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Professeurs des Universités - praticiens hospitaliers 

Le 1er septembre 2017 

ABOYANS Victor CARDIOLOGIE 

ACHARD Jean-Michel PHYSIOLOGIE 

ALAIN Sophie BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

ARCHAMBEAUD Françoise MEDECINE INTERNE 
(Surnombre jusqu’au 31-08-2020) 

AUBARD Yves GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

AUBRY Karine O.R.L. 

BEDANE Christophe DERMATO-VENEREOLOGIE 

BERTIN Philippe THERAPEUTIQUE 

BESSEDE Jean-Pierre O.R.L. 
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018) 

BORDESSOULE Dominique HEMATOLOGIE 
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018) 

CAIRE François NEUROCHIRURGIE 

CHARISSOUX Jean-Louis CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et 
TRAUMATOLOGIQUE 

CLAVERE Pierre RADIOTHERAPIE 

CLEMENT Jean-Pierre PSYCHIATRIE d'ADULTES 

COGNE Michel  IMMUNOLOGIE 

CORNU Elisabeth  CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE 

COURATIER Philippe  NEUROLOGIE 

DANTOINE Thierry GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

DARDE Marie-Laure  PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

DAVIET Jean-Christophe  MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

DESCAZEAUD Aurélien  UROLOGIE 
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DES GUETZ Gaëtan CANCEROLOGIE 

DESPORT Jean-Claude NUTRITION 

DRUET-CABANAC Michel MEDECINE et SANTE au TRAVAIL 

DUMAS Jean-Philippe UROLOGIE 
(Surnombre jusqu’au 31-08-2018) 

DURAND-FONTANIER Sylvaine ANATOMIE (CHIRURGIE DIGESTIVE) 

ESSIG Marie NEPHROLOGIE 

FAUCHAIS Anne-Laure MEDECINE INTERNE 

FAUCHER Jean-François MALADIES INFECTIEUSES 

FAVREAU Frédéric BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

FEUILLARD Jean HEMATOLOGIE 

FOURCADE Laurent CHIRURGIE INFANTILE 

GAUTHIER Tristan GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

GUIGONIS Vincent PEDIATRIE 

JACCARD Arnaud HEMATOLOGIE 

JAUBERTEAU-MARCHAN M. Odile IMMUNOLOGIE 

LABROUSSE François ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 

LACROIX Philippe MEDECINE VASCULAIRE 

LAROCHE Marie-Laure PHARMACOLOGIE CLINIQUE 

LIENHARDT-ROUSSIE Anne PEDIATRIE 

LOUSTAUD-RATTI Véronique HEPATOLOGIE 

LY Kim MEDECINE INTERNE 

MABIT Christian ANATOMIE 

MAGY Laurent NEUROLOGIE 

MARIN Benoît EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 
PREVENTION 

MARQUET Pierre PHARMACOLOGIE  FONDAMENTALE 
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MATHONNET Muriel CHIRURGIE DIGESTIVE 

MELLONI Boris PNEUMOLOGIE 

MOHTY Dania CARDIOLOGIE 

MONTEIL Jacques BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

MOREAU Jean-Jacques NEUROCHIRURGIE 

MOUNAYER Charbel RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

NATHAN-DENIZOT Nathalie ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

NUBUKPO Philippe ADDICTOLOGIE 

PARAF François MEDECINE LEGALE et DROIT de la SANTE 

PLOY Marie-Cécile BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

PREUX Pierre-Marie EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 
PREVENTION 

ROBERT Pierre-Yves OPHTALMOLOGIE 

SALLE Jean-Yves MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

SAUTEREAU Denis GASTRO-ENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE 

STURTZ Franck BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

TEISSIER-CLEMENT Marie-Pierre ENDOCRINOLOGIE,  DIABETE et MALADIES 
METABOLIQUES 

TREVES Richard RHUMATOLOGIE 

TUBIANA-MATHIEU Nicole CANCEROLOGIE 

VALLEIX Denis ANATOMIE 

VERGNENEGRE Alain EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE de la SANTE et 
PREVENTION 

VERGNE-SALLE Pascale THERAPEUTIQUE 

VIGNON Philippe REANIMATION 

VINCENT François PHYSIOLOGIE 

WEINBRECK Pierre MALADIES INFECTIEUSES 

YARDIN Catherine CYTOLOGIE et HISTOLOGIE 
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PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES A MI-TEMPS DES DISCIPLINES 
MEDICALES 

BRIE Joël CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS 

AJZENBERG Daniel PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

BARRAUD Olivier BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE 

BOURTHOUMIEU Sylvie CYTOLOGIE et HISTOLOGIE 

BOUTEILLE Bernard PARASITOLOGIE et MYCOLOGIE 

CHABLE Hélène BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 
(Retraite au 31-07-2018) 

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 
CARDIOVASCULAIRE 

LIA Anne-Sophie BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

MURAT Jean-Benjamin PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 

QUELVEN-BERTIN Isabelle BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

RIZZO David HEMATOLOGIE 

TCHALLA Achille  GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

TERRO Faraj  BIOLOGIE CELLULAIRE 

WOILLARD Jean-Baptiste  PHARMACOLOGIE  FONDAMENTALE 

P.R.A.G. 

GAUTIER Sylvie ANGLAIS 
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PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE 

BUCHON Daniel (Maintenu en fonction jusqu’au 31.08.2019) 

DUMOITIER Nathalie (Responsable du département de Médecine 
Générale) 

PROFESSEURS ASSOCIES A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE 

MENARD Dominique (du 1er septembe 2016 au 12 janvier 2018) 

PREVOST Martine (du 1er septembe 2015 au 31 août 2018) 

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE A MI-TEMPS DE MEDECINE GENERALE 

HOUDARD Gaëtan (du 1er septembre 2016 au 31 août 2019) 

LAUCHET Nadège (du 1er septembre 2017 au 31 août 2020) 

PAUTOUT-GUILLAUME Marie-Paule (du 1er septembre 2015 au 31 août 2018) 

PROFESSEURS EMERITES 

ADENIS Jean-Paul du 01.09.2017 au 31.08.2019 

ALDIGIER Jean-Claude du 01.09.2016 au 31.08.2018 

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 01.09.2015 au 31.08.2018 

VALLAT Jean-Michel  du 01.09.2014 au 31.08.2018 

VIROT Patrice du 01.09.2016 au 31.08.2018 
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Assistants Hospitaliers Universitaires – Chefs de Clinique 

Le 1er novembre 2017 

ASSISTANTS HOSPITALIERS UNIVERSITAIRES 

BASTIEN Frédéric BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 

BAUDRIER Fabien ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

CHARISSOUX Aurélie ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 

CHARPENTIER Mathieu ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

DUCHESNE Mathilde ANATOMIE et CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 

FAYE Piere-Antoine BIOCHIMIE et BIOLOGIE MOLECULAIRE 

GAUTHIER François ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

KONG Mélody ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 

LARRADET Matthieu BIOPHYSIQUE et MEDECINE NUCLEAIRE 
(Démission à compter du 1er janvier2018) 

LEGRAS Claire ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION 
(Surnombre du 1er novembre 2017 au 20 février 2018 
inclus) 

MARQUET Valentine HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE et 
CYTOGENETIQUE 

CHEFS DE CLINIQUE - ASSISTANTS DES HOPITAUX 

AZAÏS Julie MEDECINE INTERNE A 

BAUDONNET Romain OPHTALMOLOGIE 

BIDAUT-GARNIER Mélanie OPHTALMOLOGIE 
(A compter du 11 mai 2016) 

BLOSSIER Jean-David CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE 

BOSETTI Anaïs GERIATRIE et BIOLOGIE du VIEILLISSEMENT 

BOUKEFFA Nejma GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

BOUSQUET Pauline PEDIATRIE (A compter du 09 janvier 2017) 
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CHAMPIGNY Marie-Alexandrine PEDIATRIE 

CHRISTOU Niki CHIRURGIE DIGESTIVE 

COLOMBIÉ Stéphanie MEDECINE INTERNE A 
(A compter du 02 mai 2017) 

COMPAGNAT Maxence MEDECINE PHYSIQUE et de READAPTATION 

CROSSE Julien PEDIATRIE 

DANTHU Clément NEPHROLOGIE 

DARNIS Natacha PEDOPSYCHIATRIE 

DELUCHE Elise CANCEROLOGIE 

DE POUILLY-LACHATRE Anaïs RHUMATOLOGIE (A compter du 02 mai 2017) 

DIDOT Valérian CARDIOLOGIE 

DUSSAULT-JARLAN Lucile CARDIOLOGIE 

EVRARD Bruno REANIMATION 

FAURE Bertrand PSYCHIATRIE d’ADULTES 

FAYEMENDY Charlotte RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

GARDIC Solène UROLOGIE 

GORDIENCO Alen CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE 
MEDECINE VASCULAIRE 

GOUDELIN Marine REANIMATION 

HARDY Jérémy CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET 
TRAUMATOLOGIQUE 

KRETZSCHMAR Tristan PSYCHIATRE d’ADULTES 

LACHATRE Denis RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

LACOSTE Marie MALADIES INFECTIEUSES 

GSCHWIND Marion MEDECINE INTERNE B 

LAFON Thomas MEDECINE d’URGENCE 

LAHMADI Sanae NEUROLOGIE 
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LATHIERE Thomas OPHTALMOLOGIE 

LEHMAN Lauriane GASTROENTEROLOGIE 

LEPETIT Hugo GASTROENTEROLOGIE 

MARGUERITTE François GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE 

MARTINS Elie CARDIOLOGIE 

PRUD’HOMME Romain DERMATOLOGIE-VENEREOLOGIE 

RAMIN Lionel ORL 

ROUCHAUD Aymeric RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE (NRI) 

ROUSSELLET Olivier NEUROLOGIE 

SAINT PAUL Aude PNEUMOLOGIE 
(Démission à compter du 23 décembre 2017) 

SALLE Henri NEUROCHIRURGIE 

SANGLIER Florian RADIOLOGIE et IMAGERIE MEDICALE 

TAÏBI Abdelkader ANATOMIE 

USSEGLIO-GROSSO Julie CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE et 
STOMATOLOGIE 

VAYSSE VIC Mathieu CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET 
TRAUMATOLOGIQUE 

VITAL Pauline MEDECINE INTERNE B 

VITALE Gaetano CHIRURGIE THORACIQUE et 
CARDIOVASCULAIRE 
MEDECINE VASCULAIRE 

CHEF DE CLINIQUE – MEDECINE GENERALE 

DOIN Corinne 

RUDELLE Karen 

SEVE Léa 

PRATICIEN HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 

BALLOUHEY Quentin CHIRURGIE INFANTILE 
(du 1er mai 2015 au 30 avril 2019) 
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CROS Jérôme ANESTHESIOLOGIE-REANIMATION  
(du 1er mai 2014 au 31 octobre 2018) 

LERAT Justine O.R.L. (du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020) 

MATHIEU Pierre-Alain CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE et 
TRAUMATOLOGIQUE 
(du 1er mai 2016 au 31 octobre 2020) 
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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose à trouver 
Pierre Dac 
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reconnaissante. 
Je vous remercie pour votre disponibilité, vos conseils et votre aide précieuse qui m’ont aidé 
à réaliser ce travail. 
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Merci pour ton aide, ta patience et toute l’attention que tu me portes. 
Tu es toujours là pour moi et tu m’as permis de tenir pendant ces longues années d’internat 
parfois difficiles. 
Merci d’avoir supporté mes moments de stress et de colère car je sais que je peux être difficile. 
Je pense que tu n’oublieras jamais ces soirées passées devant notre tableau de recueil de 
données !  
Je sais que quoi qu’il nous arrive et où que l’on aille nous serons heureux ensemble avec notre 
petite Chloé. Vous êtes tout pour moi. 
Je t’aime mon bouchon. 
 
A Chloé, 
Quel bonheur cela a été pour moi de devenir maman, de devenir ta maman !  
Tout l’amour et la douceur que tu nous apportes sont si précieux. 
Tes progrès nous étonnent chaque jour et tu nous donnes tant de joie. 
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Je suis épanouie au plan professionnel et personnel. 
Je vous aime. 
 
A mes trois sœurs,  
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Je suis heureuse de te voir épanouie dans ta vie personnelle et professionnelle. 
J’espère que vous allez mener à bien vos projets avec Alex dans votre nouvelle région 
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Je suis aux anges à l’idée de t’aider à organiser ton mariage pour l’année prochaine ! 
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Je t’aime. 
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Introduction 

Le glioblastome est une tumeur avec un pronostic sombre malgré l’utilisation combinée de la 
chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie.  
 
L’hypoxie tumorale est le principal déclencheur de l’angiogenèse via l’implication du vascular 
endothelial growth factor (VEGF). Les données cliniques montrent que les inhibiteurs du 
VEGF, comme le bévacizumab, ont un intérêt potentiel dans le traitement des glioblastomes 
en récidive avec une toxicité acceptable.  
Cependant, malgré un taux élevé de réponse radiologique initiale et une amélioration clinique 
chez environ la moitié des patients, l’échappement thérapeutique est la règle.  
Les mécanismes de résistance demeurent peu compris (1). 
 
Les traitements anti-angiogéniques jouent un rôle important dans la prise en charge des 
glioblastomes en récidive. Toutefois, l'Agence européenne du médicament n'a pas validé 
l'utilisation du bévacizumab dans les GB en première ligne ni à la récidive. En effet, il n’a pas 
été démontré d’amélioration de la survie globale. 
En pratique clinique, le bévacizumab est souvent utilisé à la récidive. Son indication est 
d’ailleurs reconnue par la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis.  
 
L’objectif de notre étude était d’étudier l’efficacité et la tolérance du bévacizumab chez 
des patients présentant un glioblastome récidivant. 
Nous nous sommes plus particulièrement interessés aux caractéristiques de l’imagerie 
IRM sous bévacizumab : T1 Gadolinium et T2 flair selon les critères RANO. 
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I. Glioblastome : 

 

I.1. Généralités : 
 
Les glioblastomes ou gliomes de grade IV selon la classification de l’Organisation Mondiale 
de la Santé représentent de loin les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes et les 
plus agressives chez l’adulte (2)(3). 
Le diagnostic et le traitement des glioblastomes obéissent à une relative urgence car 
l’évolution peut être rapide et les déficits neurologiques acquis ne sont que difficilement 
réversibles. Les signes cliniques peu spécifiques (céphalées d'apparition récente, déficits 
neurologiques centraux minimes, crises d'épilepsie inaugurales) doivent inciter à une imagerie 
IRM, examen de référence, sans attendre l’installation de signes évolués d’hypertension 
intracrânienne ou les déficits neurologiques. 
 

I.2. Epidémiologie : 
 
L’incidence des glioblastomes a augmenté au cours des trente dernières années (4). Les 
conditions du diagnostic avec l’apparition des scanners puis des IRM, les modifications des 
classifications histologiques, et les adaptations des procédures chirurgicales comptent pour 
beaucoup dans cette augmentation.  
On peut estimer à 4/100 000 habitants la fréquence annuelle des glioblastomes en France soit 
1 cas par an pour une commune de 25 000 habitants. Ce qui représente 2 400 cas chaque 
année en France. 
L’augmentation annuelle des glioblastomes a été en moyenne de 1% ces trente dernières 
années (4). 
 
Cette augmentation peut s’expliquer, en premier lieu, par le vieillissement de la population 
avec un accroissement du nombre de cas, plus particulièrement au-delà de 70 ans. Ainsi, 
entre 1973 et 1985, l’augmentation constatée concernait essentiellement les tranches d’âge 
au-delà de 70 ans où l’incidence était multipliée globalement par trois.  
L’amélioration de l’accès à l’imagerie est le deuxième argument avancé. Les courbes 
d’incidence, issues de différents registres, ont une pente ascendante jusqu’au milieu des 
années 80 puis une phase de plateau à partir des années 1990 qui peut, en effet, correspondre 
à l’apparition des scanners puis des IRM. 
L’adaptation des techniques neurochirurgicales au vieillissement de la population et les 
modifications des classifications histologiques constituent la troisième explication.  
Les courbes d’incidence sont assez similaires dans les différentes publications avec quelques 
variations mineures d’amplitude ou de pic d’âge. L’incidence des glioblastomes, très faible 
chez l’enfant, augmente de manière linéaire jusqu’à 75 ans pour diminuer ensuite. Il existe des 
différences géographiques assez importantes possiblement liées à des variations ethniques, 
mais on ne peut exclure le rôle de facteurs intrinsèques ou extrinsèques dans le risque de 
survenue. Les comparaisons d’un registre à l’autre doivent tenir compte des périodes 
d’analyse et des outils diagnostiques utilisés (4).  
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Figure 1 : Incidence des glioblastomes selon l’âge et le sexe (Registre de la Gironde 2000–
2004).  
 
 

I.3. Facteurs de risque : 
 
Les facteurs susceptibles d’augmenter le risque de survenue d’un GB, et identifiés comme 
tels, sont l’appartenance éthnique avec une incidence à 3,99 chez les blancs contre 1,91/100 
000 chez les noirs, l’âge, le sexe (plus fréquent chez les hommes avec un ratio 3/2 environ), 
l’existence d’un syndrome de prédisposition génétique, certains polymorphismes génétiques 
et une radiothérapie encéphalique (4). 
Certaines maladies génétiques sont connues pour prédisposer les individus au 
développement de tumeurs cérébrales, quel que soit le type histologique (5) (6) et ne 
rendraient compte que de 1 % des gliomes (7).  
Quatre de ces maladies sont connues pour être associées aux GB (8) :    

- neurofibromatose de type1  
- sclérose tubéreuse de Bourneville 
- syndrome de Li-Fraumeni  
- syndrome de Turcot 

Les formes familiales de gliomes en dehors de ces syndromes génétiques seraient 
responsables de 5 % des gliomes (9). 
 
La neurofibromatose de type 1 ou maladie de von Recklinghausen : 
C’est une des maladies génétiques les plus fréquentes qui affecte un individu sur 3500 (10). Il 
s’agit d’une maladie autosomique dominante, à pénétrance complète, dont la moitié des cas 
est représentée par une néomutation (11). Elle est causée par une mutation germinale du 
gène NF1, localisée sur le bras long du chromosome 17 (17q11.2), gène dit « suppresseur de 
tumeur » codant pour une protéine appelée neurofibromine qui régule les voies de transduction 
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du signal Ras ou mitogen-activated protein kinase (MAPK) et Akt ou mammalian target of 
rapamycin (mTOR).  
Le diagnostic est supposé devant des macules « café au lait », des neurofibromes des nerfs 
périphériques, d’un ou de plusieurs neurofibromes plexiformes, d’un astrocytome pilocytique 
des voies optiques dans 15 à 20 % des cas (12), des nodules de Lisch (hamartomes de l’iris) 
ou un apparenté du premier degré atteint de cette pathologie (13). 
En plus des tumeurs bénignes, les patients NF1 ont un risque accru de développer des lésions 
malignes du système nerveux (14) (15) notamment un neurofibrosarcome qui est l’une des 
complications caractéristique de cette maladie (16).  
Concernant le SNC, les gliomes de bas grade sont réputés moins agressifs dans la population 
NF1, sont presque toujours des astrocytomes pilocytiques (voies visuelles et tronc cérébral) 
et ne nécessitent que rarement un traitement spécifique (12). 
Les gliomes de haut grade dont les glioblastomes semblent être associés à un pronostic moins 
péjoratif que dans la population générale, avec une survie globale supérieure constatée chez 
l’enfant et l’adulte (15) (17)(18).  
 
 
Syndrome de Li-Fraumeni: 
Il s’agit d’une maladie rare, autosomique dominante, en général liée à une mutation germinale 
du gène suppresseur de tumeur TP53 localisé au niveau du locus 17p13. La prévalence est 
estimée à 1 à 9/100 000 (Orphanet). Il prédispose à une grande variété de cancers comme 
des sarcomes, des cancers du sein chez la femme jeune, des leucémies aiguës, des tumeurs 
cérébrales et des cortico-surrénalomes.  
L’inactivation de la protéine p53, quel qu’en soit le mécanisme (mutation du gène TP53, 
délétion en 17p, inactivation post-traductionnelle), est retrouvée dans de nombreux cancers, 
notamment dans environ 60 % des astrocytomes et glioblastomes secondaires (19). 
L’histologie des tumeurs cérébrales associées au syndrome de Li-Fraumeni est variée. Elle 
comprend les lésions gliales de bas et de haut grades, médulloblastomes, primitive 
neuroectodermal tumor (PNET), tumeurs des plexus choroïdes et épendymomes.  
Ces tumeurs représentent la troisième catégorie des cancers associés au LFS après le cancer 
du sein et le sarcome des tissus mous (20). La sévérité de la maladie et le type de tumeur 
associées pourraient être corrélés à la nature de la mutation germinale de TP53 (21). 
 
 
Sclérose tubéreuse de Bourneville : 
La sclérose tubéreuse de Bourneville est une maladie génétique à transmission autosomique 
dominante dont la prévalence est estimée à 1 pour 10 000 (22). Elle est caractérisée par le 
développement d’hamartomes et de tumeurs bénignes cérébrales, cardiaques, et rénales, 
pouvant être responsable d’épilepsie, de retard mental et d’autisme. Des carcinomes rénaux 
et des angiomyolipomes malins ont également été décrits (23) (24). Elle est liée à la mutation 
d’un ou de deux gènes : TSC1 situé sur le chromosome 9p34 (25) et TSC2 en 16p13.3 (26). 
Ces gènes codent pour deux protéines, l’hamartine et la tubérine, dont le rôle est de moduler 
l’activité de la voie mTOR.  
Au niveau du SNC, les lésions retrouvées sont : des tubers corticaux qui sont des amas de 
cellules malformées (neurones et astrocytes) situés dans la matière grise du cerveau (cortex 
cérébral), des nodules sous-épendymaires, des astrocytomes à cellules géantes sous-
épendymaires (grade 1 de l’OMS). Un cas de glioblastome chez un nourrisson de 22 mois a 
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été décrit (27), il était porteur de multiples tubers corticaux. Le diagnostic de sclérose 
tubéreuse était posé selon les critères de Gomez (28).  
 
Syndrome de Turcot :  
Il s’agit d’un syndrome caractérisé par l’association d’une tumeur cérébrale primitive et de 
polypes ou cancer colorectaux.  
Selon certains auteurs, il existe deux entités :  
-le type 1 associant une polypose adénomateuse familiale à un médulloblastome. Il résulterait 
d’une mutation du gène APC porté par le chromosome 5q21 (29)  
-le type 2 qui associe un syndrome hereditary non polyposis colonic cancer (HNPCC) et un 
gliome malin, où sont retrouvées des mutations des gènes du système de réparation de l’ADN 
mismatch repair (MMR) comme hMSH2 (2p16), hMLH1 (3p21.3) et hPMS2 (7p22) (30)(31). 
Le mode de transmission du syndrome de Turcot reste sujet à controverses. Cependant, un 
cas de mutations hétérozygotes du gène PMS2 a été décrit (32).  
Les patients atteints d’un gliome malin s’intégrant dans le syndrome de Turcot auraient une 
survie plus longue que ceux avec des gliomes apparaissant de façon sporadique (33)(31).  
 

Figure 2 : Principaux syndromes héréditaires prédisposant aux tumeurs du système nerveux 
central (8). 
 
 
Les formes familiales de gliomes : 
Cette entité à part intéresse les familles concernées par plusieurs cas de gliomes ne pouvant 
être intégrées dans les syndromes génétiques précédemment décrits. Elle représenterait 5 % 
des cas de gliomes. Plusieurs familles ont été étudiées mais aucune mutation germinale n’a 
pour le moment été individualisée, la mutation du gène TP53 en dehors d’un LFS a rarement 
été retrouvée, ainsi que celles des gènes PTEN, CDKN2A, CDK4 et p16 (INK4A)/p14 (ARF) 
(34)(35)(36).  
Étant donné le caractère rare des gliomes et leur pronostic en général sombre, peu de familles 
ont pu être observées. Un consortium international Gliogene s’est formé réunissant 15 groupes 
de recherche et dont l’objectif principal est de caractériser les gènes en cause dans les gliomes 
familiaux (9).  
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Les patients présentant un glioblastome associé à une neurofibromatose de type 1 auraient 
un meilleur pronostic. 
Pour le syndrome de Li-Fraumeni, la sévérité de la maladie et le type de tumeur associée 
pourraient être corrélés à la nature de la mutation germinale de TP53. 
Les patients atteints d’un gliome malin s’intégrant dans le syndrome de Turcot auraient une 
survie plus longue que ceux avec des gliomes apparaissant de façon sporadique. 
Les maladies génétiques représentent 1% des gliomes environ et les formes familiales 
représenteraient 5% des cas de gliomes. 
 
 
Les facteurs susceptibles de diminuer le risque de survenue d’un glioblastome et identifiés 
comme tels, sont les terrains allergiques et les maladies auto-immunes avec une réduction du 
risque de 30 à 40%, la consommation d’anti-oxydants, d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
et de traitements hormonaux substitutifs, et des infections par certains virus (varicelle-zona et 
autres herpès virus).  
 
Beaucoup de travaux ont cherché à identifier d’autres facteurs comme l’exposition aux champs 
électromagnétiques dont ceux générés par les téléphones portables, les pesticides, ainsi que 
d’autres facteurs. Les résultats sont, actuellement, discordants ou non confirmés. On peut 
estimer facilement que les études d’exposition couplées à celles des polymorphismes 
génétiques identifieront dans les années à venir des terrains et des expositions à risque. 
 

I.4. Classification des tumeurs gliales: 

I.4.1. Généralités 
 
Le diagnostic anatomopathologique est un élément clé dans la prise en charge des gliomes. 
Il repose sur l’analyse d’un fragment représentatif nécessitant une confrontation entre les 
aspects histopathologiques et l’imagerie. La version initiale de la classification OMS a été 
publiée en 1979 puis quatre versions ont été éditées en 1993, 2000, 2007, 2016.  
 

I.4.2. Classification OMS 2007 
 
La classification de l’OMS 2007 (37) distingue les tumeurs en fonction du type et du grade de 
ces dernières et classe en dix catégories principales les tumeurs neuroépithéliales dont les 
plus fréquentes sont les gliomes : astrocytomes, oligodendrogliomes et gliomes mixtes.  
Les glioblastomes représentent la catégorie de plus mauvais pronostic avec une survie 
moyenne de 14,5 mois. Il n’est pas rare, cependant aujourd’hui de dépasser deux ans pour 
les tumeurs frontales qui sont de meilleur pronostic. 
Les GB représentent près des deux tiers des gliomes et d’un tiers des tumeurs du système 
nerveux central.  
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En se basant sur différents critères histologiques ces tumeurs sont classées de 
I à IV selon leur degré de malignité : 

- le grade I correspond à des tumeurs bénignes à croissance lente et normalement bien 
circonscrites, bien qu’elles puissent envahir de grandes régions du cerveau. Selon la 
localisation, une ablation chirurgicale ou une biopsie peut être recommandée. 

- le grade II correspond à des tumeurs à croissance lente, mais contrairement aux 
tumeurs de grade I, leurs limites sont imprécises. Les entités tumorales appartenant à 
ce groupe sont moins nombreuses que celles du grade I. 

- le grade III correspond à des tumeurs anaplasiques, cellules ayant perdu une partie de 
leurs caractères propres donc anormales. Ce sont des tumeurs malignes. 
Dans les tumeurs de bas grade (I et II), des foyers de cellules anaplasiques se 
développent activement. Leur évolution est plus rapide que celle des tumeurs de bas 
grade. 

- le grade IV correspond à des tumeurs malignes. Ces tumeurs peuvent contenir divers 
types de cellules qui se multiplient rapidement et ayant une forte tendance nécrosante. 
La tumeur est mal limitée et infiltrante. 

 
Trois types histologiques de gliomes sont distingués (37) :  

- les astrocytomes divisés en 4 grades : astrocytomes pilocytiques (grade I), 
astrocytomes diffus (grade II), astrocytomes anaplasiques (grade III) et glioblastomes 
multiformes composés d’une zone nécrotique centrale entourée d’une première zone 
de tissu tumoral solide elle même entourée d’une zone infiltrative (grade IV). 

- les oligodendrogliomes. 
- les oligo-astrocytomes.  

Les oligodendrogliomes et oligo-astrocytomes sont classés en grade II et grade III (ou 
anaplasiques). 
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Figure 3 : Classification OMS 2007 (Classification histologique et pathologie moléculaire. 
Ipubliinserm). 
 
