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Resume : Le glioblastome est la tumeur cérébrale maligne
primitive la plus fréquente. Malgré des traitements combi-
nant la chirurgie d’exérése, la chimiothérapie et la radio-
thérapie, la survie globale reste faible avec une incidence
élevée de récidive tumorale. Les progres dans la com-
préhension de la maladie, et en particulier de la biologie
moléculaire et des mécanismes d’action des traitements
systémiques et radiothérapeutiques, de méme que le
développement des techniques chirurgicales guidées par
I'image, permettent d’entrevoir un espoir dans le controle
de cette maladie jusqu’ici incurable.
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INTRODUCTION

Le glioblastome (GBM) est la forme la plus
fréquente, et la plus agressive, des tumeurs
cérébrales primitives. Son pronostic est mau-
vais, avec une survie moyenne de 12 a 15 mois
seulement (1, 2). Cette sombre perspective est
liee a la localisation anatomique souvent en
zone fonctionnelle, a la vitesse élevée de crois-
sance, a I'’envahissement du tissu sain, a I’hété-
rogénéité cellulaire au sein de la tumeur et au
taux éleve de récidive en dépit du traitement (3).

Le classement des tumeurs gliales (rassem-
blées sous le vocable général de «gliomes» et
dont fait partie le GBM) a évolué au fil du temps.
Jusqu’en 2007, date de l'avant-derniére classi-
fication de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), les gliomes étaient classés selon leurs
caractéristiques histologiques et leur degré de
malignité (4, 5). Ce systéme, utilisé pour la
premiére fois dans les années 1920 par Bailey
et Cushing (6), repose sur la similitude de la
tumeur avec les types de cellules gliales connus
: astrocyte, oligodendrocyte, microglie et cel-
lules épendymaires. Ainsi, par leurs caractéris-
tiques cytologiques, les gliomes étaient classés,
pour les plus fréquents, en astrocytomes, oli-
godendrogliomes et oligoastrocytomes mixtes.
Le degré de bénignité/malignité (de | a IV) se
caractérise par la présence d’atypies nucléaires,
par l'activité proliférative mitotique, par la pro-
lifération microvasculaire et la nécrose (4).
Les gliomes de grade | sont histologiquement
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bénins, bien circonscrits, non infiltrants, rares et
comprennent deux types, les astrocytomes pilo-
cytiques et les astrocytomes a cellules géantes
sous-épendymaires. Les autres gliomes, clas-
sés par malignité croissante en grades OMS II
a IV, sont diffus. Le terme «diffus» fait référence
a l'infiltration par la tumeur, parfois a grande dis-
tance, du tissu nerveux sain (7). Le GBM corres-
pond au grade IV et est donc le plus malin.

En 2016, 'OMS a profondément revu la clas-
sification (8). Le nouveau systéme reste fondé
sur I'histologie (phénotype histologique), mais
a été complété par des informations génétiques
moléculaires (génotype somatique) pour parve-
nir a une identification finale. L'importance de
'apport de la génétique moléculaire est telle que,
dans les rares cas ou il y a conflit, le génotype
est désormais considéré comme plus important
que le phénotype histologique. Bien que devenu
moins pertinent (2), le systeme de gradation de
Il a IV, basé sur les critéres histologiques, reste
largement utile et utilisé, car il est associé a des
aspects caractéristiques en imagerie.

Les GBM sont de deux types : primaire ou
secondaire (9). Tout en partageant des caracté-
ristiques histologiques similaires, les GBM pri-
maires et secondaires ont des profils génétiques
tres différents (10). Le type primaire constitue
environ 90 % des GBM et est considéré comme
une voie de novo (11). Le type secondaire est
la transformation d’'un gliome de plus bas grade
en GBM. Le GBM primaire s’avere géneérale-
ment plus malin que le GBM secondaire (12).
Les hommes sont un peu plus susceptibles de
développer un GBM primaire tandis que les
femmes sont plus exposées a développer un
GBM secondaire (13).

