombopénie est l’antécédent de thrombopénie durant le témozolomide
en concomitant [Tableau 7].
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adjuvant.
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VI. Influence de la thrombopénie sur le pronostic du glioblastome

Dans l’étude, et avec un suivi moyen de 21 mois, la survie médiane était de 17 mois,
et la survie sans progression de 9 mois avec un intervalle entre 1 et 93 mois. Sur les 423
patients, 338 sont décédés, 46 perdus de vue et 39 sont encore en vie à l’issue du recueil de
données en date du 31 août 2018. La grande majorité, 327 patients (97%), est décédée des
suites du glioblastome. Sur les 11 patients restant,  8 sont décédés de suite de toxicités en
lien avec le traitement et 3 de pathologie sans lien avec la prise en charge oncologique. Le
nombre de décès directement imputable au témozolomide est de un, il s’agit d’une patiente
ayant présenté un sepsis dans un contexte de pancytopénie induite par le témozolomide
concomitant. Il y a plus de patients décédés des suites de complication de l’Avastin qui a été
prescrit après récidive, 7 patients sont décédés de complications liées à l’Avastin. Il y a eu 3
décès par  perforation  digestive  sous Avastin,  1  patient  est  décédé  suite  à  une  embolie
pulmonaire sous Avastin, 1 patient a présenté un AVC ischémique sous Avastin, 1 a présenté
une  hémorragie  ORL massive  sous  Avastin  et  enfin  1  patient  est  décédé  d’une  micro
angiopathie thrombotique qui a été imputé à l’Avastin. Les 3 patients dont le décès n’a pas
de  lien  avec  la  prise  en  charge  oncologique  sont  décédés  pour  2  d’entre  eux  d’une
pneumopathie survenue en dehors de neutropénie et le dernier d’une insuffisance hépatique
secondaire à une cirrhose due à une hépatite C chronique.

Sur les 423 patients aucun n’est décédé en lien direct avec la seule thrombopénie
sous témozolomide. La thrombopénie induite par le témozolomide peut cependant avoir un
impact potentiel négatif sur la survie des patients en raison de ses impacts sur le traitement
de chimiothérapie avec surtout des arrêts dans le témozolomide concomitant et des pauses
du témozolomide adjuvant. La médiane de survie des patients ayant eu une thrombopénie
sous témozolomide concomitant est de 15 mois contre 17 mois chez ceux n’ayant pas eu de
thrombopénie,  mais  cette  différence  n’est  pas  significative  dans  l’étude,  p  =  0,18,  sur
l’analyse de Kaplan-Meier [Illustration 8]. La médiane de survie des patients ayant eu une
thrombopénie pendant la chimiothérapie par témozolomide adjuvant est de 18,5 mois contre
18  mois  chez  les  patients  n’ayant  pas  eu  de  thrombopénie.  Cette  différence  n’est  pas
significative,  p  =  0,26,  sur  l’analyse  de  Kaplan-Meier  [Illustration  9].  La  survenue  d’une
thrombopénie sous témozolomide que ce soit  pendant la chimiothérapie concomitante ou
pendant la chimiothérapie adjuvante ne semble donc pas un facteur pronostique significatif
du glioblastome.
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Illustration 8:  Survie des patients traités pour un glioblastome en fonction de la survenue d'une
thrombopénie concomitante, établie selon la méthode de Kaplan-Meier.

Illustration 9: Survie des patients traités pour un glioblastome en fonction de la survenue d'une
thrombopénie adjuvante, établie selon la méthode de Kaplan-Meier.
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Discussion