 
La classification OMS 2007 (38) repose sur des critères morphologiques qualitatifs et donc 
hautement subjectifs entrainant 30% de discordances inter-observateurs. 
En effet, il existe avec la classification OMS 2007 des problèmes de reproductibilité qui 
résultent d’au moins trois facteurs principaux : 

- la difficulté de distinguer les cellules tumorales du parenchyme résiduel infiltré 
- la difficulté de reconnaître le type précis de la cellule tumorale astrocyte ou 

oligodendrocyte (sans doute en raison de leur histogenèse probable à partir de 
progéniteurs gliaux transformés) 

- la possible non-représentativité des prélèvements. 
Par exemple, le diagnostic de glioblastome est facile en présence d’une tumeur de densité 
cellulaire élevée, constituée de cellules à noyaux anisocaryotiques c’est à dire que les noyaux 
sont de tailles différentes, de fréquentes mitoses, d’une prolifération endothéliocapillaire et de 
plages de nécrose avec pseudopalissades périnécrotiques. Ceci est beaucoup plus difficile si 
le prélèvement est réalisé en périphérie du GB dans une zone ne prenant pas le contraste, 
d’où l’intérêt de corréler l’histopathologie et l’imagerie. 
Le diagnostic morphologique doit être complété par la mise en évidence de marqueurs 
moléculaires qui ont un intérêt diagnostique, pronostique et prédictif de réponse. 
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I.4.3. Classification OMS 2016 
 
La seule analyse morphologique des gliomes n’est pas pleinement satisfaisante car un sous 
type histologique correspond à plusieurs sous-types moléculaires. 
La classification OMS 2016 est une avancée conceptuelle car elle intègre des paramètres 
moléculaires en plus de paramètres histologiques de la classification précédente pour définir 
de nombreuses entités tumorales. 
Ces marqueurs moléculaires sont d’intérêt diagnostique et pronostique dans les gliomes de 
l’adulte. 
 
Neuf altérations moléculaires ont permis de mettre en évidence une classification diagnostique 
et pronostique (38) (39) (40): 

- mutation IDH1 et IDH2 
- codélétion 1p19q 
- mutation TP53 
- mutation ATRX 
- amplification du récepteur de l’EGF 
- méthylation du promoteur de MGMT 
- mutation du promoteur du gène télomérase reverse transcriptase TERT 
- mutation des histones H3K27M 
- mutation de PTEN 

 
 

 

 

Figure 4 : La nouvelle classification pronostique OMS 2016 
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I.4.3.1. Les IDH : isocitrate déshydrogénase : 
 
La protéine IDH (38) est une enzyme impliquée dans le métabolisme cellulaire (cycle de Krebs) 
dont le mécanisme d’action est expliqué dans la figure 5. 
Les mutations des gènes IDH sont retrouvées dans 70 à 80% des gliomes infiltrants de grade 
II et III quelque soit le sous type histologique ainsi que dans le glioblastome secondaire. 
C’est probablement l’évènement le plus précoce de la transformation des gliomes de grade II 
et III. 
Il existe deux isoformes principales pour les gènes IDH qui codent pour des enzymes 
permettant la décarboxylation de l’isocitrate en alpha-cétoglutarate dépendante du NADP+ qui 
est impliqué dans la protection cellulaire contre le stress oxydatif. Une mutation du gène IDH1 
(ou plus rarement de son isoforme mitochondrial IDH2) induit une perte de fonction de la 
protéine et une accumulation de 2-hydroxyglutarate (onco-métabolite) en même temps qu’une 
diminution du NADPH responsable d’une sensibilité majorée de la cellule au stress oxydatif.  
IDH1 agit au niveau du cytoplasme et IDH2 au niveau mitochondrial.  
Les mutations récurrentes rapportées dans les gliomes touchent les sites actifs des enzymes 
: R132 pour IDH1 et R172 pour IDH2. 
Les mutations IDH1 et IDH2 affectent un seul allèle (effet dominant négatif) et sont 
mutuellement exclusives.  
Les mutations IDH1 sont beaucoup plus fréquents que celles de IDH2, respectivement dans 
85% et 3% des gliomes de grade II. 
La recherche de mutation IDH1 et IDH2 se fait en première intention par immunohistochimie 
avec un excellente sensibilité et spécificité. 
Si cette dernière est négative ou équivoque, la détection de mutations dans les gènes IDH1 et 
IDH2 sera effectuée sur les échantillons tumoraux par technique PCR. 
La présence d’une mutation dans les gènes IDH est un facteur de bon pronostic dans les 
gliomes de grades II, III et IV. 
 
Quand une mutation est présente, il s’agit dans plus de 93% des cas de la mutation R132H 
dont son produit est sélectivement reconnu par l’anticorps anti-R132H qui peut être utilisé en 
pratique diagnostique courante sur prélèvement fixé au formol et inclus en paraffine. 
Son dosage dans les liquides biologiques (plasma et liquide céphalorachidien) dans la tumeur 
et en spectroIRM est un marqueur diagnostic. 
De plus il peut être la cible de thérapeutiques anti-IDH par des inhibiteurs spécifiques, agents 
démétylants 5 (deoxy) azacytidine, vaccination anti IDHmt. 
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Figure 5 : Mécanisme d’action de la protéine IDH. (Science direct). 
 

I.4.3.2. La codélétion 1p19q : 
 
La codélétion des chromosomes 1p19q (38) est liée à une translocation réciproque avec une 
cassure centromérique. 
Il convient de distinguer la «vraie» codélétion secondaire à la translocation t(1;19)(q10;p10) 
d’une perte partielle du 1p ou du 19q car seule la vraie codélétion est l’apanage des 
oligodendrogliomes (60 à 80%).  
La codélétion est fréquemment retrouvée dans les tumeurs de localisation frontale, elle est 
associée à un meilleur pronostic et représente également un marqueur de meilleure réponse 
à la chimiothérapie pour les gliomes de grade II et III. 
Dans les gliomes de grade II, les mutations TP53 et la codélétion 1p19q sont mutuellement 
exclusives sauf exception. 
Il a été démontré que tous les gliomes présentant un statut codélété 1p19q étaient IDH mutés. 
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Figure 6 : Codélétion 1p19q en FISH (41). 
 
 
L’interneuxine-alpha (38) est un filament intermédiaire exprimé dans les neurones dont le gène 
est localisé en 10q24,33. L’INA est exprimé par un nombre variable de cellules tumorales dans 
les oligodendrogliomes présentant une codélétion 1p19q et une rétention 10q. 
Comme pour la codélétion 1p19q, son expression pourrait constituer un élément de bon 
pronostic et/ou prédictif de chimiosensibilité. 
Dans certains travaux, bien qu’un lien statistique entre l’expression de l’INA et la présence 
d’un codélétion 1p19q ait été trouvé, des discordances ont été mises en évidence dans près 
de 10% des cas.  
En effet, dans un essai de Suh et al. de 2013 (42), il a été démontré une forte corrélation entre 
l’expression de l’interneuxine alpha et la codélétion 1p19q (p< 0,001). 
L’expression de l’INA était corrélée avec une meilleure survie sans progression et une 
meilleure survie globale (p=0,001).  
L’expression de l’INA avait une forte spécificité et sensibilité pour prédire la codélétion 1p19q. 
En conséquence, l’analyse génomique reste la méthode de référence pour déterminer le statut 
1p19q. 
 

I.4.3.3. La mutation TP53 : 
 
Elle représente l’apanage des astrocytomes de grade II et III et des glioblastomes secondaires 
(38). La mutation TP53 correspond à la perte du gène suppresseur de tumeur p53 qui permet 
l’arrêt de la propagation des cellules ayant un génome instable en entraînant un arrêt du cycle 
cellulaire en phase G1 ou en activant la mort cellulaire via l’apoptose (43). La perte de ce gène 
suppresseur de tumeur est associée à une instabilité génomique qui favorise l’apparition de 
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mutations génétiques successives responsables d’un accroissement entraînant une 
progression tumorale (44). 
Le seuil de plus de 10 % de noyaux tumoraux marqués de façon intense est admis. Il existe 
une excellente concordance entre l'expression immunohistochimique de la protéine et la 
présence de la mutation, cependant on sait que l'on ne détecte pas l'ensemble des mutations 
et qu'environ un tiers ne seront pas détectées par immunohistochimie. En pratique courante, 
la recherche de l'expression immunohistochimique suffit pour affirmer la nature astrocytaire du 
gliome (45).  
 

I.4.3.4. Mutation Alpha-Thalassémie/Retard mental lié à l'X ou ATRX : 
 
Il a été observé des mutations du gène Alpha-Thalassémie/Retard mental lié à l'X (ATRX) 
dans les astrocytomes de grade II, III, les glioblastomes secondaires et les gliomes de haut 
grade et infiltrants de l'enfant.  
ATRX participe de façon indirecte au remodelage de la chromatine en aidant à l'incorporation 
de l'histone H3.3 au niveau des télomères et de la région péricentromérique. La mutation du 
gène ATRX conduit à une altération de la fonction des télomères et des troubles de la 
méthylation de l'ADN. Sa mutation entraîne une perte d’expression. Les mutations ATRX sont 
fréquemment associées à d'autres mutations telles que IDH1 ou TP53 et sont quasi exclusives 
avec les pertes 1p19q. 
Elle concernerait une population d'adultes plus jeunes et ayant une survie globale allongée 
(46). La mutation ATRX est détectée en immunohistochimie par une perte d'expression de la 
protéine, constituant ainsi un argument histopathologique dans le diagnostic de ces gliomes.  
 

I.4.3.5. L’amplification du récepteur à l’EGF :  
 
L’amplification du récepteur de l’EGF qui se trouve sur le chromosome 7 est fréquente dans 
les glioblastomes de novo. 
Elle représente l'altération génétique la plus fréquente dans le GB, retrouvée dans environ 60 
% des cas dont plus de la moitié par mutation du récepteur EGFRvIII (31% des cas). Elle est 
exceptionnelle dans les oligodendrogliomes et les gliomes mixtes anaplasiques présentant 
une codélétion 1p19q. 
Elle est souvent responsable d’altérations structurales conduisant à des formes tronquées. 
Ainsi le variant vIII, délité pour les exons 2 et 7 du domaine extracellulaire est une forme 
constitutivement active sans ligand et sa présence est associée à celle d’une amplification 
génique.  
Elle s'associe à un phénotype tumoral plus agressif, favorisant l'angiogénèse, la progression, 
l'invasion tumorale, ainsi que des propriétés de radiorésistance qui pourraient être levées par 
l'utilisation concomitante d'anti-EGFR. 
 
Dans la littérature, un essai du Dr Durand et du Pr Labrousse de 2009 (47) a comparé la 
précision et la faisabilité  de deux techniques permettant la mise en évidence de l’amplification 
du gène de l’EGFR et l’abondance de sa protéine : le FISH et l’immunohistochimie. 
35 gliomes de grade I, II, III et IV ont été étudiés.  
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L’amplification de l’EGFR a été retrouvée dans un tiers des patients étudiés : c’était 
majoritairement des GB et des oligoastrocytomes de grade III mais jamais des astrocytomes 
de grade I, II, III ou des oligoastrocytomes de grade II. 
Les techniques d’IHC et de FISH étaient similaires hormis pour les astrocytomes grade III et 
les GB où il était retrouvé une surexpression de la protéine de l’EGFR. 
L'amplification du gène de l’EGFR n'a jamais été observée dans les tumeurs ne contenant pas 
la protéine EGFR donc le FISH est inutile quand l’IHC ne montre aucune expression de la 
protéine EGFR.  
L'amplification du gène EGFR semble être réservée aux tumeurs de haut grade : astrocytome 
de grade IV et oligoastrocytomes de grade III. 
La valeur pronostique d’une amplification de l’EGFR n’est pas démontrée mais pourrait se 
révéler péjorative dans certaines populations de patients. Une étude récente a montré que 
l’amplification de l’EGFR et l’EGFR vIII ne seraient pas des indicateurs pronostiques de survie 
globale. 
 
 

I.4.3.6. La méthylation de 06-methylguanine-DNA methyl transférase (MGMT) : 
 
06-methylguanine-DNA methyl transférase (MGMT) est une enzyme impliquée dans la 
réparation de l’ADN, après action des agents alkylants. La méthylation de son promoteur est 
responsable d’une inactivation de l’enzyme.  
Celle-ci est associée à une meilleure réponse aux traitements par les agents alkylants et tout 
particulièrement au témozolomide.  
Ainsi dans une étude princeps, il a été montré que chez les patients atteints de GB présentant 
une méthylation du promoteur MGMT, la médiane de survie était plus longue pour ceux traités 
par radiochimiothérapie concomitante que pour ceux traités par radiothérapie seule (21,7 mois 
versus 15,3 mois). La méthylation du promoteur de MGMT a également une valeur prédictive 
positive de réponse aux agents alkylants dans les grades II et III bien qu’inconstante selon les 
études. 
Ceci reste controversé et la méthylation de promoteur de MGMT est de moins en moins utilisé 
dans les essais. 
 

I.4.3.7. La mutation du gène TERT : 
 
La mutation du promoteur de TERT est présente chez 80% des GB et 90% des 
oligodendrogliomes codélétés 1p19q et permettent ainsi d’affiner cette classification 
pronostique. 
La protéine TERT est une reverse transciptase des télomères impliquée dans le maintien de 
la taille des télomères. 
En absence de mutation de TERT, les télomères se raccourcissent à chaque division induisant 
une sénescence cellulaire. Les mutations observées restaurent l’expression de TERT. Il est 
intéressant de remarquer que la quasi-totalité des gliomes mettent en œuvre un mécanisme 
de maintien des télomères : mutation de TERT-p (oligodendrogliomes et glioblastomes) ou 
alternative lenghtening of telomeres ALT (astrocytomes).  
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I.4.3.8. La mutation des histones H3K27M : 
 
Les mutations de K27M affectent les gènes des histones H3.3 et H3.1. 
Elles touchent principalement les gliomes de la ligne médiane (thalamus, tronc cérébral, 
moelle) et sont beaucoup plus fréquentes chez l’enfant et le sujet jeune.  
 

I.4.3.9. La mutation de PTEN : 
 
PTEN est un gène suppresseur de tumeur localisé sur le chromosome 10. Il code pour une 
enzyme : une phosphatase antagoniste de PI3K.  
C'est un gène impliqué dans le contrôle tumoral, en effet il participe à la régulation du cycle de 
division cellulaire en empêchant les cellules de se diviser trop rapidement et de façon 
incontrôlée. 
La mutation et la méthylation de PTEN ont été identifiées dans au moins 60% des GB. La 
perte de fonction de PTEN par mutation ou perte d’hétérozygotie correspond avec une survie 
moins bonne dans les astrocytomes anaplasiques et les GB. 
De façon intéressante, l'amplification du récepteur du facteur de croissance épidermique 
(EGFR) dans le contexte de perte d'hétérozygotie de PTEN provoque chez la souris un 
envahissement des gliomes de façon semblable au GB humain. Cela démontre l'importance 
de PTEN dans la progression des gliomes et fournit une raison pour évaluer l'efficacité de viser 
PTEN dans les GB (48). 
 

I.4.4. Classification Saint-Anne : 
 
Cette classification, limitée aux gliomes diffus, est apparue en 1997 pour pallier les problèmes 
de reproductibilité du système OMS (49). Sa principale particularité est l’intégration de 
données cliniques et de l’imagerie conventionnelle (scanner et/ou imagerie en résonance 
magnétique) dans les critères de grading. Cette classification découle essentiellement de 
l’étude des biopsies stéréotaxiques étagées qui a permis de définir la structure spatiale des 
gliomes. Selon l’école de Sainte-Anne, les gliomes communs peuvent avoir une structure 
spatiale infiltrante et se composent alors de « cellules tumorales isolées » infiltrant un 
parenchyme nerveux supposé préservé tant sur le plan morphologique que fonctionnel. Dans 
ces formes infiltrantes, il n’existe pas de microangiogenèse. À l’opposé, la composante dite « 
tissu tumoral solide » est constituée de cellules tumorales en contact les unes avec les autres 
sans parenchyme nerveux ou avec très peu de parenchyme résiduel. Cette forme s’associe à 
une microangiogenèse dont le stigmate histologique est l’hyperplasie endothéliale. Le passage 
d’une forme à l’autre se traduit en imagerie par l’apparition d’une prise de contraste (scanner 
ou résonance magnétique nucléaire). Selon ce concept, les seules cellules capables de 
proliférer (dans les gliomes autres que les glioblastomes) sont les cellules oligodendrogliales, 
toute composante de phénotype astrocytaire étant assimilée à une composante réactionnelle 
(ou stromale). Ainsi, le système de Sainte-Anne ne reconnaît que les catégories de gliomes 
diffus suivantes : les oligodendrogliomes ou oligoastrocytomes de grade A, les 
oligodendrogliomes ou oligoastrocytomes de grade B, les glioblastomes et plus récemment, 
une catégorie de tumeurs malignes à double différenciation gliale et neuronale, dites tumeurs 
glioneuronales malignes. Ce système de classification, basé principalement sur un critère 
histopronostic (représenté par l’hyperplasie endothéliale) est, certes, reproductible mais 
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s’avère inadapté à la pratique neuro-oncologique. Le passage de la classification de Sainte-
Anne à celle de l’OMS (ou l’inverse) n’est pas toujours facile d’autant plus qu’un même terme 
peut désigner selon la classification adoptée deux entités morphologiques différentes. À titre 
d’exemple, une tumeur classée en oligodendrogliome de grade A selon le système Sainte-
Anne peut correspondre dans le système OMS à un astrocytome (grade II ou III) ou encore à 
un oligodendrogliome infiltrant. À l’ère des essais cliniques multicentriques, il apparaît de plus 
en plus logique de recourir à une terminologie universelle permettant aux pathologistes 
d’adopter un langage unique, ce qui revient en pratique à l’utilisation de la classification de 
l’OMS comme référentiel. Le recours à d’autres systèmes tels que celui de l’école de Sainte-
Anne étant optionnel. 
  

Figure 7 : Classification de Saint Anne (49). 
 

I.5. Traitement des Glioblastomes : 

I.5.1. Traitement de première ligne : 

I.5.1.1. Traitement chirurgical : 
 
Les patients doivent bénéficier d'une exérèse la plus large possible en fonction des contraintes 
fonctionnelles car le résidu tumoral post opératoire a un impact sur la survie.  
En effet, il a été démontré dans l’essai de Stummer et al. (50) que la résection complète 
améliorait la survie et pouvait aussi améliorer l’efficacité du traitement adjuvant. 
Les critères d’opérabilité dépendent de l’âge du patient, de son état général, de son état 
clinique, des données anatomiques et fonctionnelles, du type présumé de la tumeur et des 
supports techniques disponibles pour la chirurgie. Quand elle est proposée, l’exérèse tumorale 
doit être optimale, c’est-à-dire aussi large que possible, en évaluant la balance bénéfice/risque 
sans entrainer de risque fonctionnel majeur.  
Des aides techniques (IRM fonctionnelle préopératoire, IRM en tenseur de diffusion 
préopératoire, bistouri à ultra-sons, microscope opératoire, loupes binoculaires, 
neuronavigation, cartographie per-opératoire, échographie per-opératoire, examen 
extemporané) peuvent optimiser l’exérèse chirurgicale.  
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Une étude a montré que la résection fluoroguidée, technique en cours de diffusion en France, 
améliore la qualité de l'exérèse et la survie sans récidives des patients. Cette technique 
consiste en l'exposition à une lumière laser de cellules tumorales photosensibilisées par 
l'administration d'un agent pharmacologique, l'acide 5- Aminolévulinique (5-ALA).  
Celle-ci permet alors de visualiser le résidu tumoral et ainsi d'améliorer la qualité de l'exérèse.  
Ceci a été publié par Stummer et al. en 2006 (51). 322 patients agés de 23 à 73 ans suspectés 
de gliomes malins, ont été randomisés en deux groupes : chirurgie classique versus résection 
fluoroguidée (161 patients dans chaque bras). 
Les objectifs principaux étaient le nombre de patients sans prise de contraste en IRM en post 
chirurgie et la médiane de survie sans progression à 6 mois (évalué par IRM). 
Les objectifs secondaires étaient le volume résiduel en IRM, la survie globale, la présence de 
déficits neurologiques eta tolérance. 
La médiane de suivie était de 35,4 mois (IC 95% 1,0-56,7). 
Il était retrouvé une résection complète chez 65% des patients opérés avec la technique 
fluoroguidée contre 36% avec la chirurgie classique. 
Les patients opérés avec le 5-ALA avaient une médiane de survie sans progression à 6 mois 
supérieure à ceux opérés avec la technique classique : 41% versus 21,1% avec p=0,0003. 
Il n’y avait pas de différence de tolérance entre les deux groupes. 
 

Figure 8 : Médiane de survie sans progression selon les deux techniques de résection 
chirurgicale : 5-ALA et chirurgie classique (51). 
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La chirurgie éveillée avec cartographie de stimulation peut être discutée pour les GB situés en 
zone fonctionnelle. Comme pour les gliomes de grade moins élevé, elle diminue par deux le 
risque de déficit neurologique persistant sans compromettre l’extension de la résection, y 
compris dans les zones éloquentes (52).  
 
L’importance de la résection tumorale par rapport au volume macroscopique de la tumeur est 
rapportée par le chirurgien dans le compte-rendu opératoire. Les GB étant des tumeurs 
infiltrantes, leur résection est toujours incomplète à l’échelon cellulaire puisque des cellules 
tumorales existent au-delà de toute anomalie visible à l’IRM. La qualité de la résection 
chirurgicale est cependant un facteur pronostic majeur.  
Le volume tumoral résiduel est apprécié par l’analyse quantifiée de la portion tumorale charnue 
prenant le contraste sur l’IRM post-opératoire pratiquée dans les 48 h après l’intervention. Si 
aucun résidu n'est objectivé radiologiquement, on jugera que l'exérèse est subtotale, s'il y a 
un résidu, elle sera qualifiée de partielle. 
    

I.5.1.2. Implants imprégnés de carmustine (GLIADEL) : 
 
Les implants de Gliadel sont des pastilles correspondant à un polymère biodégradable 
imprégné d’une nitrosourée (carmustine : délivrance in situ sur 2 à 3 semaines) que le 
neurochirurgien place dans la cavité d'exérèse tumorale.  
 

Figure 9 : Implant de Gliadel. GLIADEL Wafer (carmustine implant) for intracranial use. Arbor 
Pharmacauticals, 2013. 
 
 
Le Gliadel possède une AMM pour la première ligne et la récidive. Il ne peut être placé que si 
l'exérèse est complète ou quasi-complète. Sa mise en place exige la preuve anatomo-
pathologique préalable ou extemporané du diagnostic de GB.  
Une étude de Westphal et al. (53) sur 240 patients présentant un gliome malin de haut grade 
de malignité nouvellement diagnostiqué avait randomisé gliadel versus placebo. 
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L’implant de Gliadel améliorait la survie à 2 et 3 ans en comparaison au placebo. 
Dans la littérature, une méta-analyse de Chowdhary et al. (54) et une méta-analyse de Xing 
et al. (55) concluent à une augmentation de la survie sans augmentation des effets 
indésirables en première ligne.  
La place du Gliadel par rapport au schéma Stupp (Témozolomide à la dose de 75 mg/m2 
associé à la radiothérapie cérébrale puis TMZ seul pour 6 cures à la dose de 200 mg/m2 5 
jours sur 28) n’est pas définie pour le traitement de première ligne. La combinaison d'un 
schéma Stupp et du Gliadel est possible et a été décrite par Gururangan et al. (56) et McGirt 
et al. (57). 
Il n'y a cependant pas d'étude randomisée qui permette d’évaluer l’association par rapport au 
protocole Stupp seul.  
Une étude rétrospective comparative non randomisée de Noël et al. (58) ne mettait pas en 
évidence d’augmentation de la survie dans le groupe de patients traités par Gliadel avant un 
schéma Stupp.  
Les effets sur la survie de l’implant de Gliadel sont donc contradictoires. 
 
La tolérance du traitement Stupp après la mise en place de Gliadel est considérée comme 
satisfaisante (57). 
Il faut tenir compte des complications possibles telles qu’une poussée d'œdème peu sensible 
aux corticoïdes, un abcès, un retard de cicatrisation, une fuite de LCR, une méningite, des 
crises convulsives, une détérioration neurologique et une hydrocéphalie pouvant, quand elles 
surviennent, concourir à l’altération de la qualité de vie et au retard de la radiothérapie (59). 
Dans une autre étude de Menei et al. (60), il a été démontré que l’ajout de Gliadel pendant la 
chirurgie n’augmentait pas le risque de complications. 
 
Il faut noter que l'implantation de Gliadel est un critère d'exclusion pour la plupart des essais 
thérapeutiques évaluant les nouvelles molécules car elle perturbe la surveillance IRM et peut 
interférer sur l’action des traitements ultérieurs. 
     

I.5.1.3. Radiothérapie :  
 
La radiothérapie doit être débutée dans un délai de 4 à 6 semaines après le geste chirurgical. 
L’influence du délai entre la chirurgie et l’instauration de la radiothérapie sur la survie fait l’objet 
de controverse. Elle serait délétère, ou sans influence, voire bénéfique.  
Dans la littérature, il a été démontré par Louvel et al. avec la participation du Pr Caire que 
retarder la radiochimiothérapie après la chirurgie n’influençait pas la survie (61). En effet, cette 
étude rétrospective comptait 692 patients avec un GB nouvellement diagnostiqué. Le délai 
médian entre la chirurgie et la radiochimiothérapie était de 1,5 mois, la médiane de PFS était 
de 10,3 mois et la médiane de SG était de 19,7 mois.  
En pratique cette période doit être comprise entre 4 et 6 semaines car un délai plus long ou 
plus court n’a pas été évalué. 
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Préparation du traitement : 
Réalisation d’un scanner de dosimétrie avec injection de produit de contraste et d’une IRM T2 
Flair et T1 Gadolinium refaite au moment du centrage pour la fusion des images. L’imagerie 
peut parfois constater une récidive précoce par rapport à l’IRM post-opératoire immédiate.  
En cas d’association radiothérapie/chimiothérapie concomitante, la radiothérapie et la 
chimiothérapie débutent le même jour (schéma de Stupp).  
 
Technique : 
Les contentions sont thermoformées. 
Les volumes cibles et les organes à risque sont contourés sur recalage d’images TDM-IRM.  
  
Dose et Volumes : 
Il faut conserver des fractions inférieures ou égales à 2 Gy par séance en radiothérapie 
standard. 
En association avec le TMZ, la dose standard est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy par jour, 
5 jours par semaine. 
  
Les règles de contourage sont réferencées dans l’article de Noël et Guillevin (62) :  

• GTV : volume prenant le contraste (TDM injecté ou IRM T1 Gadolinium) associé à la 
cavité opératoire pour les tumeurs opérées. 

• CTV : le CTV correspond au GTV augmenté d’une marge concentrique de 20 mm. 
Ce CTV sera, si nécessaire, modifié pour satisfaire aux critères suivants : 
- le CTV doit inclure la totalité de l’œdème péri tumoral (IRM T2 flair) + 5 mm 
- le CTV est limité à 5 mm au-delà des limites anatomiques (sillon inter hémisphérique, faux 
du cerveau…) si elles ne sont pas franchies par la tumeur. 

• PTV : défini par une extension autour du CTV correspondant aux incertitudes de 
repositionnement, généralement de 3 à 5 mm. 

  
 
Il a été décrit une notion de Volume Maximal Irradiable (d’après Haberer (63), Lawrence (64), 
Hemami (65)) : 
– un tiers du système nerveux central ne doit pas recevoir plus de 60 Gy 
– 2/3 pas plus de 50 Gy 
– l’ensemble du cerveau ne doit pas recevoir plus de 45 Gy. 
Pour les GB traités par 60 Gy, il ne faut donc pas que le volume irradié (qui est celui de la 
tumeur + 15 à 20 mm de marge et le tout en 3D volumétrique) dépasse 1/3 du cerveau. 
Cependant, ces limites ont été définies avec des techniques anciennes de radiothérapie et 
devraient être actualisées en fonction des progrès apportés par la radiothérapie 
conformationelle sans ou avec modulation d’intensité. 
 
