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intracrânienne ou à un déficit focal secondaire à l’œdème 
péritumoral (habituellement, dexaméthasone 4-16 mg / jour).2 
Cependant, il n’y a pas d’indication à une utilisation en pro-
phylaxie après la résection chirurgicale ou avant la radiothé-
rapie. De même, un traitement antiépileptique n’est indiqué 
qu’en cas de convulsion.3 Ces patients sont à haut risque de 
développer des événements thromboemboliques ; l’anticoa-
gulation prophylactique n’est cependant pas recommandée, 
mais il faut être attentif et exclure rapidement cette possibilité 
en cas de symptômes.4

En plus de la classification et de la détermination du grade, 
l’examen anatomopathologique permet aussi d’effectuer des 
analyses moléculaires pour affiner le pronostic et les moda
lités de prise en charge.5 Le choix de la chirurgie doit être 
effectué en fonction de la localisation de la tumeur, les carac-
téristiques radiologiques, l’âge, l’indice de performance et les 
symptômes neurologiques du patient. Selon des données ré-
trospectives,6 une résection chirurgicale maximale, sous réserve 
de la conservation des fonctions neurologiques, est associée à 
un meilleur pronostic. Dans ce contexte, l’utilisation de la 
neuronavigation, d’une IRM fonctionnelle, du monitoring in-
traopératoire ou d’une chirurgie éveillée peut significativement 
améliorer le taux de résection. L’utilisation du marqueur fluo-
rescent acide 5-amino-lévulinique (5-ALA) permet une meil-
leure identification tumorale peropératoire, avec une augmen-
tation du taux de résection et de la survie sans progression.7

Marqueurs moléculaires
Les premières mutations impliquées dans la formation d’un 
gliome de bas grade touchent les gènes de l’isocitrate déshy-
drogénase (IDH1 et IDH2). Ces mutations induisent une nou-
velle fonction enzymatique qui augmente les taux d’un nou-

veau métabolite qui inhibe des enzymes impliquées dans la 
régulation épigénétique. Ainsi, un grand nombre de gènes vont 
être inactivés (phénotype d’hyperméthylation CpG (CIMP), y 
compris des gènes suppresseurs de tumeurs. Lorsqu’elles sont 
observées dans un gliome de haut grade, ces mutations sug-
gèrent une transformation tumorale secondaire.8,9 Moins de 
10 % des glioblastomes chez l’adulte comportent une mutation 
IDH, alors qu’elles sont présentes dans environ 60 % des tu-
meurs de grade 3.10 Les gliomes IDH-mutés sont associés à un 
meilleur pronostic.11 En pratique, la mutation la plus fréquente 
(90 % des cas) peut être mise en évidence par immunohisto-
chimie. Si celle-ci est négative, une PCR est effectuée pour re-
chercher les autres mutations IDH1 et IDH2.

Un autre marqueur, également lié à un meilleur pronostic, est 
la perte génétique du fragment de chromosome 1p / 19q (codé-
létion ou perte d’hétérozygotie), due à une translocation. Elle 
a permis d’identifier un sous-type distinct d’oligodendrogliomes 
dont le pronostic est particulièrement favorable.12

La détermination du statut de méthylation du promoteur du 
gène O6-méthyl-guanine-méthyltransférase (MGMT) joue égale
ment un rôle important. La méthylation du promoteur inac-
tive ce gène, normalement responsable de la réparation de 
l’ADN. Il est alors incapable de réparer les dommages provoqués 
par une chimiothérapie alkylante telle que le témozolomide 
et rend ainsi ce traitement oncologique plus efficace. La mé-
thylation du promoteur du gène MGMT est présente dans 
35 % des glioblastomes.13 En pratique, la recherche du statut 
MGMT est faite par PCR.

Traitement du glioblastome après 
la résection neurochirurgicale
Au vu de la nature infiltrante des gliomes, une résection seule 
ne saurait être curative et des traitements complémentaires 
doivent en général être proposés. Cet article de synthèse est 
trop concis pour détailler la prise en charge des différents types 
de gliomes, mais il permet de poser quelques éléments essen-
tiels dans la réflexion. Les décisions de traitement devraient 
toujours être définies lors d’une discussion par une équipe 
multidisciplinaire, composée d’un neurochirurgien, d’un on-
cologue médical, d’un radio-oncologue, d’un neuropathologue 
et d’un neuroradiologue.