Cette étude confirme bien la réalité de la thrombopénie en termes de fréquence et de
complications  de  la  chimiothérapie  par  témozolomide  concomitant  et  adjuvant  dans  le
traitement du glioblastome. Dans notre étude, l’incidence de la thrombopénie était de 11 %
pendant la chimiothérapie concomitante et de 21 % pendant la chimiothérapie adjuvante et
c’était la cause principale de pause et d’arrêt du témozolomide en lien avec la toxicité. Au vu
du  développement  et  des  études  initiales  sur  le  Temozolomide,  la  survenue  de
thrombopénies parfois  sévères et  prolongées était  attendue.  Comme nous l’avons vu,  le
Temozolomide est un agent alkylant de la famille des imidazotétrazines très proche de la
Mitozolomide et de la Dacarbazine. La Dacarbazine est aussi utilisée dans le traitement du
mélanome et  du  Lymphome de  Hodgkin  et  a  été  associée  avec  des  myélosupressions
profondes,  dont  des  thrombopénies  et  neutropénies  parfois  létales  (150 ;  151 ;  152).  La
Mitozolomide a démontré une activité clinique contre le mélanome et le cancer du poumon
dans les années 80. Cependant cette molécule n’a jamais été développée au-delà d’essais
de  phase  2  en  raison  d’une  toxicité  hématologique  trop  importante  avec  des
myélosupression sévère et en particulier des thrombopénies (153 ;  154). Le Temozolomide
lui-même lors des études précoces avaient montré des toxicités hématologiques avec des
thrombopénies importantes qui a amené à la limitation de dose telle que nous l’utilisons
aujourd’hui (109 ; 111 ; 112).

Les schémas d’utilisation du témozolomide en concomitant et en adjuvant sont très
différents, avec en concomitant une faible dose quotidienne continue mais dans un temps
assez court, 6 semaines, et sans possibilité de reconstitution hématologique entre chaque
prise, à la différence de la partie adjuvante,  qui délivre de fortes doses prises à intervalles
réguliers  sur  un  temps  long,  6  mois  à  priori,  et  des  possibilités  de  reconstitution
hématologique entre chaque cure. Les effets du traitement sur la thrombopénie sont donc
logiquement  différents  en  fonction  du  schéma  de  prise.  Tout  d’abord  au  niveau  de
l’incidence,  avec  un  nombre  plus  important  de  thrombopénies  en  adjuvant  (21%)  qu’en
concomitant (11%). Par contre le taux de thrombopénie de grade 3 ou 4 est similaire (7%)
dans  les  deux  schémas  et  le  nombre  de  transfusions  nécessaires  également  (5 %
concomitant et 4 % adjuvant). Il y a par contre, et c’est un des intérêts de notre étude, une
grande différence dans la durée de la thrombopénie avec 18 jours pour le témozolomide
adjuvant et 42 jours pour le témozolomide concomitant. Les conséquences sont également
plus importantes en concomitant avec plus d’arrêts de traitement (6 % contre 2%) et 2 cas
de  saignement.  De  plus  la  seule  patiente  décédée  de  toxicité  hématologique  sous
témozolomide  a  présenté  sa  thrombopénie  et  neutropénie  durant  la  chimiothérapie
concomitante.

Le schéma adjuvant est donc plus thrombogène, la thrombopénie survient dans les
deux  schémas  à  peu  près  au  même  moment,  35  jours,  et  après  seulement  2  cures
adjuvantes. Ce qui correspond à une dose de 2625 mg/m² après 35 jours de témozolomide
concomitant et de 1750 mg/m² après les 2 premiers cycles de témozolomide adjuvant, soit
une dose supérieure, lors de la survenue de la thrombopénie, pour le schéma de traitement
concomitant. C’est donc probablement l’intensité de dose supérieure qui explique cette plus
forte incidence de thrombopénie avec 1000 mg/m² en 5 jours en adjuvant alors qu’il faut plus
de 13 jours de traitement concomitant pour atteindre cette dose. La grande différence, sur le
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plan  clinique, vient  de  la  durée  de  la  thrombopénie  qui  est  bien  supérieure  pendant  la
chimiothérapie  concomitante.  C’est  la  raison  pour  laquelle  le  nombre  d’arrêts  de
chimiothérapie est bien plus élevé en concomitant car avec une thrombopénie de 42 jours
les  plaquettes  n’ont  pas  le  temps  de  se  reconstituer  avant  la  fin  du  traitement  de
radiothérapie  alors  qu’en  18  jours  de  thrombopénie  les  plaquettes  ont  le  temps  de  se
reconstituer entre 2 cures. De plus le risque de saignement augmente avec la durée de la
thrombopénie ce qui explique l’apparition de saignement en concomitant et pas en adjuvant.
Cette  différence  de  durée  de  thrombopénie  peut  être  liée  au schéma de  traitement :  la
chimiothérapie  en  continu  provoque  la  destruction  des  cellules  précurseurs  des
mégacaryocytes au fur et à mesure de leur production stimulée par la TPO et amène donc à
leur  épuisement,  ce  qui  empêche  la  reconstitution  rapide  des  plaquettes  à  l’arrêt  du
traitement hématotoxique. L’autre élément pouvant expliquer cette différence est la sélection
des patients opérée dès le traitement concomitant : 13 patients n’ont pas reçu de traitement
adjuvant en raison même de leur thrombopénie sévère sous témozolomide concomitant, ils
auraient  possiblement  présenté  des  thrombopénies  profondes  et  prolongées  sous
témozolomide adjuvant.  La population ayant reçu  effectivement le traitement adjuvant est
donc, par sélection, moins exposée au risque de thrombopénie que la population de départ.
Dans  notre  recueil  de  données  chez  les  patients  atteints  de  gliomes  de  bas  grade  qui
reçoivent uniquement du témozolomide, il a été observé chez une patiente un décès due à la
pancytopénie sous témozolomide (en schéma 5 jours tous les 28 jours), ce qui montre bien
que les conséquences hématologiques graves peuvent également survenir avec ce schéma
de traitement. Par contre la durée médiane de thrombopénie chez ces patients reste courte à
14 jours, il y a donc probablement une influence du schéma de traitement sur la durée de la
thrombopénie.