Dans 20 à 30% des cas l’IRM réalisée au décours de la radiothérapie associée au témodal 
montre une majoration des dimensions de la lésion sur les séquences IRM après injection de 
T1 Gadolinium, susceptible de s’amender lors de la poursuite du traitement par témodal. Ce 
phénomène a été décrit sous le terme de « pseudo-progression » (66). Il est proposé, à l’instar 
des recommandations publiées par le groupe de travail RANO (46) que les modifications de 
la prise de contraste survenant dans les 12 semaines suivant la fin de la radiothérapie ne 
soient pas considérées comme une évolution tumorale, à l’exception des cas où de nouvelles 
lésions apparaissent en dehors des zones correspondant à 80% de l’isodose de radiothérapie. 
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Il faut tenir compte également de l’évolution du statut clinique et du niveau de la corticothérapie 
pour différencier vraie et pseudo-progression.  

I.5.1.4. Chimiothérapie de première ligne : 
 
Depuis 2005, le traitement standard du GB nouvellement diagnostiqué à la phase initiale 
repose sur une résection chirurgicale maximale suivi de l’association radiothérapie et 
chimiothérapie par TMZ suivi de cures mensuelles de témodal pendant 6 à 12 mois. 
Le TMZ est un agent alkylant de deuxième génération présentant une action cytotoxique par 
alkylation de la guanine. Ceci induit une erreur d’appariement lors de la réplication aboutissant 
à une cassure de brin d’ADN. 
Il passe la barrière hémato-encéphalique et a une action synergique avec la radiothérapie. 
Le traitement standard par radiochimiothérapie repose sur l’essai de phase III de Stupp (2) qui 
comparait radiothérapie versus radiothérapie associée au TMZ donné pendant et après la 
radiothérapie pour une durée de six cycles. 
573 patients provenant de 85 centres avaient été randomisés en deux groupes : radiothérapie 
seule (60 Gy à raison de 2 Gy par séance, 5 jours par semaine, sur 6 semaines) versus 
radiothérapie associée au TMZ (75 mg/m2  de surface corporelle par jour, 7 jours par semaine 
du premier au dernier jour de radiothérapie) suivi de six cycles de traitement par TMZ en 
adjuvant (150 à 200 mg/m2 de surface corporelle 5 jours sur 28 jours). 
L’objectif principal était la survie globale.  
La moyenne d’âge des patients était de 56 ans et 84% des patients avaient eu une chirurgie 
première. 
La médiane de survie globale était de 14,6 mois pour le bras radiothérapie associée au TMZ 
versus 12.1 mois pour le bras radiothérapie seule, Hazard Ratio : 0,63 (95% CI,0.52-0.75); p 
< 0,0001.  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 10 : Comparaison PFS chez les patients recevant radiothérapie seule versus 
radiochimiothérapie (2). 
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 Figure 11 : Comparaison SG chez les patients recevant radiothérapie seule versus 
radiochimiothérapie (2). 
 

Figure 12 : Effets secondaires de la radiochimiothérapie  et de la maintenance par TMZ (2). 
 
 
Il n’a été retrouvé que 7% d’effets secondaires de grade 3 ou 4 dans le groupe radiothérapie 
associée au TMZ. 
Il a été démontré par Hegi et al. (67) que la survie globale était améliorée chez les patients 
traités par radiochimiothérapie (TMZ associé à de la radiothérapie) par rapport à ceux traités 
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par radiothérapie seule chez les patients présentant une méthylation du promoteur de MGMT. 
Cette différence n’était pas retrouvée chez les patients sans méthylation. 
En effet, dans cette étude le promoteur de MGMT était méthylé dans 45% des 206 cas. 
Indépendamment du traitement reçu, la méthylation du promoteur de MGMT était un facteur 
de bon pronostic : p < 0.001, hazard ratio à 0,45 (0.32, 0.61). 
Il était retrouvé une amélioration de la survie globale chez les patients présentant une 
méthylation du promoteur de MGMT avec le traitement par radiochimiothérapie versus 
radiothérapie seule avec une médiane de survie globale de 21,7 mois versus 15,3 mois 
respectivement. 
En l’absence de méthylation du promoteur de MGMT, il n’y avait pas de différence de survie 
entre les deux groupes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 13 : Comparaison de la SG et de la PFS selon la méthylation ou non du promoteur de 
MGMT (68) . 
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Une méta-analyse de 2017 (69) s’est intéressée à la durée de la maintenance par TMZ. 
La radiochimiothérapie (radiothérapie associée au TMZ) suivie du TMZ en adjuvant pour 6 
cycles est le traitement standard des GB en première ligne après prise en charge chirurgicale. 
Le traitement adjuvant par TMZ est souvent poursuivi au delà de 6 cures et jusqu’à 
progression. Ce traitement de maintenance est controversé. 
Dans cette méta-analyse, les patients de quatre essais randomisés ont été regroupés et tous 
ceux qui étaient non progressifs vingt huit jours après les six cycles de maintenance par TMZ 
post radiochimiothérapie ont été inclus. 
La décision de poursuivre le TMZ était prise selon les pratiques et les standards locaux : ceci 
était à la discrétion de l’oncologue référent. 
Les patients étaient divisés en deux groupes :  
- ceux traités par six cycles de TMZ en post radiochimiothérapie  
- ceux poursuivant au delà de six cycles. 
La médiane de survie globale et la médiane de survie sans progression étaient étudiées et 
ajustées selon l’âge, le performans status, la qualité de la résection chirurgicale initiale et le 
statut du promoteur de MGMT. 
2214 patients ont été inclus et 624 ont été randomisés : 291 patients ont poursuivi le TMZ en 
maintenance jusqu’à progression ou au maximum jusqu’à douze cycles contre 333 qui ont 
arrêté au bout de six cycles. 
Il n’a pas été retrouvé d’amélioration de la survie globale pour les patients ayant poursuivi le 
TMZ en entretien au delà de six cycles (HR : 0.92 (0.71-1.19), p = 0.52), il en était de même 
dans le sous groupe avec méthylation du promoteur MGMT (HR : 0.89 (0.63-1.26), p = 0.51). 
Cependant il a été retrouvé une amélioration de la médiane de survie sans progression avec 
ajustement sur les facteurs pronostiques (HR : 0.80 (0.65-0.98), p = 0.03). En particulier pour 
les patients présentant une méthylation du promoteur de MGMT (HR : 0.65 (0.50 - 0.85), p = 
0.03). 
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Figure 14 : Survie globale et survie sans progression de l’ensemble des patients randomisés 
(à gauche) et selon le statut du promoteur de MGMT (à droite)(69). 
 
 
 

I.5.1.5. Traitement de support : 
 
La corticothérapie à forte dose à donner à 1 voire 2mg/kg permet souvent une amélioration 
clinique rapide de l’hypertension intracrânienne et/ou des déficits neurologiques. 
Les médicaments anticomitiaux sont prescrits s’il y a eu crise, initialement et au cours du suivi. 
La prise en charge globale des GB comporte des soins de supports complémentaires : 
antalgiques, prévention des thromboses, anxiolytiques, antidépresseurs… 
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I.5.1.6. Glioblastome chez les sujets âgés : 
 
Il faut noter qu’un tiers des patients chez qui est diagnostiqué un GB ont plus de 70 ans. Ces 
patients ont longtemps été exclus des analyses devant des comorbidités importantes d’où 
l’absence de standard de soins. 
Les facteurs pronostiques sont l’âge, l’indice de Karnofsky à 70, le statut mutationnel IDH1 et 
2 et MGMT, l’étendue de la résection chirurgicale, les fonctions cognitives, la classification 
RPA. 
 
La classification RPA était utilisée dans les essais et guidait la décision thérapeutique. 
Cette dernière est de moins en moins employée.  
L’examen clinique, un mini-mental test (MMSE) et le compte rendu opératoire permettent de 
classer le patient dans une des classes RPA suivantes (70). 
 
 

	
Figure 15 : Score RPA (What is the optimal treatment for the glioblastoma patient? Anatomie 
et cytologie pathologiques, AP–HP Lariboisière). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

Aurélie ASSEMAT -CUBAYNES| Thèse d’exercice | Université de Limoges |2018 57 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Voici un tableau récapitulatif de l’indice de Karnofsky (KPS) : 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 16 : Indice de Karnofsky (Nutrition artificielle et situations cliniques difficiles de Marie-
Pierre PERRIN). 
 

 

I.5.1.6.1. Prise en charge des Glioblastomes nouvellement diagnostiqués chez les 
patients agés de plus de 70 ans avec un KPS > 70 : 
 
Devant l’absence de standard de traitement pour les GB chez les patients de plus de 70 ans 
un essai de phase III national de Keime-Guibert et al. : ANOCEF-RSP a été effectué (71).  
C’était un essai multicentrique, contrôlé, randomisé, en ouvert pour les GB ou astrocytomes 
anaplasiques nouvellement diagnostiqués chez les patients de plus de 70 ans avec un KPS > 
70. Les patients étaient randomisés en deux groupes : radiothérapie (1,8 Gy par jour, 5 jours 
par semaine, dose totale de 50 Gy) associée à des soins de support versus soins de support 
seul. 
L’objectif principal était la survie globale. 
Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression, la tolérance, la qualité de vie et 
l’état cognitif. 
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Quatre-vingt cinq patients provenant de dix centres ont été randomisés. L’essai a été arrêté à 
la première analyse intermédiaire car la radiothérapie associée aux soins de support était 
supérieure aux soins de support seul. 
L’analyse finale comptait 81 patients atteints de GB, la moyenne d’âge était de 73 ans (de 70 
à 85 ans), la médiane de suivie était de 21 semaines. 
 
La médiane de survie globale était de 29,1 semaines dans le groupe radiothérapie associée 
aux soins de support versus 16,9 semaines dans le bras soins de support seul. 
Il y avait une réduction de 53% du risque de décès dans le bras radiothérapie associée aux 
soins de support. 
 

 
Figure 17 : Comparaison de la survie sans récidive chez les patients agés avec KPS > 70 
entre soins de support et radiothérapie associée aux soins de support. 
 

 
Figure 18 : Comparaison de la survie globale chez les patients agés avec KPS > 70 entre 
soins de support et radiothérapie associée aux soins de support. 
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Il n’y avait pas d’effets secondaires sévères dans le groupe radiothérapie. 
La qualité de vie et l’état cognitif ne différaient pas dans les deux groupes. 
 
La radiothérapie augmente donc la survie sans diminuer la qualité de vie et les capacités 
cognitives des patients de plus de 70 ans atteint d’un GB avec un indice de Karnofsky > 70. 

 
 
Après avoir montré que la radiothérapie améliorait la survie chez les personnes agées, s’est 
posée la question du schéma de radiothérapie le plus adapté. 
 
Un essai prospectif parut en 2004 dans JCO (72) a comparé les doses standard de 
radiothérapie de 60 Gy (2 Gy par fractions, 30 séances sur 6 semaines) contre 40 Gy (15 
fractions sur 3 semaines). 
L’objectif principal était la survie globale. 
Les objectifs secondaires étaient le taux de survie à 6 mois, la qualité de vie et la dose de 
corticoïdes.  
L’ensemble des patients étaient décédés au moment de l’analyse.  
La médiane de survie globale était similaire dans les deux groupes. Elle était de 5,1 mois dans 
le bras radiothérapie standard versus 5,6 mois dans le bras avec dose réduite (p = 0,57). 
 

Figure 19 : Comparaison de la survie globale dans les deux groupes : radiothérapie à la dose 
standard de 60 Gy versus radiothérapie à la dose de 40 Gy. 
 
Il n’y avait pas de différence significative du score de Karnofsky entre les deux groupes. 
49% des patients ayant terminé la radiothérapie avec la dose standard avaient eu une 
augmentation de leur dose de corticoïdes contre 23% dans le bras avec la dose réduite. 
La radiothérapie était interrompue chez 10% des patients dans le bras expérimental contre 
26% dans le bras standard. 
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Figure 20 : Comparaison de l’indice de Karnofsky et de la qualité de vie entre les deux groupes 
à l’initiation du traitement, à 3 semaines et à 6 semaines. 
 
 
Devant l’absence de différence de survie entre les deux groupes avec un KPS identique, une 
décroissance des corticoïdes et une réduction du temps de radiothérapie, ce schéma peut être 
une option intéressante chez les personnes âgées avec un KPS > 70. 

 

Puis s’est posée la question de la place de la chimiothérapie chez les patients de plus de 70 
ans en bon état général. 
L’étude NOA-08 de Wick et al. (73) a comparé un traitement par TMZ intensifié (100mg/m2, 1 
semaine sur 2) versus de la radiothérapie seule (60 Gy).  
Les patients ont été randomisés de mai 2005 à novembre 2009. Ils étaient atteints d’un 
astrocytome anaplasique ou d’un GB, ils étaient agés de plus de 65 ans et leur score de 
performance de Karnofsky était supérieur ou égal à 60. 
Le critère de jugement principal était la survie globale. 
 
373 patients ont été randomisés. La médiane de survie globale était de 8,6 mois dans le 
groupe TMZ versus 9,6 mois dans le groupe radiothérapie (p = 0,033). Il n’y avait pas de 
différence significative de survie sans progression entre les deux groupes. 
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Figure 21 : Comparaison de la SG et de la PFS entre le traitement par TMZ intensifié versus 
radiothérapie. 
 
 
La méthylation du promoteur de MGMT était retrouvée chez 35% des patients.  
Cette méthylation était associée à une amélioration de la survie globale : 11,9 mois versus 8,2 
mois.  
La médiane de survie sans progression était meilleure chez les patients présentant une 
méthylation du promoteur de MGMT traités par TMZ que par radiothérapie : 8,4 mois (95% 
CI : 5.5,11.7) versus 4,6 mois (95% CI : 4.2,5.0). 
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Figure 22 : Comparaison survie globale et survie sans récidive selon le statut méthylé ou non 
du promoteur de MGMT. 
 
Il y avait plus d’effets secondaires de grade 3 et 4 dans le groupe TMZ à type de neutropénie, 
lymphopénie, thrombopénie, cytolyse hépatique, infection et évènements thromboemboliques. 
 
 
Le TMZ seul est non inférieur à la radiothérapie seule chez les personnes âgées avec KPS ³ 
60. La mutation du promoteur de MGMT semble être un biomarqueur intéressant dans le choix 
thérapeutique. 
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Ceci a également été retrouvé dans l’essai de phase 3 NORDIC de Malmström et al. (74) qui 
a comparé radiochimiothérapie versus radiothérapie seule. 
Les patients avaient plus de 60 ans et étaient recrutés en Australie, au Danemark, en France, 
en Norvège, en Suède, en Suisse et en Turquie. Ils étaient randomisés selon 3 groupes pour 
recevoir du TMZ (200 mg/m2 pendant 5 jours tous les 28 jours jusqu’à 6 cycles), de la 
radiothérapie hypofractionnée (34 Gy avec 3 à 4 Gy par fraction sur 2 semaines) ou de la 
radiothérapie standard (60 Gy avec 2 Gy par fraction sur 6 semaines). 
L’objectif principal était la survie globale.  
L’analyse a été réalisée en intention de traiter. 
 
Sur les 342 patients sélectionnés, 291 ont été randomisés dans les trois différents groupes de 
traitement (93 patients dans le groupe TMZ, 98 dans le groupe radiothérapie hypofractionnée, 
100 dans le groupe radiothérapie standard) et 51 d’entre eux ont été randomisés seulement 
dans deux groupes de traitement (26 dans le groupe TMZ et 25 dans le groupe radiothérapie 
hypofractionnée). 
Avec la randomisation en trois groupes, la médiane de survie globale était supérieure dans le 
groupe TMZ seul : 8,3 mois versus 6 mois dans le groupe radiothérapie standard (p = 0,01).  
Mais ceci n’était pas retrouvé lorsque le TMZ était comparé au schéma de radiothérapie 
hypofractionnée avec une médiane de survie globale de 7,5 mois (p = 0,24). 
Pour tous les patients qui recevaient le TMZ ou la radiothérapie hypofractionnée, la survie 
globale était similaire : 8,4 mois versus 7,4 mois respectivement (HR 0.82; IC 95% 0.63-1.06; 
p=0,12). 
Pour les patients de plus de 70 ans, la survie était meilleure avec du TMZ ou de la radiothérapie 
hypofractionnée qu’avec le schéma de radiothérapie standard (HR pour le TMZ versus 
radiothérapie standard à 0,35 (95% CI : 0.21-0.56), p<0,0001; HR pour l’hypofractionnée 
versus radiothérapie standard à 0,59 (95% CI :  0,37-0,93), p=0,02). 
 
 

Figure 23: Comparaison de la SG chez les patients randomisés dans les trois différents 
groupes (TMZ, radiothérapie hypofractionnée et radiothérapie standard). 
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Figure 24 : Comparaison de la SG selon la mutation du promoteur de MGMT. 
 
Les patients traités par TMZ présentant une méthylation du promoteur de MGMT avaient une 
survie globale supérieure à ceux ne présentant pas de méthylation : 9,7 mois versus 6,8 mois 
(p = 0,02).  
Ceci n’était pas retrouvé chez les patients traités par radiothérapie (p = 0,81).  
 
Les effets secondaires de grade 3-4 les plus retrouvés dans le groupe TMZ étaient des 
neutropénies et des thrombopénies. 
18 patients sur la totalité ont présenté des infections de grade 3 à 5 : deux sont décédés de 
leur infection (un dans le groupe TMZ et l’autre dans le groupe radiothérapie standard). 
 
Le TMZ seul ou la radiothérapie hypofractionnée sont à discuter chez les patients de plus de 
70 ans présentant un glioblastome.  
S’il y a méthylation du promoteur de MGMT : privilégier un traitement par TMZ. 
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S’est ensuite posé l’intérêt de la radiochimiothérapie chez les personnes âgées de plus de 60 
ans en bon état général. 
 
Un essai paru dans le New England en 2017 (75) a inclus 562 patients d’au moins 65 ans 
atteints d’un GB. 
Ces derniers ont été randomisés dans deux groupes : radiothérapie seule (40 Gy en 15 
fractions) versus radiothérapie en association au TMZ puis TMZ seul en adjuvant.  
L’âge moyen était de 73 ans. La médiane de survie globale était supérieure dans le bras 
radiochimiothérapie versus radiothérapie seule : 9,3 mois versus 7,6 mois avec p < 0,001 et 
la médiane de survie sans progression était de 5,3 mois versus 3,9 mois avec p < 0,001. 

Figure 25 : SG et PFS dans les deux groupes : radiothérapie seule et radiochimiothérapie. 
 
 



 
 

Aurélie ASSEMAT -CUBAYNES| Thèse d’exercice | Université de Limoges |2018 66 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Sur les 165 patients avec méthylation du promoteur de MGMT, la médiane de survie globale 
était de 13,5 mois avec l’association radiochimiothérapie versus 7,7 mois dans le groupe 
radiothérapie seule (p<0,0001). 
La qualité de vie était similaire dans les deux groupes. 
 

 

Figure 26 : Survie globale à 12, 18, 24 mois selon la méthylation du promoteur de MGMT 
dans les deux groupes. 
 

Donc chez les patients âgés en bon état général présentant un GB, l’ajout du TMZ à des doses 
réduites de radiothérapie améliore la survie par rapport à la radiothérapie seule. 

 

I.5.1.6.2. Prise en charge des Glioblastomes nouvellement diagnostiqués chez les 
patients agés de plus de 70 ans avec un KPS < 70 : 
 
La prise en charge des GB chez les patients âgés avec un mauvais KPS n’est pas très bien 
établie. 
L’essai TAG de phase II publié en 2011 dans JCO (76) a étudié l’efficacité et la tolérance du 
témodal chez ces patients. 
C’était un essai ouvert, les patients étaient non randomisés et âgés de plus de 70 ans avec un 
KPS inférieur à 70. 
Le TMZ était donné à la dose de 150 à 200 mg/m2 pendant 5 jours toutes les quatre semaines 
jusqu’à progression.  
Le critère de jugement principal était la survie globale et les critères de jugement secondaires 
étaient la survie sans progression, la tolérance, la qualité de vie, les capacités cognitives. 
70 patients ont été étudiés de juillet 2007 à février 2009 : l’âge médian était de 77 ans, le KPS 
médian était à 60. 
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La médiane de survie sans progression était de 16 semaines et la médiane de survie globale 
était de 25 semaines (versus 12 semaines avec des soins de support seuls). 
 

Figure 27 : SG et PFS chez des patients de plus de 70 ans avec KPS < 70 (traitement par 
TMZ seul). 
 
 
Chez les patients présentant une mutation du promoteur de MGMT la médiane de survie 
globale était de 26 semaines versus 11 semaines (p = 0,03) chez les non méthylés et la 
médiane de survie sans progression était de 31 semaines versus 19 semaines (p = 0,03). 
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Figure 28 :  SG et PFS chez des patients de plus de 70 ans avec KPS < 70 selon le statut 
méthylé ou non du promoteur de MGMT. 
 
 
 
Il a été démontré une amélioration transitoire de l’indice de Karnofsky avec une augmentation 
de dix points sur 33% des patients.  
26% des patients atteignaient un indice de Karnofsky ³ 70. 
Il était toujours retrouvé une amélioration de la qualité de vie et de l’état cognitif avant la 
progression. 
La tolérance du TMZ était bonne avec une neutropénie de grade 3-4 chez 13% des patients 
et une thrombopénie de grade 3-4 chez 14%. 
 

 

Figure 29 : Toxicité hématologique du TMZ chez des patients de plus de 70 ans avec KPS < 
70. 
 
 



 
 

Aurélie ASSEMAT -CUBAYNES| Thèse d’exercice | Université de Limoges |2018 69 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Il y a donc un intêret à traiter par TMZ seul même si le KPS < 70. 
Le TMZ peut être une alternative à la radiothérapie seule. 
 
 
 
Voici une proposition de prise en charge en 2018 des personnes âgées ayant un GB en 
sachant que l’utilisation du statut méthylé du promoteur de MGMT est controversé : 
  

 
 
 
 

Opérabilité 

patients de plus de 70 ans

      Glioblastome 

KPS  > 70 KPS  < 70

RT-CT puis  
      TMZ

TMZ si 
MGMT +

RTH si 
MGMT -

TMZ ou RTH 

Biopsie Chirurgie
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I.5.1.7. Prise en charge de la récidive : 
 
Les récidives apparaissent en moyenne au bout de 9 mois. 
La prise en charge des glioblastomes en récidive est controversée devant l’efficacité limitée 
des différentes options thérapeutiques et le manque de standard. Historiquement, la médiane 
de survie sans progression à la récidive était de 10 semaines et la survie globale était de 30 
semaines avec peu d’amélioration ces dernières années. 
 
La prise en charge des glioblastomes en récidive peut être schématisée de la façon suivante :  
 
 

 
 

PS > 2

-Soins de confort
-Réirradiation

Essais cliniques?

PS ≤ 2

Diffus Focal

Résécable Non Résécable

Chirurgie 
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La récidive qui est une progression tumorale vraie doit être différenciée d'une pseudo- 
progression (PP) qui survient dans les six mois après une radiochimiothérapie avec TMZ 
(jusqu'à 40 % de PP dans certaines séries).  
La pseudo-progression n'est pas de mauvais pronostic (77)(78).  
En cas de doute, une nouvelle IRM avec séquence de perfusion (perfusion en théorie non 
augmentée en cas de PP) peut être proposée après une corticothérapie.  
Compte tenu de la difficulté du diagnostic différentiel entre progression réelle et pseudo 
progression, il n’est pas recommandé d’inclure dans des essais thérapeutiques portant sur la 
récidive les patients dans les 12 semaines qui suivent la fin de la radiothérapie chez qui le 
diagnostic de pseudo-progression est possible. 
La stratégie thérapeutique devant une récidive doit être discutée en Réunion de Concertation 
multidisciplinaire.  
 
 
Plusieurs prises en charge sont possibles selon les différents cas cliniques : 
 
1) Une reprise neurochirurgicale doit être discutée à chaque fois qu’une résection large peut 
être proposée et que l’état clinique du patient le permet.  
Un essai randomisé serait nécessaire pour apporter la preuve d’une efficacité de la reprise 
chirurgicale sur la survie globale par rapport à une prise en charge médicale exclusive.  
Dans une revue de la littérature de 2010 de Lonjon et al.  (79), l’objectif était de mieux définir 
la place de cette seconde résection chirurgicale dans la stratégie thérapeutique globale.  
Ils ont ainsi rétrospectivement analysé les dossiers de patients atteints de GB ayant bénéficié 
de deux résections chirurgicales aux CHRU de Nice et Montpellier entre janvier 2004 et 
décembre 2007.  
Au total, 20 dossiers ont été revus. L’âge médian lors de la prise en charge initiale était de 52 
ans. À la fin de l’étude sept malades étaient encore en vie. La médiane de survie globale à 
compter du diagnostic initial était évaluée à 24 mois et la survie médiane après la 
réintervention chirurgicale était de 7,5 mois.  
Ces données sont globalement identiques à celles de la littérature. Bien évidemment de 
manière équivalente aux précédentes séries rétrospectives, la sélection initiale des malades 
biaise directement les résultats. Cependant, une seconde résection chirurgicale a 
probablement un intérêt chez les sujets jeunes ou chez les patients dont le statut neurologique 
est élevé lors de la récidive. Mais, devant la difficulté à réaliser une étude randomisée et 
prospective évaluant l’intérêt d’une chirurgie itérative, des réponses émaneront peut-être 
d’études rétrospectives à grande échelle. En attendant cette pratique doit être discutée au cas 
par cas.  
 
2) L’insertion d'implants de carmustine est inscrite dans l’AMM en seconde ligne si résection 
complète. 
 
3) Une réirradiation peut être discutée en conditions stéréotaxiques, en tenant compte de la 
dose déjà délivrée et du délai. L’apport de la réirradiation par rapport à la prise en charge 
médicale exclusive mériterait d’être évaluée par une étude randomisée. Les aspects 
techniques de la réirradiation devraient faire l'objet d'une recherche de consensus avant cette 
étude.  
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4) Chimiothérapies et thérapies ciblées de deuxième ligne.  
 
Pour les patients éligibles, l'inclusion dans des essais thérapeutiques est souhaitable. Les 
patients porteurs de tumeurs cérébrales peuvent participer aux essais de phase I.  
Hors essais, si l'état général et le statut neurologique le permettent, on peut proposer un 
traitement de seconde ligne en reconnaissant qu’il n’y a pas de standard. 
  
Différents schémas sont possibles : 
 * Reprise du TMZ s’il y a un intervalle libre entre l’arrêt du schéma adjuvant et la récidive 
soit à dose standard 150-200 mg/m2/j pendant 5 jours toutes les 4 semaines, soit sous forme 
intensifiée. 
Ces schémas ont été proposés dans le but de saturer le MGMT et afin de limiter la résistance 
au TMZ (80). Cependant la preuve de leur efficacité supérieure au schéma standard n’a pas 
été apportée par une étude randomisée (81).  
Le TMZ peut aussi être pris à la dose de 75-100 mg/m2/jour en semi-continu 21 jours sur 28 
avec surveillance de la NFS hebdomadaire pendant le premier cycle pour contrôler la tolérance 
hématologique. 
Mais aussi à la dose de 150 mg/m2/jour de J1 à J7 et de J15 à J21 avec reprise à J28. 
Et enfin, prise du TMZ en continu à la dose de 50 mg/m2/jour (82). 
 
 
 * Bélustine, nitrosourée en monothérapie per os : une prise orale de 90 ou 110 mg/m2 
à J1 toutes les 6 semaines. Le taux de réponse est faible (environ 15 %). La toxicité cumulative 
hématologique, notamment sur les plaquettes est très marquée en 2ème ligne. Une toxicité 
pulmonaire à type de fibrose est redoutée. L'effet sur la survie à 6 mois n'est pas démontré 
par rapport aux soins de confort. 
 
 * Carmustine IV (BICNU, BCNU) à la dose de 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 
semaines ou 200 mg/m2 sur 1 heure par voie intraveineuse toutes les 6 semaines chez les 
sujets non prétraités, en attendant le retour des plaquettes et des leucocytes à un taux suffisant 
avant le deuxième cycle. 
Chez les sujets prétraités (Stupp par exemple), la posologie doit être réduite à 150 mg/m2.  
Le taux de réponse et l’impact sur la survie de cette nitrosourée injectable est le même que 
ceux de la belustine. 
Une surveillance attentive de la fonction respiratoire est nécessaire compte tenu du risque de 
fibrose pulmonaire : il ne faut pas dépasser une dose cumulée de 1200 mg/m2.  
 