Depuis 2005, l’addition du témozolomide à la radiothérapie 
externe postopératoire est devenue le traitement standard des 
glioblastomes. Le témozolomide, agent alkylant, est admi
nistré à une dose de 75 mg / m2 par voie orale, en association 
avec la radiothérapie dont la dose totale est de 60 Gy en 30-33 
fractions de 1,8-2 Gy. Quatre semaines après la fin de la radio-
chimiothérapie, une IRM cérébrale est réalisée, puis un traite-
ment de consolidation de témozolomide 150-200 mg / m2 / jour 
pendant cinq jours, tous les 28 jours, est poursuivi pour un to-
tal de six cycles. Ce traitement a permis une amélioration de 
la survie de 12,1 à 14,6 mois, avec une augmentation du taux de 
survie à deux ans passant de 10 à 27 % (figure 2).14 Le bénéfice 
du témozolomide est observé principalement dans le sous-
groupe des patients MGMT méthylés. Cependant, en l’absence 
d’alternatives effectives, ce traitement reste le standard pour 
tous les patients. En raison de la fragilité des personnes âgées 

fig 1 IRM cérébrale d’un patient 
avec glioblastome
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atteintes d’un glioblastome et de leur pronostic défavorable, 
plusieurs études ont évalué des approches moins invasives 
chez ce groupe de patients ; notamment, un schéma de radio-
thérapie hypofractionnée (10 x 3,4 ou 15 x 2,66 Gy) a montré 
des survies équivalentes à la radiothérapie standard15 et un 
essai plus récent a montré qu’un schéma hypofractionné est 
supérieur au schéma conventionnel chez ces patients fragiles. 
De plus, dans ce groupe de patients, il a été démontré que les 
patients MGMT méthylés ont une meilleure chance de survie 
et une meilleure qualité de vie s’ils sont traités par témozo
lomide.16,17

Récemment, une nouvelle approche a été validée pour le trai-
tement des glioblastomes : l’application de champs électri
ques alternés (CEA) ou tumor-treating fields (TTF) est un trai-
tement antimitotique qui empêche la division cellulaire par 
des champs électriques alternants de basse intensité et de 
fréquence intermédiaire (200 kHz). Les champs électriques, 
à des fréquences et puissances différentes, sont utilisés 
depuis longtemps en médecine, que ce soit pour stimuler la 
contraction de cellules musculaires comme dans les pacema-
kers ou pour produire de la chaleur pour la radiofréquence.18,19 
Dans les modèles précliniques, les CEA à des intensités de 
champs très basses (2 V / cm) et à des fréquences intermé-
diaires (entre 100 et 200 kHz) inhibent la division cellulaire, 
probablement par un réarrangement des microtubules et par 
la formation de forces centripètes pendant la mitose qui blo
quent la séparation des cellules filles et induisent une dégra-
dation des membranes cellulaires.20 Dans la mesure où les 
gliomes sont limités au cerveau, et que les cellules cérébrales 
normales ne se divisent pas, ils représentent une cible idéale 
pour valider cette approche. Pour pouvoir appliquer ces champs 
électriques de manière continue, la compagnie Novocure a 
développé un système portable incluant un générateur de 
champs, une batterie et des électrodes de contact qui peuvent 
être appliquées de manière continue sur le cuir chevelu des 
patients rasés. Une étude multicentrique de phase III a inclus 
700 patients souffrant d’un glioblastome nouvellement diag
nostiqué. Après avoir reçu un traitement de radiochimiothé-
rapie par témozolomide, les patients étaient randomisés pour 
recevoir un traitement de consolidation par six cycles de té-
mozolomide ou ce même traitement avec addition de TTF. 
L’utilisation de CEA n’a pas augmenté de manière significative 
les effets secondaires présentés par les patients, en dehors de 
problèmes cutanés liés à l’application des électrodes. Ceux-ci 

pouvaient cependant être facilement contrôlés avec un traite-
ment topique adéquat. Une analyse intermédiaire a montré une 
survie médiane sans progression de 7,1 mois dans le groupe 
traité par TTF versus quatre mois dans le groupe contrôle (HR 
(Hazard Ratio) : 0,63 ; p = 0,001). La survie globale médiane 
était de 19,6 mois pour le bras TTF versus 16,6 mois pour le 
groupe contrôle (HR : 0,75 ; p = 0,034). Ceci se traduit par une 
survie à deux ans de 43 % pour le groupe sous TTF, comparée 
à 29 % pour le groupe sous chimiothérapie seule.21 Sur la base 
de ces résultats, cette approche thérapeutique a été approu-
vée par la FDA.

Traitements à la récidive
Malgré l’amélioration des thérapies de première ligne, la ma-
jorité des patients vont présenter une récidive. La stratégie 
thérapeutique va alors dépendre des thérapies de première 
ligne et de la durée de l’intervalle libre depuis le dernier trai-
tement. Il n’existe pas de traitement standard de deuxième 
ligne. En plus du témozolomide, les nitrosourées (carmustine, 
BCNU, CCNU…) soit en monothérapie, soit en combinaison 
avec la procarbazine et la vincristine, peuvent être envisagées. 
Les dérivés de platine et l’irinotécan peuvent également être 
considérés en raison de leur bonne pénétration de la barrière 
hémato-encéphalique.

