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1- INTRODUCTION/EPIDEMIOLOGIE 

 Le glioblastome représente 14 % des tumeurs cérébrales primitives, 50 % des tumeurs cérébrales 

primitives malignes et constitue le type histologique le plus fréquent parmi les gliomes (Ostrom, 

2023).  

 L’incidence des glioblastomes est de 3,3/100 000 en France et aux Etats-Unis (Fabbro-Peray, 2019 ; 

Ostrom, 2022). On estime à plus de 3000 le nombre de nouveaux cas en France métropolitaine 

par an (3481 nouveaux cas en 2018 selon le réseau français des registres des cancers) (Bauchet, 

2015 ; Defossez, 2019). L’incidence des glioblastomes, faible chez l’enfant, augmente de manière 

linéaire jusqu’à 75-80 ans pour diminuer ensuite, ce qui s’explique en partie par un moindre 

recours à la chirurgie aux âges avancés (Annexe 1). L'âge médian au diagnostic est d'environ 65 

ans. Les glioblastomes prédominent chez l’homme avec un sex ratio d’environ 1,5.  

 Les facteurs de risque des gliomes et en particulier des glioblastomes sont en grande partie 

méconnus. Les facteurs de risque génétiques actuellement identifiés comme favorisant la 

survenue des glioblastomes sont les syndromes de prédisposition génétique héréditaires aux 

cancers, tels que la neurofibromatose de type 1 (gène NF1), le syndrome de Li-Fraumeni (gène 

TP53), le syndrome de Lynch (gènes MSH2, MLH1, MSH6, PMS2), le syndrome de Turcot (gènes 

MLH1, PMS2) et la polypose adénomateuse familiale (gènes APC et MMR) (Baldi, 2010 ; Ostrom, 

2014 ; Ostrom, 2019).  Ces facteurs n’expliquent qu’une faible proportion des gliomes et sont plus 

fréquemment retrouvés chez des sujets jeunes. Ces dernières années, les études pangénomiques 

ont identifié plusieurs polymorphismes génétiques de simple base associés à une augmentation 

du risque de gliome, dont certains spécifiques du glioblastome (Melin, 2017 ; Ostrom, 2019). De 

plus, bien que des cas familiaux de gliomes soient rapportés dans la littérature, ils ne représentent 

que moins de 5 % des cas (Malmer, 2003).  

 Parmi les autres facteurs de risque identifiés pour contribuer au risque de glioblastome, 

l’exposition aux radiations ionisantes est la plus documentée (Baldi, 2010 ; Ostrom, 2014). Un 

certain nombre de facteurs physiopathologiques, comme l’influence des radiations non ionisantes 

(téléphones portables par exemple) ou des champs électromagnétiques ont été discutés, avec des 

résultats contradictoires. Par exemple, l’étude internationale MOBI-kids n’a pas montré de lien de 

causalité entre l’utilisation d’un téléphone portable et la survenue d’une tumeur cérébrale chez 

les jeunes (Castano-Vinyals, 2022). Ces facteurs de risque restent très surveillés (Ostrom, 2019 ; 

Wen, 2020). La contribution d’autres facteurs environnementaux, parmi lesquels les expositions 

professionnelles, a aussi été étudiée : des résultats divergents ont été rapportés concernant les 

pesticides ou les solvants chlorés, nécessitant encore des recherches. Toutefois, le glioblastome 

est reconnu comme maladie professionnelle pour les patients ayant travaillé dans la fabrication 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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ou le conditionnement des nitrosoguanidines et des nitrosourées 
(http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html? refINRS=RG%2085). Le lien avec des 

agents infectieux et notamment le cytomégalovirus est exploré (Guyon, 2024). Les terrains 

allergiques (asthme, eczéma, certaines allergies alimentaires, etc.) ont été associés à une 

diminution significative du risque de gliome (Ostrom, 2014). Certains médicaments comme 

l’aspirine ou les statines seraient protecteurs (Ostrom, 2019).  

 Selon les données des registres des cancers, le nombre annuel de nouveaux cas de glioblastomes 

a été multiplié par quatre entre 1990 et 2018 en France (Defossez, 2019). Cette augmentation 

s'explique, au moins en partie, par le vieillissement de la population, l’amélioration des pratiques 

diagnostiques, en particulier chez les personnes âgées, mais aussi par une augmentation du risque 

de cancer lui-même (Defossez, 2019). 

 La médiane de survie globale en population (tous patients confondus) est d'environ 10 mois 

(Woehrer, 2014), la survie à 5 ans est de 7 % (Ostrom, 2022). 

 

 

  

http://www.inrs.fr/publications/bdd/mp/tableau.html?%20refINRS=RG%2085
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2- CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 

 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 neurologiques les plus fréquents au diagnostic sont des céphalées 

inhabituelles, un déficit neurologique central d’apparition subaiguë, une première crise 

d'épilepsie, des troubles du comportement et/ou cognitifs nouveaux. Même frustres, ces signes 

doivent inciter à une imagerie par résonance magnétique (IRM) encéphalique, examen de 

référence, sans attendre l’installation de signes d’hypertension intracrânienne ou de déficit 

neurologique marqué.  

 L’examen clinique neurologique physique doit faire partie de l’évaluation initiale du patient, en 

s’aidant, pour la cotation du déficit moteur, de l’échelle MRC (Medical Research Council).  L’état 

général du patient doit être consigné, soit avec l’indice de Karnofsky (Karnofsky Performance 

Status - KPS), soit avec l’indice de performance status selon l’OMS (PS) (Annexe 2). Une évaluation 

cognitive minimale est encouragée, par le Montreal Cognitive Assessement (MoCA) si possible.  
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3- IMAGERIE 

3.1 Imagerie initiale 

3.1.1. IRM 

 L’IRM (imagerie par résonance magnétique) constitue l’examen de référence ; seules les situations 

de contre-indication à l’IRM peuvent justifier de limiter l’exploration à une tomodensitométrie 

sans et avec injection de produit de contraste. 

 La présentation classique du glioblastome sur l’IRM est celle d’une masse irrégulière et 

nécrotique, prenant le contraste, entourée d’anomalies de signal évocatrices de tumeur 

infiltrante et d’œdème. Une composante kystique, des remaniements hémorragiques sont 

fréquents (Wen, 2020). 

 L’IRM doit comporter au minimum :  

• des séquences T1 avant, puis après injection de produit de contraste (gadolinium) 

• des acquisitions volumiques T2 FLAIR et T1 post-Gd (FSPGR) pour permettre des 

reconstructions standardisées 

• des séquences T2 (FLAIR et/ou FST2, T2*) axiales et si possible coronales  

• des séquences multimodales (avec tenseur de diffusion, ADC, perfusion)  

• les trois plans de l’espace doivent être explorés avec une technique uniforme, dans le 

même plan et avec les mêmes épaisseurs et hauteurs de coupe (max 5 mm). 

 Au-delà des données morphologiques, les séquences multimodales (tenseur de diffusion, ADC, 

perfusion) sont particulièrement utiles au diagnostic. Elles permettent d’écarter les diagnostics 

différentiels, et de connaître des informations concernant, pour : 

• la perfusion, la présence d’une néoangiogenèse, marqueur du glioblastome.  

• la diffusion et l’ADC (Apparent Diffusion Coefficient), la densité cellulaire.  

• la spectroscopie RM proton, un profil de concentration des métabolites dans la lésion. 

 Une IRM précoce sans et avec injection est recommandée dans les 48 heures après le geste 

opératoire, afin d'apprécier le volume du résidu tumoral qui est un facteur pronostique (Lacroix, 

2001 ; Sanai, 2011 ; Chaichana, 2014). Un scanner cérébral avec injection ne doit être considéré 

qu’en cas de contre-indication à l’IRM, ou après biopsie. Une IRM après 72h ne permet pas de faire 

la différence entre une prise de contraste d'origine tumorale ou inflammatoire post-opératoire 

(Mason, 2007). 

 Une nouvelle IRM est recommandée au moment de la simulation de radiothérapie. Le délai 

préconisé entre cette IRM et la première séance de radiothérapie est au maximum de 2 semaines 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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(Niyazi, 2023). En effet, certaines tumeurs, même réséquées, peuvent évoluer rapidement entre 

le geste chirurgical et la mise en route de la radiothérapie.  

3.1.2. TEP 

 La tomographie à émission de positons (TEP) aux acides aminés [18F]-FDOPA, [18F]-FET ou TEP au 

[18F]-FDG avec séquences tardives peut compléter le bilan d’imagerie initial (Law, 2019 ; Verger, 

2022).  

 Les indications de la TEP aux acides aminés ([18F]-FDOPA, [18F]-FET) dans les glioblastomes au 

diagnostic sont : 

• la différenciation des tumeurs gliales « glioblastoma-like » des lésions non néoplasiques 

ou des autres types de gliomes en complément de l’IRM (Zinsz, 2024), 

• le pronostic des gliomes, avec une importance d’utiliser des acquisitions dynamiques dans 

ce cas (Lohmeier, 2023 ; Hajri, 2023),  

• la définition du site de biopsie optimal (typiquement le site de fixation maximale du 

traceur) (Pauleit, 2005 ; Pafundi, 2013 ; Harat, 2023), 

• la délimitation de l'étendue de la tumeur pour la planification de la chirurgie et de la 

radiothérapie (Seidlitz, 2021 ; Laack, 2021). 

 La TEP au [18F]-FDG joue un rôle plus limité que la TEP aux acides aminés dans l’imagerie des 

gliomes en raison de l’absorption physiologique élevée du FDG dans la matière grise cérébrale 

normale et de l’absorption variable par les lésions inflammatoires. Cependant, dans le cas des 

glioblastomes, la TEP au [18F]-FDG a un rôle pronostique (Colavolpe, 2012). La TEP au [18F]-FDG 

peut être sensibilisée par des acquisitions tardives. 

3.2. Imagerie de suivi-surveillance 

 L’IRM reste l’imagerie de référence pour le suivi et doit comporter, là aussi :  

• des séquences T1 avant, puis après injection de produit de contraste (gadolinium)  

• des acquisitions volumiques T2 FLAIR et T1 post-Gd (FSPGR)  

• des séquences T2 (FLAIR et/ou FST2, T2*)  

• des séquences multimodales (tenseur de diffusion, ADC, perfusion, spectroscopie) 

• les trois plans de l’espace doivent être explorés avec une technique uniforme, dans le 

même plan et avec les mêmes épaisseurs et hauteurs de coupe (max 5 mm). 

 La TEP aux acides aminés peut être utilisée dans l’évaluation de la réponse pendant et après la 

radiothérapie et/ou la chimiothérapie (Prather, 2022 ; Darcourt, 2023 ; Zinsz, 2024) ainsi que pour 
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la différenciation de la réponse tumorale de la pseudo-réponse pendant un traitement 

antiangiogénique (Schwarzenberg, 2014). 

 Une IRM (+/- TEP) est effectuée généralement tous les 2 à 3 mois pour évaluer l’efficacité des 

traitements, puis lors de la surveillance, en complément de l’examen clinique. Même plus espacé, 

le suivi ne doit jamais être interrompu après la première ligne thérapeutique (Accord d’experts). 

 La réponse aux traitements est évaluée selon les critères RANO 2.0 (annexe 3) et PET-RANO 1.0 

(Wen, 2023 ; Albert, 2024). 

 L’imagerie doit être partagée entre les équipes qui participent à une même RCP de Neuro-

Oncologie ou qui prennent en charge un même patient.  