Dans notre étude, le Temozolomide n’a été la cause du décès que pour une patiente,
celle qui a présenté une pancytopénie prolongée puis une neutropénie fébrile. La littérature
décrit  d’autres  cas  de  graves  toxicités  et  de  décès  due  à  la  toxicité  hématologique  du
témozolomide. Il  a tout d’abord été décrit  des cas de myélosupression sévère prolongée
durant  la  chimiothérapie  concomitante  (155).  Dans  notre  étude,  des  patients  ont  aussi
rencontré des toxicités prolongées avec en concomitant  6 patients  qui  ont  présenté une
thrombopénie de plus de 100 jours, avec un intervalle de 106 à 696 jours, et en adjuvant 3
patients avec une thrombopénie prolongés, de 114 à 175 jours. Certaines études ont même
décrit  des  taux  plus  élevés  de  décès  suite  aux  complications  hématologiques  du
témozolomide concomitant (156), ce qui nous appelle à la prudence lors de l’utilisation de ce
schéma de traitement.  Il  avait  déjà  été décrit  des  cas de thrombopénie  prolongée sous
témozolomide notamment concomitant,  et,  comme dans notre étude,  les patients qui ont
bénéficié  d’une  biopsie  de  moelle  osseuse  avaient  une  aplasie  médullaire  toxique  qui
touchait  principalement les mégacaryocytes  (136).  Parmi les patients étudiés 2 patientes
sont  décédées  des  suites  d’hémopathies  prolongés  au  témozolomide  par  infection  sous
neutropénie, la thrombopénie peut être également la cause du décès par saignement, par
exemple intracérébral (137), y compris sur des gliomes de grade II qui n’ont pourtant pas de
composante nécrotique à fort risque de saignement. Une étude a utilisé les données de la
FDA (U.S Food and Drug Administration), l’administration américaine des médicaments, afin
d’évaluer  l’importance  des  toxicités  hématologiques  du  témozolomide  (157).  Sur  3400
patients  il  a  été  retrouvé  112  cas  de  toxicités  hématologiques  graves,  32  patients  sont
décédés  en  lien  avec  une  myélosupression  ou  une  leucémie  chimio-induite.  La  toxicité

Alexandre NIVET | Thèse d'exercice | Université de Limoges | 2019 76

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/2.0/fr/


hématologique et la thrombopénie sous Temozolomide peut donc mettre en jeu le pronostic
vital  des patients. Cette atteinte,  bien que grave,  garde un impact limité sur le pronostic
global du glioblastome au vu du pronostic péjoratif en lien avec cette maladie. Ainsi cette
étude montre que l’apparition d’une thrombopénie, malgré ses conséquences, ne semble
pas être  un facteur  pronostic  et  donc n’impacte  pas  notablement  la  survie  des  patients
atteints de glioblastome.