Dans la suite de cet article, nous rappellerons
les bases de cette nouvelle classification et sa
raison d’étre, car il ne s’agit pas d’'une simple
démarche descriptive. La génétique moléculaire
a démontré que ce qu’on appelait autrefois le
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«GBM» est loin d’étre une entité monolithique,
mais correspond, en réalité, a un groupe héte-
rogene de tumeurs avec des origines et, surtout,
un pronostic distinct et des réponses différentes
au traitement.

FACTEURS DE RISQUE

Plusieurs études ont tenté, sans preuve évi-
dente, d’identifier des associations spécifiques
du GBM avec I'exposition environnementale et
professionnelle. Seuls les rayonnements ioni-
sants constituent 'un des rares facteurs de
risque connus (14). Des expositions environne-
mentales au chlorure de vinyle, aux pesticides,
au tabagisme, aux produits de raffinage du
pétrole et a la fabrication de caoutchouc synthé-
tique ont été évoquées, mais non prouvées. De
méme, il n’a pas été démontré que les champs
électromagnétiques ou les rayonnements non
ionisants des téléphones portables induisent
’apparition du GBM (15).

Une incidence accrue du gliome est obser-
vée dans certaines maladies génétiques telles
que la neurofibromatose 1 et 2, la sclérose
tubéreuse de Bourneville, le syndrome de Li-
Fraumeni, le rétinoblastome et le syndrome de
Turcot. Cependant, moins de 1 % des patients
atteints d’'un gliome ont une maladie héréditaire
connue (14).

PRESENTATION CLINIQUE ET IMAGERIE

La présentation clinique d’'un GBM nouvelle-
ment diagnostiqué varie considérablement selon
la taille et la localisation cérébrale de la tumeur
(16). En raison de la croissance rapide de la
tumeur et de I'effet de masse, des symptémes
d’hypertension intracranienne sont souvent pré-
sents. Les déficits neurologiques focaux, pro-
gressant souvent en tache d’huile, dépendent de
la localisation tumorale (habituellement déficits
moteurs, troubles phasiques et altérations du
champ visuel). Une crise comitiale est le mode
de présentation de 25 % des patients et peut sur-
venir ultérieurement chez 50 % d’entre eux (17,
18). Il est d’ailleurs conseillé d’instaurer, dés la
premiére crise, un traitement antiépileptique (19).

AT'IRM (Figure 1), le GBM se présente, géné-
ralement, sous la forme d’'une masse irrégu-
liere avec un anneau dense de rehaussement
et souvent une nécrose centrale hypo-intense
témoignant de lI'inadéquation entre la néovas-
cularisation et la croissance rapide de la tumeur
(20, 21).

Figure 1. IRM T1 +C en coupe axiale. L'image est
caractéristique d’un glioblastome. On y retrouve
un vaste processus expansif, temporo-occipital
droit, envahissant le corps calleux. La tumeur
présente un centre nécrotique entouré d’une
intense prise de contraste et d’un cedéeme
périlésionnel.

TRAITEMENT CHIRURGICAL DU
GLIOBLASTOME

La chirurgie d’exérese est le traitement recom-
mandeé. Cependant, le GBM est un gliome diffus
infiltrant le cerveau avoisinant. Il est impossible
d’en réaliser la résection compléte. Les objectifs
de la chirurgie sont donc la cytoréduction pour
soulager I'effet de masse, améliorant ainsi I'hy-
pertension intracranienne et les déficits neurolo-
giques. L’intervention permet aussi d’obtenir des
échantillons tissulaires adéquats pour I'étude
histologique et moléculaire. Cette chirurgie cyto-
réductive doit, selon les normes actuelles, étre
suivie d’'un traitement adjuvant (ce qui signifie
en complément de la chirurgie) radio- et chimio-
thérapeutique (voir plus bas) (22, 23).