 Si possible, il est souhaitable de réaliser les IRM de suivi sur la même machine, surtout dans le 

cadre des essais cliniques où la réponse tumorale en imagerie est un des critères d’évaluation. Il 

est parfois difficile de comparer des acquisitions faites sur des IRM de puissance différente (1.5 ou 

3 Teslas) (Tselikas, 2015).  

 Idéalement, un radiologue, formé à la neuro-oncologie et participant à la RCP de neuro-oncologie, 

interprète les IRM initiales et de suivi. 

3.3. Imagerie d’évaluation de la pseudoprogression 

 La pseudoprogression (PP) s’évalue avec une imagerie multimodale comportant (Dhermain, 

2010 ; Le Fevre, 2021 ; Sidibe, 2023) :  

• une IRM avec des séquences de perfusion : la perfusion n’est en théorie pas augmentée 

en cas de PP ; +/- les séquences émergentes moléculaires APT (Amide Proton Transfert) 

(Nichelli, 2021). 

• une TEP aux acides aminés (Galldiks, 2015 ; Rozenblum, 2022 ; Darcourt, 2023). 
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4- DIAGNOSTIC 

Histopathologie et biologie moléculaire des glioblastomes 

 La classification de l’OMS 2021 distingue parmi les gliomes diffus de l’adulte, les glioblastomes 

IDH-non mutés (grade 4) et les gliomes IDH-mutés (comprenant les astrocytomes IDH-mutés 

(grade 2 à 4) et les oligodendrogliomes IDH-mutés 1p/19q codélétés (grade 2 ou 3)). Le terme de 

glioblastome est maintenant réservé aux glioblastomes IDH-non mutés et ne doit plus être utilisé 

pour les astrocytomes IDH-mutés de grade 4 ou les gliomes diffus de haut grade de type 

pédiatrique (présentant souvent une mutation des gènes des histones H3) (Brat, 2021). 

 Les glioblastomes mutés sont des tumeurs gliales infiltrantes, qui se dissocient du parenchyme 

cérébral. Ils sont constitués de cellules tumorales de phénotype astrocytaire, avec un cytoplasme 

éosinophile plus ou moins abondant, ou de phénotype indéterminé (cellules gliales très 

immatures). Les cellules tumorales sont de taille et de forme variables : elles présentent une 

anisocytose et une anisocaryose. Il existe des atypies cytonucléaires (cellules volontiers 

volumineuses aux noyaux hyperchromatiques irréguliers). La densité cellulaire est habituellement 

élevée. Les mitoses sont nombreuses. Les glioblastomes sont caractérisés par une néoangiogenèse 

constituée de vaisseaux exubérants, présentant une prolifération de cellules endothéliales dans la 

lumière appelée prolifération endothéliocapillaire (ou PEC). En cas de PEC floride, les vaisseaux 

ressemblent à des glomérules rénaux (aspect gloméruloïde). La deuxième caractéristique des 

glioblastomes est la présence de territoires ou foyers de nécrose à bordure pseudopalissadique, 

parfois centrés par des vaisseaux thrombosés. L’indice de prolifération Ki-67 (pourcentage de 

cellules tumorales en cycle) est variable, pouvant aller de 10-15 % à plus de 80 %. 

 En immunohistochimie, les glioblastomes n’expriment pas la protéine mutée IDH1-R132H et ont 

une expression nucléaire conservée de la protéine ATRX (absence de mutation du gène ATRX). Une 

perte d’expression d’ATRX par les cellules tumorales doit faire rechercher une mutation 

minoritaire des gènes IDH1/2 par séquençage (de type NGS par exemple) ou éventuellement des 

gènes des histones H3 (pour éliminer un gliome diffus hémisphérique H3G34-muté ou un gliome 

diffus de la ligne médiane H3K27-altéré). 

 Face à un gliome diffus de la ligne médiane, il est nécessaire de réaliser a minima une 

immunohistochimie dirigée contre la forme physiologique triméthylée des histones H3 

(H3K27me3) et contre la protéine mutée H3K27M. Les gliomes diffus de la ligne médiane H3K27-

altérés présentent une perte de la triméthylation de la protéine H3 et dans la plupart des cas, une 

mutation des gènes des histones H3.3 ou H3.1 (très rarement H3.2). Une minorité de ces gliomes 
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de la ligne médiane ont une mutation d’EGFR ou une surexpression d’EZHIP (sans mutation des 

gènes des histones) (Brat, 2021). 

 Chez les sujets jeunes de moins de 40 ans, la recherche d’une instabilité microsatellitaire (a 

minima par une immunohistochimie dirigée contre les protéines de réparation de l’ADN : MSH6, 

MSH2, PMS2 et MLH1) est pertinente. 

 Sur le plan moléculaire, les glioblastomes sont caractérisés par un gain du chromosome 7 associé 

à une perte du chromosome 10 (+7/−10) et/ou une mutation du promoteur de TERT et/ou une 

amplification du gène EGFR. La détection d’une de ces trois anomalies suffit à retenir le diagnostic 

de glioblastome même en l’absence des critères morphologiques classiques (prolifération 

endothélio-capillaire et nécrose) (Brat, 2021).  

 Une faible proportion d’astrocytomes diffus de grade 3 et d’exceptionnels cas d’astrocytomes 

diffus de grade 2 de l’adulte ne présentent pas de mutation IDH1/2. Ces cas s’apparentent à des 

glioblastomes IDH-non mutés. Ils représentent souvent des glioblastomes dont les secteurs les plus 

agressifs (avec prolifération endothélio-capillaire et/ou nécrose) n’auraient pas été intéressés par 

le prélèvement (typiquement une biopsie), du fait de l’hétérogénéité spatiale de la tumeur. Ils 

n’ont pas de mutation d’ATRX. Ces gliomes présentent classiquement les altérations moléculaires 

détectées dans les glioblastomes qu’il conviendra de rechercher (cf. supra). 

 La caractérisation moléculaire des glioblastomes peut se faire à l’aide de panels NGS plus ou moins 

ciblés, permettant de détecter des mutations ponctuelles (EGFR, PTEN, pTERT, IDH1/2, ATRX, 

TP53…) mais également (selon les panels) des anomalies de nombre des chromosomes 

(chromosomes 7, 10, 9, 17, 1 et 19, par exemple). Ces anomalies de nombre peuvent aussi être 

recherchées sur un profil pangénomique obtenu par CGH array ou SNP array. Dans les cas de 

diagnostic difficile, le méthylome peut aider à classer la tumeur (Capper, 2018). Cette analyse 

permet également d’obtenir un profil pangénomique et donc de détecter les anomalies 

chromosomiques clés (gain du 7/perte du 10, amplification du gène EGFR). 

 Le statut méthylé ou non du promoteur de MGMT peut être étudié par pyroséquençage (Quillien, 

2012 ; Quillien, 2016) ou obtenu via l’analyse du méthylome (Capper, 2018). Il est un facteur 

pronostique et prédictif de réponse aux agents alkylants, pouvant guider les choix thérapeutiques, 

en particulier chez les personnes âgées. 

 Pour les analyses complémentaires de biologie moléculaire, il est recommandé de congeler du 

matériel tumoral. Même si la plupart des analyses sont maintenant possibles à partir de matériel 

fixé dans le formol et inclus en paraffine, l’ADN extrait de matériel congelé est de meilleure qualité 
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que l’ADN extrait d’un bloc de paraffine (où il est très dégradé par la fixation formolée). 

L’interprétation des analyses de biologie moléculaire en sera d’autant plus aisée et fiable. 

 Les cas de diagnostic difficile peuvent être discutés aux réunions régionales ou nationales du 

réseau RENOCLIP-LOC. 

 Il est utile de rechercher des cibles thérapeutiques telles qu’une mutation BRAF-V600E (par 

séquençage ou au moins par immunohistochimie) ou une fusion FGFR3:TACC3 

(immunohistochimie anti-FGFR3 complétée, si positive, par un panel NGS-ARn). La recherche 

d’une cible thérapeutique dépend aussi des essais thérapeutiques en cours. La RCP nationale 

Thérapies Innovantes en Neuro-Oncologie (INNOV, 1er mercredi de chaque mois de 12h à 13h30 ; 

coordonnateurs M. Touat, F Bielle, M. Fontanilles et E. Tabouret) peut guider le choix des analyses 

moléculaires. 

 De façon schématique,  

• Chez l’adulte de plus de 55 ans, devant des aspects histopathologiques et 

radiologiques typiques de glioblastome, une immunohistochimie anti-IDH1-R132H et 

anti-ATRX suffit pour retenir le diagnostic de glioblastome.  

• Chez l’adulte de moins de 55 ans, il faut séquencer les gènes IDH1/2 pour rechercher 

une mutation minoritaire (même si l’expression d’ATRX est conservée par les cellules 

tumorales). 

• En dehors de ce cut-off défini par l’OMS, une caractérisation moléculaire plus ou moins 

extensive sera réalisée en fonction de l’âge du patient, de la localisation de la tumeur 

(médiane ou pas), des aspects histopathologiques (typiques ou pas), et des options 

thérapeutiques. 
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5- TRAITEMENT 

 La prise en charge thérapeutique est guidée par la discussion en RCP (Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire) de neuro-oncologie.  

 La RCP doit obligatoirement réunir un neurochirurgien, un (neuro-)oncologue, un 

radiothérapeute. La présence d’un neuroradiologue, d’un anatomopathologiste et d’un médecin 

nucléaire est vivement recommandée. (Texte de référence : INCa, 2023. La réunion de 

concertation pluridisciplinaire en cancérologie - Ref : REFRCP23).  

 Il convient de favoriser les inclusions dans les essais thérapeutiques, que ce soit en 1ère ligne ou à 

la récidive. Les essais sont recensés sur Cline Research et Clinical Trials. Le réseau national 

GLIOREC aide à l’inclusion dans les essais cliniques (contacter armelle.lacroux@aphp.fr). 

 Les cas pour lesquels les traitements sont a priori récusés, liés au patient (état général, 

comorbidité, âge) ou à la tumeur (volume, topographie) doivent être discutés et validés en RCP. 

 Une consultation d’annonce doit être organisée selon la mesure 40 du plan cancer 2003-2007. Ce 

dispositif repose sur une annonce en quatre temps : un temps médical, un temps 

d'accompagnement soignant, l’accès à une équipe impliquée dans les soins de support et un temps 

d'articulation avec la médecine de ville.  

 Une personne de confiance doit être identifiée et le patient doit être informé de la possibilité de 

rédiger des directives anticipées. 

 Un plan personnalisé des soins (PPS) doit être expliqué et remis au patient ou à la personne de 

confiance si le patient a un déficit cognitif. Le consentement éclairé du patient doit toujours être 

recherché. 

 Le patient porteur de glioblastome doit être pris en charge de manière pluridiciplinaire. L’intérêt 

d’une rééducation motrice et/ou cognitive est souvent à discuter (Zanotto, 2024). De même, une 

collaboration étroite avec une équipe de soins palliatifs, de façon aussi précoce que possible, 

permet une amélioration de la qualité de vie (Pace, 2017). Les soins de support comportant 

soutien psychologique, prise en charge sociale, suivi nutritionnel, selon les besoins et les 

ressources, doivent être proposés au patient, tout au long de la prise en charge. 

L’accompagnement des aidants est essentiel. 

 Des infirmières spécialisées (annonce, coordination parcours de soins, master cancérologie, 

Infirmière en Pratique Avancée) peuvent être impliquées dans l’accompagnement et le suivi des 

patients et des proches aidants.   