Deux études ont essayé d’identifier les facteurs prédictifs de toxicité hématologique
sous témozolomide. L’étude de Gupta et al. de 2013 portait sur 102 patients traités pour un
gliome de haut grade par témozolomide. Les facteurs prédictifs de toxicité hématologique
étaient :  le  genre  féminin,  des  leucocytes  avant  traitement  inférieur  à  7700/mm³  et  une
créatininémie avant traitement supérieur à 1mg/dL (88μmol/L) (158). L’étude d’Armstrong et
al. a étudié les facteurs prédictifs de toxicité hématologique sous Temozolomide chez 680
patients  traités  pour  des  gliomes,  en  s’intéressant  aux  facteurs  cliniques  et  également
génétiques. Comme ces  auteurs  ont  retrouvé  un  risque  significativement  plus  élevé  de
myélotoxicité  sévère  chez les  femmes que  chez les  hommes,  ils  ont  ensuite  étudié  les
facteurs  prédictifs  chez  les  hommes et  les  femmes séparément.  Chez les  hommes,  les
facteurs prédictifs de toxicité hématologique étaient :  surface corporelle > 2m² et  pas de
traitement corticoïde. Chez les femmes les facteurs prédictifs de toxicités hématologiques
étaient :  une  surface  corporelle  <  2m²,  une  créatininémie  initiale  >  1mg/dL,  un  nombre
plaquette initial < 270000/mm³ et pas de prise d’inhibiteur de pompe à proton. L’analyse
génétique  réalisée  sur  187  patients  a  montré  que  le  polymorphisme des  gènes  NQO1,
GSTP1 et  MGMT avait  une  grande  influence  sur  le  risque  de  développer  une  toxicité
hématologique  (159).  Dans notre étude les facteurs prédictifs de thrombopénie durant  le
témozolomide concomitant sont : une surface corporelle < 1,85m², un nombre de plaquettes
avant traitement < 230000/mm³ et un nombre de lymphocytes avant traitement < 2000/mm³,
et ce quel que soit le sexe. Pour le témozolomide adjuvant le seul facteur de risque identifié
est  la  survenue  d’une thrombopénie  durant  la  partie  concomitante.  Notre  étude  n’a  pas
retrouvé comme facteur de risque le sexe féminin dans l’analyse multivariée alors que ce
facteur semble important dans les études précédentes, ce qui a d’ailleurs été confirmé dans
une étude plus récente  (160). On remarque que les analyses univariées montrent un sur-
risque pour le sexe féminin de manière très significative,  p < 0,001 en concomitant et  p =
0,005 en adjuvant. L’absence du facteur genre féminin dans notre analyse multivariée est
probablement  due  à  un  lien  avec  un  autre  facteur  étudié,  également  en  lien  avec  la
thrombopénie. On sait que la surface corporelle est inférieure chez les femmes que chez les
hommes (161), notre étude le confirme avec une médiane de surface corporelle de 1,63m²
chez les femmes et de 1,87m² chez les hommes. Or la surface corporelle est un facteur
prédictif de thrombopénie sous témozolomide concomitant, l’analyse multivariée a donc fait
disparaître le sexe féminin comme facteur prédictif de thrombopénie concomitante en raison
de son association avec une plus faible surface corporelle. Une des raisons pour laquelle les
femmes sont plus à risque de thrombopénie est donc leur plus faible surface corporelle. Les
deux études précédentes ont décrit qu’un taux de créatininémie initial supérieur à 88μmol/L
est un facteur prédictif de toxicité hématologique sévère, ce qui est expliqué par l’élimination
rénale du Temozolomide. Là encore en concomitant l’étude univariée retrouve une influence
significative de la créatininémie avant traitement, p =0,003. Mais comme nous l’avons vu la
clairance du Temozolomide est également augmentée chez les hommes de par une surface
corporelle importante  (117). La clairance du Temozolomide étant dépendante de plusieurs
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facteurs, on peut penser qu’une augmentation de la créatininémie seule n’est pas suffisante
pour augmenter la toxicité du témozolomide, mais que ce facteur a plus de chance d’être
décisif chez les femmes à faible surface corporelle. L’étude d’Armstrong et al. a d’ailleurs fait
ressortir ce facteur prédictif  chez les femmes et pas chez les hommes  (159). Dans notre
étude aucun des médicaments étudiés, inhibiteur de pompe à proton, Keppra et corticoïdes
n’a  d’influence sur le risque de thrombopénie. Pendant le Temozolomide adjuvant, le seul
facteur  prédictif  de  thrombopénie  identifié  est  la  survenue d’une thrombopénie  durant  le
traitement adjuvant.  Dans l’analyse univariée le sexe féminin était  là encore ressortie de
façon très significative, avec p = 0,005, là encore ce facteur n’est probablement pas retrouvé
dans l’étude multivariée car  il  y  avait  également  beaucoup de femmes,  63 %,  parmi les
sujets qui ont eu une thrombopénie durant le traitement concomitant. On peut par contre
noter  que  la  surface  corporelle  avant  traitement  n’est  pas  ressortie  significative  dans
l’analyse univariée.

