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INTRODUGDN

1 PARTIH: LA PRISE EN CHARGE DU GLIOBLASTOME
1.1 PRINCIPALES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Le glioblastome (GBM) est le type histologique de tumeur cérébrale primaire le plus représenté parmi

les gliomes diffus. Selon les derniers rapports épidémiologiques GLYVSRQLEOHV OfYLQFLGHQFH GX
varie entre 0,59 et 5 cas pour 100000 personnes selon les pays (Grech et al. 2020). En France,
OTLQFLGHQFH HVW GH FDV SRXU SHUVRQQHV DYHF XQ kJH PpGL
GH VXUYHQXH GH OD PDODGLHsdxkatld @THK® P PUIREpéL €t a8 Q019).

,O QT\ D SDV GH GRQQpHV VXU OHV JOLREODVWRPHYV DX QLYdiDX GX FR(
VRQW UHPRQWpPV XQLTXHPHQW MXVTXIDX[ GRQQpHV VXU OHV WXPHXUYV
(Q OTLQFLGHQFH P RNHQNM. WQGH SRXU HW GH SRXU SRXU
al. /I TLQFLGHQFH GH OfHQVHPEOH GHV JOLRPHV GLIIXV GH FHV SD\V
UDSSRUW | Of(XURSdet d XhnbdaQintilence comprise entre 3 et 5 pour 1000000 selon

les relevés de santé publique et les publications) (Miranda-Filho et al. 2017, Davis et al. 2016 et Clavreul

et al. 2019).

Cependant, il existe de nombreuses disparités internes a chaque pays qui complexifient la comparaison

des incidences HQWUH OHV SD\V /IDXJPHQWDWLRQ GX QRPEUH GH GLDJ
UHFRPPDQGDWLRQV GH Of2UJDQLVDWLRQ ORQ&..LIDT HpeGtHex@idies DQWp 20
OfYDXJPHQWDWLRQ GH OfLQFLGHQFH GDQV FHV SDda&forted varigidiBOHPHQW |
HQ IRQFWLRQ GH OfHWKQ L-tniQ(Riéeneeddud@é oot leg Pei3dkines blanches non

hispaniques par rapport aux population afro-américaines et asiatiques) (Ostrom et al. 2018). Le nombre

de nouveaux cas de glioblastome DXJPHQWH DYHF OTkJH HQ SDUWLFXOLHU SRXU O
GH DQV MXVTXTj DQV DYHF XQH LQFLGHQFH FRPSULVH HQWUH H
selon les données obtenues aux Etats-Unis analysées par Bauchet et al. en France (Bauchet et al.

2014). La survie médiane des patients est actuellement comprise entre 10 et 18 mois et la survie globale

a 5 ans reste trés faible a 6,8% (Woehrer et al.2014 et Wen et al. 2020).

1.2 LES REGIONS CEREBRALES DE DEVELOPPEMENT DU GLIOBLASTOME

/H FHUYHDX HVW OTRUJDQH TXL DVVXUH OD UpJXODWLR®st@itisé QRPEUHX
par le milieu et de l'avant a l'arriere en deux moitiés appelées hémisphéres cérébraux. Chaque
hémisphére est divisé en quatre lobes : frontal, pariétal, occipital et temporal. Ces lobes vont assurer le
fonctionnement de voies sensitives et/ou motrices bien particulieres comme la vue pour le lobe occipital

ou bien le langage et le contréle du mouvement pour le lobe frontal (Jawabri et Sharma, 2021).

LeG%0 SHXW VH GpYHORSSHU GDQV QL Prgrre WaH CEpeHdantlerpobabdité FHUY HD X
de développement dans certains lobes est différente. En effet, il a été observé un développement du
GBM plus fréquent dans les lobes frontaux (40%) puis dans les lobes temporaux (29%), les lobes
pariétaux (14%) et le lobe occipital (3%) (Simpson et al. 1993 et Larjavaara et al. 2007). La zone de
GpYHORSSHPHQW GX *%0 D VXVFLWp OfLQWpUrw GH SOXVLHXUV JURXSI

le pronostic du patient et la zone dans laquelle la tumeur se développe. En 2020, Mackintosh et al. ont
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constaté que les patients développant des gliomes diffus au niveau du lobe temporal avaient une survie

globale diminuée de deux mois par rapport aux autres localisations anatomiques. La zone de
GpYHORSSHPHQW DX VHLQ PrPH GfXQ OREH HW GH VHV GpOLPLWDWLR
facteur prognostique et de réponse au traitement. Par exemple, il a été observé que le pourcentage de

reprise locale de la maladie dans le lobe temporal aprées traitement variait de 45% a 80% selon que la

tumeur évolue dans le plan antérieur et supérieur du lobe temporal ou dans le plan postérieur

(Jayamanne et al. 2018). Le contact de la tumeur avec la région subventriculaire, une niche pour les

cellules souches neurales (CSN), pourrait aussi constituer un facteur de mauvais pronostic et de

mauvaise réponse a la maladie avec une perte de 7,3 mois de survie globale des patients (Comas et

al. 2021) (Figure 1b).