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/La-reunion-de-concertation-pluridisciplinaire-en-cancerologie
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/La-reunion-de-concertation-pluridisciplinaire-en-cancerologie
https://www.cline-research.com/
https://clinicaltrials.gov/
mailto:armelle.lacroux@aphp.fr
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5.1 Traitement de première ligne 

 Le standard de traitement en première ligne du glioblastome du sujet adulte de 18 à 70 ans, ayant 

un score OMS ≤ 2 (ou KPS ≥ 60-70 %) et des fonctions hématologiques, rénales et hépatiques dans 

les normes est consensuel.  

 Le standard thérapeutique est actuellement défini par une résection chirurgicale optimale puis 

une chimioradiothérapie, suivie d’une chimiothérapie adjuvante par témozolomide, associée à 

un dispositif délivrant des champs électriques antimitotiques ou Tumor-Treating Fields (TTF, 

Optune Gio®). Le standard chirurgie + chimioradiothérapie + chimiothérapie adjuvante était basé 

sur l'essai de phase III (EORTC – NCIC trial) (Stupp, 2005 ; Stupp, 2009) et a été conforté par des 

études de population dans différents pays (Bauchet, 2010 ; Scoccianti, 2010 ; Darefsky, 2012 ; 

Johnson, 2012 ; Koshy, 2012 ; Ronning, 2012 ; Yabroff, 2012 ; Dubrow, 2013 ; Graus 2013 ; Ho 

2014). L’ajout des champs électriques antimitotiques lors de la phase de maintenance par 

témozolomide est permis en France depuis 2023, après validation du bénéfice en termes de survie 

par une étude de phase III (Stupp, 2017) (Niveau de preuve A).  

5.1.1. Traitement chirurgical 

 En l’absence d’urgence, après présentation en RCP de neuro-oncologie, les patients doivent 

bénéficier d'une exérèse la plus large possible tout en respectant les fonctions neurologiques 

(Lacroix, 2001 ; Bauchet, 2010 ; Stummer, 2011 ; Lacroix, 2014 ; Marko, 2014 ) dont l’altération 

entraine des risques de déficits post-opératoires qui impactent la qualité de vie (McGirt 2009, 

Jakola 2011) (Niveau de preuve B), et même la survie globale (Rahman, 2017). 

 Le résidu tumoral post opératoire influence directement la survie (cf. infra) (Sanai, 2011, 

Chaichana 2014 ; Grabowski 2014 ; Fabbro-Peray, 2019 ; Karschnia, 2023) (Niveau de preuve B). 

 Les critères d’opérabilité dépendent de l’état général du patient, de ses antécédents médicaux et 

comorbidités, de son état clinique, de son âge, ainsi que des données anatomiques et 

fonctionnelles, 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 limitant le risque fonctionnel. Des aides techniques, IRM fonctionnelle préopératoire, 

IRM en tenseur de diffusion préopératoire, bistouri à ultra-sons, microscope opératoire, loupes 

binoculaires, neuronavigation, stimulation cérébrale directe peropératoire (corticale et/ou des 

faisceaux de substance blanche sous anesthésie générale ou sous anesthésie locale, cartographie 

peropératoire en chirurgie éveillée), échographie peropératoire, examen extemporané, IRM 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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peropératoire, fluorescence per opératoire, etc., peuvent optimiser l’exérèse chirurgicale 

(options).  

• La résection fluoroguidée (5 ALA) améliore la qualité de l’exérèse mais n’influence pas 

la survie globale des patients (Stummer, 2006 ; Guyotat, 2016, Picart, 2023) (Niveau 

de preuve B). 

• La chirurgie éveillée avec cartographie de stimulation peut être discutée pour les 

glioblastomes situés en zone fonctionnelle, lorsque l’état neurologique du patient et 

les données d’imagerie le permettent. Elle diminue le risque de déficit neurologique 

persistant sans compromettre l’étendue de la résection, y compris dans les zones 

éloquentes des gliomes (De Witt Hamer, 2012) (Niveau de preuve A). 

 L’importance de la résection tumorale par rapport au volume macroscopique de la tumeur est 

rapportée par le chirurgien dans le compte-rendu opératoire (CRO). Cependant, l'évaluation 

précise de la résection doit être effectuée sur l'IRM postopératoire en comparant les séquences 

T1 sans et avec injection (dans les 24 à 48 heures), ou en cas de contre-indication par une TDM 

sans et avec injection.   

 Les glioblastomes sont des tumeurs infiltrantes, la résection d’un glioblastome est toujours 

incomplète à l’échelon cellulaire, mais la qualité de la résection chirurgicale reste néanmoins un 

facteur pronostique majeur. Par définition, le volume tumoral résiduel est apprécié par l’analyse 

quantifiée de la portion tumorale charnue prenant le contraste sur l’IRM postopératoire. La 

description de l’exérèse est variable dans la littérature, classiquement en France elle est qualifiée 

de : 

• complète/totale : absence de prise de contraste visible sur l'IRM post opératoire 

• subtotale : entre 90 % et 98 % (selon les auteurs) du volume de la tumeur (nécrose + 

prise de contraste) a été réséqué  

• partielle : moins de 90 % du volume de la tumeur (nécrose + prise de contraste) a été 

réséqué 

• supra-totale : exérèse complète/totale et passant à distance de l'anomalie FLAIR (ou 

T2), Ceci peut parfois être réalisé lors de très petite tumeur ou lors de lobectomie 

réglée. 

Plus récemment, le groupe « RANO Resect » a utilisé et propose une classification, basée sur des 

patients en partie sélectionnés, qui intègre non seulement la « qualité » de l’exérèse mais aussi le 

volume résiduel (Karschnia, 2023) : 

• « résection supra-maximale d'une tumeur CE (Contrast Enhancement – prenant le 

contraste) » : au-delà des limites de la tumeur CE (les valeurs seuils concernant la 

résection de l’hyper signal flair restant à définir) 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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• « résection complète de la tumeur CE » : ablation de toute la tumeur CE 

• « résection quasi totale de la tumeur CE » : réduction de la tumeur CE de 95 % à 99,9 

% + tumeur CE résiduelle ≤ 1 cm3 

• « résection subtotale de la tumeur CE » : réduction de la tumeur CE de 80 % à 94,9 % 

+ tumeur CE résiduelle ≤ 5 cm3 ; 

• « résection partielle d'une tumeur CE » : < 80 % de réduction de la tumeur CE ± tumeur 

CE résiduelle > 5 cm3  

 En dehors des cas particuliers de l'hypertension intracrânienne et/ou d'un effet de masse 

important pour lesquels la chirurgie s’envisage en termes de pronostic vital, et/ou fonctionnel, 

et/ou pour faciliter un traitement oncologique post exérèse, certains auteurs proposent d'une 

manière générale un "seuil pronostique" de l'étendue de la résection afin d’avoir un effet 

significatif sur la survie sans progression et la survie globale : 78 % pour l'équipe de San Francisco 

(Sanai, 2011), 70 % pour l'équipe de Baltimore et/ou un volume résiduel de la prise de contraste ≤ 

5 cm3 (Chaichana, 2014), etc.  (Niveau de preuve B). Cependant, le seuil d’exérèse perd sa valeur 

pronostique positive dans le cas de dégradation définitive du statut neurologique du patient. 

 Lorsque l'exérèse n'est pas envisageable, une biopsie, si l'état du patient le permet, est 

recommandée. La biopsie n'est pas un traitement mais une méthode diagnostique. Elle peut se 

faire sous anesthésie générale ou locale. Dans la mesure du possible une biopsie doit comporter 

plusieurs prélèvements étagés (prise de contraste, nécrose, et interfaces). La biopsie stéréotaxique 

avec cadre a le meilleur rendement diagnostique.  

5.1.2. Place des implants imprégnés de carmustine en première ligne 

 Il s'agit de pastilles correspondant à un polymère biodégradable imprégné d'une nitrosourée 

(carmustine, GLIADEL®) que le neurochirurgien place sur les berges d'exérèse dans la cavité 

opératoire. Cette chimiothérapie per opératoire ne peut être placée que si l'exérèse est complète 

ou quasi-complète.  

 La mise en place de GLIADEL® exige la preuve anatomo-pathologique préalable ou extemporanée 

du diagnostic de gliome de haut grade. Le GLIADEL® possède une AMM pour la première ligne et 

en récidive. En première ligne, une seule étude randomisée de phase III a comparé exérèse + 

GLIADEL® suivi de radiothérapie, versus exérèse + placebo suivi de radiothérapie, dans les gliomes 

de hauts grades, avec une médiane de survie globale augmentée mais de manière non significative 

pour le sous-groupe des glioblastomes (13,5 mois versus 11,4 mois, p=0.08) (Westphal, 2003 ; 

Westphal, 2006) (Niveau de preuve C). 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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 Une étude Cochrane (Hart, 2011) et deux méta-analyses (Spiegel, 2007 ; Xing, 2015) ont conclu à 

une augmentation de la survie, sans augmentation des effets indésirables en première ligne 

(Niveau de preuve A).  

 Cependant, trois points sont discutés dans la littérature : 1) aucune étude randomisée n'a évalué 

le GLIADEL® dans le cadre du traitement standard - une "exérèse suivie de l'association 

radiothérapie-témozolomide selon le protocole publié par Stupp" ou protocole NCIC/EORTC, et 2) 

des effets secondaires a priori attribué au GLIADEL® ont été rapportés. En effet, plusieurs études 

rétrospectives ont montré la faisabilité de l'association exérèse + protocole NCIC/EORTC (McGirt, 

2008; Affronti, 2009 ; Menei, 2010 ; Noel, 2011 ; Duntze, 2013 ; Pallud, 2015), mais la toxicité de 

l'association est discutée par certaines équipes (Bock, 2010 ; Noel, 2011 ; Miglierini, 2012 ; Xing, 

2015). La plus large étude rétrospective, avec appariement et utilisation d'un score de propension, 

comparant l'exérèse avec ou sans GLIADEL® suivi du protocole standard de chimioradiothérapie 

conclu à une augmentation significative de la période sans progression sans augmentation 

significative de la survie pour le groupe avec GLIADEL®. Les infections postopératoires sont 

significativement plus fréquentes mais n'affectent pas significativement la survie (Pallud, 2015). Il 

est important de pouvoir différentier les kystes postopératoires, relativement fréquent dans la 

cavité d’exérèse, des abcès plus rares (Roux, 2022). 3) L’utilisation de GLIADEL® ne permet pas au 

patient d’être inclus dans un essai thérapeutique, les implants de carmustine pouvant être un 

critère d’exclusion. Aucune étude n’a évalué l’utilisation de GLIADEL® et l’utilisation de TTFields 

(Niveau de preuve C). 

5.1.3. Radiothérapie 

 La radiothérapie doit être débutée dans un délai de 2 à 6 semaines après le geste chirurgical 

d’exérèse sous réserve de la cicatrisation du scalp. Elle peut être débutée plus rapidement dès 2 

semaines en cas de simple biopsie. L’influence du délai entre la chirurgie et l’instauration de la 

radiothérapie sur la survie fait l’objet de controverses : un délai trop long serait délétère (Irwin, 

2007), ou sans influence (Seidlitz, 2015), voire bénéfique (Blumenthal, 2009 ; Lawrence, 2011 ; 

Noel 2012 ; Louvel 2016) (Niveau de preuve C). 

a) Préparation du traitement 

 Un scanner de dosimétrie et une IRM dosimétrique pour fusion sont effectués avec au minimum 

des séquences T2 FLAIR et T1 avec injection de gadolinium. L’imagerie peut parfois constater une 

récidive précoce par rapport à l’IRM postopératoire immédiate. 