 * Fotémustine IV : cette autre nitrosourée injectable possède une AMM pour les 
tumeurs cérébrales. Elle a une toxicité hématologique comme les autres nitrosourées. Elle 
peut être utilisée selon le schéma de l’AMM : 100 mg/m2 à J1, J7, J14 puis repos thérapeutique 
de 4-5 semaines puis entretien à la dose de 100 mg/m2 toutes les 3 semaines. Il y a alors 20% 
de survie sans progression à 6 mois et la médiane de survie est de 6 mois (83).  
Addeo (84) a proposé un autre schéma : fotémustine à la dose de 80 mg/m2 toutes les deux 
semaines pendant 5 fois puis toutes les 4 semaines. Ce schéma semble induire moins de 
thrombopénies et pourrait être plus efficace avec une survie sans progression de 61% à 6 
mois et une médiane de survie à 11,1 mois mais ces résultats n’ont pas été reproduits pas 
d’autres équipes. 
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 * Schéma PCV : il est plus complexe à utiliser et son avantage en termes de survie par 
rapport aux nitrosourées en monothérapie n'est pas démontré. Ce schéma n’est guère utilisé 
dans le cadre des récidives de GB. Il est réservé aux gliomes de grade II et III.  
Un cycle toutes les 6 semaines peut être proposé aux doses suivantes : procarbazine 60 
mg/m2/jour per os de J8 à J21, Bélustine per os 110 mg/m2 à J1, Vincristine 1,4 mg/m2/jour 
sans dépasser 2 mg/m2/jour à J8 et J29. 
Un essai publié par Dixit et Hingorani (85) a comparé un traitement par PCV versus 
bévacizumab chez des patients présentant un GB ou un gliome de grade III en récidive. 
Cet essai a été réalisé aux Etats-Unis, 35 patients recevant du bévacizumab en prospectif ont 
été comparés à 40 malades ayant reçu un traitement par PCV en rétrospectif. 
La survie sans progression à 6 mois était statistiquement supérieure dans le groupe 
bévacizumab par rapport au groupe PCV (38% versus 15% avec p=0,0045) mais dans le sous 
groupe des GB les résultats n’étaient pas significatifs (31% versus 19% avec p=0,08). 
Il était retrouvé une amélioration de l’état neurologique sous bévacizumab et une amélioration 
du PS. Le PS se détériorait quant à lui sous PCV. 
L’amélioration de la qualité de vie des GB sous bévacizumab ne peut donc pas être ignorée. 
 
  * Carboplatine seul à la dose AUC 5 ou 6 toutes les 4 semaines. Si l’état du 
patient ne permet pas de réaliser une bithérapie à base de carboplatine, un traitement par 
carboplatine seul peut être proposé.  
 
  * Bévacizumab : 10 mg/kg en IV sur tous les 14 jours (86). 
 
  * Association Campto /Bévacizumab : Campto à la dose de 125 mg/m2 tous les 
14 jours et bévacizumab 10 mg/kg tous les 14 jours. Cette association n’apporte pas 
d’avantage en survie par rapport au bévacizumab seul et paraît moins bien tolérée, notamment 
sur le plan digestif. 
De plus, elle n’est plus utilisée devant la supériorité de la lomustine associée au bévacizumab. 
 
  * Association Lomustine/Bévacizumab : Essai BELOB parut dans Lancet 
Oncology en 2014 (87) et essai BELOREC parut dans JCO en 2016 (88). 
 

5) Chimiothérapies de troisième ligne : 
 
Association Carboplatine et étoposide (89). 
Un essai de phase II de Watanabe et al. (89) a étudié cette association chez 28 patients (14 
astocytomes anaplasiques et 14 glioblastomes). Le protocole JET consistait à l’injection 
intraveineuse de carboplatine à la dose de 300 mg/m2 à J1 et d’étoposide à la dose de 60 
mg/m2 de J1 à J5 toutes les 6 semaines. 
Il était retrouvé une réponse partielle chez 36% des patients présentant un astrocytome 
anaplasique et chez 14% de ceux présentant un GB.  On observait une stabilité de la maladie 
chez 43% des patients dans chaque groupe. 
 
Il est important de noter qu’il faudra toujours proposer aux patients des essais thérapeutiques 
et réaliser un screening moléculaire à la récidve pour pouvoir leur proposer une événtuelle 
thérapie ciblée. 
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I.5.1.8. Perspectives : 
 

I.5.1.8.1. Schéma résumant les différents traitements testés dans le GB : 
 
 
 

 

Figure 30 : Principales voies d'action étudiées dans le traitement du glioblastome (90). 
 
 

I.5.1.8.2. Thérapies ciblées : 
 

I.5.1.8.2.1. Inhibiteurs de facteurs de croissance : 
 
Comme nous l’avons dit, l'amplification de l'EGFR est associée à un phénotype tumoral plus 
agressif, favorisant l'angiogenèse, la progression et l'invasion tumorale. Cette amplification 
entraine des propriétés de radiorésistance qui pourraient être levées par l'utilisation 
concomitante d'anti-EGFR.  
Le gefitinib et l'erlotinib sont deux anti-EGFR (91) ayant obtenus une autorisation de mise sur 
le marché dans le traitement d'autres cancers solides surexprimant EGFR comme le poumon 
et ont été testés dans le GB. Malgré une efficacité préclinique sur le GB, les essais cliniques 
se sont révélés décevants (seuls, ou en association à la Radiochimiothérapie).  
Aucune efficacité clinique de restauration de la radiosensibilité des GB surexprimant EGFR 
n'a pu être démontrée notamment dans l’essai RTOG 0211 : association radiothérapie et 
gefitinib dans un essai de phase I-II (92). 
De plus, la majorité des essais cliniques suggèrent une augmentation des toxicités.  
Le cétuximab n'a pas non plus montré de bénéfice clinique  
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D'autres traitements ont ciblé la surexpression de PDGFR, événement moléculaire fréquent 
favorisant la transformation et la croissance tumorale via une signalisation autocrine, mais 
également proangiogénique par une sécrétion paracrine sur les cellules endothéliales (93). 
L'imatinib, traitement de la leucémie myéloïde chronique, est un inhibiteur de tyrosine kinase 
(TKi) possédant une action anti-PDGFR. Il montre une efficacité en association à l'hydroxyurée 
dans le GB récidivant lors d'une étude de phase II (94).  
Cependant, cette molécule a une mauvaise diffusion à travers la barrière hématoencéphalique 
et les essais ultérieurs n'ont pas pu obtenir de résultats comparables (ni l’essai de phase II 
coordonné par l'EORTC, ni un essai de phase III sur 240 patients conduits par la même équipe 
que la précédente étude positive) (95).  
 

I.5.1.8.2.2. Anti-antiogéniques autres que le bévacizumab : 
 
Des inhibiteurs de tyrosine kinase (enzastaurin, cedirianib, sunitinib, vandetanib…), des 
molécules piégeant le VEGF (aflibercept) ou encore des polypeptides cycliques (cilengitide) 
visant le récepteur de l'intégrine dont un essai de phase II récemment publié (96) n'ont à ce 
jour pas démontré de bénéfice significatif en survie globale (97).  
 

I.5.1.8.2.3. Nouvelles thérapies ciblées et leurs voies d’action : 
 
L’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase est souvent dérégulée dans les GB. 
Aucun traitement n’a montré pour le moment de bénéfice sur la survie en monothérapie ou en 
association. 
La voie de la PI3K semble prometteuse à travers son action avec AKT et mTOR en raison de 
son implication dans la croissance, la prolifération et la survie tumorale. PX-866, inhibiteur de 
PI3K est en cours de phase II (NCT01259869).  
Des traitements ciblant les molécules en amont ou en aval de cette voie sont également à 
l'étude.  
L’association thérapeutique semble potentiellement prometteuse associant inhibiteur de PI3K 
et de mTOR (97)(98). 
Concernant les inhibiteurs de mTOR, les résultats d’un essai de phase II (99) n’ont pas montré 
de supériorité de ces derniers associés à de la radiothérapie versus radiothérapie associée au 
TMZ chez les patients n’ayant pas de  méthylation de MGMT.  
Pas d’amélioration de la survie globale pour l'everolimus, la rapamycine et le temsirolimus 
(97). 
Le sorafenib, semble bien toléré mais d'efficacité limitée malgré une bonne diffusion méningée.  
Il n’a pas à ce jour fait la preuve de son efficacité. 
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I.5.1.8.3. Cellules souches tumorales : 
 
Les cellules souches tumorales ont 2 propriétés majeures : l'autorenouvellement et la 
différenciation.  
Dans le GB, les CST se situent au sein de zones appelées « niches » dont 2 préférentielles 
ont été décrites : périvasculaires et au sein de zones hypoxiques (100).  
Elles favorisent la néoangiogenèse par sécrétion de VEGF et par leur plasticité évolutive avec 
une capacité de différenciation en cellule endothéliale ou en péricyte. 
Ce sont également des cellules quiescentes, d'où leur résistance aux chimiothérapies ainsi 
qu'à la radiothérapie, toutes deux efficaces sur les cellules en division. Il a été démontré que 
les CST présentes dans des zones hypoxiques surexpriment l'enzyme MGMT, favorisant leur 
résistance aux traitements.  
Ces CST peuvent être identifiées grâce à des marqueurs de surface : CD133 et CD44 (cluster 
de différenciation 133 et 44). 
Une des voies potentiellement à l'origine des CST et contrôlant leur survie est celle des 
PI3Kinases.  
Alors que des preuves existaient déjà sur l'implication de mTOR dans le développement des 
GB (prolifération, croissance, invasion), des études récentes ont également montré son rôle 
dans la survie des CST en augmentant leurs marqueurs de surface (101).  
Les moyens de cibler cette population tumorale sont : l'inhibition de leurs voies de signalisation 
spécifiques, la stimulation de la différenciation des CST, le ciblage des niches cellulaires, leur 
radiosensibilisation, la virothérapie oncolytique, le blocage des molécules d'adhésion.   
 

I.5.1.8.4. L’immunothérapie : 
 
Le système immunitaire est divisé en deux : l’immunité acquise (lymphocytes B, T, cellules 
présentatrices de l’antigène) et l’immunité innée (monocytes, polynucléaires neutrophiles, 
macrophages, lymphocytes natural killer et le système du complément). 
L'immunothérapie active vise à stimuler le système immunitaire du patient contre sa tumeur 
grâce à l'utilisation de peptides antigéniques associés à la tumeur, également appelés 
néoantigènes.   
 
Dans le microenvironnement tumoral  du GB hypoxique, en acidose avec une BHE 
partiellement altérée, il est retrouvé (102) : 
- une immunodéplétion  
- une diminution des marqueurs immuns de surface tels que ceux du complexe majeur 
d’histocompatibilité de classe 1 (CMH-1)  
- une sécrétion de cytokines immunosuppressives (TGF-b, IL-10, Prostaglandine E2) 
- une augmentation de la proportion de LT auxilliaires et une diminution de LT CD8+. 
 
De nombreuses approches ont déjà été tentées dans le GB, en particulier (103) :  
- l'immunisation « passive » par des anticorps  
- l'immunisation « active » par des peptides ou des cellules dendritiques   
- l'immunothérapie « adoptive » par administration de cellules activées    
- l'emploi d'inhibiteurs de « checkpoints immunologiques »  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I.5.1.8.4.1. Immunothérapie active : vaccination antitumorale 
 
Elle consiste en une activation du système immunitaire (LT CD4+ et CD8+) par exposition 
antigénique, selon le principe de la vaccination. Elle présente de nombreux avantages : 
spécificité d'action importante vis-à-vis de la tumeur (donc épargne du tissu cérébral sain), 
action contre toutes les cellules en cours de division et quiescentes (donc action sur les CST 
également), et création d'une « mémoire immunitaire », d'où une action potentielle à long 
terme. Elle utilise des cellules tumorales, des lysats de cellules tumorales, des peptides 
antigéniques tumoraux ou synthétiques, ou encore des micro-ARNs.    
 

Vaccins basés sur des peptides antigéniques : 
Ce sont de petits peptides d'une dizaine d'acides aminés ayant la capacité d'activer les LT 
cytotoxiques.  
De nombreux antigènes spécifiquement surexprimés par les GB sont ainsi utilisés : EGFRvIII, 
WT-1, IDH1, HER2, TRP2, GP100, MAGE1, IL13a2 et AIME (104).  
Ils sont appelés « antigènes associés aux tumeurs ».  
Le rindopepimut (PEPvIII), vaccin peptidique d'administration sous-cutanée ciblant EGFRvIII, 
était très prometteur pour les tumeurs exprimant EGFRvIII.  
Des essais de phase I puis de phase II (ACT II, III, IV) ont montré des médianes de survie 
prometteuses. 
D’où la réalisation d’une phase III (105) en ouvert randomisant radiochimiothérapie 
concomitante par TMZ puis maintenance par TMZ versus radiochimiothérapie puis 
maintenance par TMZ associé au rindopepimut. 
Il y avait 745 malades avec un cross over possible.  
Le critère de jugement principal était la survie globale.  
Il y a eu un arrêt de l’étude après la deuxième analyse intermédiaire programmée pour futilité 
avec un HR 0,99. 
Il n’était pas retrouvé de différence significative de survie globale à l’analyse finale avec une 
médiane de survie globale de 20,1 mois vs 20 mois HR 1,01 (IC 95% 0,79 ; 1,3) p=0,93. 
Il n’y avait pas de différence sur la PFS ni sur la toxicité en dehors de réactions au site 
d’injection. 
Un essai de phase II (ReACT, NCT01498328) (106) étudie l'association de rindopepimut au 
bévacizumab. Des résultats intermédiaires prometteurs retrouvent un taux de réponse de 24 
%, 27 % de patients sont non progressifs à 6 mois et une survie médiane de 12 mois à compter 
de la récidive dans le bras expérimental contre 8 mois dans le bras contrôle. 
 
 
Vaccins basés sur les cellules présentatrices d'antigènes :  
Une autre voie de développement des vaccins en oncologie utilise des CPA (obtenues par 
leucophérèse des cellules circulantes) activées par des antigènes tumoraux (peptides 
recombinants, transfection de micro-ARNs tumoraux ou lysats de cellules tumorales) 
réadministrées par voie sous-cutanée ou directement dans la cavité opératoire après 
activation ex vivo, occasionnant une réponse immunitaire adaptative. 
Les cellules dendritiques, CPA professionnelles, offrent une présentation antigénique et une 
activation immunitaire plus efficace que les CPA péri-tumorales. 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Ces vaccins nécessitent l'utilisation d'un lysat de tissu tumoral, et donc un risque potentiel de 
réactions auto-immunes supérieur à celui des vaccins peptidiques, en raison de la 
sensibilisation des celules dendritiques à de multiples antigènes. 
Cette vaccination est cependant bien tolérée en dehors d'une élévation des transaminases. 
Des études de phase I et II de vaccination par cellules dendritiques 6 semaines après la 
radiochimiothérapie ont montré des résultats prometteurs (survie médiane de 18,3 mois versus 
14,6 mois dans l'essai de Stupp). 
Cela a conduit au développement d'un essai randomisé de phase III (NCT00045968) évaluant 
l'un d'eux, le DCVax-L, administré par voie sous-cutanée après la radiochimiothérapie en 
cours de réalisation (107)(108).  
 

 

I.5.1.8.4.2. Immunothérapie passive : transfert cellulaire adoptif 
 
Ces traitements consistent en un transfert (intratumoral ou systémique) de cellules 
immunitaires autologues activées ex vivo, responsables d'une réaction immunitaire 
antitumorale (109). Les lymphocytes tueurs activés et les lymphocytes T cytotoxiques activés 
sont principalement utilisés.  
Les lymphocytes tueurs activés sont obtenus par mise en culture de monocytes du sang 
périphérique en présence d'interleukine 2, aboutissant à une population polyclonale de 
lymphocytes T et NK.  
Les lymphocytes T cytotoxiques activés sont obtenus à partir de cellules sanguines circulantes 
ou de lymphocytes péri-tumoraux, activés ex vivo avec des cellules tumorales autologues afin 
d'obtenir une réaction immunitaire cytotoxique non « spécifique » mais ciblée contre les 
cellules tumorales. Les lymphocytes présents dans le microenvironnement tumoral sont 
obtenus directement à partir du tissu tumoral mis en culture avec de l'interleukine 2.  
Il est retrouvé dans la littérature un effet tumoricide limité en raison d'une spécificité d'action 
modérée. 
Il y a de plus un mauvais profil de tolérance en raison de l'utilisation d'IL-2 responsable de 
méningites aseptiques, d'œdème cérébral et de fièvre suivant l'injection. 
La tolérance des lymphocytes T cytotoxiques activés semble meilleure que celle des LAKs, 
mais à ce jour leur efficacité thérapeutique reste cependant faible et sans impact démontré sur 
la survie.  
  

I.5.1.8.4.3. Inhibiteurs de checkpoint : 
 
Elle vise à lutter contre l'immunosuppression du microenvironnement tumoral en agissant 
contre les médiateurs du système immunitaire impliqués dans les mécanismes de « tolérance 
immunitaire ». 
L'antigène-4 cytotoxique des lymphocytes T (CTLA4), molécule de surface des LT, a une 
action immunosuppressive : il prévient la costimulation entre les CPA et les LT, et stimule 
l'activité des LT auxiliaires.  
C'est la cible de l'ipilimumab, premier anticorps monoclonal ayant obtenu l'AMM dans le 
traitement du mélanome métastatique.  
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Le récepteur à la mort programmée (PD-1) et ses ligands (PD-L1 et PD-L2) diminuent la 
réaction locale orchestrée par les LT dans les tissus périphériques : le pembrolizumab et le 
nivolumab. 
Dans la majorité des études, ils étaient utilisés après échec d'une thérapie ciblée. Ils pourraient 
par analogie être efficaces pour le GB récidivant après échec d'une thérapie ciblée.  
 
Dans la littérature il a été démontré une fréquente perte d'expression de PTEN aboutissant à 
une surexpression de PD-L1 à la surface des cellules tumorales. Ceci offre un rationnel solide 
à leur utilisation dans le GB (110). PD-L1 en se fixant directement aux récepteurs PD-1 
lymphocytaires est ainsi responsable d'une inactivation des LT cytotoxiques et d'une 
stimulation de l'action immunosuppressive des LT auxiliaires. De plus, le GB sécrète des 
molécules immunosuppressives dans son microenvironnement tumoral, telles que TGFb et 
l'interleukine 1, favorisant la multiplication des lymphocytes T auxillaires.  
Une étude de phase II est en cours comparant le nivolumab avec ou sans ipilimumab versus 
bevacizumab dans le GB récidivant (NCT02017717).  
Une nouvelle approche proposée ces dernières années consiste en l'administration de ces 
traitements sur une courte durée avant même la chirurgie initiale, afin d'étudier in vivo leur 
action sur la pièce opératoire (111).  
 
Cependant, contrairement aux autres organes, le système nerveux central est relativement « 
intolérant » aux réactions immunitaires, et son volume limité par une boîte crânienne rigide le 
rend plus sensible à l'œdème induit par les réactions immunitaires. Cela sous-entend une 
sélection des patients avec une résection tumorale maximale, afin de diminuer la masse 
tumorale active et le risque de réponse inflammatoire incontrôlée pouvant conduire à une 
hypertension intracrânienne. 
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II. Bévacizumab : 

II.1. Mécanisme d’action : 

II.1.1. Généralités : 
 
C’est un anticorps monoclonal humanisé de type IgG1 qui cible le VEGF circulant (Vascular 
Endothelial Growth Factor) et inhibe de ce fait la liaison du VEGF à ses récepteurs, Flt-1 
(VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2), situés à la surface des cellules endothéliales. 
Il permet d’obtenir de 30 à 50% de réponse chez les patients porteurs de GB en rechute après 
radiochimiothérapie.  
La survie sans progression à 6 mois est de l’ordre de 40%. Ce taux élevé de réponse a été 
confirmé par une méta-analyse (112) de 2011 qui comptait 548 patients avec un âge moyen 
de 53 ans qui avaient eu du bévacizumab en récidive dans le cadre du traitement d’un GB. La 
médiane de survie globale était de 9,3 mois. 
Il était retrouvé 6% de réponse complète, 49% de réponse partielle et 29% de stabilité. Il n’était 
pas retrouvé de différence significative d’efficacité entre bévacizumab à la dose de 5 mg/kg 
versus bévacizumab à la dose de 10 à 15 mg/kg.  
Le bévacizumab semblait augmenter la survie sans progression par rapport aux nitrosourées 
mais pas la survie globale. 
 
Le bévacizumab a été enregistré par la FDA aux Etats Unis, mais pas par l’Agence 
Européenne du Médicament en raison du manque de preuve directe d’augmentation de la 
survie.  
Le bévacizumab n’a pas l’AMM dans cette indication en France mais est remboursé devant 
les preuves d’amélioration de la survie sans progression. 

II.1.2. Mode d’action : 
 
Le bévacizumab est un anticorps humanisé qui est constitué d’une partie constante d’origine 
humaine et d’une partie variable d’origine murine. 
Son mécanisme d’action est basé sur la liaison entre le VEGF et ses récepteurs sur la surface 
des cellules endothéliales. Sous l’effet de la stimulation, les cellules endothéliales prolifèrent 
et de nouveaux petits vaisseaux apparaissent. C’est ce que l’on appelle la néoangiogénèse. 
Le bévacizumab se lie au facteur clé de la vasculogénèse et de l’angiogénèse : le VEGF. 
Il inhibe ainsi la liaison du VEGF à ses récepteurs, VEGFR-1 ou VEGFR-2 à la surface des 
cellules endothéliales. 
La neutralisation biologique du VEGF a pour conséquence la régression des vaisseaux 
tumoraux ainsi que la normalisation de ceux restants et la régression de la croissance des 
micro-vaisseaux. On observe également une inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux 
tumoraux, ainsi qu’une inhibition de la progression des métastases. 
Le bévacizumab entraîne donc un blocage des phénomènes de néovascularisation, ce qui a 
pour conséquence une inhibition de la croissance tumorale. 
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Figure 31 : Mécanisme d’action du bévacizumab (2017 Genentech, Inc. All   rights reserved). 
 

II.1.3. Affinité et demi-vie: 
 
Il a une forte affinité pour un épitope présent sur toutes les isoformes du VEGF, chevauchant 
partiellement les sites de liaison aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2 avec pour 
conséquence une inhibition de la liaison du VEGF à ses récepteurs à la surface des cellules 
endothéliales. 
La demi-vie plasmatique du bévacizumab est de l’ordre de 17 à 21 jours. 

II.1.4. Administration : 
 
Le médicament s’administre en perfusion intraveineuse de 90 minutes la première fois, 60 
minutes la seconde fois, puis de 30 minutes les cures suivantes. 
La dose utilisée pour le traitement du GB est de 10 mg/kg tous les 14 jours. 
Si une chirurgie est envisagée, le traitement sera arrêté au moins un mois avant l’opération. 
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II.2.  Essais cliniques : 

II.2.1. Bévacizumab en première ligne : 
 
Il existe deux grands essais cliniques étudiant le bévacizumab chez les patients présentant un 
GB nouvellement diagnostiqué. 
 
• Essai AVAGLIO de Chinot et al. (113) : 
Un essai de phase II avait montré que le traitement combinant bévacizumab et 
radiochimiothérapie par TMZ était faisable chez les patients présentant un GB nouvellement 
diagnostiqué. 
Le bévacizumab ayant montré une activité chez les patients présentant un GB en récidive,un 
essai de phase III, randomisé, en double aveugle a été organisé pour le GB en première ligne.  
Les objectifs étaient d’évaluer la survie globale et la survie sans récidive des patients 
présentant un GB nouvellement diagnostiqué avec l’ajout du bévacizumab au traitement 
standard par radiochimiothérapie. 
921 patients ont été randomisés. 

	

Figure 32 : Design de l’étude AVAGLIO 
 
 
Il a été démontré dans l’analyse intermédiaire un bénéfice sur la survie sans récidive de plus 
de 4 mois : 10,6 mois dans le groupe avec le bévacizumab versus 6,2 mois dans le groupe 
avec le traitement de référence (p < 0,0001). 
Il n’a pas été démontré d’amélioration sur la survie globale. 
Il existait un bénéfice sur la qualité de vie avec une baisse du recours aux corticoïdes. 
Au plan de la tolérance, il a été retrouvé plus d’effets secondaires de grade 3 notamment plus 
d’AVC ischémique dans le groupe avec le traitement expérimental. 
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Figure 33 : Comparaison de la PFS avec le traitement par radiochimiothérapie associée au 
bévacizumab versus le traitement de référence par radiochimiothérapie seule. 
 

• Etude RTOG 0825 (114) :  
La radiochimiothérapie par TMZ puis la maintenance par TMZ selon le protocle Stupp est le 
standard de prise en charge des patients présentant un GB nouvellement diagnostiqué. 
Cet essai avait pour objectif de déterminer si l’ajout du bévacizumab au traitement standard 
par radiochimiothérapie améliorait la survie globale et la survie sans récidive. 
Il a été mené par RTOG, NCCTG et ECOG.  
 
Les patients randomisés avaient plus de 18 ans et un indice de Karnofsky ³70. 
Ils étaient randomisés dans deux bras : 
- bras 1 : traitement standard par radiochimiothérapie associé à un placebo 
- bras 2 : traitement standard par radiochimiothérapie associé à du bévacizumab à 10 mg/kg 
tous les 14 jours. 
Le traitement expérimental commençait à la quatrième semaine d’irradiation et était poursuivi 
pendant les 6 à 12 cycles de maintenance. 
Il y avait deux critères de jugement principaux qui étaient la survie globale et la survie sans 
récidive. 
A progression l’aveugle était levé et il était possible de réaliser un crossover ou bien de 
continuer le bévacizumab. 
Les critères de jugement secondaires étaient l’évaluation de la qualité de vie, de l’état cognitif 
et l’impact du statut de MGMT. 
Sur les 978 patients enregistrés, 637 patients ont été randomisés. 



 
 

Aurélie ASSEMAT -CUBAYNES| Thèse d’exercice | Université de Limoges |2018 84 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux bras en termes de survie 
globale avec une médiane de survie globale de 16,1 mois dans le bras 1 versus 15,7 mois 
dans le bras 2 (p = 0,11). 
La médiane de survie sans progression était allongée dans le bras 2 : 7,3 mois versus 10,7 
mois avec p = 0,0004.  
 

 

Figure 34 : SG et PFS dans les deux groupes de traitement : radichimiothérapie + placebo 
versus radiochimiothérapie + bévacizumab. 
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Les patients présentant une méthylation du promoteur de MGMT avaient une amélioration de 
la survie globale qui était de 23,2 mois versus 14,3 mois p < 0.001 et de la médiane de survie 
sans récidive qui était de 14,1 mois versus 8,2 mois avec p < 0.001.  
Le statut de MGMT n’était pas prédictif d’un bénéfice du bévacizumab mais c’était un facteur 
pronostic et il était retrouvé une tendance à une meilleure survie avec le bévacizumab (15,7 
versus 25 mois avec p=0,08).  
Il y a eu levée de l’aveugle chez 128 patients dans le bras 1 (ajout de bévacizumab chez 86 
patients) et 87 patients dans le bras 2 (poursuite du bévacizumab chez les 87 patients). 
Il était retrouvé plus de toxicité de grade 3 dans le groupe bévacizumab notamment des 
neutropénies et de l’hypertension. 
 
 

Figure 35 : Comparaison des effets secondaires de la radiochimiothérapie seule versus 
radiochimiothérapie associée au bévacizumab en première ligne dans les GB. 
 
 
 
L’ajout du bévacizumab chez les patients présentant un GB nouvellement diagnostiqué 
n’améliore pas la survie globale. 
Plus d’effets secondaires sont retrouvés avec l’ajout du bévacizumab. 
Pas d’impact de l’ajout du bévacizumab chez les patients présentant une méthylation du 
promoteur de MGMT. 
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II.2.2. Bévacizumab en deuxième ligne : 
 
Toutes les études randomisées ont montré une amélioration de la survie sans progression 
avec l’ajout du bévacizumab dans le GB en récidive mais il n’a pas été retrouvé d’amélioration 
de la survie globale. 
 