Figure 1. Développement du GBM dans les lobes du cerveau et conséquences chez le patient. (a) La
probabilité de développement dans certains lobes est différente. En effet, il a été observé un développement du
GBM plus fréquent dans les lobes frontaux (vert) (40%) puis dans les lobes temporaux (jaune) (29%), les lobes
pariétaux (bleu) (14%) et le lobe occipital (violet) (3%). (b) Plusieurs études ont démontré que la survie des patients
variaient selon la région de développement du GBM. La reprise dans la zone de développement est également
GpSHQGDQWH GH OD UpJLRQ GYXQ PrPH OREH /D QDWXUH GH OD UplJ
(CSN) (rouge) affecte aussi la survie globale. (Images obtenues de Medical Servier Art, adapté de Mackintosh et
al. 2020, Jayamanne et al. 2018 et Comas et al. 2021)

1.3 LE DIAGNOSTOLINIQUEE LA MALADIE

/ID VXUYHQXH HW OfpYROXWLRQ UDSLGH GHV *%0 SHXYHQW HQWUDVQHU
variables en fonction de la zone de formation des GBM et des régions cérébrales environnantes
comprimées par la poussée de la tumeur. Les crises de migraine FKURQLTXHY OHV FULVHV GfpS
des déficiences neurologiques centrales sont des exemples de signes cliniques qui doivent alerter. Le
SUHPLHU H[DPHQ UpDOLVp VHUD OfYLPDJHULH SDU UpVRQDQFH PDJQpPW|
GIXQH PDV Veadu BuXce@veat. /1,50 HVW UpDOLVpH DYDQW OfRSpUDWLRQ K

chirurgicale et 10 jours maximum avant la radiothérapie.
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/1,50 HVW XQH VGHidgere LpaiX tésonance magnétique qui vise a obtenir des images
anatomiques sur les plans axial, sagittal et coronal GH O T H Q FHIS &sbDI©piemier examen réalisé
pour détecter la présence de Iésions tumorales et pour définir le plus précisément possible la localisation
et les contours de la tumeur. /7,50 SHUPHW GTREWHQLU XQ ERQ FRQWUDVWH HQV

substance blanche et le liquide céphalorachidien (Figure 2).

Figure 2. Imageries IRM réalisées pour le diagnostic du glioblastome. La pondération T1lpeUPHW GTRE
LPDJHV FODLUHV GHV WLVVXV PRXV HW GHV LPDJHV VRPEUHV GH O
/ITLQMHFWLRQ GYDJHQW GH FRQWUDVWH j IRUWH DIILQLWp SRXU OF
artificiellement la résolution des imageries IRM. La pondération T2-)/$,5 SHUPHW G{REWHQLU X
DILQ GYREWHQLU GHV LQIRUPDWLRQV VXU OD WXPHXU SUp$/GImMFWMpG
Kirton et al. 2002)

&H VRQW OHV GLIIpUHQFHV G fidn@éfatiosTL &V TR FLAIR D KLOFHUBGHMWWURQW GIpF
un diagnostic et de délimiter la masse tumorale. De plus, des séquences axiales sur les trois plans de

OTHVSDFH GRLYHQW rWUH UpDOLVpHV SRXU DYRLU XQH LQIRUPDWLRQ
VPTXHQFHV PXOWLPRGDOHY HQ SOXV /MLPDJHULH ,50 IRQFWLRQQHOO
SOXV GY{LQIRUPDWLRQV VXU OD ORFDOLVDWLRQ GH OD WXPHXU SDU VW
tumeur. Le débit sanguin au niveau des régions stimulées augmente et sera visualisé sur les images

,50 /D SULQFLSDOH OLPLWH GH Of,50 IRQFWLRQQHOOH HVW TXH OH Gp

trop proches du foyer tumoral peut étre masqué par la vascularisation de la tumeur (Kirton et al. 2003).

1.4 LA CLASSIFICATION ACTUELLE DU GLIOBLASTEIMERNFSATION MONDIALE DE LA SANTE

1.4.1 Evolution de la classification de 2007 a 2016

/D FODVVLILFDWLRQ GHV JOLRPHYV pODER {igure 3)DLe GBY Xx6tEarhftekisd/ H GHS XLV
pardes FULWQqUHV KLVWRSDW KRR dans Mri-bJt diaghdasQduy, peondstiqug et prédictif

de laréponse aux traitements. $ OY,50 OH *%0 HV W p@&pdnatdnt \® HRPFHHW GTXQH OpVLRQ
irréguliere.