• Une imagerie DICOM compatible avec un TPS (treatment planning system) de 

radiothérapie doit être réalisée (avis d’experts)  

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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• Au minimum SPGR (facilite les reconstructions 3D), séquence T1 avec gadolinium, 

séquence FLAIR 

• L’ensemble du crâne doit être acquis et pas seulement les zones supposées d’intérêt 

• En cas d’IRM pour la dosimétrie, le scanner se fait sans injection de produit de 

contraste, coupes de 1 à 2.5 mm.  On perd l’avantage des coupe SPGR dans les coupes 

plus épaisses. 

 Un masque en plastique thermoformé (reproductibilité ≤ 5 mm) (standard) est confectionné juste 

avant la réalisation du scanner dosimétrique. 

b) Technique 

 Le contourage des volumes cibles et des organes sains (organes à risque : OAR) est réalisé sur 

recalage d’images TDM-IRM. 

 La radiothérapie avec modulation d’intensité (iMRT) doit être la technique privilégiée, car elle 

permet une meilleure conformation au volume cible et offre une meilleure protection de certains 

organes à risque. 

c) Doses et fractionnement 

 Selon le protocole standard, la dose est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy par jour, 5 jours par 

semaine (Stupp, 2005) (Niveau de preuve A).  

 Chez les patients de plus de 70 ans, avec un statut OMS ≤ 2, plusieurs schémas peuvent être 

proposés (Niveau de preuve A) : 

• une dose de 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy, 5 jours par semaine sans 

témozolomide (Roa, 2004) ou avec témozolomide (Perry, 2017). Chez les patients 

de plus de 70 ans ou avec un performance status OMS 0 à 2, un essai randomisé du 

NCIC et de l’EORTC a montré, le bénéfice de l’association du témozolomide 

concomitant et adjuvant à une radiothérapie hypofractionnée accélérée versus 

radiothérapie seule (EORTC 26062-22061) : avec une survie globale de 9,3 vs 7,6 

mois  HR 0,67, IC95 % [0,56-0,80], p < 0,0001 et une survie sans progression de 5,3 

vs 3,9 mois HR 0,50, IC95 % [0,41 – 0,60], p < 0,0001 (Perry, 2017) (Niveau de preuve 

A).  

• une dose 34 Gy en 10 fractions de 3,4 Gy, 5 jours par semaine (essai NORDIC) 

(Malmstrom, 2012)  

• une dose de 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy, 5 jours par semaine (Keime-Guibert, 

2007) 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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• un essai randomisé a montré la non-infériorité du schéma 25 Gy en 5 fractions 

versus de 40,5 Gy en 15 fractions (Roa, 2015) (Niveau de preuve C). 

d) Chimiothérapie concomitante 

 La chimiothérapie par témozolomide au dosage de 75 mg/m2 débute le premier jour de la 

radiothérapie et se termine le dernier jour de la radiothérapie en cas de bonne tolérance 

biologique, digestive et cutanée. La chimiothérapie est prise également le week-end et les jours 

fériés. La durée de chimiothérapie inclut les arrêts de traitement pour des raisons de maintenance 

ou de panne de l’accélérateur linéaire (potentiellement 1-2 jours sur une période de 6 semaines 

pour le protocole standard). 

e) Volumes 

 Les règles de délinéation sont proposées par les sociétés savantes européenne ESTRO/EANO 

(European SocieTy for Radiotherapy and Oncology / European Association of Neuro-Oncology) et 

américaine RTOG (Radiation Therapy Oncology Group).  

 Règles de l’ESTRO/EANO (Niyazi, 2023) 

• GTV (Gross Tumor Volume) : prise de contraste sur l’IRM initiale ou cavité opératoire 

et prise de contraste résiduelle sur l’IRM postopératoire en séquence T1 avec injection 

de gadolinium. 

• CTV (Clinical Target Volume) : GTV + 15 mm, CTV limité aux barrières anatomiques 

(crâne, ventricules, faux du cerveau, tente du cervelet, voies optiques, tronc cérébral). 

Ce volume peut ensuite être élargi aux régions d’hyperintensité T2/FLAIR suspectes. 

• PTV (Planning Tumor Volume) : CTV + 3-5 mm en fonction des centres. 

 

 

 

15 

mm 
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 Règles du RTOG (Gilbert, 2014) 

• GTV1 : anomalies T2/FLAIR en incluant la cavité opératoire  

• GTV2 : cavité opératoire si existante et hypersignaux après injection de gadolinium sur 

les séquences T1 

• CTV1 = GTV1 + 20 mm, limité aux barrières anatomiques 

• CTV2 = GTV + 25 mm, limité aux barrières anatomiques 

• PTV = CTV + 3-5 mm 

▪ Le PTV1 reçoit 46 Gy, en 23 fractions 

▪ Le PTV2 reçoit 14 Gy supplémentaires pour une dose totale de 60 Gy. 

 Certains auteurs ont comparé les sites de rechutes en fonction des volumes RTOG ou EORTC et des 

volumes définis dans leurs institutions. Ces derniers sont souvent inférieurs à ceux du RTOG et/ou 

de l’EORTC sans que les rechutes n’apparaissent plus fréquemment hors des volumes hautes 

doses. Cela a conduit à proposer des délinéations plus économes du tissu sain (Minniti, 2010 ; 

McDonald,2011).  

 Règles proposées au sein de l’ANOCEF (accords experts)  

• le GTV (Gross Tumor Volume) correspond à la tumeur rehaussée par le produit de 

contraste (séquence T1 gadolinium) et/ou au lit opératoire,  

• le CTV (Clinical Target Volume) correspond au GTV auquel on ajoute une marge pour 

prendre en compte les potentielles extensions microscopiques de la maladie. Ce 

volume est adapté pour chaque patient en fonction de la situation particulière de la 

tumeur par rapport aux organes à risque (OAR) et aux structures voisines et en tenant 

compte des voies d’extension possibles et des barrières anatomiques (standard). Le 

CTV est souvent défini comme le GTV + 10 mm. Le CTV sera, si nécessaire, modifié 

pour satisfaire aux critères suivants :  

▪ CTV = CTV flair + CTV gado  

▪ CTV gado = GTV + 10 mm  

▪ CTV flair = flair = la totalité de l'œdème péri tumoral (IRM T2 flair)  

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

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

• le PTV (Planning Target Volume) correspond au CTV auquel on ajoute une marge 

supplémentaire pour prendre en compte les incertitudes de repositionnement du 

patient durant le traitement (standard). Il est de l’ordre de 3 à 5 mm  

 Les doses aux organes à risques sont publiées dans le recueil de la SFRO RECORAD (2022) (Noël et 

Antoni, 2022). 
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f) Assurance qualité 

 La surveillance du patient en cours de radiothérapie fait l’objet d’une traçabilité. Un compte rendu 

de fin de traitement est rédigé et tracé dans le dossier patient. Il comporte :  

• l’identification du patient  

• la dose totale délivrée par volume précisant l’énergie des faisceaux  

• la dose par fraction  

• l’étalement  

• la date de début et la date de fin du traitement 

• la tolérance immédiate du traitement  

• l’utilisation d’une chimiothérapie et sa tolérance, avec date éventuelle de l’arrêt de la 

chimiothérapie et la cause si la prescription est faite par l’oncologue-radiothérapeute 

• l’utilisation d’une corticothérapie concomitante.  

• la dose délivrée aux organes à risque. 

g) Surveillance sous traitement 

 La corticothérapie n’est pas systématique (dose minimale nécessaire recommandée),  

 La surveillance est clinique et biologique (NFS-Plaquettes et bilan hépatique) pour les patients sous 

témozolomide, une fois par semaine. 

h) Surveillance dans les 3 mois suivant la radiothérapie 

 En dehors de signes cliniques, récents, évolutifs, ne s’amendant pas sous corticothérapie efficace, 

une IRM de surveillance à 3 mois post irradiation est suffisante.  

 Après chimioradiothérapie, une IRM est réalisée à 1 mois, et sert de référence pour la suite de la 

surveillance. 

 Dans 10 à 30 % des cas, l’IRM réalisée dans le mois qui suit la radiothérapie associée au 

témozolomide montre une majoration des dimensions de la lésion sur le T1-gado susceptible de 

s’amender lors de la poursuite du traitement par témozolomide. Ce phénomène est dénommé 

« pseudo-progression ». Il est proposé, à l’instar des recommandations publiées par le groupe de 

travail RANO 2.0 (Wen, 2023) que les modifications de la prise de contraste dans la région traitée, 

survenant dans les 12 semaines suivant la fin de la radiothérapie, ne soient pas considérées comme 

une évolution tumorale, mais soient contrôlées de façon rapprochée. L’IRM multimodale ou la TEP 

aux acides aminés peuvent apporter des éléments d’orientation.  

https://www.asn.fr/reglementation/consultations-du-public/obligations-d-assurance-de-la-qualite-en-radiotherapie
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)#Bibliographie
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5.1.4 Chimiothérapie 

Les lecteurs peuvent se référer à : Recommandations pour l’administration des thérapies 

systémiques en neuro-oncologie adulte (ANOCEF 2016)  

 Le protocole standard qui associe une radiothérapie conformationnelle à la dose de 60 Gy et un 

traitement concomitant par témozolomide oral quotidien suivi d’un traitement adjuvant par 

témozolomide cinq jours par mois, +/- l’ajout de champs électriques antimitotiques (Optune-Gio®) 

est le schéma standard chez les patients de moins de 70 ans avec un performans status OMS ≤ 2 

(Stupp, 2005 ; Stupp, 2017) (Niveau de preuve A).  

a) Chimiothérapie concomitante de la radiothérapie 

 Le témozolomide est pris à jeun (ou au moins 2 heures après le repas précédent et 2 heures avant 

le repas suivant), une heure avant la radiothérapie, à la dose de 75mg/m2/jour, week-end compris, 

pendant toute la durée de la radiothérapie (durée totale 42 jours, maximum 49 jours). 

 La prise du traitement doit être surveillée chez des patients ayant des troubles cognitifs (par la 

famille, une infirmière à domicile…) 

 Un traitement antiémétique par sétron doit être proposé, au moins au début de la 

chimioradiothérapie (3-4 premiers jours), avec un éventuel relais secondaire par le 

métoclopramide, le metopimazine ou la dompéridone pour éviter une constipation opiniâtre ou la 

survenue de céphalées liées au sétron. 

 Le risque, bien que faible, d'aplasie grave et prolongée et le risque de thrombopénie sous 

témozolomide justifie une surveillance hebdomadaire de la numération formule sanguine 

pendant la radiochimiothérapie. Le témozolomide doit être arrêté si les plaquettes sont inférieures 

à 100 000/mm3 ou 100 G/L et une transfusion plaquettaire est indiquée en cas de plaquettes 

inférieures à 20-30 000/mm3 ou 20-30 G/L selon les équipes (seuil à 20 G/L pour l’HAS), ou en cas 

de signes hémorragiques.  

 Une éruption cutanée peut nécessiter l'arrêt définitif ou transitoire du témozolomide selon son 

importance (après avoir éliminé l’imputabilité du BACTRIM®, souvent associé et également parfois 

responsable d’éruption cutanée). La reprise du traitement par témozolomide dans un second 

temps, peut être envisagée sous corticoïdes et antihistaminiques. 

 Une toxicité hépatique peut survenir ; de ce fait un contrôle des enzymes hépatiques est réalisé 

avant chaque cure et pendant la phase concomitante. A noter : Le traitement antiépileptique et le 

cotrimoxazole peuvent aussi être hépatotoxiques. 

https://www.anocef.org/
https://www.anocef.org/
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 Une lymphopénie est fréquente mais ne doit pas faire interrompre le traitement.  