L'importance de la résection tumorale et, dans
une relation inverse, le volume de la tumeur rési-
duelle postopératoire (24) ont un effet significatif
sur le temps de progression tumorale et la survie
meédiane (25). Il a été démontré qu’'une exérése
de 97 % ou plus de la lésion était associée a
une survie accrue (26). Dans la mesure du pos-
sible, une résection macroscopique totale (ce
qui ne veut pas dire microscopique compléte)
de la tumeur, avec préservation des structures
éloquentes et critiques, sera donc I'objectif. Les
progrés récents dans la localisation des tumeurs
et la cartographie intraopératoire ont permis une
résection plus efficace et plus sdre. On citera,
en particulier, 'utilisation systématique de la
neuronavigation (que I'on peut comparer a un
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appareil GPS) montrant la progression du geste
chirurgical sur I'imagerie préopératoire. L’'écho-
graphie apporte une dimension supplémentaire
en permettant aisément de contréler le geste
chirurgical et ses conséquences. L'utilisation de
I'IRM intraopératoire n’a, par contre, pas permis
d’améliorer la qualité de I'exérése et la survie
du GBM (27).

Outre la localisation sur la cartographie céré-
brale peropératoire par la neuronavigation, il
est possible d’améliorer l'identification visuelle
intraopératoire de la tumeur par I'acide 5-ami-
nolévulinique (5-ALA). Ingéré par le patient
quelques heures avant l'intervention, le 5-ALA
est métabolisé par le GBM en porphyrines
fluorescentes qui s’accumulent dans les cel-
lules. Eclairée par de la lumiére ultraviolette
(N = 405 nm) pendant l'opération, la tumeur
apparait en rose, ce qui permet de la distinguer
du tissu sain et de suivre la progression de la
résection. Des études rétrospectives contrélées
ont prouvé que l'utilisation du 5-ALA permet une
résection plus compléte (28).

Lorsque la résection est incompléte, le béné-
fice de l'intervention est trés incertain (29). Par
conséquent, l'indication chirurgicale peut étre
récusée si I'exérése totale ou subtotale macros-
copique n’est pas réalisable. C’est le cas pour
le GBM étendu dans ’hémisphére dominant, le
GBM bilatéral (en ailes de papillon), le patient
agé ou avec un faible score de performance de
Karnofsky (< 70) et les gliomes multicentriques.

ANATOMOPATHOLOGIE

Outre la description des caractéristiques
histologiques classiques rappelées ci-dessus,
I'analyse microscopique du GBM comporte
désormais, dans la nouvelle classification OMS
de 2016, une caractérisation immunohistochi-
mique au moyen des anticorps anti-Ki67, GFAP,
ATRX et IDH1.

Le Ki67 permet d’évaluer I'activité proliférative
de la lésion, surtout dans les foyers ou celle-ci
est la plus variable. L'activité mitotique observée
dans les GBM se situe a 15-20 % et peut parfois
atteindre plus de 50 % (8).

Le marqueur astrocytaire GFAP (Glial Fibril-
lar Acid Protein) est trés souvent exprimé par
les cellules tumorales, avec un degré de posi-
tivité variable dépendant de la morphologie de
la Iésion et des composantes cellulaires obser-
vées (8). La mise en évidence d’'une expression
nucléaire intense et homogéne par I'anticorps
anti-ATRX (syndrome d’alpha-thalassémie et
retard mental lié au chromosome X) au sein de

la population cellulaire tumorale permet le dia-
gnostic différentiel entre le GBM et les autres
astrocytomes diffus de plus bas grade (30).
Des mutations somatiques du géne ATRX ont
d’abord été détectées dans les tumeurs neu-
roendocrines pancréatiques et, ensuite, dans
les GBM pédiatriques. Des analyses de séries
de gliomes de I'adulte ont permis de montrer une
incidence élevée de la mutation d’ATRX dans
les gliomes diffus de bas grade, contrairement
au GBM dans lequel on n'observe pas de perte
d’expression nucléaire a 'immunohistochimie
car la mutation induit normalement la synthése
d’'une protéine tronquée, et donc, non exprimée
(30). Les isocitrates déshydrogénases (IDH)
sont des enzymes du cycle de Krebs [66]. La
mutation du géne codant pour I'isoforme IDH1
augmente la synthése du 2-hydroxyglutarate qui
intervient précocement dans la gliomagenése.
Cette mutation IDH est principalement observée
dans l'astrocytome diffus de bas grade ainsi que
dans les oligodendrogliomes (8). Des mutations
de ce géne ont été décrites dans la majorité
des GBM secondaires (31) et on parle alors de
GBM «IDH muté». Lorsqu’il n’y a pas de muta-
tion IDH, on parle de GBM «IDH sauvage» (ou
«IDH wildtype»), ce qui est le cas de la plupart
des GBM primaires (Figure 2).