En 2007 (Louis et al. 2007), le GBM était diagnostiqué uniquement a partir de criteres
histopathologiques. Le GBM était classé parmi les tumeurs astrocytaires de grade 4 qui est le grade le

plus élevé parmiles tumeurs cérébrales. lls étaient définis ainsi en raison de la morphologie des cellules

TXL OHV FRPSRVDLHQW PDMRULWDLUHPHQW GHV FHOOXOHV DVWURF\
FHOOXODLUH VRLW DGPLVH SRXYDQW DOOHU MXVTXYj OD SUpVHQFH C
aussi, par leur agressivité par rapport aux autres tumeurs astrocytaires, qui se traduisait
KLVWRORJLTXHPHQW SDU OD SUpVHQFH GH PLWRVHY HW GIBW\SLHV Q

16



INTRODUGDN

FDSLOODLUH HW GTpYHQWXHOGBM RstHude/ tu@édir Qapduldriz&eHignt leHréseau
vasculaire tumoral est dense mais peu fonctionnel. Il génére ainsi des zones hémorragiques et
hypoxiques au sein de la tumeur. Le GBM est caractérisé par des zones nécrotiques centrales et des
limites périphériques infiltrantes. /D QpFURVH Vduss §a® OTOHFWLYLWp PLWRWLTXH DFFUX
de la masse tumorale HW OD PRUWDOLWpP FHOOXODLUH LQGXLWH SDU OYK\SR[LH

Avec la classification 2007, le diagnostic des GBM restait sujet a une trop grande variabilité entre les
anatomopath RORJLVWHY 2Q FRQVWDWDLW pJDOHPHQW XQH KpWpURJpQpL\
UHQGDQW GLIILFLOH OfpYDOXDWLRQ GH OD UpSRQVH DX[ WUDLWHPHQW
GH QRPEUHXVHYV FRQQDLVVDQFHV VXU O 1IldesStinfews Gékebral8ddri leOV PROPpF
pronostic clinique ont été acquises. La classification OMS 2016 des tumeurs cérébrales a donc ajouté

aux critéres histopathologiques de 2007 quelques criteres moléculaires.

La premiére chose notable avec la classification20 HVW TXYfHOOH QH FODVVH SOXV OH *%0
composante astrocytaire mais dans une nouvelle catégorie « gliomes diffus 2 F J-B-iré/des gliomes

a caractéere infiltrant. Cette catégorie rassemble aussi bien des astrocytomes diffus de grade 2 que des

gliomes diffus oligodendrocytaires de grade 3 par exemple. Cette classification distingue également

différents sous-types de GBM en se basant sur la présence ou non de mutation du géne codant la

protéine isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1 avec ou sans mutation R132H). Les GBM IDH non mutés

sont classés en trois sous-types morphologiques (a cellules géantes, épithélioide et gliosarcome) et

représentent la majorité des GBM. La présence de la mutation IDH1 est retrouvée dans 10% des GBM

et signe une évolutioQ SpMRUDWLYH GIXQ DVWURF\WRPH GLIIXYuGaodtrditteDGH ,, RX

| §ibsence de mutation IDH1 est retrouvée dans la majorité des GBM et est de plus mauvais pronostic.

Une derniére catégorie appelée NOS (Not Otherwise Specified) représente les GBM diagnostiqués dont

OH VWDWXW GH OD PXWDWLRQ ,'+ QYD SDV pWp UHFKHUFKp RX QYD SD)
marqueurs sont systématiquement analysés lors du diagnostic moléculaire selon les recommandations

du référentiel ANOCEF (Association des Neuro-2QFRORJXHV GY([SUHVVLRQ )UDQoDLVH

- La mutation K27M dans les génes codant les histones HIST1H3B et H3F3A dans le cas des
gliomes de haut grade pédiatriques et dans de rares cas les gliomes de la ligne médiane chez
O 1 D G &ed Wilitations sont de mauvais pronostic, marqués par un décés prématuré des
patients (H3F3A : diminution de la survie globale et HIST1H3B : déces aprées traitement) (Guidi

2019).
- La mutation V600OE BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B). Cette mutation
HVW UDUH SRXU OHV *%0 HW QH FRQFHUQHUDLW TXH ] GTHC

systématiguement dans les cas de GBM IDH™ (une exception est le GBM épithélioide, dont
GIHQWUH HX[ SUpVHQWHQW XQH P XW Dattd iu@atiéh edtlaine @eVHPEOHUL
survie globale affaiblie, plus proches des patients IDH" (Behling et Schittenhelm, 2019).
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Figure 3. Classification OMS 2021 du GBM. La classification OMS classe le GBM dans la catégorie des gliomes
diffus de grade 4. Elle récapitule un certain nombre de critéres histopathologiques, notamment de foyers
QpFURWLTXHV FHUFOH RUDQJH j OfLQWpULHXU GH OD PDVVH WXPRL
rouges). Elle récapitule également un certain nombre de critéres moléculaires obligatoires a évaluer. Certains
GIHQWUH HX[ SHXYHQW IDLUH OTREMHW GTDQDO\VHV VXSSOpPHQWD
$GDSWp GIDSUQqV /RXLV H®21p O HW