Comme la dose de témozolomide est calculée  seulement en fonction de la surface
corporelle, ce facteur ne devrait pas influer sur l’efficacité et la toxicité de la chimiothérapie.
Des études ont montré que l’adaptation de dose par la surface corporelle ne permet pas de
s’adapter à l’inter-individualité des patients et n’adapte pas parfaitement la dose par rapport
à l’exposition au médicament. L’utilisation de dose fixe n’augmenterait pas la variation inter-
individuelle de l’exposition des patients au médicament, par rapport à une dose calculée en
fonction de la surface corporelle  (162). Dans notre étude, une surface corporelle faible est
associée  à  un  sur-risque  de  thrombopénie  et  ce  résultat  était  également  retrouvé  dans
l’étude d’Armstrong et al. pour les femmes. Le calcul de dose de la chimiothérapie, et du
témozolomide en particulier, devrait donc aussi  dépendre d’autres facteurs qui prendraient
plus  en compte les  mécanismes pharmacologiques  de  ce  traitement  et  notamment  leur
mécanisme  d’élimination  (163).  Idéalement,  la  dose  pourrait  être  également  adaptée  à
chaque patient en fonction de la mesure de la dose résiduelle dans le sang. Elle pourrait
également  différer  selon  le  sexe étant  donné  les  différences  de répartition  entre  masse
maigre et masse grasse chez les hommes et les femmes. Cela est connu chez les patients
obèses qui  possèdent  un taux de masse grasse important  et  chez lesquelles la  surface
corporelle et le poids ne sont pas représentatifs du volume de distribution des médicaments
et qui risquent donc être sur-dosés quand les doses sont calculées uniquement en fonction
du poids ou de la surface corporelle (164).

Malgré que le facteur sexe féminin ne soit  pas ressorti  dans l’analyse multivariée
comme  prédictif  de  thrombopénie,  on  peut  penser  au  vu  des  résultats  des  analyses
univariées et de la littérature qu’il peut avoir une influence sur la toxicité hématologique du
Temozolomide et notamment sur la thrombopénie. Un plus grand taux de neutropénie sous
différentes chimiothérapies avait déjà été décrit chez les femmes (165). En règle générale,
elles développent plus d’effets secondaires aux médicaments que les hommes (166). Cette
augmentation  de  toxicité  est  due  à  des  différences  de  pharmacocinétique  et  de
pharmacodynamie  entre  les  sexes.  La  concentration  en  médicament  dans  le  sang  est
déterminée par le volume de distribution et la clairance. Or les femmes ont une proportion
plus importante de masse grasse, ce qui affecte le volume de distribution, et un plus faible
débit  de  filtration  glomérulaire  ce  qui  affecte  la  clairance  du  médicament.  De  plus  des
différences entre sexes ont été observées quant à l’activité des enzymes hépatiques et des
transporteurs responsables du métabolisme des médicaments  (167). Pour ce qui est plus
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spécifiquement du Temozolomide nous avons déjà vu que la  surface corporelle  est  plus
faible chez les femmes qui ont également plus de masse grasse et  donc un volume de
distribution plus faible,  et  que la  clairance est  plus faible chez les femmes  (117),  ce qui
explique leur plus fort risque de toxicité hématologique et de thrombopénie.