 
• Essai de 2009 de Friedman (86) : essai BRAIN 
C’est un essai de phase II, multicentrique évaluant l’efficacité du bévacizumab seul ou en 
combinaison avec du campto chez les patients présentant un GB récidivant.  
167 patients ont été randomisés et recevaient soit du bévacizumab seul à la dose de 10 mg/kg 
soit du bévacizumab associé à du campto à la dose de 340 ou 125 mg/m2 (340 mg/m2 si 
présence concomitante d’un traitement antiépileptique inducteur enzymatique) toutes les deux 
semaines. 
L’objectif principal était la survie sans récidive à 6 mois et le taux de réponse objective. 
Les objectifs secondaires étaient la survie globale et la tolérance. 
Sur les 167 patients, il y en avait 85 dans le bras bévacizumab seul et 82 dans le bras 
bévacizumab/campto. 
Le taux de survie sans progression à 6 mois était de 42,6% dans le bras bévacizumab seul 
versus 50,3% dans le bras bévacizumab/campto.  
Le taux de réponse objective était de 28,2% dans le groupe bévacizumab seul versus 37,8% 
dans le groupe avec le traitement combiné. 
La médiane de survie sans récidive était de 4,2 mois dans le groupe bévacizumab (95% CI : 
2.9-3.8) versus 5,6 mois dans le groupe bévacizumab/campto (95% CI : 4.4-6.2). 
Il n’était pas retrouvé d’amélioration de la survie globale : 9,2 mois dans le groupe 
bévacizumab seul versus 8,7 mois dans le groupe avec le traitement combiné (p = 0,6). 
La majorité des patients diminuaient ou stabilisaient leur consommation de corticoïdes. 
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Figure 36 : Comparaison PFS et SG dans les deux bras de traitement : bévacizumab seul 
versus bévacizumab/campto. 
 
 
 
 

 
 
 
Figure 37 : Comparaison dose de corticoides dans les deux bras de traitement : bévacizumab 
seul versus bévacizumab/campto. 
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46,4% des patients du groupe bévacizumab seul et 65,8% des patients du groupe 
bévacizumab associé au campto ont présenté des effets secondaires de grade 3. 
Les effets secondaires les plus fréquents étaient l’hypertension (8,3%) et les convulsions (6%) 
dans le groupe bévacizumab seul et les convulsions (13,9%), les neutropénies (8,9%) et la 
fatigue (8,9%) dans le groupe associant bévacizumab/campto. 
L’hémorragie intracranienne était retrouvée chez deux patients dans le groupe bévacizumab 
seul et chez trois patients dans le groupe bévacizumab associé au campto. 

Figure 38 : Comparaison des effets secondaires dans les deux groupes : bévacizumab seul 
versus bévacizumab/campto. 
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Amélioration du taux de réponse objective et de la PFS à 6 mois avec l’association 
campto/bévacizumab. 
Le bévacizumab associé au campto est moins bien toléré que le bévacizumab seul dans le 
GB récidivant. 
 
• Essai BELOB parut dans Lancet Oncology en 2014 (87):  
C’est un essai de phase II, multicentrique, sur 14 sites allemands randomisant le bévacizumab 
seul versus bévacizumab associé à la lomustine. 
Cet essai incluait des patients en première récidive après traitement par radiochimiothérapie 
(TMZ associé à  la radiothérapie). 
 
Il y avait trois bras de traitement : 

- Lomustine à la dose de 110 mg/m2 toutes les six semaines associée au bévacizumab 
à la dose de 10mg/kg toutes les deux semaines. 

- Lomustine seule à la dose de 110 mg/m2. 
- Bévacizumab seul à la dose de 10mg/kg. 

Le taux de réponse était évalué selon les critères RANO. 
L’objectif principal était la survie globale à 9 mois. 
Une analyse de la tolérance était réalisée après que les dix premiers patients aient fait les 
deux premiers cycles de traitement dans le bras combiné. 

Figure 39 : Design de l’essai BELOB. 
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153 patients ont été sélectionnés et 148 ont été éligibles. 
Après l’analyse de tolérance, la dose de lomustine a été réduite à 90mg/m2 pour thrombopénie. 
La survie globale à 9 mois était de 43% dans le groupe lomustine seule, 38% dans le groupe 
bévacizumab seul, 59% dans le groupe avec le traitement combiné bévacizumab/lomustine. 
Le taux de réponse était de 35,40% dans le groupe bévacizumab seul et 5% dans le groupe 
lomustine seule. 
 
 

Figure 40 : Caractéristiques de la population de l’essai BELOB. 
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Figure 41 : Taux de réponse, médiane de survie globale et médiane de survie sans 
progression des trois différents bras de l’essai BELOB. 
 
 
En conclusion, les données de l'essai clinique de phase II (BELOB) ont suggéré que le 
traitement combiné bévacizumab/lomustine pouvait améliorer la survie globale (OS) des 
patients présentant un GB récidivant. 
Supériorité de l’association lomustine/bévacizumab à l’association campto/bévacizumab.  
 
 
 
• Essai BELOREC (88) :  
C’est une étude de phase III qui a essayé de savoir si la combinaison associant bévacizumab 
et lomustine améliorait la survie globale par rapport à un traitement par lomustine seule chez 
des malades présentant un GB progressif après un Stupp. 
Elle est parue dans le New England en novembre 2017. 
Après radiochimiothérapie, les patients étaient randomisés à deux pour un dans le bras 
bévacizumab associé à la lomustine (288 patients) versus lomustine seule (149 patients). 
L’objectif principal était la survie globale. 
Les objectifs secondaires étaient la qualité de vie à T0 puis toutes les douze semaines et 
l’analyse de la méthylation du promoteur de MGMT. 
 
437 patients ont été randomisés. 
Il n’y avait pas de différence significative de survie globale : 9,1 mois dans le groupe avec le 
traitement combiné et 8,6 mois dans le groupe avec la monothérapie avec p=0,65. 
Il était retrouvé une amélioration de la médiane de survie sans progression qui était de 4,2 
mois dans le groupe avec le traitement combiné versus 1,5 mois avec la lomustine seule avec 
p < 0,001. 
En ce qui concerne la tolérance, il y avait des effets secondaires de grade 3/5 chez 63% des 
patients avec le traitement combiné et 38% des patients avec la monothérapie. 
Il n’était pas retrouvé d’altération de la qualité de vie ni des fonctions supérieures. 
La méthylation du promoteur de MGMT était un facteur pronostic. 
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En conclusion, il n’est pas retrouvé d’amélioration de la survie globale avec le traitement 
associant bévacizumab et lomustine par rapport au traitement par lomustine seule mais une 
amélioration de la survie sans progression. 
Il y a plus d’effets secondaires avec le traitement combiné. 
 

 

• Méta-analyse parut dans oncotarget en 2017 (115):  
C’est une méta-analyse qui a rassemblé quatre essais cliniques incluant 607 patients afin 
d’étudier l’efficacité et la tolérance du bévacizumab en association avec une chimiothérapie 
dans le traitement du GB. 
Trois essais étudiaient les GB en récidive et le quatrième s’interessait aux GB nouvellement 
diagnostiqués. 
Le groupe expérimental étudiait le bévacizumab associé à du carboplatine, du campto ou de 
la lomustine versus bévacizumab en monothérapie ou une chimiothérapie seule. 
 
Les résultats de l’étude ont montré que le bévacizumab associé à de la chimiothérapie 
améliorait la médiane de survie sans progression avec p < 0,00001 comparé à un traitement 
par chimiothérapie seule. 
L’analyse en sous groupe basée sur la ligne de traitement indiquait que le traitement combiné 
améliore la médiane de survie sans progression chez les patients présentant un GB récidivant 
(HR 0,70 ; p=0,0005).  
L’amélioration de la survie globale n’est pas retrouvée dans l’analyse en sous groupe dans le 
groupe présentant un GB récidivant. 
Avec la bithérapie contenant du bévacizumab, il est retrouvé une augmentation du taux de 
réponse (OR 1.85, IC95% 1,17-2,93 ; p=0,009), mais plus d’effets secondaires (OR 1.75 ; IC 
95% 1,09-2,83 ; p=0,02). 
 
 

Figure 42 : Population de la méta-analyse. 
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Figure 43 : Comparaison de la PFS avec le traitement combiné versus chimiothérapie ou 
bévacizumab seul. 
 
 

Figure 44 : Effets secondaires retrouvés dans la méta-analyse. 
 
 
Il faut remarquer que cette méta-analyse présente de nombreux biais notamment par le fait 
que les patients recevaient des traitements différents dans le bras contrôle. Ces différentes 
combinaisons pouvaient avoir une influence sur l’estimation de l’efficacité du bévacizumab. 
 
 
 
En conclusion, la bithérapie associant chimiothérapie et bévacizumab améliore la médiane de 
survie sans progression mais n’améliore pas la survie globale. 
Le traitement combiné offre un meilleur taux de réponse au détriment de plus d’effets 
secondaires de grade 3 et 4. 
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II.2.3. Tolérance : 
 
Le bévacizumab est généralement bien toléré.  
L’hémorragie intratumorale est la complication la plus redoutée (environ 3 %). 
Durant l'étude AVF3708G (essai BRAIN), une hémorragie au niveau du SNC a été rapportée 
chez 2,4% des patients traités par bévacizumab en monothérapie (grade 1) et chez 3,8% des 
patients sous campto/bévacizumab (grades 1, 2 et 4).  
La survenue de thromboses veineuses avec ou sans embolie pulmonaire est fréquente (10 
%). Suite à ces évènements thromboemboliques, la reprise du bévacizumab est à discuter 
selon la gravité et est contre indiquée en cas d’embolie pulmonaire.  
La leuco-encéphalopathie postérieure est rare (<1%) et de diagnostic difficile dans le contexte 
de tumeur cérébrale.  
Les épistaxis sont fréquentes et généralement bénignes.  
Une hypertension artérielle retrouvée dans 30 % de cas doit être dépistée et traitée.  
La recherche d’une protéinurie par bandelette urinaire est systématique avant chaque cure. 
L’administration du bévacizumab peut être poursuivie tant que la protéinurie ne dépasse pas 
2g/jour. Quand cette dernière dépasse 2g/24H il faut demander une consultation avec un 
néphrologue. 
Des troubles de cicatrisation peuvent aussi être rencontrés sous bévacizumab. 
En effet, dans l’étude AVF3708G, l'incidence des complications de plaies postopératoires (y 
compris déhiscence de la plaie sur le site de la crâniotomie avec écoulement de liquide 
céphalorachidien) était de 3,6% chez les patients ayant reçu du bévacizumab en 
monothérapie, contre 1,3% chez les patients traités par l'association campto/bévacizumab. 
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III. Bévacizumab et IRM cérébrale 

III.1.  Rappels anatomiques : 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

Figure 45 : Anatomie cérébrale (Gray’s anatomy) 
 

III.2.  Généralités : 
 
Les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes chez l’adulte. 
Leur aspect radiologique est le plus souvent évocateur du diagnostic. Néanmoins, cet aspect 
n’est pas spécifique et la question du diagnostic différentiel radiologique entre GB et un autre 
gliome de haut grade, un abcès, une métastase ou un lymphome cérébral continue à se poser. 
Les progrès de l’IRM (spectro-IRM, diffusion, perfusion) facilitent de plus en plus  
le diagnostic différentiel mais ne permettent pas encore de se passer du diagnostic 
histologique.  
 
Le scanner cérébral est l’imagerie de première intention. Le glioblastome apparaît après 
injection de produit de contraste en forme de cocarde avec une nécrose centrale intratumorale 
et une prise de contraste périphérique. 
Mais l’examen de référence est l’IRM cérébrale. 
L’étude des tumeurs cérébrales repose aujourd’hui essentiellement sur la résonance 
magnétique.  
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L’IRM cérébrale sans et avec injection de Gadolinium permet de décrire l’aspect de la lésion, 
sa topographie, sa taille, l’existence ou non d’un effet de masse, voire d’un engagement, 
l’existence de calcifications et d’un œdème lésionnel. 
Malgré un manque de spécificité diagnostique et pronostique des informations extraites de 
l’imagerie standard, certains paramètres pronostiques, comme la cinétique volumétrique pour 
les gliomes, peuvent être obtenus à partir de celle-ci.  
L’introduction récente des séquences IRM « avancées » permet d’obtenir des paramètres 
métaboliques (perfusion et spectroscopie) et fonctionnels (tenseur de diffusion, activation 
corticale) conduisant à une augmentation de la spécificité diagnostique globale de l’examen 
IRM et donc à une meilleure discrimination entre les différents types et sous-types de tumeurs. 
Le bilan pré-thérapeutique se trouve ainsi optimisé (résection chirurgicale, champ 
d’irradiation). Ces mêmes séquences permettent également d’obtenir lors du suivi per et post-
thérapeutique des informations pronostiques (volumétrie, spectroscopie, perfusion) sur la 
survie/progression. 
 
  

III.3.  Mode de fonctionnement de l’IRM : 

III.3.1. Le signal IRM 
 
Le corps humain contient un grand nombre d'atomes d'hydrogène et, à l'heure actuelle, 
l'imagerie par résonnance magnétique du corps humain est basée sur les propriétés 
magnétiques de ces atomes d'hydrogène. Le noyau de cet atome d'hydrogène est composé 
d'un unique proton (chargé positivement) qui est en mouvement, ce qui crée une aimantation 
pour chacun d’entre eux. Tous ces protons peuvent être considérés comme des petits aimants 
de vecteurs d’aimantation répartis de manière aléatoire. En plaçant le patient à l'intérieur du 
tunnel où règne un champ magnétique, tous ces protons vont s'aligner selon la même 
orientation (celle du champ principal de l’aimant). Le système est en équilibre, en précession. 
La production d'images nécessite la survenue d'un élément perturbateur, excitateur : 
l'émission d'ondes radio de fréquence spécifique du proton d’hydrogène et du champ principal 
de l’aimant. Les noyaux d'hydrogène vont être placés dans un état dit de « résonance ». A 
l’arrêt de l’excitation, le retour à l'état normal produit une émission d’un signal qui est analysé 
pour reconstituer les images sous forme d'un courant électrique : c'est le signal IRM.  
La rapidité de retour à l’équilibre varie selon que le proton d’hydrogène appartient à un liquide, 
un tissu, de la graisse… C’est ce qui permet d’attribuer une valeur de signal à chaque élément 
d’un plan de coupe, afin de former le contraste de l’image (en différentes valeurs de gris). 
 
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique qui permet d'obtenir des 
images dans n'importe quel plan de l'espace. Elle permet une localisation précise des lésions, 
qui va aider, notamment à la planification d'une intervention chirurgicale. 
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Figure 46 : Principe de fonctionnement de l’IRM (Commissariat à l’énergie anatomique et aux 
énergies alternatives). 
 
 

III.3.2. Séquence IRM, pondération T1 et T2 
 
Le temps de répétition (TR) est l'intervalle de temps entre deux excitations.  
Le temps d'écho (TE) est l'intervalle de temps entre l'excitation et le recueil du signal IRM. Une 
séquence IRM est un ensemble d'impulsion excitatrices dont les paramètres (TE, TR par 
exemple) sont ajustés pour obtenir des images ayant un contraste donné (T1 ou T2 par 
exemple). 
Dans une image pondérée en T1, la graisse apparaît hyperintense (blanche) et l'eau 
hypointense (noire). 
Dans une image pondérée en T2, l'eau apparaît hyperintense (blanche) et la graisse un peu 
plus sombre que l'eau (grise). 
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Figure 47 : Techniques acquisitions IRM anatomiques cérébrales (institut française de 
l’éducation). 
 
 
Les GB se présentent typiquement en IRM comme une volumineuse masse hémisphérique, 
de signal spontanément hétérogène avec un important œdème périlésionnel. 
La traduction physique est un allongement du T2 et du T1, ce dernier se trouvant raccourci 
par le Gadolinium, produit de contraste paramagnétique, lorsqu’il existe une rupture de la 
barrière hémato-encéphalique (BHE).  
L’hétérogénéité est en rapport avec une composante nécrotique qui apparaît en hypersignal  
T2 et flair et hyposignal T1. 
Des hémorragies intratumorales, se traduisant par un aspect spontanément hyperdense au 
scanner et par un hypersignal T1 en IRM, sont également fréquentes et contribuent à 
l’hétérogénéité de l’aspect. 
La prise de contraste est quasi constante, très intense et irrégulière, elle prend un aspect 
caractéristique en anneau autour des zones nécrotiques.  
L’aspect en aile de papillon de part et d’autre du corps calleux est particulièrement évocateur 
quand la lésion est nécrotique.  
 

III.3.3. IRM avec séquences avancées : 
 
Les IRM avec séquences avancées sont les imageries de perfusion, de diffusion et spectro-
IRM. 
 

III.3.3.1. IRM de diffusion: 
 
Les séquences d’IRM de diffusion apportent des informations non disponibles avec les 
séquences d’IRM conventionnelles ou morphologiques. En effet, elles permettent d’évaluer le 
mouvement des molécules d’eau qui peut être modifié en cas de processus pathologique.  
Les séquences de diffusion sont constituées d’une séquence T2 EPI sur laquelle sont 
appliqués de part et autre du pulse de 180°, 2 gradients de même amplitude. Ainsi, en cas 
d’immobilité des molécules d’eau au sein d’un voxel, les 2 gradients vont s’annuler, alors qu’en 
cas de déplacement de ces molécules, les 2 gradients ne s’annuleront pas.  
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Or le signal d’un voxel correspond au signal T2 diminué d’une valeur de signal proportionnelle 
au changement de phase lié à leur diffusion entre l’application des 2 gradients. Ainsi, dans le 
LCR, où les mouvements des molécules d’eau sont importants, le signal apparaîtra 
hypointense en séquence de diffusion, car le signal induit par la diffusion des molécules d’eau 
pendant l’application des 2 gradients va annuler le signal T2 de la séquence. Au sein du 
parenchyme cérébral, le signal sera moins atténué, donc plus élevé du fait de mouvements 
d’eau moins importants. 
Le signal observé sur la séquence de diffusion est donc le reflet direct de la mobilité des 
molécules d’eau.  
L’utilisation de technique d’imagerie rapide (EPI) permet de réduire le temps d’acquisition, les 
artéfacts de mouvement et d’augmenter la sensibilité de la séquence aux changements de 
signal dûs aux mouvements des molécules d’eau.  
À partir des séquences de diffusion, le degré de mobilité des molécules d’eau peut être évalué 
quantitativement grâce au coefficient de diffusion apparent (ADC) exprimé en mm2/sec. 
Le calcul de l’ADC sera représenté sur une cartographie : la cartographie d’ADC.  
Enfin, dans le cerveau, la diffusion des molécules d’eau n’est pas isotrope (identique dans les 
différentes directions de l’espace), mais elle est anisotrope (diffusion préférentielle dans une 
direction, en particulier le long des fibres de substance blanche). Il est donc nécessaire 
d’appliquer les gradients de diffusion dans au moins 3 directions de l’espace. L’image 
moyennée à partir des 3 images de diffusion ainsi obtenues est appelée « image trace ».  
La séquence de diffusion fait partie du bilan de base en neuroradiologie pour l’exploration de 
l’encéphale. 
 
Elle apporte des informations diagnostiques : 

- diagnostic précoce d’accident vasculaire cérébral ischémique (positive en moins d’une 
heure).   

- diagnostic différentiel entre abcès cérébral à pyogènes et tumeur nécrotique : les abcès 
cérébraux collectés à pyogènes présentent une chute du coefficient de diffusion en 
rapport avec l’hyperviscosité du pus. Ils apparaîtront donc en hypersignal sur les 
séquences de diffusion, ce qui permettra de les distinguer des tumeurs nécrotiques qui 
apparaissent généralement en hyposignal. 

- arguments complémentaires pour le diagnostic de lymphome cérébral (ADC diminué). 
- diagnostic précoce d’encéphalite herpétique et maladie de Creutzfeldt-Jakob 

(hypersignal en diffusion). 
- diagnostic positif de kyste épidermoïde et de cholestéatome (hypersignal en diffusion). 

 
Elle apporte des informations pronostiques : 

- chute de l’ADC : œdème cytotoxique de mauvais pronostic car généralement non 
réversible.  

- augmentation de l’ADC : œdème vasogénique de meilleur pronostic car généralement 
réversible.  
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Figure 48 : Principe de fonctionnement de l’IRM de diffusion (Commissariat à l’énergie 
anatomique et aux énergies alternatives). 
 
 

III.3.3.2. IRM de perfusion : 
 
Les tumeurs se caractérisent par le développement de néovaisseaux immatures à partir de la 
vascularisation existante. Ce processus d’angiogenèse est essentiel pour la croissance 
tumorale.  
Il donne lieu à une vascularisation structurellement et fonctionnellement anormale. Les vais- 
seaux tumoraux sont tortueux, dilatés et excessivement perméables. L’hyperperméabilité est 
causée par la présence de fenestrations dans le revêtement épithélial, la diminution des 
connexions entre les cellules épithéliales et l’absence de membrane basale. Ces anomalies 
peuvent être focales et contribuent à une hétérogénéité de la perfusion tumorale.  
La perfusion se définit comme l’apport sanguin par milligramme de tissu (ml/s.mg).  
L’hyperperméabilité des vaisseaux tumoraux et la prolifération des cellules cancéreuses 
élèvent la pression interstitielle, compriment les vaisseaux sanguins tumoraux et entraînent un 
apport moindre des drogues à la tumeur ainsi qu’une hypoxie responsable d’une résistance à 
la radiothérapie.  
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Les traitements anti-angiogéniques arrêtent le processus d’angiogenèse et normalisent les 
vaisseaux tumoraux. Les traitements anti-vasculaires détruisent les vaisseaux tumoraux. 
Isolément, ces deux types de traitement ne provoquent généralement pas de réduction 
précoce du volume tumoral, aussi leur effet ne peut pas être observé par l’imagerie 
morphologique. Par contre, ils provoquent des modifications précoces des paramètres de 
perfusion, pouvant être détectées en IRM de perfusion.  
 
Les complexes de Gadolinium sont habituellement utilisés en imagerie pondérée T1, pour leur 
propriété de paramagnétisme et le raccourcissement du temps de relaxation T1 qu’ils 
entraînent sur les différents tissus qui les ont captés. Ces agents de contraste, injectés par 
voie intraveineuse, vont circuler dans le compartiment vasculaire, puis vont se diffuser aux 
compartiments tissulaires par extravasation vers les espaces interstitiels.  
Au niveau cérébral, toute prise de contraste signe une rupture de la barrière hémato-
encéphalique. Pour avoir accès à la microvascularisation, il faut utiliser les phénomènes de 
susceptibilité magnétique. En effet, l’injection d’un bolus de produit de contraste parama- 
gnétique entraîne un gradient de champ magnétique entre les espaces intravasculaires et 
extravasculaires. Les hétérogénéités de champ magnétique créées par la présence de l’agent 
de contraste dans les vaisseaux entraînent une dispersion des phases des aimantations, 
induisant une diminution du temps de relaxation T2*.  
La diminution du signal observé (en T2* comme en T2) dépend de la concentration de l’agent 
de contraste dans le vaisseau, ainsi que du nombre de vaisseaux par unité de volume, et de 
leur diamètre.  
L’injection d’un bolus d’agent de contraste, couplée à l’acquisition d’une série dynamique, 
conduit à une diminution de l’intensité du signal lors du premier passage de l’agent 
paramagnétique puis à un retour à la valeur initiale. De façon à s’affranchir des effets T1 dus 
à une rupture de la barrière hémato-encéphalique, et des effets de recirculation, la courbe de 
premier passage est modélisée par une fonction « gamma dérivée ».  
 
Cette courbe donne accès à différents paramètres :  

- T0 : temps d’arrivée du produit de contraste dans la coupe après injection  
- Tc (temps à la valeur crête) : temps correspondant au maximum de la variation de 

contraste  
- TTM (temps de transit moyen) : correspondant à la largeur à mi-hauteur de la courbe  
- VSC (volume sanguin cérébral) : index de volume sanguin cérébral apprécié à partir 

de l’intégration de la surface sur la courbe  
- DSC (débit sanguin cérébral) : index de débit sanguin cérébral correspondant au 

rapport VSC/TTM.  
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Figure 49 : Courbe de premier passage (Principes fondamentaux de l’imagerie par résonance 
magnétique. Principes de l’IRM multimodalité. Grand.S). 
 
 
 
L’IRM de perfusion est utilisée dans l’ischémie cérébrale et les tumeurs gliales. 
Il existe une corrélation entre perfusion et définition du grade tumoral. 
La prise de contraste est souvent interprétée comme un critère de malignité et figure par 
ailleurs dans la classification de Sainte-Anne. Cette interprétation séméiologique est 
discutable, puisque certains gliomes malins ne prennent pas le contraste.  
En IRM, il a été démontré qu’il existe une corrélation entre le rVSC et le grade histologique. Il 
est possible de retenir le seuil de 1,5 comme ayant une valeur prédictive de 100 % pour 
l’exclusion du diagnostic de malignité. La tumeur étant hétérogène, il est nécessaire de définir 
de multiples ROI (régions d’intérêt) en zone pathologique et de retenir la valeur maximale pour 
représenter la tumeur. Cette ROI ne correspond pas toujours à une zone de prise de contraste 
; son positionnement sera guidé par l’analyse de la cartographie du VSC et par le «feuilletage» 
des coupes brutes de perfusion, au sein desquelles il est parfois identifié une petite zone de 
chute de signal. En raison de l’augmentation de la perméabilité des néo-vaisseaux, la mesure 
du volume sanguin cérébral est sous-estimée. Pour minorer cet effet, il faut soit injecter une 
faible quantité d’agent de contraste avant la série de perfusion destinée à saturer l’interstitium, 
soit utiliser une technique sophistiquée, comme par exemple les séries de double écho. 
L’interprétation des variations de perméabilité (traduites par un paramètre appelé Ktrans) 
demeure difficile et discutable; pour certains, ce paramètre n’est que faiblement corrélé au 
grade tumoral, pour d’autres il serait corrélé à la fois au grade et à la survie des patients.  
Pour les gliomes le rCBV est supérieur à 2 dans le cadre d’une prolifération microvasculaire 
et supérieur à 2,7 quand il y a néoangiogénèse. 
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La perfusion permet parfois de faire le diagnostic du type histologique. En effet, il est impor- 
tant de différencier les astrocytomes des oligodendrogliomes, ces derniers répondant à la 
chimiothérapie.  
En IRM, l’augmentation focale du VSC au cœur d’une lésion infiltrante est suspecte, mais ne 
traduit pas obligatoirement une dégénérescence maligne, notamment quand il s’agit d’un 
oligodendrogliome. Il a été montré que le rVSC des oligodendrogliomes de grade II est 
supérieur à celui des astrocytomes de même grade, car ces tumeurs comportent parfois un 
réseau capillaire riche, qu’elles soient bénignes ou malignes.  
 
La perfusion peut permettre de guider les biopsies. 
En cas d’exérèse impossible, seule une biopsie stéréotaxique conduira au diagnostic 
histologique. Il convient donc de choisir avec attention le site de biopsie, qui pourra être défini 
à partir de l’imagerie de perfusion, en guidant le prélèvement vers une zone de forte 
augmentation du volume sanguin cérébral.  
 
La perfusion permet d’évaluer la réponse thérapeutique. 
La réponse thérapeutique d’un gliome n’était appréciée qu’à partir des variations de volume. 
L’imagerie de perfusion permet d’apprécier des modifications de la néo-angiogénèse au cours 
d’un traitement par irradiation, chimiothérapie ou traitement anti-angiogénique.  
Par ailleurs, lorsque se discute une récidive tumorale ou des phénomènes cicatriciels post-
thérapeutiques de type radionécrose, l’IRM de perfusion est utile, puisqu’un rVSC inférieur à 
0,6 est en faveur d’une séquelle post-thérapeutique, alors qu’un rVSC supérieur à 2,6 oriente 
vers une récidive. 
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Figure 50 : Séquences IRM de perfusion dans le Glioblastome. 
 