/ID UHFKHUFKH GIDXWUHVY W\SHV GH PXWDWLRQV SHXW WRXWHIRLV VH

diagnostic et le pronostic. (Louis et al. 2016) :

- /YDPSOLILFDWLRQ (*)5 UpFHSWHXU GX |DFRdahs kltassdes GBRLVVDQFH
IDH1", Sa surexpression est de mauvais pronostic et est détectée positive pour 35% des GBM
IDHI" HW QYHVW TXDVLPHQW SDV G pWHIRWiprke dffuside Qriide It $eta |, ' +
FODVVp *%0 PROpFXODLUHPH Q ¥iod £FGER,\urDgainQit cfotrosofte U tdt
une perte du chromosome 10.

- Laméthylation du promoteur de laO-PHW K\OJXDQLQH PHWK\OWUDQVIHUDVH 0*07
HQJ\PH FDSDEOH GH GpPpWK\OHU OD JXDQLQH HW OLPLWH OYDFWLI

(Butler et al. /[ TDFWLYLWp 0*07 VHPEOH DXJPHQWHU GT1XQ IDFWHXL
atteints de GBM récurrents en réponse au protocole Stupp par rapport aux GBM non traités ou
irradiés seulement (Wiewrodt et al. &HFL SHXW OLPL®HW WY B LIWHPHQWY F

SRXUTXRL OH S\URVpTXHQoDJH SRXU OTDQDO\WH GX VWDWXW GX S
- Les mutations sur le promoteur de TERT (Telomérase Reverse Transcriptase). TERT est la
sous-unité protéique permettant de catalyser la réactLRQ GIDGGLWLRQ GHV WPpORP
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extrémités des chromosomes pour empécher les pertes chromosomiques a lors des divisions
FHOOXODLUHYV UpSpWpHYVY /HV PXWDWLRQV GH VRQ SURPRWHXU TX
du promoteur de TERT sont de mauvais pronostic et sont détectées positives pour 72% des

GBM IDH1%t contre 26% des GBM IDH1mt,

1.4.2 Lanouvelle mise a jour de la classification OMS de 2021

/I TLQVHUWLRQ GH FULWqQUHV PROpFXODLUHY VXSSOpPHQWDLUHYV GDQV

risquuLW GH UHQGUH GLIILFLOH OYDSSOLFDWLRQ GH OHXU PLVH HQ °
LOQOWHUQDWLRQDOH &THVW SRXUTXRL GH -NOW (Cons@tHmR&®RIFMIRUWLXP F,
Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy) a évalué ces nouveaux criteres (Louis

et al. 2019) avant de publier en juin 2021 une nouvelle mise & jour de la classification pour les futurs

diagnostics (Louis et al. 2021) (figure 3).

Cette nouvelle mise a jour de la classification se base sur les mémes les critéres histopathologiques et
moléculaires précédemment énoncés dans les classifications 2007 et 2016. Toutefois, les tumeurs
DVWURF\WDLUHYV VRQW GLFKRWRPBGYpHW HNH GRWQ VIIKARIQ OV iVARA.HWY W X U
OTDGXOWH HW FKH] OTHQIDQW /HV *%0 VRQW LGHQWLILpY FRPPH GHYV .
diagnostic du GBM prend en compte la cellularité (définition des sous-types : GBM a cellules géantes,
GBM épLWKpOLRwGH HW JOLRVDUFRPH HW OD SUpVHQFH GH IR\HUV QpF
microvascularité au sein de la tumeur. La signature moléculaire typique des GBM pour le diagnostic est
GpVRUPDLYV OYDEVHQFH GH PXWDWLRQ WHQEEHGT*QBW)XR¥DWH R @ S St
7(57 RX GTXQH DPSOLILFDWLRQ GX JgQH (*)5 RX GIXQH PRGLILFDWI
chromosomes 7(+)/10(-). Les tumeurs astrocytaires présentant une mutation sur le géne IDH ne sont
plus catégorisées comme GBM mais appartiennent aux astrocytomes diffus, sans donner de grade

immédiat (grade 2 a 4 selon le diagnostic clinique).

1.5 PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES GLIOBLASTOMES

1.5.1 Le protocole Stupp comme standard thérapeutique

Depuis 2005, les patients nouvellement diagnostiqués pour un GBM suivent le protocole Stupp (Stupp
et al. 2005) (figure 4).