La  thrombopénie  durant  le  témozolomide  concomitant  est  un  facteur  prédictif  de
thrombopénie durant le témozolomide adjuvant. Ce fait a d’ailleurs été confirmé dans une
étude  récente  (168).  Dans  notre  étude  une  grande  partie  des  patients  ayant  eu  une
thrombopénie durant le traitement concomitant ont eu une thrombopénie durant le traitement
adjuvant  (80 %),  mais ces patients  ne représentent  que 27 % de ceux qui  ont  faits une
thrombopénie sous témozolomide adjuvant.  En pratique, de par l’importance de ce facteur
de risque, on peut se poser la question de l’intérêt de prescrire le témozolomide adjuvant aux
patients  ayant  eu  une  thrombopénie  pendant  la  radio-chimiothérapie  concomitante. On
observe  cependant  que  parmi  ces  patients,  seuls  8 %  sont  amenés  à  arrêter  le
témozolomide adjuvant à cause d’une thrombopénie grave. De plus le nombre médian de
cure chez ces patients est finalement resté de 6 cures, soit le même que pour la population
générale, et nous avons vu que la thrombopénie durant le traitement adjuvant n’affecte pas
notablement le pronostic global de la maladie. Le témozolomide adjuvant peut donc être
administré  chez  les  patients  ayant  eu  une  thrombopénie  durant  la  chimiothérapie
concomitante,  ces  patients  doivent  cependant  bénéficier  d’une  surveillance  biologique
rapprochée étant donné le sur-risque important de thrombopénie. Cependant, il est vrai que
certains patients n’ont pas pu recevoir le traitement adjuvant en raison de la gravité de la
thrombopénie concomitante et on observe en fait que deux facteurs semblent à considérer
pour mieux anticiper le risque de thrombopénie grave pendant la partie adjuvante : il s’agit
de la thrombopénie grade 4 et surtout de la durée de la thrombopénie. Ainsi on peut penser
que  les  patients  qui  ont  fait  une  thrombopénie  de  grade  4  pendant  le  témozolomide
concomitant et qui restent thrombopéniques au moment du début du témozolomide adjuvant
sont ceux à risque de thrombopénie grave qui ne pourront probablement pas bénéficier de
ce traitement. Les patients ayant eu une thrombopénie durant le traitement concomitant ont
une  survie  médiane  inférieure  à  2  mois  par  rapport  à  ceux  n’ayant  pas  présenté  de
thrombopénie (15 VS 17 mois). Cette différence n’était certes pas significative, peut être due
à un trop faible nombre de patients, mais elle est à mettre en perspective avec le gain en
survie apporté par le témozolomide en association avec la radiothérapie qui est de 3 mois
(64).  La survenue d’une thrombopénie sous témozolomide durant  la  radio-chimiothérapie
concomitante semble donc réduire le rapport bénéfice risque du médicament, que ce soit par
une  augmentation  du  risque  avec  les  toxicités  du  traitement  ou  par  une  réduction  du
bénéfice de par l’impossibilité d’une prise correcte du traitement. Le fait de ne pas prescrire
le témozolomide adjuvant aux patients ayant présenté une thrombopénie de grade 4 durant
le traitement concomitant qui a duré plus d’un mois, donc qui ne pourront très probablement
pas  reconstituer  leurs  plaquettes  entre  2  cycles  de  traitement  adjuvant,  paraît  être  une
pratique raisonnable qui devrait être discutée à partir de résultats confirmés par une étude
idéalement plus large et prospective. 

Dans  l’étude  d’Armstrong  et  al.,  particulièrement  intéressante  est  l’analyse  des
polymorphismes  génétiques  comme  facteur  de  risque  de  toxicité  hématologique  sous
Temozolomide. Comme nous l’avons vu la méthylation du MGMT tumoral est un facteur de
bonne réponse à la chimiothérapie par témozolomide (124), on peut donc supposer que si
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cette hyperméthylation est retrouvée dans les cellules sanguines ces patients seront plus
sujet aux toxicités sous témozolomide (134). Il a été identifié un allèle G de la MGMT qui est
responsable d’une moins bonne réparation de l’ADN sous Temozolomide, les patients qui
présentent cet allèle dans les cellules sanguines sont plus à risque de myélotoxicité sous
Temozolomide et autres chimiothérapies alkylantes. Des allèles des gènes NQO1 et GSTP1
ont quant  à eux été identifiés comme protecteurs de la myélotoxicité sous temozolomide
(159).  On  ne  sait  cependant  pas  si  la  présence  de  polymorphisme  dans  les  cellules
mononucléées sanguines est représentative des polymorphismes présents dans les cellules
mégacaryocytaires de la moelle osseuse hématopoïétique et donc si cette augmentation de
myélotoxicité concerne également l’atteinte de la lignée plaquettaire. L’étude de Nagane et
al. qui s’intéressait plus spécifiquement à la thrombopénie n’avait d’ailleurs pas retrouvé de
corrélation entre l’expression de MGMT des cellules hématopoïétiques et la thrombopénie
sévère et prolongée (136).