RADIOTHERAPIE

Depuis des décennies, la radiothérapie est
un des traitements standard du GBM avec un
bénéfice majeur et incontesté en termes de sur-
vie pour des patients opérés, mais également
pour les patients inopérables (32-34). La dose
requise est de l'ordre de 60 Gy (généralement
délivrés en 30 fractions de 2 Gy). Les volumes
a irradier sont la cavité postopératoire avec la
prise de contraste en séquence IRM T1+ C et
I’hypersignal en T2 FLAIR. Les avancées dans
le domaine de I'imagerie médicale (tractogra-
phie, mapping et IRM fonctionnelle) et de la
meédecine nucléaire (PET/MR, PET aux acides
aminés) aident a mieux cibler le volume tumoral
et les zones cérébrales a protéger (35).

Pour les patients agés ou présentant une alte-
ration de I'état général, des schémas hypofrac-
tionnés (schémas de radiothérapie plus courts
mais avec des doses par fractions plus élevées)
présentent un avantage en termes de survie
sans impact négatif sur la qualité de vie (36, 37).

Dans le cadre d’'un GBM récidivant, la radio-
thérapie stéréotaxique permet une ré-irradiation
ciblée, avec une précision infra-millimétrique et
une survie globale médiane de 6 a 12 mois (35).
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Figure 2. Résumé de la classification des tumeurs gliales diffuses
(adapté de Louis DN et coll. (8) et Greenberg (16)).
La classification est basée sur I’histologie et sur les caractéristiques génétiques. Le glioblastome constitue,
sur une base histologique, une entité distincte de toutes les autres tumeurs gliales. Il peut étre IDH mutant,
IDH sauvage (voir texte) ou encore IDH non défini (NOS pour «not otherwise specified»).
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L’avenir de la radiothérapie dans le GBM pour-
rait étre 'association de la radiothérapie avec de
'immunothérapie ou une radiothérapie qui cible,
en plus du volume tumoral, les niches de cel-
lules souches tumorales périventriculaires (38),
ou encore le «dose painting», une technique qui,
apres définition des zones plus radiorésistantes,
permet d’y délivrer, de maniére ciblée, une dose
supérieure a 60 Gy (35).

TRAITEMENT SYSTEMIQUE

Longtemps, la chimiothérapie systémique a
été peu utilisée en raison de la pénétration limi-
tée des agents chimiothérapiques a travers la
barriere hémato-encéphalique (39). En 2005,
Stupp et coll. (23) ont montré que, concomitam-
ment a la radiothérapie, 'administration d’un

agent alkylant -le témozolomide- pendant toute
la durée de celle-ci, puis en cures mensuelles
de 5 jours pendant une période de 6 mois, amé-
liore significativement la survie avec une toxi-
cité additionnelle minime. La médiane de survie
atteignait 15 mois et le taux de survie a 5 ans
était de 5 a 10 % (22, 23).

Le témozolomide (comme les autres agents
alkylants tels que les nitrosourées) endommage
’ADN en attachant un groupe alkyle (dont le
plus petit est un groupe méthyle) a des bases
guanine formant I'O6-méthylguanine. L'en-
zyme O6-méthylguanine-AD meéthyltransférase
(MGMT) répare 'ADN en supprimant spécifique-
ment ce groupe alkyle cytotoxique. Or, les GBM
de type IDH sauvage ont, intrinséquement, une
activité MGMT réduite, en raison de I'hypermé-
thylation des filots CpG (ou zones promotrices)
du géne codant pour la MGMT. On parle alors
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de «statut MGMT meéthylé» que 'on recherchera
systématiquement par PCR. Ce statut est un
facteur pronostique favorable de la réponse a
la chimiothérapie par le témozolomide. Avec le
traitement combinant radio- et chimiothérapie, la
survie médiane atteint 22 mois (contre 12 mois
en I'absence de méthylation) (40).