&H WUDLWHPHQW GH SUHPLqUH OLJQH HVW SUpFRQLVp SRXU OHV SDWL
ans. La qualité de vie des patients est également prise en compte dans la délivrance du traitement et
HVW TXDQWLILp SDU OYLQGLFH GH .DUQRIVN\ .36 &HV SDWLHQWYV RQ\
70, ce qui correspond a un patient autonome dont les symptdémes entravent sa vie professionnelle voire
sa qualité de vie personnelle (KREE\V EHVRLQ SDUIRLV GTXQH D&IMOVIWDRQFH HWF
conduction du protocole Stupp permet a la majorité des patients de maintenir une autonomie acceptable
DX FRXUV GH OHXU HVSpUDQFH GH YLH /HV SDWLHQ®#/dsSlebpMeH QWDLHQV

apres traitement (Sacko et al. 2015).
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Figure 4. Description du protocole Stupp.  Apres examen clinique (IRM/TDM), le protocole Stupp se décompose
en trois phases. Une résection chirurgicale, la plus large possible, pour retirer au maximum la masse tumorale.
Une radio-chimiothérapie concomitante, quatre a six semaines aprés la chirurgie, dont la dose cumulative de
radiothérapie délivrée est de 60 Gray (Gy), répartie en trente fractions de 2 Gy (cinqg jours par semaine, répétées
sur six semaines) et est associée a chimiothérapie orale a base de témozolomide (TMZ, Temodal®). Une
chimiothérapie a base de TMZ est délivrée sous forme orale. Une premiere dose de 75 mg/m2 est administrée
pendant la radiothérapie puis une dose de 150 & 200 mg/mz? est utilisée en tant que traitement adjuvant (Adapté de
Reuzé, 2018)

1.5.2 Lachirurgie

Une exérése chirurgicale est réalisée en premiére intention chez les patients atteints de GBM. Toutefois,

HOOH GpSHQG GH OTkJH GX SDWLHQW SOXV LO HVW kJp SOXV OTLQW
général, des régions cérébrales ou se développe le GBM, de ses antécédents médicaux et

comorbidités. La résection doit étre la plus large possible (Daigle et al. 2013) tout en respectant les
IRQFWLRQV QHXURORJLTXHYVY GHYVY SDWLHQWY DILQ GTDXJPHQWHU OfHIIL
de vie des patients (Marko et al. 2014).

La chirurgie doit étre optimale, elle sera combinéea GH QRPEUHX[ RXWLOV DILQ GYDPpOLRU
OfH[pUgVH 3D UnHIRMR®&ibhneke préopératoire peut étre prescrite pour mieux préparer
OTRSpUDWLRQ H Qohds H Qavte a4tiiit® AérédrEl®/, donc les zones a ne pas endommager
(Salama et al. /91,50 HQ WHQVHXU GH GLIIXVLRQ SUpRSpUDWRLUH OD Q
ORXSHV ELQRFXODLUHV GARX®WV EGWR XPILF Y RAMIRIEGHE aitep URMKRLUH VRQ
recommandées dans les référentiels de prise en charge du GBM comme le référentiel ANOCEF en

France.

En outre, ID YLVXDOLVDWLRQ SHURSpUDWRLUH GX *%findlevkliniduej OTLQMH |
(GLIOLAN®) est une technique qui tend a se diffuseren France &H FRPSRVp YD VIYDFFXPXOHU G
WXPHXUV TXL YD rWUH PpWDEROLVp HQ SRUSK\ULQHV IOXRUHVFHQWHYV
une fluorescence rouge surfondbleu /H EXW HVW G Y Bdeie préppdsatkir@ He laRumeur pour

la résection (Hadjipanayis et Stummer, 2019).

La chirurgie éveillée est également une option envisageable pour guider le chirurgien lorsque le GBM
se développe dans des zones cérébrales fonctionnelles. Le chirurgien va stimuler au fur et a mesure de
OfRSpUDWLRQ OHV JRQHYVY DXWRXU GH OD PDVVH WXPRUDOH FH TXL OXL

donc a limiter le risque de Iésions neurologiques (Osorio et Aghi, 2013).

La présence de résidu apres chirurgie est systématiquement évaluée par une IRM précoce, 48 heures

apres le geste opératoire, et une nouvelle fois dans un délai maximum de 10 jours entre cette IRM et le
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GpEXW GH OD UDGLRWKpUDSLH /TpYDOXDWLRQ GH FH YRatdeid UpVLGXH
la réponse au traitement. En effet, Chaichana et al. ont constaté que le volume résiduel était corrélé a
la survie globale des patients, avec une perte de 4 mois lorsque le volume résiduel était supérieur a 5

cm? (Chaichana et al. 2014).

1.5.3 Laradio thérapie

/H SULQFLSH GH OD UDGLRWKpUDSLH OHV V\VWgPHV GH GpOLYUDQFH G
tissulaire, cellulaire et moléculaire seront traités dans la partie Ill. Dans cette partie, seules les
implications de la radiothérapie en clinique seront traitées. La radiothérapie est débutée 4 a 6 semaines
aprés la chirurgie dont la délivrance des radiations ionisantes nécessite un contourage des zones a

irradier (Figure 5).