 
 
 

III.3.3.3. Spectroscopie par résonance magnétique ou Spectro IRM : 
 
Au moment de leur première consultation, les patients porteurs d’une tumeur cérébrale 
présentent déjà des anomalies morphologiques et de signal en IRM. Ces anomalies sont le 
plus souvent évocatrices du diagnostic. Dans un certain nombre de cas cependant, celles-ci 
s’avèrent très peu spécifiques et le diagnostic pré-opératoire incertain.   
La spectroscopie protonique plus sensible que l’imagerie classique (116) (117) permet de 
mieux différencier les tissus sains des tissus pathologiques.  
Les métabolites mesurés en spectroscopie du proton sur une IRM cérébrale sont des éléments 
importants de son métabolisme cellulaire. Les principales raies détectées sont celles du N-
Acétyl-Aspartate (NAA), de la choline (Cho), de la créatine (Cr), du myo-inositol (mI), et dans 
les cas pathologiques, du lactate (Lac) et des lipides.  
Plus récemment, la spectroscopie multinoyaux est apparue sur les machines cliniques. Les 
métabolites phosphorylés présentent un intérêt tout particulier en pathologie tumorale (118).  
L’étude conjointe en spectroscopie proton et phosphore a permis de montrer d’importantes 
différences métaboliques in vivo sur les tumeurs gliales.  
L’aptitude de la Spectro-IRM à discriminer les différents grades de malignité des tumeurs 
d’origine gliale demeure controversée (119).  
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Grâce aux amplitudes de résonance relatives de Choline, Créatine, NAA, alanine, lactate et 
lipides, une étude a permis de distinguer les astrocytomes de grades I et II, les glioblastomes, 
les méningiomes et les métastases. Les résultats d’autres études sont cependant plus 
discutables (120). Des cas de recouvrement diagnostique sont donc possibles.  
 
Ainsi les astrocytomes anaplasiques, les glioblastomes et les métastases présentent un faible 
niveau de NAA, une réduction beaucoup plus modeste du NAA étant observée dans les 
astrocytomes de bas grade et dans les gliomatoses.  
Les lactates sont présents dans les glioblastomes mais sont plus rarement décelables dans 
les astrocytomes de bas grade, les astrocytomes de grade II et III et les oligodendrogliomes 
(121).  
Les tumeurs de haut grade présentent une résonance marquée de lipides (destruction des 
membranes), en particulier près ou à l’intérieur des zones de nécrose. Les résonances de 
lipides sont généralement absentes des gliomes de bas grade, à l’exception de ceux 
présentant un Ki-67 élevé. 
La résonance de choline est significativement augmentée dans toutes les tumeurs gliales 
(119). Cette augmentation est proportionnelle au grade de malignité de la tumeur. Elle marque 
une prolifération tissulaire associée à un anabolisme vasculaire. Le taux de choline peut 
montrer des variations intra tumorales. Cela peut s’expliquer par la présence de différents 
grades histologiques à l’intérieur d’une même lésion, ou par la présence d’hémorragie ou de 
calcifications (122).  
 
 
En résumé :  
- gliome de haut grade : lactates augmentés, pic de Choline augmenté, présence de lipides 
libres traduisant la nécrose.  
- gliome de bas grade : pic de Choline augmenté, baisse du NAA.  
 
 
L’enjeu diagnostique des lésions irradiées en Spectro-IRM réside dans la distinction entre 
récidive lésionnelle et radionécrose. La spectroscopie du proton montre un faible niveau de 
Choline et de Créatine. Ces résultats ne sont pas compatibles avec des tumeurs résiduelles 
ou récurrentes. Le NAA est également faible.  
L’étude cinétique de ces résonances est d’importance capitale. En cas de réponse au 
traitement (chimio ou radiothérapie), on note une diminution progressive de l’index de choline, 
associée à une ascension, même modérée du NAA.  
Les résonances de lactates et de lipides sont variables et non discriminantes. Dans certains 
cas, la réponse ou la résistance au traitement peut être prédite en spectro IRM (123)(124). 
Enfin, l’augmentation de l’oxygénation des tumeurs conduit à une meilleure réponse au 
rayonnement. L’état d’oxygénation de la tumeur peut être indirectement déduit de la 
quantification de ces lactates. 
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III.4. Critères d’évaluation radiologiques des tumeurs cérébrales :  

III.4.1. Critères de Mac Donald :  
 
C’est une classification clinico-radiologique publiée en 1990 par Mac Donald (125). 
Elle permet de faire le suivi de la composante tumorale prenant le contraste et tient compte de 
la dose de corticoïdes et de l’état clinique. 
 

 

Figure 51 : Critères de Mac Donald 
 
 
Cependant, ces critères présentent des limites. Tout d’abord ce système d’évaluation 
radiologique ne tient pas compte du caractère irrégulier et hétérogène de certaines tumeurs 
et ne permet pas non plus d’évaluer correctement les lésions multifocales. Par ailleurs cette 
méthodologie n’est absolument pas adaptée aux tumeurs ne prenant pas le contraste (gliome 
de grade II notamment).  
De plus la prise de contraste ne peut pas actuellement être considérée comme un reflet exact 
de l’évolution tumorale. Les traitements administrés sont susceptibles de modifier ce 
paramètre par d’autres mécanismes que l’action anti tumorale. Le bévacizumab par exemple, 
traitement anti-angiogénique, peut diminuer la prise de contraste par son action sur la 
perméabilité vasculaire et sur la barrière hémato-encéphalique (pseudoréponse). À l’inverse 
l’association chimiothérapie et radiothérapie concomitante peut majorer de façon transitoire la 
prise de contraste (pseudoprogression). Enfin, certaines tumeurs (gliomes traités par anti 
angiogénique) peuvent progresser selon un pattern invasif non évaluable sur les séquences 
T1 Gadolinium mais en T2 flair. 
Il faut également noter que ces critères, sur lesquels repose l’évaluation thérapeutique de la 
plupart des études publiées dans la littérature, sont finalement peu utilisés en pratique 
courante. Les mesures bidimensionnelles en particulier, telle que définies dans les critères de 
MacDonald, ne sont que rarement réalisées.  
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III.4.2.  Critères RANO : 
 
Les critères RANO proposent de prendre en compte l’imagerie en flair en plus de celles en T1 
Gadolinium. Ainsi, pour parler de réponse partielle ou complète, il faudra que l’imagerie en flair 
soit au moins stable (46). 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 52 : Critères RANO 
 
 
 

III.5. Notion de radionécrose : 
 
Depuis les années 1970, la radiothérapie a démontré son bénéfice dans le traitement des 
gliomes malins (66). Selon les auteurs, l’incidence de la radionécrose est de 3 à 24 % chez 
les patients traités par radiothérapie pour un glioblastome. Généralement, elle survient dans 
les 6 à 12 mois après la fin de l’irradiation, mais a été décrite jusqu’à deux ans après. Le 
retentissement clinique de la radionécrose est variable : les patients peuvent présenter un 
syndrome d’hypertension intracrânienne, un déficit neurologique ou être asymptomatiques. Le 
bilan radiologique diagnostique est basé sur l’IRM qui peut retrouver un œdème, un effet de 
masse et le plus souvent une lésion en hyposignal T1 et en hypersignal T2 avec prise de 
contraste hétérogène. Cette lésion apparaît le plus souvent au niveau de la zone recevant le 
maximum de dose ou dans la cavité de résection. La radionécrose touche surtout la substance 
blanche périventriculaire, car il s’agit d’une zone plus sensible aux lésions vasculaires radio-
induites. Ces caractéristiques ne permettent cependant pas de différencier radionécrose et 
progression tumorale. Au niveau histologique, la radionécrose associe nécrose de la 
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substance blanche, nécrose des cellules tumorales, apoptose des cellules endothéliales, 
œdème et parfois hyalinisation vasculaire, dépôts fibrinoïdes et thromboses vasculaires. Les 
facteurs de risque de radionécrose chez les patients traités pour un glioblastome sont : 
l’augmentation de la dose totale, les hautes doses par fraction (au-delà de 2,5 Gy), 
l’hyperfractionnement (l’utilisation de fractions de 1 à 3 Gy deux fois par jour), la curiethérapie 
interstitielle, l’augmentation du volume traité, la réirradiation, la radiochirurgie et l’association 
à la chimiothérapie.  
 
La survenue d’une radionécrose ne semble pas avoir d’impact négatif sur la survie des 
patients. Ainsi, Peca et al. ont rapporté une survie médiane de 32 mois chez les patients 
présentant une radionécrose contre dix mois chez les patients sans radionécrose. Cette 
observation, confirmée par plusieurs études, suggère que la radionécrose serait un facteur 
prédictif de réponse à la radiochimiothérapie dans les glioblastomes.  
Cependant, si la radionécrose semble être un facteur prédictif de réponse au traitement, elle 
peut malheureusement être aussi source de morbidités pour les patients et responsable d’une 
altération de la qualité de vie.  
 

III.6. Notion de pseudoprogression : 
 
La pseudoprogression est un phénomène plus précoce que la radionécrose (66). Elle survient 
dans les six premiers mois suivant la fin de la radiothérapie. Son incidence chez les patients 
traités par radiochimiothérapie pour un glioblastome est de 8 à 46 % selon les auteurs. 
Cliniquement, la pseudoprogression est le plus souvent asymptomatique (environ 90 % des 
patients). Le bilan radiologique par IRM peut révéler, comme dans la radionécrose, une prise 
de contraste focale, un œdème ou un effet de masse. Comme la radionécrose, la 
pseudoprogression est une lésion radioinduite, mais elle survient de façon plus précoce et 
souvent plus atténuée. Son évolution clinique et radiologique est le plus souvent 
spontanément favorable. Dans de rares cas, la pseudoprogression peut évoluer plus 
tardivement vers une vraie nécrose radio-induite Ce phénomène de pseudoprogression est en 
fait la manifestation d’une nécrose tumorale induite par les traitements. En effet, dans les 
premiers mois qui suivent la fin du traitement, la radiothérapie peut encore induire un œdème, 
une inflammation et une augmentation de la perméabilité des vaisseaux. La prise de contraste 
parfois visible en IRM serait, elle, en rapport avec la rupture focalisée de la barrière 
hématoméningée. Actuellement, des facteurs prédictifs de la survenue d’une 
pseudoprogression ont été suggérés : l’adjonction de chimiothérapie à la radiothérapie, 
l’augmentation de la dose totale d’irradiation et le statut méthylé de la methylguanine-
methyltransférase (MGMT). L’âge des patients et le volume d’irradiation ne sont pas corrélés 
à l’incidence de la pseudoprogression.  
Elle nécessite un suivi par imagerie : 

- Si la lésion continue à progresser : la progression tumorale est confirmée.  
- Si la lésion se stabilise ou diminue : la croissance initiale est considérée comme une 

pseudoprogression.  
 

L’exploration en IRM avancée permet de faire le diagnostic de pseudoprogression. En effet 
l’Imagerie de diffusion peut aider à distinguer pseudoprogression de la croissance de la tumeur 
vrai, mais son utilisation est encore au stade expérimental. L’IRM de perfusion et la 
spectroscopie sont plus utilisées dans ce cas de figure.  
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Figure 53 : Image de pseudoprogression en IRM de diffusion (American Journal of 
Neuroradiology). 
 

 

III.7.  Bévacizumab et IRM cérébrale : 
 
Les gliomes de haut grade sécrètent du VEGF (facteur de croissance endothélial vasculaire) 
responsable d’une néoangiogénèse.  
Cette néoangiogénèse se traduit en imagerie par le réhaussement après injection de 
Gadolinium.  
Le bévacizumab qui est un anti-VEGF entraîne des modifications IRM. 
Ses effets ont été étudiés au CHU de Nice sur 18 patients traités par campto/bévacizumab 
(IRM des gliomes sous bévacizumab. Giordana et al.). 
 
Premièrement, la réponse est souvent mixte : on constate souvent une réponse au niveau 
d’une zone tumorale alors qu’il existe une progression au niveau d’une autre zone de cette 
même tumeur.  
Les zones hétérogènes et nécrotiques ont tendance à mieux répondre au traitement que les 
zones solides.  
Cette différence de sensibilité au traitement pourrait s’expliquer par un besoin en VEGF 
variable suivant la nature de la zone tumorale (nécrotique ou solide).  
Les zones tumorales nécrotiques seraient donc davantage dépendantes de la sécrétion de 
VEGF que les zones solides.  
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Deuxièmement, l’œdème est toujours diminué : la diminution de l’œdème sous traitement anti-
angiogénique est quasiment constante même en cas de stabilité tumorale.  
Le VEGF est un puissant médiateur de la perméabilité capillaire.  
L’augmentation de la perméabilité capillaire favorise la croissance tumorale en transformant 
le stroma péritumoral normalement antiangiogénique en environnement proangiogénique.  
La réduction de l’œdème par le bévacizumab inhibe donc la croissance tumorale.  
 
Troisièmement, la diminution du réhaussement n’est pas synonyme de réponse : les anti-
angiogéniques comme le bévacizumab, de part leur action sur la perméabilité vasculaire et 
sur la barrière hémato-encéphalique peuvent entraîner une diminution très rapide de la prise 
de contraste, parfois dans les 48 heures qui suivent la première administration (Batchelor et 
al., 2007), ce qui résulte en un taux de réponse exceptionnel (jusqu’à 60 % de réponse partielle 
selon les critères de MacDonald) mais qui n’est pas forcément associé à une réelle action anti 
tumorale. La première réponse thérapeutique doit donc être interprétée avec prudence : il est 
proposé de se baser sur la durée de cette réponse et de vérifier par une IRM de contrôle, que 
la réponse observée initialement persiste sur au moins quatre semaines (46). 
Ceci est défini comme une « pseudo-réponse ». 
 
Quatrièmement, il ne faut pas se contenter des seules séquences T1 post injection pour 
évaluer la réponse des gliomes de haut grade. En particulier chez les patients traités par 
bévacizumab, il faut se méfier d’une progression sous forme invasive sans prise de contraste, 
évaluable principalement sur les séquences flair. 
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IV. Matériel et méthode : 

 

IV.1. Objectif de l’étude : 
 
Le bévacizumab n’a pas l’AMM en France dans le glioblastome mais est utilisé dans de 
nombreux centres car l’ensemble des études n’ont montré qu’une amélioration de la survie 
sans progression sans amélioration de la survie globale. 
L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité et la tolérance du bévacizumab chez des 
patients présentant un glioblastome. Il s’agissait d’une étude rétrospective, monocentrique, 
sur le CHU de Limoges sur des patients présentant un glioblastome récidivant sous 
bévacizumab entre décembre 1999 et janvier 2018. 
 

IV.2. Caractéristiques de la population : 
 
Les critères d’inclusion dans cette étude étaient : 
- des patients présentant un glioblastome ou une tumeur gliale de grade II ou III ayant évolué 
vers un grade IV 
- des patients avec un grade IV d’emblée 
- des patients de plus de 18 ans 
- PS ≤ 2 (Annexe 1) 
- évaluation par IRM cérébrale avant l’initiation du traitement par bévacizumab, à 3 mois de 
l’initiation et à progression. 
 
Les IRM cérébrales ont été réalisées au temps T0 (IRM cérébrale avant initiation du 
bévacizumab), T1 (IRM cérébrale à 3 mois de l’initiation du bévacizumab) et à progression 
avec mesure des tailles du T1 Gadolinium et du T2 flair en prenant leur plus grand diamètre. 
Ces IRM ont été relues par le Dr Boncoeur, spécialiste au CHU de Limoges. 
L’évaluation globale était réalisée selon les critères RANO : radiologique et clinique. 
 
Le bévacizumab était effectué tous les 14 jours à la dose de 10 mg/kg, le campto en l’absence 
de réduction de dose était à 125 mg/m2 tous les 14 jours et la lomustine à  110 mg/m2 toutes 
les 6 semaines. 
 
 
Les critères de non inclusion étaient :  
- un ou des antécédents d’un autre cancer primitif dans les cinq dernières années, à l’exception 
des carcinomes in situ du col utérin ou de basocellulaires traités 
- l’absence d’IRM avant l’initiation du traitement par bévacizumab, à 3 mois de l’initiation et à 
progression. 
 
Le recueil des données des patients décédés et leur exploitation était approuvé par le comité 
d’éthique. 
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IV.3. Mode de recueil de données :  
 
Les patients ayant eu un traitement par bévacizumab ont été sélectionés à l’aide du logiciel de 
chimiothérapie et des fiches de RCP de neurochirurgie. 
Ces patients recevaient du bévacizumab seul, du campto/bévacizumab ou de la 
lomustine/bévacizumab. 
Le recueil de données était fait à quatre temps principaux : au moment du diagnostic de tumeur 
gliale (grade II, III ou IV), à T0, à T1 et à progression.   
 
 
Les différents paramètres recueillis étaient les suivants : 
 

• Au moment du diagnostic : 
- Age au moment du diagnostic 
- Sexe 
- PS initial 
- Score RPA 
- Dose de corticoïdes initiale 
- Etat clinique et état neurologique initial 

 
 

Caractéristiques de la tumeur: (Annexe 2) 
- Chirurgie complète ou non 
- Traitement de première ligne  
- Radiothérapie ou non 
- Ki 67 
- mutation IDH1 ou 2 
- codélétion 1p19q 
- codélétion 10p10q 
- GFAP 
- nestine 
- interneuxine alpha 
- neurofilament 
- synaptophysine 

 
 

• Avant la mise sous bévacizumab : 
- Age 
- PS 
- Dose de corticoïdes 
- Etat neurologique et clinique 
- Ligne de traitement du bévacizumab 
- Bévacizumab seul ou associé  
- Biopsie si faite avant le bévacizumab 
- Paramètres IRM 
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• A trois mois de l’initiation du traitement : 
- Dose de corticoïdes 
- Etat neurologique et clinique 
- Paramètres IRM 

 
• A progression : 

- Dose de corticoïdes 
- Etat neurologique et clinique 
- Paramètres IRM 

 
Les effets secondaires sous bévacizumab étaient répertoriés et classés en cinq sous groupes : 

- troubles de la cicatrisation 
- évènements thromboemboliques 
- évènements hémorragiques 
- hypertension artérielle (Annexe 3) 
- protéinurie supérieure à 1g/L 
- complications infectieuses 
- diarrhées et nausées/vomissements 

 
Tous ces effets secondaires étaient gradés selon les critères CTCAE : Common Terminology 
Criteria fir Adverse Events v3.0 de 2006 (126) (Annexe 4).  
Le délai par rapport au début du bévacizumab était calculé pour chaque effet indésirable. 
 
 

IV.4. Mode de recueil de données : Analyse statistique : 
 
L’ensemble des données recueillies a été saisi dans un tableur Excel et analysé grâce au 
logiciel d’analyses statistiques Statview (SAS Institute V5.0). Concernant la description des 
variables, les variables quantitatives sont exprimées en nombre, médiane, minimum et 
maximum. Les variables qualitatives sont exprimées en nombre et pourcentage.  
Pour l'étude des relations entre les différentes variables, les tests suivants ont été utilisés : 
tests de Mann-Whitney pour la comparaison des variables continues, tests de Wilcoxon pour 
comparer deux mesures d'une variable quantitative effectuées sur les mêmes sujets et test du 
Chi² pour les variables qualitatives. 
L’analyse de la SSP (SSP : Survie sans récidive à partir du traitement par bévacizumab) et de 
la SG (SG : Survie globale à partir de la mise sous bévacizumab) a été faite par la méthode 
Kaplan Meyer et les comparaisons entre les groupes au moyen de tests du Logrank.  
Le seuil de significativité retenu pour l'ensemble des analyses a été fixé à 5%. 
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V. Résultats : 

V.1. Caractéristiques de la population : 
 
Au total, 51 patients ont été évalués entre décembre 1999 et janvier 2018. La population 
étudiée comptait 20 femmes (39%) et 31 hommes (61%).  
 
Au diagnostic initial : 
L’âge médian au moment du diagnostic de tumeur gliale de grade II, III ou IV était de 57 ans. 
Le PS initial était ≤ 2.  
Le score RPA définis précédemment était à IV pour 40 malades soit pour 78% et à V pour 11 
malades soit 22%.  
Au moment du diagnostic, quatre principaux tableaux cliniques plus ou moins associés étaient 
retrouvés. 
Des signes de localisation étaient retrouvés dans 27% des cas, les patients présentaient une 
HTIC dans 8% des cas. Le diagnostic se faisait après une crise d’épilepsie partielle ou 
généralisée dans 43% des cas et enfin les patients présentaient des troubles cognitifs dans 
25% des cas. 
Nous avons retrouvé l’information sur la prise de corticoïdes initiale pour 49 malades, c’est à 
dire pour 96% des patients. Vingt-huit malades sur les quarante-neuf prenaient des corticoïdes 
à une dose médiane de 60 mg par jour (comprise entre 20 mg et 100 mg). Sur les 28 malades 
prenant des corticoïdes initialement, nous n’avions pas l’information sur la dose pour 4 
malades. 
Quarante-six malades sur 50 avaient des antiépileptiques après le diagnostic soit 92%.  
Nous avions 8 patients avec une tumeur gliale de grade II initialement, 8 autres avec une 
tumeur gliale de grade III et 35 malades avec un GB d’emblée. 
Nous avions dans la population initiale 3 astrocytomes, 35 GB, 7 oligoastrocytomes, 5 
oligodendrogliomes et 1 épendymaire. 
 
Au moment de la mise sous bévacizumab : 
Le PS avant la mise sous bévacizumab était ≤ 3. 
L’information sur la prise de corticoïdes avant l’initiation du bévacizumab était connue pour 49 
malades : 32 de ces malades avaient des corticoïdes avec une dose médiane de 60 mg par 
jour (comprise entre 20 et 120 mg par jour). 
Sur l’ensemble des malades, 49 avaient un traitement antiépileptique soit 96 %. 
 
 
Les caractéristiques de la population sont répertoriées dans le tableau 1. 
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population. 

 
Total (n = 51) 

Sexe n (%) 
Hommes 
Femmes 

 
31 (61) 
20 (39) 

PS initial n (%) 
0 
1 
2 

 
12 (23) 
36 (71) 

3 (6) 
Age médian (années) au diagnostic, 
(min-max) 55 (18-78) 

Poids médian (kg) au diagnostic 
(min-max) 75 (52-110) 

Symptomatologie clinique +/- associées au diagnostic n (%) 
Signes focaux  
HTIC  
Epilepsie  
Troubles cognitifs  

 
14 (27) 
  4 (8) 

22 (43) 
13 (25) 

Dose médiane de corticoïdes initiale en mg (min-max) (n=24) 60 (20-100) 

Traitements antiépileptiques initiaux n (%) 46 (92) 

PS avant avastin n (%) 
0 
1 
2 
3 

 
9 (18) 

27 (53) 
13 (25) 

2 (4) 

Dose médiane de corticoïdes avant avastin en mg (min-max) (n=32) 60 (20-120) 

Traitements antiépileptiques avant avastin n (%) 49 (96) 
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Au moment du diagnostic de tumeur gliale, il était retrouvé des tumeurs de grade II, III et IV 
dont la répartition est représentée dans la figure ci-dessous : 
 
   

 

Figure 54 : Différents grades histologiques de la population étudiée. 
 
La médiane en mois du délai de transformation en grade IV des grades II et III était de 24 mois 
(1-164 mois). 
Le délai de transformation de 1 mois pour le minimum peut s’expliquer par un problème 
d’échantillonage au moment de la biopsie qui aurait sous estimé le grade de la tumeur initiale. 
 
 

V.2. Traitements précédant l’initiation du bévacizumab : 

V.2.1. Chirurgie et implant de Gliadel : 
 
 
Les 51 patients ont eu initialement : 10 biopsies seules et 41 chirurgies subtotales ou partielles. 
Sur les 41, il y en avait 18 qui avaient une chirurgie subtotale. 
 
 
 
 
 

 

16%

16%

68%

grade II grade III grade IV
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Tableau 2 : Caractéristiques chirurgicales et implant de Gliadel dans la population d’intérêt. 

 
Total  (n = 51) 

Biopsie seule n (%) 10 (20) 

Chirurgie subtotale n (%) 18 (35) 

Chirurgie partielle n (%) 23 (45) 

Reprise chirurgicale n (%) 14 (28) 

Gliadel n (%) 9 (18) 

 

V.2.2. Traitements antérieurs au bévacizumab : Radiothérapie et Chimiothérapie : 
 
Les 51 malades pouvaient avoir avant le traitement par bévacizumab de la radiochimiothérapie 
selon le protocole Stupp, de la radiothérapie seule ou du témodal seul. Ceci dépendait bien 
évidemment de leur grade initial : le traitement était adapté aux recommandations en vigueur. 
 

 

 

Tableau 3 : Traitements précédant la mise sous bévacizumab. 

 
Total (n = 51) 

Radio-chimiothérapie selon Stupp n (%) 41 (80) 

Durée médiane de la radio-chimiothérapie en mois (min-max) 1,5 (1-2,5) 

Délai entre le diagnostic et le début de la radio-chimiothérapie en mois 
(min-max) 1,6 (0,6-27) 

Radiothérapie seule n (%) 9 (18) 

Durée médiane de radiothérapie en mois (min-max) 1,5 (1-2,5) 

Dose de radiothérapie en Gy  n (%) / 49 
50,4 
54 
60 

 
1 (2) 
3 (6) 

45 (92) 

Témodal seul n (%) 1 (2) 
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V.3. Caractéristiques anatomopathologiques des prélèvements chirurgicaux : 

V.3.1. Caractéristiques anatomopathologiques initiales : 
 
Nous avons recueilli sur les fiches d’anatomopathologie la taille du prélèvement et nous nous 
sommes intéressés aux principales données d’immunohistochimie et de biologie moléculaire. 
Nous avons recueilli pour certains malades le p53, nestine, olig2, GFAP avec marquage 
tumoral ou gliose réactionnelle, l’interneuxine alpha, le neurofilament, la synaptophysine, la 
mutation de l’EGFR en FISH ou immunohistochimie, la codélétion 10p10q et 1p19q, la 
méthylation de MGMT, la mutation IDH1 et IDH2 en PCR et immunohistochimie. 
Ces résultats n’étaient pas disponibles pour l’ensemble des malades. 
 
 

Tableau 4 : Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs avec variable positive et 
négative. 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 positif négatif 

p53 n/37 25 12 

nestine n/5 4 1 

GFAP marquage tumoral n/42 41 1 

GFAP gliose réactionnelle n/5 5 0 

interneuxine alpha n/26 3 23 

neurofilament n/8 7 1 

synaptophysine n/6 6 0 

EGFR (IHC et FISH) n/15 3 12 

codélétion 1p19q n/20 1 19 

codélétion 10p10q n/17 11 6 

méthylation MGMT n/51 1 50 

mutation IDH1 (PCR et IHC) n/33 2 31 

mutation IDH2 (IHC) n/6 0 6 
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La taille médiane en centimètre du prélèvement tumoral était de 2 cm avec un minimum à 0,4 
cm et un maximum à 7 cm. 
p53 en pourcentage représente le pourcentage de cellules marquées. Plus le marquage est 
intense et plus le nombre de cellules marquées est important, plus ceci en faveur d’une 
mutation de TP53. La médiane de pourcentage de p53 était de 15% avec un minimum à 1% 
et un maximum à 90%. 
Le Ki 67 en % représente le pourcentage de cellules entrées dans le cycle cellulaire c’est-à-
dire en division : la médiane était de 20% avec un minimum à 1% et un maximum à 90%. 
Le pourcentage d’olig 2 représente le pourcentage de cellules marquées. L’olig 2 est un 
marqueur non spécifique de tumeur gliale primitive. La médiane d’olig 2 en pourcentage était 
de 40% avec un minimum à 5% et un maximum à 80%. (Annexe 2) 
 
 

V.3.2.  Caractéristiques anatomopathologiques après reprise chirurgicale : 
 
Comme nous l’avons décrit précédemment, 14 patients ont eu une reprise chirurgicale avant 
bévacizumab ou au moment d’une progression antérieure à la mise sous bévacizumab. Sur 
ces 14 malades il y avait 12 glioblastomes, un astrocytome grade III et un oligodendrogliome 
grade III. 
Sur l’ensemble de ces malades, 6 avaient été repris juste avant la mise sous bévacizumab 
soit 43%. 
 
 
 

Tableau 5 : Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs reprises chirurgicalement 
avec valeurs en pourcentage. 