De maniere plus anecdotique, les traitements
anti-angiogéniques (bévacizumab, régorafénib)
ont permis de ralentir la progression du GBM,
sans significativement améliorer la survie des
patients (41, 42). Ces meédicaments entravent la
profilération des vaisseaux sanguins qui irriguent
la tumeur. lls réduisent aussi 'cedéme péri-tumo-
ral, améliorant ainsi les symptémes et permet-
tant de réduire les doses de corticoides.

Pour les GBM qui échappent a ces traitements,
le futur réside dans l'identification de nouvelles
cibles biologiques. Parmi les approches promet-
teuses, on peut citer les thérapies «ciblées» et
'immunothérapie. Les thérapies ciblées visent
a bloquer spécifiquement des récepteurs. Cer-
taines mutations entrainent une activation per-
manente des récepteurs TRK (Tropomyosin
Receptor Kinase) et stimulent plusieurs voies
de signalisation intracellulaire induisant une
croissance tumorale rapide. Certaines molé-
cules telles que le larotrectinib et I'entrectinib
inhibent I'activité tyrosine kinase des récepteurs
TRK, entrainant ainsi une régression tumorale
rapide et significative (43, 44). Une autre muta-
tion, BRAFV600E, est retrouvée dans la GBM
épithélioide, une variante a extension ménin-
gée rapide (1 a 2 % des GBM de l'adulte). Les
inhibiteurs BRAF (dabrafénib, vemurafénib) per-
mettent de contrdler la croissance tumorale chez
les patients jeunes (45, 46).

Limmunothérapie utilisant les lymphocytes T
(CAR-T cells pour «Chimeric Antigen Receptor-
T cells») cible I'lL 13Ra 2 (interleukin-13 recep-
tor alpha 2), un antigéne spécifique du GBM.
Ce traitement a permis une rémission compléete
prolongée chez un patient porteur d'un GBM
avec une extension meédullaire plurifocale (47).
D’autres cibles (EGFRvIIl, HER2, B7-H3) font
actuellement I'objet d’études cliniques. En 2018,
une étude de phase 1 a démontré que I'admi-
nistration intratumorale d’'un vaccin oncolytique
utilisant un poliovirus modifié non pathogéne
(PVSRIPO) permet, par une activation persis-
tante d’une réponse lymphocytaire T, un contréle
tumoral au-dela de 3 ans chez 20 % des patients
porteurs d’'un GBM récidivant. Le virus agit en
infectant les cellules tumorales via le CD155 qui
est fortement exprimé dans le GBM (48).

En 2017, Stupp et coll. ont proposé un sys-
téme (Optune®) délivrant de maniere continue

(au moins 18h sur 24h) un champ électrique
de faible intensité par l'intermédiaire de 4 élec-
trodes placées sur le crane du patient. Les
champs électriques («Tumor-Treating fields»
ou TTfields) créent des perturbations du fuseau
mitotique aboutissant a une apoptose des cel-
lules tumorales. Le traitement débute apres la fin
de la radio-chimiothérapie et permet, si la tumeur
est stabilisée, d’améliorer le taux de survie des
patients, qui atteint alors 13 % a 5 ans (49).

CONCLUSIONS

Malgré les progrés diagnostiques et théra-
peutiques, le pronostic du GBM reste médiocre.
En raison de I'hétérogénéité des tumeurs GBM,
de nouvelles stratégies ont montré des limites
en termes d’efficacité et d’effets secondaires.
La tumorigenése du GBM et sa résistance aux
traitements sont médiées par plusieurs facteurs,
ce qui suggeére que seules les stratégies multi-
cibles seront efficaces.
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