Figure 5. Délimitation des volumes cibles de radiothérapie par les protocoles RTOG/NRG. La délivrance des
UDGLDWLRQV LRQLVDQWHYVY QpFHVVLWH XQ FRQWRXUDJH GHV JRQH\
Orfptécision du dépdt de doses. On distingue la masse tumorale (GTV, rouge), les marges de la tumeur (CTV,
YHUW HW OHV PDUJHV VXSSOpPHQWDLUHY G£€ j OfLPSUpFLVLRQ GX ¢

La masse tumorale apparait grace au produit de contraste et est dénommé volume tumoral cible (GTV).

La délimitation des zones a irradier, appelées le volume clinique cible (CTV), est régie par les protocoles

RTOG/NRG HVW UHQG FRPSWH GH OfH[W HRYdHRQ@pIE He®DleP pafedts lesl SRV W
praticiens peuvent irradier avec une marge de 2 cm autour du GTV. La seule irradiation du CTV ne suffit

pas, une précision insuffisante du dépét de dose est possible en raison de la prise en charge du patient,
QRWDPPHQW GH OD IDoRQ GRQW OH S D Viatidh QPWW)HUNR/prERRdAelcovittaR® Qp ORU YV
résiduelle sur les IRM sera également réalisée pour le suivi des marges pré et post-irradiation (IRM

séquence T2-FLAIR) (Kruser et al. 2019). Un suivi IRM est réalisé trois mois apres la radiothérapie afin
GTpYDOXRIOXOMWPRQ GH OD PDODGLH RX GTpYHQWXHOOHW.QEUY)LRQV GX WL

/ITXQH GHV GLIILFXOWpV j ODTXHOOH OHV SUDWLFLHQV SHXYHQW IDLUH
WURLY PRLV DSUQqV OD UDGLRWKmp&hd Bdsétvé dansVigsDithaghtieS IR¥MQdaBsK p Q R
OHVTXHOOHY OD WXPHXU VHPEOH DYRLU SURJUHVVLRQ PDLV VDQV TX
disparait au cours des semaines suivantes. En cas de mauvaise prise en charge de la
pseudoprogression (arrét de traitement, modifications de la posologie, etc), il peut y avoir une
GpJUDGDWLRQ GH OD PDODGLH &HUWDLQV FULWQUHV VRQW pWXGLpV S
liée a un échec thérapeutique. En effet, il semblerait que la pseudoprogression apparaitrait lors du

traitement concomitant de chimiothérapie a base de témozolomide (TMZ) et pour des tumeurs
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SUpVHQWDQW XQH PpWK\ODWLRQ GX SURPRWHXU GX JgqQH 0*07 IRL

rapport a un vrai rebond de la progression) (Balana et al. 2017).

Une radionécrose, observée dans les imageries IRM, peut également apparaitre entre trois mois a
douze mois post- UDGLRWKpUDSLH ,0 VIDJLW GT1XQH GpJUDGDWLRQ VpYqUH F
radiations délivrées. La gravité des dommages engendrés est trés hétérogene car elle peut concerner
WRXV OHV WLVVXV SUpVHQWY GDQV OfHQFpSKDOH 3DU H[HPSOH ORUYV
détruites par les radiations, il peut y avoir des pertes entieres de fonctions. Ces pertes dépendraient
GHV GRVHV GTLUUDGLDWLRQ GpOLYUpHV DYHF XQH SOXV IRUWH WR(
cellulaires neuronaux (Zaer et al. 2020). Lorsque le réseau vasculaire est sévérement touché, la
perméabilisation des vaisseaux sanguins augmente et la paroi des vaisseaux se rigidifient ce qui peut
HQIJHQGUHU XQ °GgPH YRLUH OD IRUPDWLR21GH FDLOORW VDQJXLQ <R\

1.5.4 La chimiothérapie

Pendant toute la durée de la radiothérapie, les patients suivent une chimiothérapie a base de TMZ
(figure 6) (75 mg/m%/jour pendant 6 semaines au maximum) puis, suivent une chimiothérapie adjuvante

sur 6 cycles de TMZ (150-200 mg/m?2 pendant les cing premiers jours de 28 jours).

Figure 6. Activation du TMZ dans le cerveau. Le TMZ (3-methyl-4-oxoimidazo[5,1-d] [1,2,3,5] tetrazine-8-
FDUER[DPLGH HVW XQ LPLGD]RWHWUD]LQH OLSRSKLOLTXH GpOLYUp
WUDYHUVHU OD %+( FDSDEOH GH VIDFWLYHU | SS5-(SattyltiRageR-1yIYixidaroR-
4-carboxamide (MTIC). Le site de conversion du TMZ en MTIC est soumis a controverse et pourrait se dérouler
dans le sang et dans le tissu cérébral. Le MTIC est ensuite spontanément hydrolysé dans le compartiment extra et
intracellulaire en 5-amino-imidazole-4-carboxamide (AIC) et en methylhydrazine (métabolite inactif) (Adapté
GIDSUQgV 0Da. 21 Srdthdlet al. 2019).