Agents antiangiogéniques
Le facteur de croissance épithélial vasculaire (VEGF) est dé-
terminant pour la prolifération des cellules endothéliales des 
glioblastomes.27 Sa surexpression peut expliquer en partie la 
dysfonction de la barrière hématoencéphalique, ainsi que 
l’œdème et les zones hémorragiques dans ces tumeurs.28,29 Le 
bévacizumab, un anticorps monoclonal qui cible directement 
le VEGF, est la molécule la plus étudiée et utilisée en clinique. 
Elle a obtenu l’autorisation de mise sur le marché par la FDA 
et Swissmedic, basée sur des taux de réponse importants 
observés dans des séries de patients et des études de phase II. 
Plusieurs études ont démontré des taux de réponse radiolo-
gique importants ( jusqu’à 40 %) sous ce traitement, malheu-
reusement sans amélioration de la survie, que la molécule soit 
utilisée en première ligne ou en situation de récidive, en 
monothérapie ou en combinaison avec d’autres agents chi
miothérapeutiques.30-33 L’observation de l’amélioration de la 
survie sans progression, sans effet sur la survie globale des 
patients, peut être expliquée par le fait que les agents anti
angiogéniques peuvent transitoirement normaliser la vascu-
larisation tumorale et réduire l’œdème péritumoral. Ceci est 
clairement observé à l’IRM cérébrale et permet de remplacer 
ou de réduire les stéroïdes dans la pratique clinique. De nou-
velles approches, telles que la modulation du système immu-
nitaire ou les vaccins, sont décrites dans un autre article de 
cette revue.

Gliomes anaplasiques (OMS grade III)
En raison de pronostics très différents, il faut distinguer les 
astrocytomes des oligodendrogliomes et des oligoastrocytomes 
mixtes. Historiquement, leur prise en charge standard est la 

fig 2 Schéma de traitement des glioblastomes

TMZ : témozolomide ; RT : radiothérapie.
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	 La prise en charge des gliomes devrait toujours être définie 
lors d’une discussion par une équipe multidisciplinaire composée 
d’un neurochirurgien, d’un oncologue médical, d’un radio-onco-
logue, d’un neuropathologue et d’un neuroradiologue 

	 Les marqueurs moléculaires les plus importants et liés à un 
meilleur pronostic des patients atteints d’un glioblastome sont : 
les mutations des gènes IDH-1 et IDH-2 et le statut de méthyla-
tion du gène MGMT
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de grade III ont un meilleur pronostic et répondent mieux 
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Gliomes de grade II
Les gliomes de bas grade ont une évolution très lente, avec 
une survie globale qui peut atteindre des décennies. La plupart 
de ces tumeurs présentent cependant une croissance lente mais 
inexorable. De plus, un certain nombre d’entre eux va se trans
former en gliomes de haut grade pendant l’évolution naturelle 
de la maladie. Les facteurs de mauvais pronostic incluent : une 
tumeur de plus de 5-6 cm, un dépassement de la ligne médiane, 
une absence d’histologie oligodendrogliale, un âge supérieur 
à 40 ans et des déficits neurologiques.25 La présence de deux 
facteurs ou moins est considérée de bon pronostic et permet 
d’espérer une survie médiane de 7-10 ans. Dans ce cas, une sur
veillance seule peut être recommandée, également afin de mi-
nimiser le risque d’effets secondaires des traitements. En cas 
de mauvais pronostic ou de croissance tumorale manifeste, un 
traitement de radiothérapie est le standard reconnu. Les don-
nées préliminaires d’un essai clinique randomisé suggèrent 

cependant un gain de survie si une chimiothérapie est ajoutée 
précocement à la radiothérapie.26 

Conclusions
Cette dernière décennie a permis des progrès importants 
dans la compréhension des gliomes, qui se sont traduits par 
des améliorations malheureusement encore modestes du 
devenir des patients. Les analyses moléculaires permettent 
de mieux caractériser les tumeurs et d’entrevoir la possibilité 
de traitements ciblés et individualisés pour chaque patient. 
La résection chirurgicale, aussi complète que possible, reste 
la première étape de prise en charge des gliomes malins. Pour 
les tumeurs de bas grade, une attitude attentiste et une sur-
veillance rapprochée peuvent être considérées, notamment 
en raison des risques de toxicité tardive des modalités thé
rapeutiques. Pour les tumeurs de haut grade, surtout les 
glioblastomes, la radiochimiothérapie avec témozolomide est 
le traitement standard postopératoire. Indépendamment du 
grade tumoral, une discussion multidisciplinaire est toujours 
indiquée.
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