 Le risque de pneumopathie sévère à Pneumocystis Jiroveci (2 cas/66 patients dans l’étude de 

phase II (Stupp, 2002) a conduit à la recommandation d’une antibioprophylaxie orale systématique 

par cotrimoxazole (BACTRIM® faible : 1 cp/jour 7 j/7 ou BACTRIM FORTE® : 3 cp/semaine) pendant 

la période de radiochimiothérapie. Le BACTRIM® peut être arrêté pendant la phase adjuvante 

(Stupp, 2010), sauf si le risque reste élevé (lymphopénie < 500/mm3, corticothérapie prolongée : 

≥ 20 mg de prednisone ou équivalent pendant ≥ 1 mois). Sous BACTRIM®, aucune pneumopathie à 

Pneumocystis n’a été observée chez les 223 patients qui recevaient du témozolomide dans l’étude 

de référence (Stupp, 2005). Une étude rétrospective canadienne remet en cause son utilisation 

systématique pendant la radiochimiothérapie (Climans, 2022).  En cas de toxicité cutanée ou 

hématologique au BACTRIM®, l'alternative repose sur un traitement par aérosol de pentamidine 

(PENTACARINAT 300® ; 1 aérosol par mois), plus coûteux. Il est également possible d’utiliser 

l’atovaquone (1500 mg/jour ; WELLVONE®) en alternative. En cas de contre-indication au 

BACTRIM®, un suivi du taux des CD4 peut être proposé avec mise en place d’un traitement 

prophylactique si le taux de CD4 est inférieur à 200/mm3.  

b) Chimiothérapie adjuvante 

 La chimiothérapie adjuvante débute 4 semaines après la fin de la chimioradiothérapie, après la 

réalisation de l’IRM considérée comme référence.  

 Le témozolomide est pris à jeun (ou à 2 heures du repas précédent et 2h du repas suivant) à la 

dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la première cure. La dose doit être augmentée à 

200 mg/m2/jour pendant 5 jours à partir de la 2ème cure si la tolérance clinique et hématologique 

est bonne. La prise de la chimiothérapie peut être effectuée le matin, ou au coucher. Les cures 

sont répétées tous les 28 jours, après vérification de la numération formule sanguine et du bilan 

hépatique, pour une durée de 6 cycles a priori. 

 Un traitement antiémétique par sétron pendant 5 jours est généralement nécessaire (voire 

aprepitant (EMEND®)) pendant 3 jours, en cas d’intolérance digestive à contrebalancer devant le 

risque de diminution du seuil épileptogène).  

 La poursuite du témozolomide sur un rythme mensuel au-delà de 6 mois doit être justifiée, comme 

une poursuite d’une réponse partielle selon les critères RANO à l’IRM après le 6ème cycle de 

témozolomide adjuvant. En effet, même si des études ont utilisé le témozolomide au-delà de 6 

mois avec des résultats satisfaisants et une toxicité gérable (Roldán Urgoiti, 2012 ; Seiz, 2010 ; 

Darlix, 2013 ; Bauchet 2015 ; Fabbro-Peray, 2019) (Niveau de preuve B), une étude espagnole de 
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phase II (Balana, 2020) et une méta-analyse (Blumenthal, 2017) ne montrent pas de bénéfice de 

survie globale à poursuivre au-delà de 6 cycles (Niveau de preuve B). 

 L’intensification de la dose de témozolomide (75/100 mg/m², J1 à J21 reprise à J28) n’est pas 

justifiée depuis l’essai de phase III publié par Gilbert (Gilbert, 2013). (Niveau de preuve A). 

 L’ajout de bévacizumab (AVASTIN®) à la chimioradiothérapie avec le témozolomide en première 

ligne augmente la survie sans progression mais n’a pas d’impact sur la survie globale. Dans l’essai 

AVAglio, la qualité de vie était préservée jusqu’à la progression. Cependant, ces données ont été 

jugées insuffisantes pour justifier l’utilisation du bévacizumab en première ligne (Chinot, 2014 ; 

Gilbert, 2014 ; Taphoorn, 2015) (Niveau de preuve A). A noter cependant, que les patients, qui 

n’ont pas eu de traitement à la récidive, avaient une survie globale plus importante dans le bras 

association que dans le bras standard (Saran, 2016) (Niveau de preuve C). Le bévacizumab est tout 

de même parfois utilisé à visée symptomatique en cas d’aggravation neurologique, soit durant ou 

dans les 3 mois suivant la radiothérapie en association avec la radio-chimiothérapie concomitante 

et/ou la phase adjuvante 

 L’étude de phase III française multicentrique StrateGlio, actuellement en cours, cherche à évaluer 

le bénéfice d’une intensification du traitement par témozolomide : le groupe expérimental reçoit 

du témozolomide pendant 5 jours, en amont du traitement par radiochimiothérapie et sera 

comparé à un groupe de patients ayant la prise en charge standardisée (Chauffert, 

IGCNO/ANOCEF). 

 Une étude de phase III randomisée (essai CeTeG/NOA-09) a montré une amélioration de la 

médiane de survie des patients recevant de la lomustine en plus du témozolomide, en 

comparaison des patients recevant le témozolomide seul selon le protocole standard, en cas de 

méthylation du promoteur de MGMT (48.1 mois versus 31.4 mois, [HR] 0.6, p = 0,049) (Herrlinger, 

2019).   

c) Champs électriques antimitotiques 

 Les générateurs de champs électriques antimitotiques (Tumor-Treating Fields ou TTF) (Optune 

Gio®) sont indiqués lors de la phase d’entretien du traitement du glioblastome, en association au 

témozolomide adjuvant, si le patient l’accepte. Les TTF provoquent un arrêt de la mitose des 

cellules en division, les faisant entrer en apoptose. Les champs électriques sont de basse intensité, 

de fréquence intermédiaire (200 kHz), et sont délivrés par des électrodes disposées sous forme de 

patchs (arrays) posés sur le cuir chevelu rasé, selon une cartographie déterminée par la localisation 

tumorale. Il est recommandé de porter le dispositif au moins 75 % du temps (temps cumulé sur un 

mois). 
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 Une phase III a comparé l’ajout d’un dispositif de champs électriques antimitotiques, à la 

chimiothérapie adjuvante par témozolomide (après la chirurgie + chimioradiothérapie). Le 

dispositif était poursuivi jusqu’à la 2e progression et pour un maximum de 24 mois. Il a été mis en 

évidence une amélioration significative de la médiane de survie sans progression après 

randomisation dans le bras expérimental (6,7 vs 4,1 mois) et de la survie globale (20,9 mois vs 16 

mois). La tolérance semblait satisfaisante avec une toxicité cutanée de grade II fréquente (52 %) à 

type de dermabrasions sans impact négatif sur la qualité de vie malgré l’alopécie systématique 

nécessaire pour l’application du matériel, et la contrainte du port du dispositif (Stupp, 2015) 

(Niveau de preuve A). 

 En l’absence de test réalisé, Optune Gio® est contre-indiqué chez la femme enceinte, chez les 

personnes ayant un défaut osseux au niveau ou des fragments de balle et chez ceux chez lesquels 

un dispositif médical actif a été implanté. Le dispositif est également contre-indiqué en cas de 

maladie neurologique (épilepsie primaire, encéphalite, hydrocéphalie…) et en cas de sensibilité 

connue aux hydrogels conducteurs. L’indication ne doit pas être retenue en cas de troubles 

cognitifs importants.  

d) Particularités des patients inopérables, sans possibilité de radiothérapie 

 Le diagnostic de glioblastome doit être clairement établi. Le dossier doit être discuté en RCP et la 

radiothérapie de 1ère intention récusée de façon justifiée. 

 L’essai TEMAVIR a montré un bénéfice en survie sans progression à débuter par 2 cycles de 

bévacizumab et irinotécan en néoadjuvant d’une chimioradiothérapie chez les patients présentant 

un glioblastome inopérable (Chauffert, 2012) (Niveau de preuve B). Un essai de phase II a étudié 

l’association témozolomide et bévacizumab chez 41 patients présentant un glioblastome 

inopérable ou multifocal. Le critère de jugement était la meilleure réponse au traitement avant 

progression avec 24,4 % de réponse partielle, 68,3 % de stabilité et 2,4 % de progression (Lou, 

2013) (Niveau de preuve B). Une étude chez 8 patients inopérables avec un déficit neurologique 

sévère au diagnostic a montré que l’association de bévacizumab au témozolomide (ou 

fotémustine) a permis la réalisation secondaire du traitement standard avec la poursuite du 

bévacizumab, initialement récusé chez l’ensemble des patients (Bihan,2012) (Niveau de preuve C). 

 Ces propositions doivent être mises en balance avec un traitement par témozolomide seul ou une 

prise en charge par soins de confort exclusifs uniquement en RCP en fonction de l’état 

neurologique, du performance status et des comorbidités du patient, après discussion avec le 

patient et ses proches s’il le souhaite. 
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5.2. Prise en charge en première ligne des patients âgés (> 70 ans) 

 L'incidence du glioblastome chez le sujet âgé est importante et en constante augmentation dans 

les pays industrialisés (Reardon, 2012), sachant qu’un doublement de la population des personnes 

de plus de 65 ans est attendu entre 2010 et 2050.  

 Actuellement, aux Etats Unis, les incidences du glioblastome chez les patients âgés de 65 à 74 ans 

et de 75 à 84 ans sont, respectivement, de 13,19 et 15,17/100 000 habitants/an (Ostrom, 2022). 

En France, l’augmentation de l’incidence avec l’âge suit les mêmes tendances. En 2018, les 

hommes de 75 à 79 ans étaient concernés par un pic de 24,3 nouveaux cas pour 100 000 habitants 

(Defossez, 2019). 

 Les principaux facteurs pronostiques cliniques sont l'indice de Karnofsky, les comorbidités, l'âge, 

l'état neurologique en termes de déficits focaux et de troubles des fonctions supérieures (Gorlia, 

2008 ; Chargari, 2012 ; Tanaka, 2013 ; Bauchet, 2014). Dans certaines études, l'indice de Karnofsky 

est le facteur pronostique prépondérant notamment par rapport à l'âge (Zouaoui, 2014) (Niveau 

de preuve B). Sur le plan biologique, des essais cliniques chez le sujet âgé ont confirmé l'impact de 

la méthylation de la MGMT (Malstrom, 2012 ; Wick, 2012 ; Weller, 2023) (Niveau de preuve A). 

 L'évaluation oncogériatrique peut aider, et elle est de plus en plus recommandée en oncologie 

(Plan Cancer). L'INCa a mis sur son site une échelle simple : l'échelle ONCODAGE ou G8. Cependant, 

concernant l'évaluation gériatrique des patients atteints de glioblastomes, il n'y a pas encore de 

standard ni de test spécifique. D'une manière générale, le groupe de travail "the Elderly Task Force 

– ETF" de l'EORTC a proposé une évaluation oncogériatrique minimale basée sur 4 tests simples : 

1) Charlson Comorbidity Index (CCI), 2) G8 geriatric assessment screening tool, 3) Instrumental 

Activities of Daily Living (IADL), et 4) Social situation. Ces quatre échelles sont disponibles en ligne 

(Pallis, 2011) à https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)38393-0/fulltext, dans 

les datas supplémentaires. Certaines équipes proposent d'intégrer cette évaluation gériatrique 

minimale, ou au moins le CCI en complément du MoCA (ou du MMSE) et de l’indice de Karnofsky 

dans le choix de l'indication thérapeutique (Balducci, 2012 ; Bauchet, 2014 ; Fiorentino, 2015 ; 

Ening, 2015). 