Ce composé alkylant chargé positivementest FDSDEOH GYLQWHUDJL WpehwntSH&@MIR XWHU GH
j OTDIRWHTR[\I§GH DD JXDQLQH HWGHODRDGP@H Q@H GH Of$'1l &HV DGGXL
j OTRULJLQH GH PpVDSSDULH P H xWivple-ldu BdubdHbrith har @Gisertiob devhyidine

a la place de la cytosine. Ceci pHUWXUEH OD UpSOLFDAVLIR @orGdéllutifes camidanN
OfDSRSWRVH R X (laf, RIBERSNIDet AIH2020) voire la formation de populations cellulaires

sénescentes (He et Kaina, 2019).

Stupp et al. avaient démontré une premiére fois une survie globale des patients augmentée de 2,5 mois
par rapport aux patients ayant uniquement suivi la radiothérapie (Stupp et al. /ITpWXGH UDQGRPLVpP!
de phase IIl EORTC-NCIC de 2009 a démontré que ce protocole triplait voire quadruplait la survie
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globale de 2 a 5 ans par rapport aux patients ayant uniquement irradiés (Stupp et al. 2009). Une
compilation de données plus récentes a confirmé le bénéfice sur la survie médiane par rapport a
OfLUUDGLDWLR@L.YHMAROH )HQJ HW

Malgré ce bénéfice, plusieurs recherches soulignent certaines limites thérapeutiques du TMZ.
/TKpWpURJpQpLWp GH OD SHUPpPpDELOLWp GH OD EDUULqUH KpPpWRHQF
OLPLWH OTDFFXPXODWLRQ GX 70= GDQVabIn18) Doési bk Waduirak Pddoael 6 DUNDU
concentration dans la tumeur a hauteur de 20% par rapport a sa concentration plasmatique (Park et al.

2020).

La métabolisation du TMZ en MTIC peut également étre entravée a la fois dans le compartiment

intracellulaire et dans le compotemHQW H[WUDFHOOXODLUH GHVY FHOOXOHV WXPRU
JpQpUpH SDU OYK\SR[LH FRPSHQVDWLRQ GH OTDQDpURELH SDU DXJPHQ
GIDFLGH ODFWLTXH UH O(effetMalbirgp (Stépharow/ €t Ballesta, 2019). La régulation

du passage de certaines molécules dont les agents alkylants est assurée par les transporteurs ABC. lls
SURYRTXHQW OfHIIOX[ GH FHV PROpFXOHV FH TXL SHXW OLPLWHU OHXU
nerveux central, les transporteurs ABC, notamment ABCG1, sont situés a la surface de la barriére
hémato-encéphalique mais peuvent aussi étre surexprimés a la surface des cellules de GBM (Chen et

al. 2016).

Deplus, | TH1ILF D F L WspmBletail €galement tributaire des enzymes responsables des modulations

GH OD PpWK\ODWLRQ GH UHVSRQVDEOHVY GH OD UpSDUDWLRQ GH OfY
DXJPHQWHU GTXQ IDFWHXU i FKH] OHV SDWLHQWY DWWHLQWY GH *¢
Stupp par rapport aux GBM irradiés seulement (Wiewrodt et al. 2008 % LHQ TXfLO H[LVWH GH QRP
contradictions dans la littérature QRWDPPHQW DYHF OfHVVDL FOLQLTXH GH SKDVH ,,,
al.2013) LO VHPEOHUDLW TXH OTDEVHQFH GH PpWK\ODW LR Q@icBifXleSURPRWH_
réponse au TMZ (Fosmark et al. 2017).

1.6 LA RECIDIVE DU GLIOBLASTOME

/H *%0 HVW XQH PDODGLH PDUTXpH SDU XQH UpFL@dieHing keprigd PHQ W V\\
GH OD FURLVVDQFH WXPRUDOH HW GH OYfLTXANLGBDRWLRDVGHNWp FAHOOL.®X QH |
protocole Stupp. Depuis les années 90, la reprise tumorale chez le GBM a majoritairement été décrite

locale et au niveau des marges de la tumeur (Loeffler et al.1990). $ FH MRXU LO QMH[LVWH SDV G|

standardisé pour la prise en charge des cas de récidives.