Notre étude est une étude rétrospective et est donc sujette aux biais inhérents à ce
type d’étude. Les résultats qui en découlent doivent donc être interprétés avec précaution et
devront être confirmés de façon prospective plus large. Nous avons fait le choix de nous
intéresser à l’ensemble des thrombopénies, quel qu’en soit le grade, et pas uniquement aux
toxicités de grade 3 et  4.  Ceci  a été fait  en considérant  que quel  que soit  le  grade de
thrombopénie,  celle-ci  a  une incidence potentielle sur le traitement par témozolomide en
imposant une interruption de celui-ci. Il pourrait cependant être intéressant de s’intéresser
plus spécifiquement  aux  patients  présentant  des  pancytopénies  prolongées  avec graves
thrombopénies  /  neutropénies  sous  témozolomide,  car  ce  sont  ceux  chez  qui  cette
chimiothérapie  peut  engager  le  pronostic.  La  difficulté  statistique étant  la  très  faible
proportion de patients concernés, il serait donc très difficile d’obtenir une population d’étude
suffisante  pour  des  résultats  statistiquement  significatifs,  en  dehors de larges études de
niveau Européen, comme celles menées par le groupe Brain de l’EORTC comprenant un
bras ‘standard’ de type protocole ‘Stupp’ et ayant inclus plusieurs milliers de patients sur ces
10 dernières années. À la lumière de la littérature et de ce travail,  nous envisageons de
contacter  les responsables du Brain Tumor Group de l’EORTC, afin  de voir  dans quelle
mesure  cette  étude  serait  possible,  sachant  que,  de  plus,  des  paramètres  de  biologie
moléculaire (dont le statut MGMT par exemple) ont été systématiquement enregistrés.
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Conclusion

Cette étude est, à notre connaissance, la première à s’intéresser spécifiquement à la
thrombopénie  sous  témozolomide  afin  d’en  identifier  les  conséquences  cliniques,  les
facteurs de risques et l’impact que cela peut avoir sur la prise en charge des patients traités
pour  un  glioblastome.  La  thrombopénie  est  une  toxicité  régulièrement  rencontrée  du
traitement par témozolomide concomitant et adjuvant. Les conséquences cliniques de cette
toxicité  restent  cependant  limitées,  avec  un  faible  nombre  d’arrêts  de  traitement,  de
transfusion  et  de  saignement.  De  plus,  la  thrombopénie  sous  témozolomide,  quelle
survienne en concomitant ou en adjuvant ne semble pas un facteur pronostic significatif du
glioblastome, même si une différence défavorable de 2 mois en survie médiane existe en cas
de  thrombopénie  concomitante.  Il existe  cependant  des  cas  de  thrombopénies  et  de
pancytopénies prolongées qui peuvent avoir de graves conséquences cliniques et menacer
le pronostic  vital  des patients,  ces toxicités sévères semblant  plus importantes durant  la
partie  concomitante.  Notre  étude  multivariée  a  identifié  comme  facteur  de  risque  de
thrombopénie  à  la  phase  concomitante  une  surface  corporelle  inférieure  à  1,85m²,  un
nombre de plaquettes initial  inférieur à 230000/mm³ et  un nombre de lymphocytes initial
inférieur  à  2000/mm³.  Pour  le  traitement  adjuvant  le  seul  facteur  de risque retrouvé est
l’antécédent de thrombopénie durant le témozolomide concomitant.  Dans ces situations, il
convient donc d’exercer une surveillance rapprochée, notamment au niveau biologique, la
thrombopénie survenant brutalement chez ces patients. Au vu des résultats des analyses
univariées et  des résultats  de la  littérature,  les femmes semblent  être également  plus à
risque que les hommes et doivent bénéficier d’une surveillance particulière. Les patients qui
ont  développé une  thrombopénie  durant  le  témozolomide concomitant  semblent  au final
toujours bénéficier du traitement adjuvant, mais en même temps, cela est possiblement à
reconsidérer  chez  les  patients  présentant  une  thrombopénie  de  grade  4  et  prolongée.
L’ensemble de ces données reste à confirmer par une étude prospective, idéalement au
niveau Européen, ce qui sera toutefois difficile à mettre en place, au vu du faible nombre de
patients présentant de graves toxicités sous témozolomide  et du coût à anticiper pour ce
type d’étude académique sans sponsor pharmaceutique intéressé.
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Thrombopénie chez les patients traités par Témozolomide concomitant et adjuvant 
pour un glioblastome