 La chirurgie peut être proposée aux patients âgés après discussion en RCP et après une évaluation 

gériatrique à encourager (Bauchet, 2014 ; Burton 2015). Des facteurs pronostiques défavorables 

en préopératoire peuvent inciter à l’abstention chirurgicale : indice de Karnofsky KPS < 60-70 % 

(variable selon les équipes), BPCO, déficit moteur, trouble phasique, déficit cognitif, tumeur de 

plus de 4 cm (Chaichana, 2011). Cependant, si l’état neurologique est le fait d’une tumeur 

volumineuse et/ou d'un œdème important, et que le patient peut s’améliorer après une chirurgie, 
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d'autant plus qu'il existe une amélioration après la mise en route du traitement par corticoïdes, 

celle-ci doit être proposée. 

 L’intérêt propre de la résection chirurgicale par rapport à la biopsie a fait l’objet d’une étude 

randomisée de phase III : chez des patients de plus de 70 ans ayant une tumeur évocatrice de 

glioblastome, opérable, la résection chirurgicale permettait un maintien plus long de l’autonomie 

et de la qualité de vie que dans le groupe biopsie, sans amélioration sur la survie globale cependant 

(Laigle-Donadey, 2022). Il n’y avait pas plus de complications dans un groupe que dans l’autre. Les 

études rétrospectives plaident pour un gain de survie pour les patients pouvant bénéficier d'une 

exérèse (Chalchana, 2011 ; Ewelt, 2011 ; Scott, 2012 ; Tanaka, 2013 ; Zouaoui, 2014).  

 La radiothérapie chez les patients âgés a été largement évaluée : radiothérapie classique seule 

avec une dose totale de 50 Gy comparée aux soins palliatifs (Keime-Guibert, 2007), radiothérapie 

classique seule versus hypofractionnée seule (Roa, 2004), radiothérapie hypofractionnée seule 

versus témozolomide seul (Malstrom, 2012), radiothérapie très courte versus radiothérapie 

hypofractionnée (Roa, 2015), radiothérapie classique seule versus témozolomide dose-dense 

(Wick, 2012), radiothérapie hypofractionnée seule versus radiothérapie hypofractionnée plus 

témozolomide (Perry, 2017).  

 La réanalyse des essais Nordic/NOA-08 conclut à l’absence de bénéfice de l’utilisation du 

témozolomide concomitant et adjuvant chez les patients ayant un statut MGMT non méthylé 

(Hegi, 2024).  Dans l’étude de Perry et al., le statut de méthylation de la MGMT n’était pas un 

facteur pronostique dans le groupe radiothérapie, mais il l’était dans le groupe 

chimioradiothérapie (Perry, 2017).  

 Les options thérapeutiques après la chirurgie sont : 

• Pour les patients en bon état général et neurocognitif, avec comorbidité limitée : une 

radiothérapie hypofractionnée (40,5 Gy en 15 fractions) avec le témozolomide 

concomitant et adjuvant, proposé pour 12 cycles (Perry, 2017 ; Minniti, 2012) (Niveau 

de preuve A). 

• Pour les autres patients âgés  

▪ si le promoteur de MGMT est méthylé, possibilité de témozolomide seul  

• Protocole NORDIC : 150-200 mg/m²/j 5 jours consécutifs par mois 

(Malstrom, 2012) 

• Protocole NOA-09 : 100 mg/m² J1 à J7, une semaine sur 2 (Wick, 2012) 

• L’étude TAG a évalué en phase II une chimiothérapie par 

témozolomide dans le traitement des gliomes malins supratentoriels 

des sujets de 70 ans et plus, présentant un état fonctionnel altéré avec 
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un indice de Karnofsky <70 % (Gállego Pérez-Larraya, 2011). La 

tolérance a été satisfaisante ; une amélioration des symptômes a été 

observée chez 33 % des patients. La survie semble prolongée par 

rapport à une série historique utilisant les seuls soins palliatifs (Niveau 

de preuve A). 

▪ si le promoteur de MGMT n’est pas méthylé, possibilité de radiothérapie seule :  

• soit 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy qui se révèle plus efficace que 

les soins palliatifs (Keime-Guibert, 2007)  

• soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui parait équivalent en 

termes de résultat à 60 Gy en 30 fractions (Roa, 2004), 

• soit 34 Gy en 10 fractions de 3,4 Gy qui semble donner de meilleur 

résultat que 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy (Malstrom, 2012) 

 Des soins de confort exclusifs peuvent être discutés d’emblée, en fonction de l’état 

neurologique/général et des souhaits du patient. 
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5.3 Arbre décisionnel de prise en charge en 1ère ligne selon l’ANOCEF 

 Différents arbres décisionnels ont été publiés (Holdhoff, 2013 ; Arold, 2014 ; Bauchet, 2014 ; 

Jordan, 2015 ; Perry, 2017). Ils ne sont cependant pas tous concordants. 

 Proposition de l’ANOCEF : Traitements après chirurgie, hors essai  

 

TMZ = témozolomide 

KPS = Karnofsky Performance Status 

TTF = Tumor-Treating Fields 

 

 

 L’arbre décisionnel présenté ici est synthétique, mais la comorbidité, l’état général, l’état des 

fonctions supérieures, le volume et la topographie de la tumeur, etc. sont des éléments qui 

peuvent faire modifier la décision thérapeutique. 

  

GBM

≤ 70 ans

KPS ≥ 70% 
Chimioradiothérapie                      

puis TMZ adjuvant                         
+/- TTF

KPS < 70%

Chimioradiothérapie 
hypofractionnée puis TMZ            

+/- TTF

Radiothérapie hypofractionnée

TMZ seul

Soins de support exclusifs

> 70 ans

KPS ≥ 70%

MGMT
méthylée

Chimioradiothérapie 
hypofractionnée puis TMZ +/- TTF

TMZ seul

MGMT non 
méthylée

Chimioradiothérapie 
hypofractionnée puis TMZ +/- TTF

Radiothérapie hypofractionnée

KPS < 70% TMZ seul

Soins de support exclusifs
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5.4 Traitement des récidives 

 La récidive (progression tumorale vraie) doit être différenciée d'une pseudo-progression (PP) qui 

survient entre 1 à 12 semaines après une chimioradiothérapie avec témozolomide (de 10 % à 30 % 

de pseudo-progression selon les séries). La pseudo-progression serait associée à un pronostic plus 

favorable (Taal, 2008 ; Sanghera, 2010) (Niveau de preuve B). En cas de doute, une imagerie 

spécifique peut être réalisée (cf supra).  

 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 lesquels le 

diagnostic de pseudo-progression est possible (Wen, 2010) (Niveau de preuve B). 

 Il n'existe actuellement aucun standard, ni consensus de traitement pour la récidive ou 

progression d'un glioblastome (Hundsberger, 2016) (Niveau de preuve A). 

 La stratégie thérapeutique devant une récidive doit être discutée de façon multidisciplinaire en 

RCP.  

5.4.1. Nouvelle chirurgie d’exérèse 

 Une nouvelle résection tumorale doit être discutée en RCP devant toute récidive de glioblastome. 

Elle peut être bénéfique chez des patients sélectionnés (Chaichana, 2013 ; Bauchet, 2015 ; Pulcini, 

2024) (Niveau de preuve B). 

 Il n'y a actuellement pas de consensus précis sur l'ensemble des critères cliniques et anatomiques 

d'opérabilité pour une deuxième exérèse. Un essai randomisé européen, coordonné par la Suisse, 

de phase II (Chirurgie + 2ème ligne thérapie adjuvante vs. 2ème ligne thérapie seule) a débuté en 

2015, est toujours en cours (NCT 02394626). Une étude rétrospective multicentrique du « RANO 

Resect Group », utilisant des scores de propension a conclu qu’un volume résiduel (prise de 

contraste) inférieur ou égal à 1 cm3 était associé significativement à une survie prolongée par 

rapport au traitement de 2ème ligne sans nouvelle résection (Karschnia, 2023).   

 Les facteurs pronostiques favorables pour une nouvelle exérèse sont : un KPS ≥ 70 %, un jeune âge, 

un délai long entre la première intervention et la récidive, l’absence d’envahissement 

épendymaire, l’absence d’envahissement des zones dites fonctionnelles, l’absence de localisation 

multifocale et/ou bilatérale, un volume tumoral réduit, une récidive à distance (sans récidive au 

foyer initial) (Park, 2010 ; Lonjon, 2010 ; Chaichana, 2013 ; Park, 2013 ; Karschnia, 2024) (Niveau 
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de preuve B). Un délai de plus de 6 mois entre la première et la deuxième chirurgie semble 

nécessaire pour prolonger la survie (Djamel-Eddine, 2019). 

 En dehors d'une hypertension intracrânienne, et/ou d'un effet de masse important, un seuil de 

résection de 80 %, tout en préservant les fonctions, est considérée comme un facteur augmentant 

significativement la survie (Oppenlander, 2014) (Niveau de preuve C). 

 En cas d'opérabilité de la récidive, la stratégie chirurgicale permet de discuter une chimiothérapie 

locale par GLIADEL® avec extemporané éliminant une radionécrose (Pallud, 2015) (Niveau de 

preuve C). 

 Dans les récidives majoritairement kystiques, à l'origine d'une HTIC, non accessibles à une nouvelle 

résection tumorale, peuvent être discutées en RCP, à titre palliatif : 

• une ponction-aspiration stéréotaxique 

• au besoin une ponction assortie de l'insertion intra-kystique d'un cathéter connecté à 

un réservoir d'Ommaya ou Rickham permettant des aspirations répétées. 

(Srikandarajah, 2024). 

 L'intérêt d'une biopsie peut parfois se discuter : 

• lors d'un doute sur une récidive avant la mise en place d'un traitement de deuxième 

ligne. 

• lors d'essai clinique de deuxième ligne ou ultérieur nécessitant une analyse biologique 

dans le cadre d'une thérapie ciblée, ou d'un nouveau traitement nécessitant cette 

analyse (avis d'expert).  

5.4.2. L'insertion d'implants de carmustine à la récidive 

 L'insertion d'implants de carmustine (GLIADEL®) est inscrite dans l’AMM en seconde ligne. Dans 

une étude randomisée portant sur 222 patients atteints de gliome de haut grade, ayant bénéficié 

d’une réintervention, la survie médiane a été significativement plus longue pour les patients traités 

par le polymère chargé de carmustine (31 semaines) que pour les patients recevant le polymère 

chargé de placebo (23 semaines) (Brem, 1995). La tolérance était identique dans les deux groupes. 

Le bénéfice semblait davantage profiter aux patients atteints d’un astrocytome anaplasique que 

chez ceux ayant développé un glioblastome. Cependant, parmi les patients atteints de 

glioblastome, la survie à 6 mois chez les patients traités avec des implants de carmustine était 

supérieure par rapport au groupe placebo (mortalité = 32/72 [44 %] vs 47/73 [64 %], p = 0,02). 

Néanmoins, le bénéfice du GLIADEL® en récidive n’est pas retenu par la méta-analyse Cochrane 

(Hart, 2011). Cependant, des études récentes (Pallud, 2015 ; Bauchet, 2015) plaident pour un 

avantage en survie de l'utilisation des implants de carmustine lorsqu'une exérèse complète voire 
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subtotale est réalisable à la récidive. Aucune analyse de la qualité de vie n'a été réalisée (Niveau 

de preuve C). 