 
 

 

Médiane p53 en % (min-max) n = 7 15 (10-80) 

Médiane ki 67 en % (min-max) n = 9 20 (5-50) 
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Tableau 6 : Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs reprises chirurgicalement 
avec variable positive ou négative. 

 
 positif négatif 

GFAP marquage tumoral n/10 10 0 

neurofilament n/1 0 1 

synaptophysine n/1 0 1 

mutation IDH1 (IHC) n/8 4 4 

codélétion 1p19q n/2 1 1 

codélétion 10p10q n/2 0 2 

 
 
Il n’a pas été retrouvé chez les patients repris chirugicalement de différence significative de 
survie selon le statut ou non muté d’IDH1. 
Nous pouvons remarquer que le patient ayant une survie globale de 166 mois était codélété 
1p19q, muté IDH1 mais surtout était un grade II initial. 
Ceci peut expliquer la longue survie. 
Il n’était pas retrouvé de corrélation entre le taux du ki67 en pourcentage et la survie, en effet 
le patient ayant une survie globale de 166 mois avait un ki67 à 50% alors qu’un autre patient 
ayant un ki67 à 15% avait une survie globale de 41 mois. 
 
 
 

V.4. Nouvelle classification OMS 2016 : 
 
Nous avons reclassé certaines des tumeurs avec la classification OMS 2016 lorsque ceci était 
possible. 
Voici dans les deux figures ci dessous la nouvelle classification des tumeurs en initial et après 
reprise chirurgicale. 
Nous avons pu reclasser 32 malades avec la première anatomopathologie et 4 après la reprise 
chirurgicale.  
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Figure 55 : Classification des tumeurs initiales avec la nouvelle classification OMS 2016. 
 
 
 
 

Figure 56 : Classification des tumeurs reprises chirurgicalement avec la classification OMS 
2016. 
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Nous pouvons remarquer que sur les 4 patients qui ont été reclassés après reprise 
chirurgicale, deux étaient d’emblée des GB IDH sauvage (WT) et les deux autres étaient un 
Astro grade II et un Oligo grade II qui se sont transformés pour l’un en un GB IDHmt avec 
perte ATRX et pour l’autre en un Oligo grade III respectivement. 
Le premier avait un délai de transformation en grade IV de 24 mois alors que le second 
présentant une mutation d’IDH1 et une codélétion 1p19q avait un délai de transformation de 
164 mois. 
La première tumeur avait un caractère plus agressif. 
 
 

V.5. Caractéristiques des patients sous bévacizumab : 
 

Tableau 7 : Caractéristiques des patients sous bévacizumab. 

 
 

Total (n = 51) 

Age (ans) médian avant bévacizumab (min-max) 58 (19 -79) 

Symptomatologie clinique +/- associées avant mise sous 
bévacizumab n (%) 

Signes focaux 
HTIC 
Epilepsie 
Troubles cognitifs 
RAS 

 
 

32 (63) 
2 (4) 
1(2) 

10 (20) 
6 (11) 

Localisation de la lésion +/- associées n (%) 
central 
occipital 
pariétotemporal  
frontal 
cervelet 

 
20 (39) 

3 (6) 
31 (61) 
26 (51) 

1 (2) 

Localisation droite ou gauche n (%) 
G 
D 
D+G 

 
20 (39) 
16 (31) 
15 (30) 

Durée médiane bévacizumab en mois (min-max) 6,1 (0,3-40,8) 

Nombre médian d’injections de bévacizumab n (min-max) 7 (1-70) 

Bévacizumab seul n (%) 9 (18) 

Campto/Bévacizumab n (%) 36 (71) 

Lomustine/Bévacizumab n (%) 9 (18) 

Délai médian entre diagnostic et début bévacizumab en mois (min-
max) 14,9 (5-165) 
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Délai médian entre la fin du Stupp et bévacizumab en mois (min-
max) 2,2 (0,2-20,4) 

Délai médian entre fin de la radiochimiothérapie et bévacizumab en 
mois (min-max) 8,9 (2,3-52,7) 

 
 
Nous avons un total de 54 patients dans les différents groupes de traitement : bévacizumab 
seul, bévacizumab associé à du campto ou de la lomustine. 
En effet, il y a un malade qui a eu du campto/bévacizumab puis de la lomustine/bévacizumab. 
Le deuxième a d’abord eu du bévacizumab seul puis l’ajout de lomustine à progression et le 
dernier a eu une cure de témodal associée au bévacizumab. 
 
 

V.6. Nombres d’injections de bévacizumab : 
 
 
Nous avons séparé dans l’histogramme ci-dessous les patients sous bévacizumab en 3 sous 
groupes :  
 - de 1 à 19 injections de bévacizumab : c’est à dire jusqu’à 9 mois de traitement. 
 - de 20 à 32 injections : c’est à dire jusqu’à 16 mois de traitement. 
 - au-delà de 32 injections : au-delà de 16 mois de traitement. 

 
 

Figure 57 : Nombre d’injections de bévacizumab reçues par chaque patient. 
 

46

2
3

1 à 19 20 à 32 > 32

nb d'injections  de bévacizumab
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La médiane était de 7 injections dans le sous groupe de patients ayant eu un nombre 
d’injection de bévacizumab compris entre 1 et 19. 
 
 

V.7. Caractéristiques clinico-radiologiques avant mise sous bévacizumab (n=51) :  
 
 

Tableau 8 : Caractéristiques clinico-radiologiques avant mise sous bévacizumab. 
 
 
 median (min-max) 

 
Caractéristiques des tailles en IRM avant initiation du 
bévacizumab (n=51) 
T1 Gado 
T2 Flair 

 
 
 
50 (0-170) 
90 (44-250) 
 

 
Dose corticoïdes avant bévacizumab (n=32) 
 

 
60 (20-120) 

 
 

V.8. Evaluation clinico-radiologique avec IRM cérébrales à 3 mois : 
 
Sur les 51 patients, 34 ont présenté une réponse clinique c’est à dire une stabilisation ou une 
diminution de la dose de corticoïdes voire leur arrêt et une stabilité de la symptomatolgie 
clinique voire une amélioration de l’état neurologique (par exemple disparition d’un déficit 
neurologique). 
40 patients ont présenté une réponse sur le T1 Gadolinium définie par une stabilisation ou une 
diminution de la taille de la lésion d’au moins 50% maintenue sur 4 semaines voire une 
disparition de la lésion qui représente une réponse complète. 
31 patients ont présenté une réponse sur le T2 flair définie par une stabilisation ou une 
diminution de la taille de la lésion sans pourcentage de variation donné. 
 

 

Tableau 9 : Comparaison de l’évaluation selon RANO à l’évaluation clinique, en T1 
Gadolinium et en T2 flair. 

 

RANO Nombre Réponse Clinique (n) Réponse en T1 
Gadolinium (n) 

Réponse en T2 
Flair (n) 

SD 21 21 21 21 
RP 6 6 6 6 
PD 24 7 13 6 
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Sur nos 51 patients, 42 ont arrêté le traitement pour progression clinique ou radiologique avec 
une médiane de 3,5 mois. Deux ont arrêté pour des problèmes de cicatrisation (cicatrisation 
de site implantable ou problème de plaies d’ulcère) l’un à 17 mois de l’initiation du 
bévacizumab et l’autre à 6 mois du début de traitement. 
Un patient a dû arrêter le traitement pour des complications thromboemboliques qui ont eu lieu 
à 1 mois de l’initiation du traitement et un patient a été perdu de vue. 
Les cinq patients restants sont des longs répondeurs au bévacizumab. 
 
Les évaluations selon les critères RANO montrant une SD ou une RP correspondaient aux 
évaluations clinique, T2 flair et T1 Gadolinium. 
Cependant, nous avons remarqué que sur les 24 malades présentant une progression selon 
les critères RANO, 7 étaient en réponse clinique, 13 étaient en réponse sur le T1 Gadolinium 
et 6 sur le T2 Flair. 
 
Ceci peut s’expliquer par le fait qu’avec les critères RANO les patients sont considérés 
comme progressifs sur la seule progression clinique, une progression du T2 flair significative 
mal définie et une progression sur le T1 Gadolinium ≥ à 25%. 
Les évaluations clinique et radiologique seules ne permettent pas une évaluation correcte de 
la maladie. 
 
 
 
 

V.9. Comparaison des caractéristiques des répondeurs et non répondeurs : 
 
Tableau 10 : Comparaison des caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des R et 
NR. 

 

Total ( n = 51) Répondeurs à 3 
mois 

Non répondeurs à 
3 mois 

p-
value 

Nombre de patients (%) 27 (53) 24 (47)  

Age médian au diagnostic (min-max) 59,9 (22,2-71,6) 56,5 (17,6-78,3) 0,99 

PS au diagnostic : n (%) 
0 
1 
2 

 
8 (30) 

16 (59) 
3 (11) 

 
4 (17) 

20 (83) 
0 (0) 

 

Score RPA au diagnostic : n (%) 
IV 
V 

 
21 (78) 
6 (22) 

 
19 (79) 
5 (21) 

 

Localisations initiales +/- associées : n (%) 
central  
occipital  
frontal  
cervelet  
 pariétotemporal  

 
7 (26) 
1 (4) 

13 (48) 
0 (0) 

16 (59) 

 
2 (8) 

3 (12) 
10 (42) 

0 (0) 
15 (62) 
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Localisation 
D 
G 
D+G 

 
15 
 8 
 4 

 
 4 
18 
2 

 

Grade initial : n (%) 
II 
III 
IV 

 
7 (26) 
2 (7) 

18 (67) 

 
1 (4) 

6 (25) 
17 (71) 

 

Caractéristiques anatomopathologiques : 
médiane (min-max) 

taille (cm)  
p53  (%) 
olig2 (%)  
 ki67 (%)  

 
 

2 (0,4-7) 
16 (5-70) 
40 (8-75) 
15 (1-70) 

 
 

1 (0,4-3,8) 
15 (1-90) 
53 (5-80) 
23 (2-90) 

 

Codélétion1p19q : n/n total 0/8 1/12  
Codélétion 10p10q : n/n total 3/5 8/12  
Méthylation MGMT : n/n total 1/1 1/1  

Mutation IDH1 et 2 : n/n total Positif : 2/19 
Négatif : 17/19 

Positif : 1/24 
Négatif : 23/24  

Biopsie n/ Chirurgie n 
Chirurgie subtotale  
Chirurgie partielle 

6/21 
9 

12 

4/20 
9 

11 
 

Nombre injections de bévacizumab : n (%) 
1 à 19  
20 à 32  
> 32  

 
23 (85) 

 1 (4) 
3 (11) 

 
23 (96) 

1 (4) 
0 (0) 

 

Age médian à la mise sous bévacizumab 
(min-max) 61,5 (24,9-72) 57,3 (19,2-79,4) 0,99 

Bévacizumab seul n (%) 
Campto/Bévacizumab n (%) 
Lomustine /Bévacizumab n (%) 

5 (19) 
21 (78) 
4 (15) 

4 (17) 
15 (62) 
5 (21) 

 

Ligne Bévacizumab : n (%) 
2ème 
3ème  

 
24 (89) 
3 (11) 

 
23 (96) 

1 (4) 
 

Durée médiane bévacizumab en mois (min-
max) 5,8 (1,4-40,8) 1,9 (0,3-13,7)  

Corticoïdes avant initiation bévacizumab 
n/n total 
Dose médiane de corticoïdes (min-max) 

 
16/24 

60 (40-120) 

 
23/24 

60 (20-120) 
 

Corticoïdes à 3 mois n/n total 
Dose médiane de corticoïdes (min-max) 

16/24 
40 (20-80) 

20/24 
80 (20-200)  

Corticoïdes à progression n/n total 
Dose médiane de corticoïdes (min-max) 

16/19 
80 (40-180) 

20/24 
80 (20-90)  

Délai médian diagnostic - bévacizumab en 
mois (min-max) 
 

15,8 (5,3-165,1) 12,6 (5-61,4) 0,99 

Délai médian fin Stupp - bévacizumab en 
mois (min-max) 2,5 (0,4-20,4) 1,9 (0,2-14,5) 0,99 

Durée témodal n cures (min-max) 8,5 (1-23) 7 (1-30)  
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Tableau 11 : Comparaison des caractéristiques radiologiques des R et NR.  

 
 

Total (n = 51) Répondeurs Non Répondeurs p-value 
Caractéristiques des tailles en 
IRM avant initiation bévacizumab 
(médiane min-max) 

T1 Gado  
          T2 flair 

 
 
 

50 (20-140) 
90 (44-154) 

 
 
 

52,5 (0-170) 
90 (45-250) 

 

Caractéristiques des tailles en 
IRM à 3 mois (médiane min-max) 

T1 Gado  
          T2 flair 

 
 

30 (0-80) 
74 (30-120) 

 
 

52,5 (0-170) 
100 (40-250) 

 

Caractéristiques des tailles en 
IRM à progression (médiane min-
max)  

T1 Gado  
          T2 flair 

 
 
 

44 (0-115) 
80 (0-105) 

 
 
 

60 (0-145) 
100 (0-170) 

 

Evaluation RANO à 3 mois 
RP 

          SD 
          PD 

 
7 

20 
0 

 
0 
0 

24 

 

Médiane de variation de taille T1 
Gadolinium entre IRM initial et à 3 
mois (min-max) 

-33% (-100 à 36%) 7% (-100 à 195%) 0,0025 

Médiane de variation taille T2 
Flair entre IRM initial et à 3 mois 
(min-max) 

-13% (-67 à 0%) 17% (-56 à 100%) 0,0018 

 
 
Nous avions à 3 mois : 14% des patients en RP, 39% des patients étaient stables et 47% 
étaient progressifs. 
Il n’y avait pas de différence significative entre les Répondeurs (R) et Non Répondeurs (NR) à 
3 mois en fonction de l’âge au diagnostic de tumeur gliale et en fonction de l’âge au moment 
de la mise sous bévacizumab (p = 0,99). 
Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les deux groupes sur le délai entre le 
diagnostic et le début du bévacizumab et le délai entre la fin du Stupp et le début du 
bévacizumab (p = 0,99).  
Il était retrouvé plus de grade II dans le groupe des R : 7 versus 1 dans le groupe des Non 
Répondeurs. 
Nous n’avons pas retrouvé de différence entre le taux de patients codélétés 1p19q et mutés 
IDH1 et 2 dans les deux groupes mais peu de patients avaient eu une recherche de mutation 
sur la tumeur. 
Nous avons trouvé autant de chirurgies subtotales et partielles dans les deux groupes. 
La durée du Stupp semblait identique dans les 2 groupes : 8,5 cures de témodal dans le groupe 
R versus 7 dans le groupe NR. 
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A 3 mois, les patients R avaient une médiane de diminution du T1 Gadolinium de 33% (-100 
à 36%) contre une augmentation de 7% dans le groupe des NR (-100 à 195%) avec p = 0,0025. 
En ce qui concerne le T2 flair, il était retrouvé chez les répondeurs une diminution médiane de 
13% (-67 à 0%) contre une augmentation de 17% chez les NR (-56 à 100%) avec p = 0,0018. 
Nous pouvons remarquer que les NR progressaient majoritairement sur le T2 flair : 
progression de 17% contre 7% sur le T1 Gadolinium. 
Les R avaient une plus grande diminution du T1 Gadolinium (33%) versus 13% sur le T2 flair.  
Les NR s’expriment par l’augmentation de taille de la composante T2 flair. En effet, cette 
composante microinfiltrante ne présentant pas de néoangiogénèse ne répond pas au 
traitement par bévacizumab. 
 
 

Tableau 12 : Evolution de la taille en T1 Gadolinium et T2 flair en IRM chez les R entre 
l’inititation du bévacizumab et à 3 mois. 

 
 Tailles en IRM avant 

bévacizumab chez les 
R 

Tailles en IRM à 3 
mois initiation 

bévacizumab chez 
les R 

p-value 

T1 Gadolinium 50 (20-140) 30 (0-80) <0,0001 
T2 Flair 90 (44-154) 74 (30-120) 0,0014 

 

 

Tableau 13 : Evolution de la taille en T1 Gadolinium et T2 flair en IRM chez les longs 
Répondeurs entre l’inititation du bévacizumab et à 3 mois. 

 
 Tailles en IRM avant 

bévacizumab chez les 
longs R 

Tailles en IRM à 3 
mois initiation 

bévacizumab chez 
les longs R 

p-value 

T1 Gadolinium 30 (20-70) 0 (0-60) <0,0431 
T2 Flair 90 (55-100) 75 (45-135) 0,7150 

 

 

Tableau 14 : Evolution de la taille en T1 Gadolinium et T2 flair en IRM chez les NR entre 
l’inititation du bévacizumab et à 3 mois. 

 
 Tailles en IRM avant 

bévacizumab chez les 
NR 

Tailles en IRM à 3 
mois initiation 

bévacizumab chez 
les NR 

p-value 

T1 Gadolinium 53 (0-170) 53 (0-145) 0,7282 
T2 Flair 90 (45-250) 100 (40-250) 0,1094 
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L’étude de l’évolution de la taille des lésions en T1 Gadolinium et T2 flair entre l’IRM avant la 
mise sous bévacizumab et à 3 mois chez les R était significative avec un p<0,0001 et p=0,0014 
respectivement. 
Donc les répondeurs au bévacizumab répondent à la fois sur la composante T1 Gadolinium 
et T2 flair. 
Nous avons observé la même tendance chez les longs répondeurs avec p<0,0431 et p=0,7150 
respectivement. Le manque de puissance par le peu de patients peut expliquer la non 
significativité.  
Chez les NR, l’évolution de la taille du T1 Gadolinium et du T2 flair était non significative avec 
p=0,7282 pour le T1 Gadolinium et p=0,1094 pour le T2 flair. 
Ceci permet de montrer que chez les NR, le bévacizumab n’agit ni sur la composante T1 
Gadolinium ni sur la composante T2 flair. 
 
 

V.10. Survie sans progression et survie globale des patients : 

V.10.1. Survie sans progression de l’ensemble des patients : 
 

 

Figure 58 : PFS sur l’ensemble des patients. 
 
La médiane de survie sans progresion était de 3,5 mois chez les NR et R confondus. 
Hazard Ratio : 3.155 (95% CI, 1.676-5.941); p<0.0001.   
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V.10.2. Survie globale de l’ensemble des patients : 
 

 

Figure 59 : SG de l’ensemble des patients. 
 
La médiane de survie globale était de 6,4 mois chez les NR et R confondus. 
Hazard Ratio : 3.457 (95% CI, 1.797-6.653); p=0.0002. 
 
Il faut noter qu’il n’a pas été retrouvé de différence de SG chez nos patients dans le sous 
groupe avec atteinte du corps calleux par probable manque de puissance. 
 
 
 

V.10.3. Comparaison de la PFS des R et NR : 
 

 

Figure 60 : Comparaison de la PFS des R et NR. 
 
La médiane de survie sans progression chez les R était de 6,3 mois.  
La médiane de survie sans progression chez les NR était de 1,9 mois  
Hazard Ratio : 3.155 (95% CI, 1.676-5.941); p<0.0001.   
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V.10.4. Comparaison de la SG des R et NR : 
 

 

Figure 61 : Comparaison de la SG des R et NR. 
 
 
La médiane de survie globale chez les R était de 8.7 mois. 
La médiane de survie globale chez les NR était de 4 mois. 
Hazard Ratio : 3.457 (95% CI, 1.797-6.653); p=0.0002. 
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V.11. Caractéristiques des longs répondeurs (plus de 19 cures d’avastin) : 
 
Il y avait 5 longs répondeurs, c’est à dire 5 patients (3 femmes et 2 hommes) qui avaient réalisé 
plus de 19 injections de bévacizumab.  
Il est intéressant de remarquer qu’en plus de ces 5 longs répondeurs nous avions dans notre 
population 2 longs survivants qui ont arrêté de manière précoce le bévacizumab. 
Ces deux patients étaient initialement des grades III, ce qui peut expliquer leur survie. 
 
Les caractéristiques des 5 patients longs répondeurs sont résumées dans le tableau ci 
dessous : 
 
 

Tableau 15 : Caractéristiques clinico-radiologiques du sous groupe des longs répondeurs    
(n = 5). 

 
 

Total (n = 5)  

Age médian au diagnostic (min-max) 54 (36-67) 
PS au diagnostic : n  

0 
1 
2 

 
1  
3  
1  

Score RPA IV au diagnostic : n  5  

Localisations initiales +/- associées : n  
central  
occipital  
frontal  
cervelet  
pariétotemporal 

 
2  
0  
4  
0  
3  

Localisation : n 
D 
G 
D+G 

 
2 
1 
2 

Grade initial : n  
II 
IV 

 
1  
4  

Nouvelle classification : n/n total 3/5 GB IDH wt 
Caractéristiques anatomopathologiques : médiane 
(min-max) 

taille (cm)  
p53  (%) 
olig2 (%)  
ki67 (%)  

 
 

2,5 (1,5-6) 
33,5 (10-70) 

50 (20-75) 
20 (5-40) 

Codélétion1p19q : n/2 0 

Codélétion 10p10q : n/1 0 
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Méthylation MGMT : n/1 1 

Mutation IDH1 et 2 : n/3 0 

Biopsie seule n / Chirurgie n  
Chirurgie subtotale 
Chirurgie partielle 

0/5 
1  
4  

Nombre injections bévacizumab : n 
20 à 32  
> à 32  

 
20 à 32 : 2  
> à 32 : 3  

Age médian à la mise sous bévacizumab (min-max) 57,1 (41-67,3) 

Bévacizumab seul n  
Campto/ Bévacizumab n  
Lomustine / Bévacizumab n  

0  
3  
3  

Ligne bévacizumab : n  
2 
3 

 
4 
1  

Durée médiane bévacizumab en mois (min-max) 28,5 (13,7-40,8) 
Corticoïdes avant initiation bévacizumab n/n total 
Dose médiane de corticoïdes en mg (min-max) 

3/4 
70 (40-80) 

Corticoïdes à 3 mois n/n total 
Dose médiane de corticoïdes en mg (min-max) 

4/5 
40 (20-80) 

Corticoïdes à progression n/n total 
Dose médiane de corticoïdes en mg (min-max) 

1/2 
20 (20-20) 

Caractéristiques des tailles en IRM avant initiation 
bévacizumab (médiane min-max) 

T1 Gado  
T2 flair  

 
 

30 (20-70) 
90 (55-100) 

Caractéristiques des tailles en IRM à 3 mois (médiane 
min-max) 

T1 Gado  
T2 flair  

 
 

0 (0-60) 
75 (45-135) 

Caractéristiques des tailles en IRM à progression 
(médiane min-max) 

T1 Gado  
T2 flair  

 
 

8,5 (0-17) 
85 (0-170) 

Délai médian diagnostic - bévacizumab en mois (min-
max) 11,8 (6,8-62,3) 

Délai médian fin Stupp - bévacizumab en mois (min-
max) 5 (3,7-20,4) 

Durée témodal n cures (min-max) 16 (5-18) 
 
 
 
L’ensemble de ces 5 patients longs répondeurs étaient plus jeunes au moment du diagnostic 
de tumeur gliale avec un âge médian à 54,4 ans (35,8-66,6) versus un âge médian à 59,9 ans 
dans l’ensemble du groupe des R. 
Le PS était pour 60% des malades à 1 et ils avaient tous un score RPA à IV. 
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Il y avait 4 grade IV et un grade II, donc le fait d’être long répondeur ne dépendait pas du grade 
initial. 
Il y avait une chirurgie subtotale et 4 chirurgies partielles : ils étaient donc tous opérés. Or nous 
savons que plus la chirurgie initiale est complète, meilleure est la survie des patients atteints 
d’un GB (50).  
Ils n’avaient pas de mutation d’IDH 1 ou 2 ni de codélétion 1p19q qui sont normalement des 
facteurs de bon pronostic. 
L’ensemble des 5 malades étaient traités par lomustine/bévacizumab ou 
campto/bévacizumab. 
 

 

Tableau 16 : Caractéristiques IRM dans le sous groupe des longs répondeurs. 

 
 T1 Gadolinium T2 Flair 
IRM pré bévacizumab 30 (20-70) 90 (55-100) 
IRM à 3 mois initiation bévacizumab 0 (0-60) 75 (45-135) 
IRM à progression 8,5 (0-17) 85 (0-170) 

 
 

 

Tableau 17 : Caractéristiques IRM de l’ensemble des répondeurs. 

 
 T1 Gadolinium T2 Flair 
IRM pré bévacizumab 50 (20-140) 90 (44-154) 
IRM à 3 mois initiation bévacizumab 30 (0-80) 74 (30-120) 
IRM à progression 44 (0-115) 80 (0-105) 

 
 
Nous pouvons remarquer que dans le sous groupe des longs répondeurs la taille médiane de 
prise de contraste initiale était inférieure au reste des répondeurs : 30 mm versus 50 mm. 
Le T2 Flair était quant à lui semblable au reste des répondeurs. 
 
 

V.12.  Tolérance du bévacizumab :  
 
Les principales toxicités retrouvées étaient l’hypertension artérielle, des diarrhées, des 
nausées/vomissements, des troubles de la cicatrisation, une protéinurie supérieure à 1g/24H, 
des complications infectieuses et hémorragiques. 
 
Voici dans le tableau ci dessous les différentes toxicités avec leur grade et leur délai de 
survenue. 
Nous avons gradé les toxicités selon les critères CTCAE : Common Terminology Criteria fir 
Adverse Events v3.0 de 2006 (126) (Annexe 2) 
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Tableau 18 : Effets secondaires de l’ensemble des patients. 

 

 n (%) Délai de survenue en mois 
(min-max) 

Évènements thromboemboliques 
Grade 3 
Grade 4 

2 (4) 
1(2) 
1(2) 

1,5 (1-2) 

Protéinurie supérieure à 1g/24h 1(2) 18 

Troubles de cicatrisation 
Grade 2  
Grade 1  

4 (8) 
2 (4)  
2 (4) 

6,5 (1-17) 

Hémorragie 
Grade 1 
Grade 5  

2 (4) 
1 (2) 
1 (2) 

3 (2-4) 

Nausées/vomissements 
Grade 1   
Grade 2  

17 (33) 
10 (20) 
7 (14) 

3,5 (1-8) 

Diarrhées 
Grade 1   
Grade 2  

12 (23,5) 
8 (16) 
4 (8) 

3,3 (1-8) 

Complications infectieuses 
Grade 5 

2 (3,9)  
2 (4) 5 (4-6) 

HTA 
Grade 1 
Grade 2  

9 (18)  
5 (10)  
4 (8) 

4 (2-29) 

 
 
 
La plupart des effets secondaires se produisaient entre 3 et 6 mois après l’initiation du 
traitement. 
 

V.13. Résultats de la relecture : 
 
Lors de la relecture IRM par le Dr Boncoeur, radiologue spécialiste, il a pu être mis en évidence 
quelques discordances par rapport au compte rendu initial. 
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VI. Discussion : 

Notre étude monocentrique, rétrospective portant sur 51 malades traités entre décembre 1999 
et janvier 2018 avait pour but d’évaluer l’efficacité et la tolérance du bévacizumab dans les GB 
récidivants. 
Nous nous sommes plus particulièrement intéressés aux caractéristiques de l’imagerie IRM 
sous bévacizumab (en séquence T1 Gadolinium et T2 flair). 
 
Notre population était hétérogène en termes de grades initiaux qui allaient de II à IV, en terme 
d’âge initial allant de 18 à 78 ans et en terme de caractéristiques moléculaires et 
immunohistochimiques. 
L’ensemble de nos malades étaient atteints d’un GB récidivant au moment de la mise sous 
bévacizumab. 
Nous avons observé des réponses différentes au bévacizumab sur l’ensemble de nos patients. 
Ceci nous a permis de définir deux sous groupes de malades : les Répondeurs (n=27) parmi 
lesquels nous avons retrouvé 5 longs Répondeurs et les Non Répondeurs (n=24). 
Nous n’avons pas retrouvé de critères moléculaires prédictifs de réponse au bévacizumab. 
Ces critères ne sont pas non plus retrouvés dans la littérature.  
 
Il faut noter que 96% de nos malades étaient sous traitement antiépileptique au moment de la 
mise sous bévacizumab.   
Dans la littérature, notamment dans l’essai BRAIN (86) qui comptait 167 malades randomisés 
en deux bras : bévacizumab seul versus campto/bévacizumab , il était retrouvé dans le groupe 
bévacizumab seul 21% de patients sous antiépileptiques et 36% dans le groupe 
campto/bévacizumab. 
Ce taux important de patients sous traitement antiépileptique peut s’expliquer par l’absence 
de leur arrêt à distance de la chirurgie après leur introduction à visée prophylactique en péri-
opératoire. 
Les recommandations actuelles (AFSOS, 2011) préconisent d’instaurer un traitement 
antiépileptique dans le cadre d’une tumeur cérébrale dès la première crise d’épilepsie.  
Il n’y a pas de preuve qu’un traitement prophylactique empêche la survenue d’une première 
crise. De plus, la fréquence des effets secondaires liés aux traitements antiépileptiques est 
plus importante sur ce terrain. 
Les traitements antiépileptiques prophylactiques en péri-opératoire doivent être prescrits pour 
une durée de 1 à 4 semaines et doivent être arrêtés au décours de la chirurgie. 
 