Introduction : La thrombopénie (TBP) est  une toxicité fréquente de la  chimiothérapie par
témozolomide  (TMZ)  dont  la  bonne  tolérance  est  remise  en  question  par  plusieurs
expériences cliniques et case report. Or les conséquences de la TBP sous TMZ sont encore
mal connues. Cette étude analyse les patients traités, à Gustave Roussy entre 2006 et 2015,
par TMZ pour un glioblastome, afin d’établir l’incidence et les conséquences de la TBP ainsi
que les facteurs prédictifs.  Méthodes : Une analyse univariée a été réalisée pour corréler
l’incidence  de  la  TBP avec  les  caractéristiques  des  patients,  puis  les  co-variables  qui
présentaient  une  potentielle  association  avec  la  TBP ont  été  étudié  dans  une  analyse
multivariée.  Les  analyses de survie  ont  été effectuées par  la  méthode de Kaplan-Meier.
Résultats : Il y a une plus grande incidence de la TBP en adjuvant (21%) qu’en concomitant
(11%).  Les  TBP  concomitantes  sont  à  contrario  plus  longues  et  engendrent  plus  de
conséquences cliniques. Les facteurs prédictifs de TBP identifiées par l’analyse multivariée
sont pour le TMZ concomitant : une surface corporelle < 1,85m², un nombre de plaquettes
avant traitement < 230000/mm³ et un nombre de lymphocytes avant traitement < 2000/mm³.
Pour le TMZ adjuvant le seul facteur de risque identifié est la survenue d’une TBP durant le
traitement concomitant.  La durée et la profondeur de la TBP concomitante semblent des
bons  indicateurs  de  toxicité  hématologique  sévère  durant  le  traitement  adjuvant.  Une
patiente  est  décédé  des  suites  de  complications  hématologiques  sous  TMZ,  la  TBP
concomitante  ou  adjuvante  n’est  pas  un  facteur  pronostique  significatif  du  glioblastome.
Conclusion : Les patientes présentant une faible surface corporelle et un faible nombre de
plaquettes semblent à risque de développer une TBP sous TMZ et doivent bénéficier d’une
surveillance  particulière.  Le  traitement  adjuvant  doit  être  reconsidéré  chez  les  patients
présentant une TBP sévère et prolongée durant le traitement concomitant.

Mots-clés : Glioblastome, témozolomide, myélo-toxicité, thrombopénie.

Thrombocytopenia in patients treated with concomitant and adjuvant Temozolomide 
for glioblastoma

Introduction : Thrombocytopenia (TBP) is a frequent toxicity of temozolomide (TMZ) whose
good tolerance is questioned by several clinical experiments and case reports. However, the
consequences  of  TMZ  TBP remains  poorly  understood.  This  study  patients  treated,  in
Gustave  Roussy  between  2006  and  2015,  with  TMZ  for  glioblastoma  to  determine  the
incidence and consequences of TBP and predictive factors. Methods : A univariate analysis
was performed to correlate the incidence of TBP with patient characteristics, and factors that
had a potential association with TBP were studies in a multivariate analysis. Survival analysis
were performes by the Kaplan-Meier method. Results : There is a higher incidence of TBP as
an adjuvant (21%) than as a concomitant (11%). Concomitant TBP is longer and has more
clinical consequences. The TBP predicting factors identified by the multivariate analysis are
for concomitant TMZ : body surface area < 1,85m², number of platelets before treatment <
230000/mm³ and number of lymphocytes before treatment < 2000mm³. For adjuvant TMZ
the only predicting factor identified is the occurrence of TBP during concomitant therapy. The
duration and depth of concomitant TBP appear to be good indicators of severe hematologic
toxicity during adjuvant therapy. One patient died from hematological complications under
TMZ, concomitant  or  adjuvant TBP is not a significant  prognostic factor  for  glioblastoma.
Conclusion : Patients with low body surface area and platelet count appear to be at risk of
developing TBP under  TMZ and require  particular  follow-up.  Adjuvant  therapy should  be
reconsidered in patients with severe and prolonged TBP during concomitant therapy.

Keywords : Glioblastoma, temezolomide, myelo-toxicity, thrombocytopenia.
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