 Il n’y a pas d’analyse comparative précise des effets secondaires des chimiothérapies par voie 

générale de deuxième ligne (CCNU, bévacizumab, etc.) versus l'implantation d'implants de 

Carmustine en per opératoire à la récidive, seule, et/ou associée à une chimiothérapie par voie 

générale de deuxième ligne.  

 L’analyse des effets secondaires de l’association GLIADEL® et chimiothérapie systémique reste rare 

et peu documentée. La surveillance des patients ayant ces implants et une chimiothérapie par voie 

générale doit être attentive. 

 La décision d’implantation et celle d’un traitement systémique adjuvant sont à prendre de façon 

pluridisciplinaire en RCP. 

5.4.3. Ré-irradiation 

 Une ré-irradiation peut être discutée en tenant compte de la dose déjà délivrée et de l’intervalle 

depuis la première irradiation (Noël, 2004). 

 L’apport de la ré-irradiation par rapport à la prise en charge médicale exclusive est en cours 

d’évaluation dans l’essai européen de phase III LEGATO, comparant un groupe de patients traités 

à la récidive par ré-irradiation + lomustine pour le groupe expérimental versus par lomustine seule. 

 L’association au bévacizumab est faisable avec la radiothérapie en conditions stéréotaxiques 

(Cuneo, 2012 ; Combs, 2013 ; Anatoni, 2016). Cette association a fait l’objet de deux essais 

prospectifs de phase II, démontrant la bonne tolérance du traitement (Cabrera, 2013), avec une 

amélioration cliniquement significative de la survie sans progression, mais sans bénéfice sur la 

survie globale (Tsien, 2023) (Niveau de preuve B).  

 La réirradiation peut être réalisée en conditions stéréotaxiques (Combs, 2005 ; Patel, 2009 ; Fogh, 

2010), ou en radiothérapie conformationnelle 3D avec ou sans modulation d’intensité, en 

fractionnement classique si la distance par rapport au site antérieur irradié le permet et si l’on 

suspecte une deuxième localisation plus qu’une récidive en site déjà traité (accord d’expert). 

5.4.4. Chimiothérapie et traitements ciblés de 2ème ligne. 

 Pour les patients éligibles, l'inclusion dans les essais thérapeutiques est souhaitable. Les patients 

porteurs de tumeurs cérébrales peuvent participer aux essais de phase I (Wen, 2011).  
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 En l’absence d’essai, si l’état général et neurologique le permet, un traitement de seconde ligne 

peut être proposé, bien qu’il n’existe pas de standard établi (Seysthal, 2016) (Niveau de preuve 

A). 

 A la rechute, la survie globale varie entre 5,5 mois et 12 mois selon la littérature (McBain, 2021). 

a) Reprise du témozolomide 

 Si un intervalle libre a été observé entre l’arrêt du schéma adjuvant et la récidive :  

• soit à dose standard = 150 mg/m²/j x 5 jours à C1 puis 200 mg/m²/j x 5 jours toutes les 

4 semaines (Yung, 2000 ; Brada, 2010) (Niveau de preuve B). 

• soit sous forme métronomique. Différents schémas ont été proposés dans le but de 

saturer la MGMT et de limiter ainsi la résistance au témozolomide (Neyns, 2008), voire 

selon une autre hypothèse, de limiter la formation de cellules endothéliales et l’up-

régulation de la transpontin 1 entrainant un effet anti-angiogénique.  Les taux de 

survie sans progression à 6 mois de ces schémas varient de 19 à environ 60 % (Easaw, 

2011) (Niveau de preuve B) :  

▪ témozolomide : 75-100 mg/m2/jour en semi-continu 21 jours sur 28 (1er cycle 

à 75 mg/m2/jour pendant 21 jours avec NFS hebdomadaires).  

▪ témozolomide : 150 mg/m2/jour de J1 à J7 et de J15 à J21. Reprise à J28 (Wick, 

2007).  

▪ témozolomide continu : 50 mg/m2/jour (Perry, 2010 ; Bosio, 2023). 

 L’intervalle libre n’est pas précisément défini. Il serait de 5 mois selon une équipe italienne 

(Franceschi, 2018), mais est souvent proposé à plus 9 mois de la fin du témozolomide de première 

ligne dans la pratique (accord d’experts). 

b) Lomustine (Bélustine©) 

 Il s’agit de la 2ème ligne de traitement habituelle. 

 Ce nitroso-urée est délivré en monothérapie per os : 100-130 mg/m2 à J1 (Wick, 2010) avec une 

prise orale toutes les 6 semaines. Le taux de réponse est faible (varie de 5 à 15 %).  

 La toxicité hématologique cumulative est marquée, notamment sur les plaquettes. Une toxicité 

pulmonaire est redoutée à type de fibrose surtout après une dose cumulée de 1100 mg/m², mais 

parfois elle apparaît dès 600 mg/m². Une épreuve fonctionnelle respiratoire peut être réalisée en 

cas de doute. Cette toxicité peut apparaître 6 mois ou plus après le début du traitement (Niveau 

de preuve B). 
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c) Carmustine IV (BCNU, BICNU®) 

 La carmustine se fait à une dose de 80 mg/m2/j x 3 jours toutes les 8 semaines, pour un maximum 

de 6 cycles (schéma des études de l'EORTC). Le taux de réponse et l'impact sur la survie de cette 

nitroso-urée injectable sont les mêmes que ceux de la lomustine (Niveau de preuve B). Chez les 

sujets prétraités par témozolomide ou une autre chimiothérapie, la posologie doit être réduite à 

60 mg/m2.  

 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.  

d) Carboplatine 

 La posologie du carboplatine se calcule selon l’aire sous la courbe ou AUC, souvent fixée à 5 ou 6, 

administrée toutes les 4 semaines. Ce traitement est utilisé en monothérapie par certaines 

équipes. Un taux de réponse objectif est de 24 %, avec une médiane de survie sans progression et 

globale, respectivement de 3,1 mois et 6,1 mois (Kaloshi, 2015) (Niveau de preuve B). 

e) Carboplatine + étoposide 

 Cette association conduit à des taux de réponse de 20 à 30 % pour des gliomes de haut grade 

récidivants (Watanabe, 2002 ; Franceschi, 2004) mais son impact sur les taux de survie sans 

progression et de survie globale n’est pas démontré (Niveau de preuve B). 

f) Bévacizumab  

 Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé ciblant le VEGF circulant.  

 Plusieurs essais de phase II ont étudié la réponse du bévacizumab seul ou en association avec 

différentes chimiothérapies (Seysthal, 2016) (Niveau de preuve B). 

 Le bévacizumab a été enregistré par la FDA aux Etats-Unis, sur la base de deux essais de phase II 

(Friedman, 2009 ; Kreisl, 2009), mais pas par l’Agence Européenne du Médicament en raison du 

manque de preuve directe d’augmentation de la survie et de l’absence de comparaison avec un 

bras sans bévacizumab. 

 Bévacizumab seul : plusieurs essais ont étudié le bévacizumab en monothérapie soit dans un bras 

unique soit dans un des bras d’une randomisation. Les taux de réponse objectifs variaient de 6 à 

38 %, les taux de survie sans progression à 6 mois variaient de 18 à 43 %, avec des médianes variant 
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de 2,8 à 4,2 mois et des médianes de survie globale comprises entre 7 et 10,5 mois (Seystahl, 2016) 

(Niveau de preuve B). 

 Bévacizumab en association avec :   

• le CPT-11 / irinotécan : l’irinotécan a été une molécule fréquemment associée au 

bévacizumab. La combinaison des deux traitements donne des taux de réponses 

objectifs variant de 25 à 61 %, les taux de survie sans progression à 6 mois de 28 à 50,3 

% avec des médianes de survie sans progression variant de 3,7 à 5,9 mois, et celles de 

survie globale de 6,7 à 9,7 mois (Friedman, 2009 ; Zhang, 2012, Seystahl, 2016)  

• le témozolomide : l’association de témozolomide selon plusieurs posologies 

différentes (50 mg/m², et 150 mg/m² 7 jours sur 14) et de bévacizumab montre de 28 

à 41 % de réponses objectives, une survie sans progression à 6 mois de 7 à 22 %, une 

médiane de PFS de 2,4 à 4,2 mois et médiane de survie globale à 3,6 à 8,5 mois 

(Verhoeff, 2010 ; Desjardin, 2012 ; Sepulveda, 2015) (Niveau de preuve B) 

• la lomustine : le bévacizumab a été comparé seul avec la lomustine et avec 

l’association bévacizumab-lomustine dans deux essais de phase II, concluant à un 

bénéfice en survie sans progression (Taal, 2014 ; Weathers, 2016) (Niveau de preuve 

B). L’essai de phase III de l’EORTC 26101 a randomisé 437 patients dans 2 bras : 

lomustine seule versus lomustine et bévacizumab. Il a démontré une amélioration de 

la survie sans progression 4,17 versus 1,54 mois (HR 0,49 95%IC [0,39-0,61] p <0,001) 

mais pas de la survie globale (9,1 vs 8,6 mois p=0,65) avec l’association des deux 

molécules (Wick, 2017). Cependant, un cross-over a été réalisé avec du bévacizumab 

chez 35,5 % des patients du bras lomustine seule et seulement 19 % des patients ont 

poursuivi le bévacizumab dans le bras association. Cette différence pourrait expliquer 

en partie l’absence de bénéfice en survie globale contrairement à la PFS. De plus, on 

note que 8,8 % des patients n’avaient pas de progression à 1 an dans le bras 

association versus 1,9 % dans le bras lomustine seule. Et il y a eu également un nombre 

médian de cycles plus important dans le bras association 3 versus 1 dans le bras 

lomustine seule, les patients ont ainsi bénéficié plus vite d’un traitement de 2ème ligne 

dans le bras lomustine seule versus le bras d’association lomustine-bévacizumab.  

(Niveau de preuve B). 

• le carboplatine : associé au bévacizumab, il est plus toxique que le bévacizumab seul 

sans améliorer significativement les survies sans progression et globale (essai 

CABARET) (Field, 2015) (Niveau de preuve B). Le carboplatine comparé au 

bévacizumab donne des résultats de réponse, survies sans récidive et globale, 

inférieurs (Kaloshi, 2015). 
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 L’étude de phase II (TAMIGA) a conclu à l’absence de bénéfice sur la survie quand le bévacizumab 

est associé aux différentes lignes de traitements cytotoxiques à la récidive (Brandes, 2019). 

 En conclusion de l’ensemble de ces données : 

• Il n’y a pas de preuve de prolongation de la survie globale avec l’utilisation du 

bévacizumab, mais il existe un avantage en termes de taux de réponse, taux de survie 

sans progression, que ce traitement soit utilisé seul ou en combinaison avec des 

chimiothérapies (Yahia-Cherif, 2023). 

• Seule l’association à la lomustine a été évaluée de manière prospective dans un essai 

de phase III et pourrait être considérée comme le traitement de référence des 

récidives précoces.  

• L’utilisation de bévacizumab seul à la récidive est possible, comme l’indiquent aussi 

les recommandations européennes (Weller, 2021). Il correspond au standard à la 

récidive aux Etats-Unis. 

• Le bévacizumab peut être intéressant dans certaines situations particulières 

(volumineuse lésion symptomatique, important œdème) car il présente un effet anti-

oedémateux certain permettant souvent une amélioration clinique sans les 

conséquences des corticoïdes. L’essai AVAglio a montré que l’utilisation du 

bévacizumab apportait une épargne en corticoïdes (Chinot, 2014). 