Cinquante-sept pour cent des malades étaient sous corticoïdes au moment de la mise sous 
bévacizumab dans notre étude. 
Ce taux correspond à ceux retrouvés dans l’essai BRAIN car il y avait 51% des patients sous 
corticoïdes dans le groupe bévacizumab seul et 52% dans le groupe campto/bévacizumab.  
 
Nous avions dans notre essai 39% de femmes et 61% d’hommes ce qui correspond aux 
chiffres de l’essai BRAIN avec 32% de femmes et 68% d’hommes. 
Nous avions décrit dans notre première partie que le GB est plus fréquent chez l’homme que 
chez la femme.   
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L’âge médian au diagnostic était de 55 ans (18-78) ce qui correspond à ce qui est retrouvé 
dans la littérature avec un âge médian de 54 ans dans le groupe bévacizumab seul et 57 ans 
dans le groupe avec le traitement combiné dans l’essai BRAIN. 
L’âge médian dans l’essai BELOB qui comparait la survie globale et la tolérance du 
bévacizumab seul à celle de la lomustine seule et celle de l’association 
bévacizumab/lomustine chez des patients présentant un GB récidivant était compris entre 53 
et 58 ans. 
 
Le taux de résection partielle était de 45%, le taux de chirurgie subtotale était de 35% et le 
taux de biopsie seule était de 20%. 
Ceci correspond à ce qui est retrouvé dans l’essai BRAIN avec pour le groupe bévacizumab 
seul : 42% de résection complète et 49% de résection partielle.  
En revanche pour le groupe campto/bévacizumab, il était retrouvé 38% de résection complète 
mais un taux supérieur de résection partielle à 54%. 
 
Une des limites de notre étude est qu’elle est rétrospective et composée de 51 malades. 
Cependant dans la littérature, la majorité des études comptent peu de malades car le GB a 
une faible incidence avec 2400 cas par an en France chaque année. 
En effet, les deux grands essais de référence multicentriques : l’essai BRAIN et l’essai BELOB 
comptaient respectivement 167 et 153 malades. 
De plus la plupart des essais monocentriques comptent peu de malades. L’essai de Artzi et 
al.(127) cité plus loin comptait par exemple 14 malades. 
Un des facteurs limitant le nombre de patients de notre étude était qu’il nous fallait pour chaque 
malade une IRM cérébrale avant la mise sous bévacizumab, à trois mois de l’initiation du 
traitement et à progression. Pour la plupart des malades, il n’était pas retrouvé d’IRM cérébrale 
pour les 3 temps d’évaluation mais un scanner cérébral.  
Ceci a donc limité le nombre d’inclusions. 
Le caractère rétrospectif peut engendrer des biais de sélection et le faible effectif peut 
entraîner un manque de puissance. 
 
 
Un des points forts de notre étude était que le protocole du bévacizumab était à la dose 
standard de 10 mg/kg tous les 14 jours comme ce qui est retrouvé dans les études de 
références que sont l’essai BRAIN et l’essai BELOB. 
La majorité de nos malades recevaient du bévacizumab associé à du campto : cette 
association était retrouvée dans soixante-et-onze pour cent des cas. 
Ceci s’explique par le fait que notre étude étant rétrospective, la référence au moment du 
traitement était l’association campto/bévacizumab. 
Actuellement, la référence est un traitement par bévacizumab seul ou lomustine/bévacizumab 
selon les cas du fait d’une amélioration de la survie et d’une meilleure tolérance par rapport à 
l’association campto/bévacizumab. 
Sous réserve de l’imagerie, le traitement par lomustine/bévacizumab peut être adapté comme 
suit : traitement par lomustine/bévacizumab d’emblée si le patient est en mauvais état général 
ou si l’état général du patient est bon, bévacizumab seul en première intention et ajout de la 
lomustine à progression. 
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Le délai entre la fin de la radiothérapie et le début du bévacizumab était de 9 mois dans notre 
essai ce qui correspond à ce qui a été retrouvé dans l’essai BRAIN avec un délai de 6,7 mois 
dans le groupe bévacizumab seul et 7 mois dans le groupe avec le traitement combiné. 
 
Le second point fort de notre étude était la relecture de toutes les IRM cérébrales par le Dr 
Boncoeur, radiologue spécialiste à Limoges. 
Ceci a permis une nouvelle mesure des lésions cérébrales en T1 Gadolinium et en T2 flair en 
corrélation avec l’évolution de la symptomatologie clinique et la variation de dose de 
corticoïdes.  
Nous avons donc pu réaliser une évaluation de tous les patients selon les critères RANO. 
Nous avons pris en compte le T2 flair en plus de la prise de contraste T1 Gadolinium car 
certains comptes-rendus IRM évaluaient la maladie selon les critères de Mac Donald qui ont 
montré des limites (46). 
Cette double lecture a permis une meilleure fiabilité et une meilleure reproductibilité de 
l’évaluation radiologique. 
La double lecture a mis en évidence des discordances par rapport à l’interprétation initiale pour 
certains malades. 
 
Nous avons observé chez nos patients Non Répondeurs un échappement sur la composante 
T2 flair. 
En effet, certains patients étaient en rémission complète selon les critères de Mac Donald 
c’est-à-dire sur la composante prenant le contraste mais progressaient de manière diffuse en 
T2 flair. 
La réponse clinique est associée à la réponse T2 flair. 
En effet, nous avons pu remarquer dans notre étude que les Non Répondeurs progressaient 
majoritairement sur le T2 flair : progression de 17% contre 7% sur le T1 Gadolinium. 
Les Répondeurs, eux, avaient une plus grande diminution du T1 Gadolinium (33%) versus 
13% sur le T2 flair.  
Les Non Répondeurs s’expriment donc par l’augmentation de la taille de la composante T2 
flair.  
En effet, cette composante infiltrante (de bas grade) ne présentant pas de néoangiogénèse 
ne répond pas au traitement par bévacizumab. 
Ceci n’est pas retrouvé dans la littérature. 
 
Dans la littérature, il a été démontré que le taux de réponse objective et la PFS étaient 
statistiquement différentes avec les critières de Mac Donald et les critères RANO c’est-à-dire 
en prenant compte de la composante T2 flair. 
Ceci a été démontré par Huang et al. en 2016 (128).  
C’était une étude rétrospective avec relecture des IRM cérébrales des patients de l’essai 
BRAIN. 
Cette étude comptait 167 malades présentant un GB récidivant traité par bévacizumab seul 
ou en association avec du campto. 
Le taux de réponse était statistiquement différent avec les critères RANO et les critères de 
Mac Donald avec p<0,0001.  
En effet, le taux de répondeurs était de 39,3% avec Mac Donald contre 31,1% avec RANO. 
La médiane de PFS était de 4,6 mois avec les critères RANO contre 6,4 mois avec les critères 
de Mac Donald avec p=0,01.    



 
 

Aurélie ASSEMAT -CUBAYNES| Thèse d’exercice | Université de Limoges |2018 139 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Ceci a bien été retrouvé dans notre étude, car des patients en réponse complète selon Mac 
Donald pouvaient se retrouver en progression selon RANO devant une augmentation 
significative de la composante T2 flair. 
Le taux de Répondeurs selon RANO était donc inférieur à celui avec les critères de Mac 
Donald. 
 
Dans la littérature, il est retrouvé que le T2 flair ne représente pas uniquement l’œdème 
péritumoral mais représente également la composante tumorale infiltrante de bas grade. 
En effet ceci a été démontré par Artzi et al, 2008 (127).  
Il a été étudié chez 14 patients présentant un GB récidivant la différence entre le T2 flair 
représentant de l’œdème vasogénique et le T2 flair correspondant à de l’infiltration tumorale. 
Les patients ont été évalués par IRM avant et pendant le traitement par bévacizumab à la dose 
de 5 à 10 mg/kg tous les 14 jours. 
Quarante IRM au total ont été analysés : IRM conventionnels, de diffusion, de perfusion et 
spectro-IRM. 
 
La composante T2 flair était classée en : 
-Œdème vasogénique : une diminution de la perfusion et une augmentation des valeurs du 
flair. 
-Infiltration tumorale : discrimination en spectro-IRM avec des valeurs de plus haut grade de 
malignité. 
Il était retrouvé une réduction de la composante T1 gadolinium (58 +/- 10%) et de la 
composante T2 flair (53 +/- 9%) principalement pendant les premières semaines de traitement 
avec un tournant vers une composante infiltrative détectée par une augmentation de 
l’infiltration tumorale chez la plupart des patients qui était correlée à la PFS (semaine 8 : r = -
0,86 p = 0,003, semaine 16 : r = -0,99, p = 0,001). 
Donc la caractérisation du T2 flair pourrait être un biomarqueur en IRM indiquant un tournant 
vers une infiltration tumorale. 
Ceci permettrait une amélioration de l’évaluation de la réponse au bévacizumab. 
 
Dans notre étude, nous avons retrouvé chez les Répondeurs une médiane de diminution du 
T1 Gadolinium de 33% (-100 à 36%) contre une augmentation de 7% dans le groupe des Non 
Répondeurs (-100 à 195%) avec p=0,0025. 
En ce qui concerne le T2 flair, il était retrouvé chez les Répondeurs une diminution médiane 
de 13% (-67 à 0%) contre une augmentation de 17% chez les Non Répondeurs (-56 à 100%) 
avec p=0,0018. 
Les Non Répondeurs progressaient majoritairement sur le T2 flair : progression de 17% contre 
7% sur le T1 Gadolinium. 
Nos chiffres sont donc inférieurs à ceux de l’étude de Artzi et al., ceci peut s’expliquer par un 
une population supérieure dans notre étude donc une population probablement plus 
hétérogène. 
 
Il a été démontré par Schaub et al. 2013 (129) que la progression sur le T2 flair n’était  pas un 
facteur pronostic indépendant  influençant la SG chez les patients présentant un GB récidivant 
traité par bévacizumab. 
En effet, l’objectif de l’étude était de déterminer différents facteurs pronostics IRM pouvant 
influencer la survie des GB récidivants traités par bévacizumab. 
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Les IRM de vingt-six patients traités par bévacizumab seul ou associé à du campto ont été 
analysés en T1 Gadolinium et T2 flair. 
 
En accord avec les critères  RANO, il a été défini 3 sous groupes : 
-Sous goupe des progressifs : augmentation de la prise de contraste à la première imagerie 
après initiation du bévacizumab 
-Sous groupe des progressifs uniquement sur le T2 flair : patients stables ou en réponse sur 
la prise de contraste mais progressifs sur le T2 flair 
-Sous groupe des non progressifs : patients stables ou répondeurs à la fois sur la composante 
prenant le contraste et le T2 flair.  
La SG des 6 patients progressifs uniquement sur le T2 flair n’était pas significativement 
différente des 11 patients non progressifs (311 jours versus 254 respectivement).  
La survie des patients uniquement progressifs sur le T2 flair était meilleure que pour ceux 
progressifs sur la prise de contraste (p=0,025). 
La progression uniquement sur le T2 flair n’est donc pas suffisante pour arrêter un traitement 
par bévacizumab. 
 
Dans notre étude, nous n’avons pas non plus retrouvé de différence en termes de survie 
dépendant uniquement du T2 flair.  
En effet, l’évolution de la taille des lésions en T1 Gadolinium et T2 flair entre l’IRM avant la 
mise sous bévacizumab et à 3 mois chez les Répondeurs était significative dans notre essai 
avec p<0,0001 et p=0,0014 respectivement. 
Donc les Répondeurs au bévacizumab répondaient à la fois sur la composante T1 Gadolinium 
et T2 flair. 
Chez les Non Répondeurs, l’évolution de la taille du T1 Gadolinium et du T2 flair était non 
significative. 
Le bévacizumab chez ces derniers n’agissait ni sur la composante T1 Gadolinium ni sur la 
composante T2 flair.  
Les deux composantes T2 flair et T1 Gadolinium sont donc essentielles à l’évaluation de la 
réponse. 
 
Il est retrouvé dans la littérature que les GB ayant une atteinte sous ventriculaire et du corps 
calleux ont un très mauvais pronostic (130). 
En effet, il a été étudié par Liang et al. (2016) le pronostic des GB avec ou sans atteinte 
synchrone sous ventriculaire et du corps calleux (SVZCC). 
C’était une analyse rétrospective sur des patients en cours de chimiothérapie par 
témozolomide qui avaient une localisation SVZCC pré-opératoire. 
La survie globale et le caractère progressif ont été analysés. 
Cent huit patients ont été inclus dont 36 avec une atteinte SVZCC sur une période de 60,2 
mois. 
La médiane de survie globale était de 18,6 mois dans le groupe SVZCC contre 26,4 mois dans 
le groupe sans atteinte du corps calleux et sous ventriculaire (p = 0,005). 
En analyse multivariée comprenant l’âge, le PS, l’extension chirurgicale et la taille de la 
tumeur : l’atteinte SVZCC entrainait un raccourcissement de la SG (HR : 1,96 ; IC 95% entre 
1.19-3.21). 
Le caractère progressif était supérieur dans le groupe ayant une atteinte du SVZCC car il était 
retrouvé une bilatéralisation dans 47,2% des cas versus 38,9% dans le groupe sans atteinte 
(p<0.001). 
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Ceci laisse à penser qu’une prise en charge oncologique spécifique (chimiothérapie et 
radiothérapie) serait préférable. 
Il n’a pas été retrouvé dans la littérature de comparaison du pronostic sous bévacizumab. 
Chez nos patients il n’a pas été retrouvé de différence de SG dans le sous groupe avec atteinte 
du corps calleux par probable manque de puissance. 
Il faut cependant noter que cette tendance à la bilatéralisation était retrouvée au cours des 
sessions de relecture IRM dans 9 cas quand il y avait une atteinte du corps calleux.  
 
Dans notre population nous avons retrouvé une protéinurie supérieure à 1g/24H chez 2% des 
patients, des troubles de la cicatrisation dans 8% des cas, des complications hémorragiques 
dans 4% des cas (1% ≥ grade 3), des diarrhées dans 23% des cas, des 
nausées/vomissements chez 33% des patients, des complications infectieuses dans 4% des 
cas (toutes ≥ grade 3), des complications thromboemboliques dans 4% des cas (toutes ≥ grade 
3) et une hypertension artérielle dans 18% des cas. 
Dans la littérature, il est retrouvé des complications à type d’hémorragie cérébrale dans 
environ 3% des cas, des thromboses dans 10% des cas, une hypertension artérielle dans 30% 
des cas et des troubles de cicatrisation dans 3,6% des cas. 
Ceci correspond à nos résultats sauf que nous avons retrouvé chez nos patients moins de 
complications thromboemboliques (4% versus 10% dans la littérature) et d’HTA (18% versus 
30% dans la littérature) mais un taux plus important de troubles de cicatrisation (8% versus 
3,6% dans la littérature). 
 
Dans l’essai BRAIN (86), il était retrouvé dans le groupe avec bévacizumab seul de l’HTA dans 
35,7% des cas avec 8% ≥ grade 3, des complications hémorragiques dans 2,4% des cas, des 
troubles de la cicatrisation dans 6% des cas avec 2,4% ≥ grade 3, des complications 
hémorragiques dans 2,4% des cas, des complications thromboemboliques dans 8,4% des cas 
dont 6% ≥ grade 3 et une protéinurie des 24H positive dans 4,8% des cas. 
Dans l’essai BELOREC (88), il était retrouvé des effets secondaires de grade 3/5 dans 38% 
des cas. 
 
Nous avons, sur l’ensemble des patients, une médiane de PFS de 3,5 mois (Hazard Ratio : 
3.155 (95% CI, 1.676-5.941); p<0.0001)  et une médiane de SG de 6,4 mois (Hazard Ratio : 
3.457 (95% CI, 1.797-6.653); p=0.0002). 
La médiane de suivi des Répondeurs et Non Répondeurs confondus était de 6 mois (0.9 - 
26.9). 
 
Dans la littérature, notamment dans l’essai BELOREC (88) il était retrouvé une survie globale à 
9,1 mois avec un traitement combiné par lomustine associé à du bévacizumab versus 8,6 mois 
dans le groupe lomustine seule (p = 0,65). 
Il était retrouvé une amélioration de la médiane de survie sans progression qui était à 4,2 mois 
dans le groupe avec le traitement combiné versus 1,5 mois avec la lomustine seule avec p < 
0,001. 
De plus, dans l’essai BRAIN (86), la médiane de survie sans progression était de 4,2 mois 
dans le groupe bévacizumab seul versus 5,6 mois dans le groupe bévacizumab associé à du 
campto. 
Il n’était pas retrouvé d’amélioration de la survie globale avec l’ajout du campto (9,2 mois 
versus 8,7 mois avec p=0,6). 
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Nos chiffres sont concordants sur la PFS et légèrement inférieurs sur la SG. 
Cependant, il faut remarquer que notre population était hétérogène et était composée de 
patients sous bévacizumab seul, lomustine/bévacizumab et campto/bévacizumab.  
La majorité des patients étaient sous campto/bévacizumab car il représentait le traitement de 
référence à cette période. 
Ceci peut expliquer les différences observées. 
 
Nous nous sommes posés la question d’un traitement associant un antiangiogénique 
(bévacizumab) et du TMZ en récidive pour agir sur la néoangiogénèse et sur la composante 
microinfiltrante. 
Il y a peu d’essai dans la littérature mais la plupart sont négatifs. 
Nous avons trouvé un essai de phase II de Desjardins et al. (131) évaluant l’efficacité du TMZ 
hebdomadaire à la dose de 50 mg/m2 associé au bévacizumab à la dose de 10 mg/kg tous 
les 14 jours chez des patients progressant sous radiochimiothérapie (TMZ). 
Trente-deux patients ont été inclus. 
Il était retrouvé un taux de PFS à 6 mois de 18,8% (IC 95% : 7.6-33.7) et une médiane de PFS 
de 15,8 semaines.  
La médiane de SG était de 37 semaines, le taux de survie globale à 6 mois était de 62,5% (IC 
95% : 43.5-76.7) et le taux de SG à 12 mois était de 31,3% (IC à 95% : 16.4-47.3).  
Vingt-et-un patients étaient progressifs : 52% progressaient localement, 38% progressaient de 
manière diffuse et 10% progressaient à distance. 
Uniquement deux patients avaient arrêté le traitement pour toxicité. 
Même s’il est observé une bonne tolérance du traitement, les résultats obtenus étaient 
inférieurs à ceux avec du bévacizumab seul. 
 
Nous avons également trouvé un essai de phase I-II de Verhoeff et al. (132), qui a étudié 
l’efficacité de l’association TMZ et bévacizumab dans les GB récidivant en deuxième et 
troisième ligne. 
Vingt-trois patients ont été inclus et recevaient TMZ hebdomadaire à la dose de 50 mg/m2 et 
bévacizumab tous les 14 jours à la dose de 10 mg/kg. 
Le taux de survie globale était de 20%, la PFS à 6 mois était de 17,4%, la médiane de PFS 
était de 13,9 semaines et la médiane de survie globale était de 17,1 semaines. 
Ceci est bien inférieur aux essais évaluant le bévacizumab en récidive dans le GB. 
En IRM, il était retrouvé une diminution de la composante prenant le contraste donc une 
diminution de la perméabilité des vaisseaux initialement mais pas de diminution de l’activité 
tumorale. 
L’association bévacizumab et TMZ est donc faisable mais n’améliore pas la PFS et la SG. 
 
Nous avons mis en évidence dans notre étude des longs Répondeurs au bévacizumab. 
La question sur une pause éventuelle du traitement par bévacizumab se pose car ce traitement 
antiangiogénique n’est pas dénué d’effets secondaires potentiels. 
Il n’a pas été retrouvé dans la littérature d’essai sur l’intérêt de l’arrêt du bévacizumab devant 
une réponse complète ou une stabilité lésionnelle maintenue sur plusieurs mois. 
En effet cette question se pose devant un risque de complications sous anti-angiogéniques à 
type de troubles de cicatrisation ou de complications hémorragiques. 
Serait-il judicieux de proposer dans ce cas là une pause thérapeutique aux malades et une 
reprise du traitement à progression ?  
Un essai prospectif serait intéressant pour évaluer cette option thérapeutique.  
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Conclusion 

 
Notre essai rétrospectif, sur 51 malades, a étudié l’impact d’un traitement utilisant le 
bévacizumab chez des patients porteurs d’un GB recidivant.  
Il a permis de montrer que les Répondeurs et les Non Répondeurs au bévacizumab ont des 
caractéristiques spécifiques en imagerie IRM. 
Cinquante-trois pour cent des patients étaient Répondeurs au bévacizumab. 
Nous avons retrouvé chez les Répondeurs une diminution de la taille du T1 Gadolinium et de 
la composante T2 flair : cette diminution était plus importante sur le T1 Gadolinium que sur le 
T2 flair. 
Les Non Répondeurs quant à eux ne répondaient sur aucune des deux composantes : il était 
retrouvé une augmentation plus importante du T2 flair que du T1 Gadolinium. 
Il était retrouvé un échappement sur le T2 flair qui représente la composante microinfiltrante 
de bas grade. 
Une évaluation précoce à 3 mois sur les deux composantes pourrait permettre de continuer 
ou non le bévacizumab. 
 
Nous avons mis en évidence un sous groupe de longs Répondeurs au bévacizumab dans 
notre essai. 
Nous n’avons pas retrouvé de caractéristiques moléculaires prédictives de la réponse au 
bévacizumab. 
Chez ces longs Répondeurs pourrait se poser la question d’une pause thérapeutique devant 
des effets secondaires non négligeables du bévacizumab. 
 
Un essai équivalent, prospectif, avec un effectif supérieur, permettrait probablement de 
mieux caractériser les spécificités IRM des patients Répondeurs au bévacizumab. 
Le bévacizumab qui n’a pas l’AMM en France, reste un produit de toxicité acceptable qui 
peut permettre des réponses à long terme. 
Cependant, comme il n’est pas possible d’avoir de facteurs prédictifs de réponse initiaux, il 
parait interessant de proposer des caracteristiques IRM précoces d’évaluation. 
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Annexe 1 : Définition du Performans Status (PS) : 

  
ACTIVITE SCORE 

Activité identique à celle précédent la 
maladie. 0 

Activité physique diminuée mais ambulatoire 
et capable de mener un travail 1 

Ambulatoire et capable de prendre soin de 
soi même. Incapable de travailler et alité 
moins 50% du temps. 

2 

Capable de seulement quelques activités. 
Alité ou en chaise plus de 50% du temps. 3 

Incapable de prendre soin de soi même. 
Alité ou en chaise en permanence. 4 

 
 
 
Annexe 2 : Définition des altérations moléculaires : 
 
 
Altération 
moléculaire 

Localisation et expression 

GFAP -protéine du cytosquelette  
-exprimée par les tumeurs astrocytaires 
-expression plus limitée dans les tumeurs oligodendrogliales 
-Glioblastome : expression focale dite en mosaïque 

Olig2 -facteur de transcription exprimé par précurseurs oligodendrogliaux du 
tube neural en développement embryonnaire + oligodendrocytes matures 
-exprimée dans tous les gliomes diffus mais expression plus intense dans 
les gliomes oligodendrocytaires 

Ki67 -marqueur de prolifération cellulaire : noyaux tumoraux en cycle cellulaire  
Interneuxine-
alpha 

-neurofilament impliqué dans la morphogénèse neuronale 
-prédictif en immunohistochimie de la codélétion 1p19q 

Neurofilament -marqueur des neurones et axones 
Synaptophysine -marqueur neuronal 
Nestine -marqueur de cellules souches 

-protéine de filament intermédiaire 
Codélétion 
10p10q 

-fréquente dans les glioblastomes et astrocytomes 
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Annexe 3 : Grades de l’HTA (European Society of Cardiology) : 
 
 

Category Systolic  Diastolic 
Optimal < 120 and < 80 
Normal 120-129 and/or 80-84 

High normal 130-139 and/or 85-89 
Grade 1 

hypertension 140-159 and/or 90-99 

Grade 2 
hypertension 160-179 and/or 100-109 

Grade 3 
hypertension ³ 180 and/or ³ 110 

Isolated systolic 
hypertension ³ 140 and < 90 
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Annexe 4 : Critères CTCAE : Common Terminology Criteria fir Adverse Events v3.0 de 2006 : 
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Efficacité et tolérance du bévacizumab dans le glioblastome récidivant. Etude de l’effet 
du bévacizumab en IRM. 

Le glioblastome est une tumeur cérébrale avec un pronostic sombre.  
L'Agence européenne du médicament n'a pas validé l'utilisation du bévacizumab dans le 
glioblastome à la récidive car ce dernier n’a pas démontré d’amélioration de la survie 
globale. Notre étude était rétrospective, monocentrique, sur 51 patients recrutés entre 
décembre 1999 et janvier 2018 présentant un glioblastome récidivant traités par 
bévacizumab seul, lomustine/bévacizumab ou campto/bévacizumab. L’objectif était d’étudier 
l’efficacité et la tolérance du bévacizumab ainsi que ses caractéristiques en IRM. A 3 mois, 
14% de patients étaient en réponse partielle, 39% étaient stables et 47% étaient progressifs. 
Les patients répondeurs avaient une médiane de diminution du T1 Gadolinium de 33% 
contre une augmentation de 7% dans le groupe des non répondeurs (p=0,0025). Il était 
retrouvé chez les répondeurs une diminution médiane du T2 flair de 13% contre une 
augmentation de 17% chez les non répondeurs (p=0,0018). Les répondeurs au bévacizumab 
avaient une diminution à la fois sur la composante T1 Gadolinium et sur la composante T2 
flair. Nous observions la même tendance chez les longs répondeurs (p<0,0431 et p=0,7150 
respectivement). Chez les non répondeurs, le bévacizumab n’agissait ni sur la composante 
T1 Gadolinium ni sur la composante T2 flair. Les non répondeurs s’expriment par 
l’augmentation de taille de la composante T2 flair. Notre étude nous a permis de mettre en 
évidence des caractéristiques IRM dans le glioblastome récidivant traité par bévacizumab. 
Une même étude prospective avec un effectif supérieur permettrait probablement de mieux 
caractériser les caractéristiques IRM des répondeurs au bévacizumab. 
 

Mots-clés : Glioblastome, récidive, bévacizumab, RANO, T1 Gadolinium, T2 Flair. 

Efficacy and safety of bevacizumab in recurrent glioblastoma. Study of the effect of 
Bevacizumab in MRI. 
 
The Glioblastoma is a brain tumor with a gloomy prognosis.The European Medicines Agency 
didn't validate the use of bevacizumab in recurrent glioblastoma because it didn't show any 
improvement in overall survival.Our study was retrospective, single-center, on 51 patients 
recruited between December 1999 and January 2018 with recurrent glioblastoma treated 
with bevacizumab alone, lomustine/bevacizumab or campto/bevacizumab.The objective was 
to study the efficacy and the tolerance of bevacizumab as well as its characteristics in MRI.At 
3 months, 14% of patients were in partial response, 39% were stable and 47% were 
progressive. The responder patients had a median T1 Gadolinium decrease of 33% versus a 
7% increase in non-responders (p = 0.0025). In responders, there was a median decrease in 
T2 flair of 13% versus a 17% increase in non-responders (p = 0.0018). Bevacizumab 
responders had a decrease on both the Gadolinium T1 component and the T2 flair 
component. We observed the same tendency in long responders (p <0.0431 and p = 0.7150 
respectively). In non-responders, bevacizumab didn't operate on either the Gadolinium T1 
component or the T2 flair component. Non-responders are expressed by the increase in size 
of the flair T2 component. Our study allowed us to highlight the IRM characteristics of 
patients with recurrent glioblastoma treated by bevacizumab. The same prospective study 
with a larger group would probably better characterize the MRI characteristics of responders 
to bevacizumab. 

Keywords : Glioblastoma, recurrence, bevacizumab, RANO, T1 Gadolinium, T2 Flair.  