• La prescription de bévacizumab doit être discutée en RCP, en cas d'absence 

d'alternative thérapeutique, en l'argumentant dans le dossier du patient, et en se 

basant sur le référentiel. Le rapport bénéfice/risque doit être régulièrement évalué et 

la poursuite du traitement discutée en RCP et avec le patient et ses proches. Le 

médecin oncologue référent du patient jugera de la durée du traitement. 

 Sur le plan de la prescription, 

• Le bévacizumab est souvent délivré selon le schéma : 10 mg/kg en IV sur 90 minutes 

lors de la 1ère injection, 60 minutes lors de la 2ème injection et 30 minutes à partir de la 

3ème injection en cas de bonne tolérance, tous les 15 jours. La vitesse d’administration 

peut varier selon les habitudes des centres. Une étude américaine suggère une 

accélération des vitesses d’administration à 30 minutes dès la première dose, voire 

0.5mg/kg/min (Reidy, 2007).    

• Une option intéressante correspond à l’administration du bévacizumab à la posologie 

de 15 mg/kg, tous les 21 jours : ce schéma est avantageux pour les patients, et est plus 

écologique (moins d’allers-retours), avec un risque non majoré d’effets secondaires 

(Raizer, 2010). 

• Une dose plus faible de bévacizumab pourrait ne pas diminuer son efficacité (Melhem, 

2023).  
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 Sur le plan de la tolérance, le bévacizumab est généralement bien supporté.  

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

• La survenue de thromboses veineuses, avec ou sans embolie pulmonaire, est 

fréquente (10 %). Elle n’empêche pas la poursuite du bévacizumab associé à une 

anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire à dose curative.  

• 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 (30 %) doit être dépistée et traitée.  

• Une protéinurie par bandelette urinaire est systématique avant chaque cure. 

L’administration de bévacizumab peut être poursuivie tant que < 2g/jour.  

• Les hémorragies digestives peuvent être gravissimes et les accidents ischémiques 

doivent entraîner l’arrêt du traitement.  

 L’évaluation de la réponse au bévacizumab : 

• Radiologiquement, elle est difficile car les réponses cliniques et en imagerie ne sont 

pas systématiquement corrélées. L’imagerie sous-estime l’infiltration tumorale qui 

n’est pas le siège d’une néoangiogenèse. L’évaluation de la réponse globale doit être 

faite selon des éléments cliniques et IRM, selon les critères RANO 2.0 (annexe 3) (Wen, 

2023).  

• Cliniquement, des mécanismes atypiques d’échappement thérapeutique et de rebond 

à l’arrêt du traitement par bévacizumab ont été décrits dans des études cliniques 

(Zuniga, 2010), sans que ces phénomènes ne soient clairement compris sur le plan 

physiopathologique ni que l’on soit certain qu’ils soient l’apanage du bévacizumab.  

g) Regorafenib 

 Le regorafenib est un inhibiteur multikinase. Une étude de phase II italienne semblait montrer un 

bénéfice en survie globale à la rechute dans le groupe regorafenib comparé à un groupe lomustine 

(7,4 vs 5,6 mois) (Lombardi, 2019), mais ce résultat n’a pas été confirmé dans l’étude de phase III 

AGILE (Wen, 2023).  

h) Champs électriques antimitotiques 

 Il n’existe pas de bénéfice à débuter l’utilisation du TTFields chez les patients ayant une maladie 

avancée, au-delà de la 1ère ligne de traitement, en récidive (Shah, 2020). En revanche, les patients 

ayant mis en place le traitement TTFields en première ligne peuvent le conserver lors de la 

première récidive. 
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5.5 Traitements symptomatiques 

 3 points utiles (Wen, 2020) :  

• l’utilisation de corticoïdes est souvent nécessaire. La cortisone doit être réduite à la 

plus petite dose et arrêtée dès que possible. La dexaméthasone est intéressante du 

fait de sa longue demi-vie, sa faible activité minéralocorticoïde et un effet 

neuropsychiatrique possiblement moins marqué. Une prophylaxie contre 

l’ostéoporose (+/- ostéodensitométrie et consultation de rhumatologie) et une 

prévention du risque de pneumocystose doivent être envisagées si la corticothérapie 

se prolonge (Dietrich, 2011). 

• un traitement anti-épileptique n’est pas indiqué en l’absence de crise d’épilepsie. Si 

un traitement anti-comitial est utilisé en péri-opératoire, il doit être arrêté rapidement 

en l’absence de crise. A l’inverse, un traitement anti-épileptique est indiqué en cas de 

crise initiale ou au décours de la prise en charge. Le patient doit être tenu informé de 

la législation concernant la conduite automobile en cas d’épilepsie. 

• l’exercice régulier ou une activité physique adaptée (dans la mesure du possible), ainsi 

qu’une bonne hygiène alimentaire sont recommandés. Aucun régime alimentaire n’a 

montré d’intérêt dans la réponse aux traitements. 

 Se reporter aux Référentiels AFSOS (Association Francophone des Soins Oncologiques de 

Support) : http://www.afsos.org/  

• Neuro-oncologie et épilepsie  

• Hypertension intracrânienne et déficit neurologique central  

• Confusion mentale en cancérologie  

• Rééducation en neuro-oncologie 

  

http://www.afsos.org/
http://ftp.comm-sante.com/BT/Epilepsie_AFSOS.pdf
http://www.afsos.org/IMG/pdf/HIC_AFSOS_V2.pdf
http://www.afsos.org/IMG/pdf/Referentiel_Confusion_revise_en_2013.pdf
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7 - ANNEXES 

ANNEXE 1 : FIGURES EPIDEMIOLOGIQUES 

Figure 1 : Incidence des glioblastomes selon l’âge et le sexe : analyse du registre de la Gironde 2000–

2012 (Pouchieu, 2018) 

 

 

Figure 2 : Courbes d’incidence des tumeurs cérébrales aux Etats-Unis entre 2015 et 2019 (Ostrom, 

2022)  
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ANNEXE 2 : ECHELLES POUR L’EVALUATION DU PERFORMANCE STATUS et NEUROLOGIQUE 

Performance status 

Echelle Karnofsky (KPS) 

Indice    Description 

100 Normal ; aucune plainte, aucun signe de maladie. 

90 En mesure de poursuivre une activité normale ; signes ou symptômes mineurs de maladie. 

80 Activité normale, avec un effort ; quelques signes ou symptômes de maladie. 

70 Autonome ; incapable de poursuivre une activité normale ou de travailler de façon active. 

60 Nécessité occasionnelle d'assistance mais capacité de pourvoir à ses besoins essentiels. 

50 Nécessité d'aide considérable à la personne, soins médicaux fréquents. 

40 Invalide ; nécessité de soins et d'assistance spécifiques. 

30 Complètement invalide ; indication d'hospitalisation, pas de risque imminent de décès. 

20 Très malade ; hospitalisation nécessaire, traitement actif ou de support nécessaire. 

10 Moribond ; issue fatale proche. 

0 Décédé. 

 

Echelle OMS 

Indice Description 

0 Asymptomatique (activité normale : aucune restriction à poursuivre les activités précédant 
l'affection). 

1 Symptomatique (gêné pour les activités physiques soutenues mais capable de se déplacer seul et 
d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail de bureau ou le ménage). 

2 Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se déplacer seul et de s'occuper de 
soi-même mais incapable de produire un travail léger). 

3 Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y être confiné (capable de prendre soin de 
soi-même de manière limitée, alité ou confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée). 

4 Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-même, confiné au lit ou au 
fauteuil). 

5 Décédé. 
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Evaluation neurologique 

 

Echelle MRC 

Indice Description 

5 Force normale 

4 Capacité de lutter contre la pesanteur et contre une résistance 

3 Capacité de lutter contre la pesanteur mais non contre résistance 

2 Possibilité de mouvement, une fois éliminée la pesanteur 

1 Ebauche de mouvement 

0 Aucun mouvement 

 

 

MMSE : Mini Mental State Examination 

mmsjmpdf.doc 

 

MoCA : Montreal Cognitive Assessment 

MoCA - copie 

 

https://www.mgfrance.org/images/cabinet/mmse.pdf
https://www.auvergne-rhone-alpes.paps.sante.fr/media/96059/download?inline


53 / 54 

 

ANNEXE 3 : CRITERES RANO 2.0.  

Critères de réponse des tumeurs prenant le contraste (Wen, 2023)   

REPONSE CRITERES CLINIQUES CRITERES IRM 

Réponse 

Complète 

(RC) 

 Amélioration ou stabilité 
clinique 

 Absence de corticoïdes 
(sauf posologie de 
substitution) 

 Disparition complète des lésions             
mesurables et non mesurables, 
prenant le contraste ou non 

 Absence de nouvelle lésion prenant le 
contraste ou T2/FLAIR (sauf FLAIR post 
radiothérapie) 

Remarques RC : 

- Tous les critères doivent être réunis 
- La réponse doit durer au moins 4 semaines pour être complète, sinon c’est une maladie stable 

Réponse 

Partielle 

(RP) 

• Amélioration ou stabilité 
clinique 

• Posologie de corticoïdes 
stable ou diminuée 

• Diminution ≥ 50 % de la somme des 
produits des diamètres 
perpendiculaires des lésions ou ≥ 
65% du volume total des lésions 
prenant le contraste par rapport à 
l’examen de référence  

• Pas de nouvelle lésion 
• Absence de progression des lésions 

non réhaussées ou non cibles  
Remarques RP : 

- Tous les critères doivent être réunis 
-  La réponse doit durer au moins 4 semaines pour être partielle, sinon c’est une maladie stable 

Stabilité • Patients stables ou 
améliorés cliniquement 

• Posologie de corticoïdes 
stable ou diminuée 

• Stabilité des lésions réhaussées 
• Absence de nouvelle lésion 
• Absence de progression des lésions 

non mesurables ou non cibles 
Remarques stabilité :  

- Tous les critères doivent être réunis 
- Correspond à l’absence de RC, RP ou progression 

Progression • Détérioration clinique non 
attribuable à une autre 
cause que la tumeur 
(épilepsie, effets adverses 
de médicaments, 
complication des 
traitements, accident 
vasculaire, infection) 

• Stabilité ou augmentation 
de la dose des corticoïdes 
rendue nécessaire par la 
détérioration clinique  

• Augmentation ≥ 25 % de la somme 
des produits des diamètres 
perpendiculaires des lésions ou ≥ 40 % 
du volume total des lésions prenant le 
contraste par rapport à l’examen 
ayant mesuré les dimensions 
tumorales les plus faibles  

• Apparition d’une nouvelle lésion 
• Apparition d’une diffusion 

leptoméningée 
• Augmentation des lésions non 

mesurables 
• Augmentation des lésions non cibles 
• Absence de nouvelle évaluation IRM 

liée au décès ou à la détérioration 
neurologique, en l’absence d’autre 
cause. 

Remarques progression : 

- Au moins un des critères est présent 
- L’augmentation des doses de CTC, en l’absence de détérioration clinique liée à la tumeur, ne 
correpond pas à une progression 



54 / 54 

 

ANNEXE 4 : EXEMPLE DE FORMULAIRE DE NON-OPPOSITION A L’UTILISATION 

D’ECHANTILLONS A DES FINS DE RECHERCHE 

 Exemple de formulaire de non opposition à l’utilisation d ‘échantillons à des fins de recherche 

(Réseau de cancérologie Aquitaine).  

 

 

http://www.oncologik.fr/index.php/Fichier:Info_patient_rech