La réussite et la pertinence delaré-RSpUDWLRQ FKLUXUJLFDOH GpSHQG @HaOTkJH GX
tumeur GH OD ]RQH GH GpYHORSSHPHQW GH OD PDVVH WXPRUDOH LQLWL
nouvelle intervention chirurgicale pour traiter une récidive soit possible, elle comporte plus de difficultés
HW GH ULVTXHV TXH ORUV GY{XQH SUHPLqUH LQWHUYHQWLRQ (Q HIIH\
PRQWUHQW TXH OHV PDUJHV GH OD WXPHXU VRQW PRitr@it¢mErt 6Q GplLQLH
qui compliquent la résection du GBM (Barbagallo et al. 2008). En 2017, Dejaegher et De Vleeshouwer
ont compilé des suivis cliniques de patients atteints de GBM récurrents qui visaient a déterminer les

risques de mortalité et de dégéats sur le tissu sain cérébral aprés ré-opération. Dans ces études, le taux
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GH FRPSOLFDWLRQV YDULDLW GH ] DYHF XQH GpJUDGDWLRQ GH
40%. (Q SOXV GH OD FKLUXUJLH OfLQVHUWLRQ GYLPSODQWYV GH FDUPX!'
complément de la chimiorad RWKpUDSLH DILQ GYDXJPHQWHU OHV EpQplILFHV GTX(

progression et 2,4 mois de survie médiane supplémentaires) (Pallud et al. 2015).

La ré-irradiation est également une possibilité mais elle tient compte des doses déja délivrées aux

patients afin de ne pas générer de dégats séveres ou plus de dégats le cas échéant. En effet, le

fractionnement conventionnel en radiothérapie (2 Gy/fractions) ne permet pas un dépét de dose

cumulée de plus de 72 a 90 Gy dans les régions cérébrales sainesavant OTDSSDULWLRQ GYXQH UDGL
(Minniti et al. 2021). En ne dépassant pas les seuils limites, il semblerait que la ré-irradiation du GBM
UpFXUUHQW QTfHQWUDVQH TXH SHX GH GpWpULRUDWLRQV GHV IRQFWLI
indiqué pour la qualité de vie du patient (Wick et al. 2019). Le design des protocoles de radiothérapie,

la source utilisée et les systémes de délivrance des radiations sont des parametres influeront sur la

réussite de la ré-irradiation et le bénéfice sur la survie sans progression et la survie globale (Kazmi et

al. 2019).

/D FKLPLRWKpUDSLH GH GHX[LgPH OLJQH SHXW LQFOXUH GIDXWUHV PR
DILQ GYpYLWHU VRQ H[SRVLWLRQ UpSpWpH /H UplpUHQWLHO $12&() G
G 1 D J Hé&€XxWirkiothérapie : la carmustine, la bélustine, la fotémustine (agents nitroso-urés alkylant), la
ORPXVWLQH OD FDUERSODWLQH VHXOH RX HQ DVVRFLDWLRQ j OTpWRSI
et inhibiteur de la topo-isomérase ).

'"{DXWUHV PROpFXOHY DXWUHV TXH OHV PROpFXOHV GH FKLPLRWKpUD

récurrent comme les anticorps monoclonaux. Le Bevacizumab (AVASTIN) est un anticorps monoclonal

utilisé en thérapie ciblée contre le récepteur au VEGF. En effet, le GBM étant une tumeur trés

YDVFXODULVpH OfK\SRWKgVHV GH WUDYDLO HVW TXH OH EORFDJH GH

limiter la progression tumorale. |l est utilisé en combinaison a la chimiothérapie voire la

radiochimiothérapie. En 2018, Kim et al. ont compilé les derniéres études de phases Il et Il sur les GBM

récurrents traités selon le et en association au Bevacizumab. lls ont constaté une amélioration modeste

de la survie sans progression (3,5 mois pour le Bevacizumab seul, 1,2 mois pour un agent de

FKLPLRWKpUDSLH VHXO HW PRLV SRXU OfDVYVY&HEdtBD e @osalel YDFL]XPD
PRLY SRXU OH %HYDFL]XPDE VHXO HW PRLV SG)dndanfD&sv RFLDWLR

important de souligner que les résultats sont trés contrastés suivants les études cliniques incorporées

QRWDPPHQW SRXU OD VXUYLH JOREDOHE@OQ 26101(FWekeGdi 2617 QL TXH GH S

bevacizumab peut également étre prescrit au cours de la re-irradiation des GBM récurrents. La

combinaison de ces traitements augmenterait la survie des patients bien que la séquence thérapeutique

ne soit pas encore maitrisée (bevacizumab en premier ou bien radiothérapie en premier). En effet, dans

un essai clinique pour des patients traités entre 2006 et 2013, les auteurs ont constaté une

augmentation de la survie globale médiane de 3,6 mois par rapport au bevacizumab délivré en premier

(Palmer et al. 2018).
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2 PARTIH#| : LE GLIOBLASTOMBE TUMEUR CEREBRALETIRENTE

2.1 LE CERVEALUWIEU DE DEVELOPPEMENT DU GLIOBLASTOME

2.1.1  Anatomie du parenchyme cérébral

2.1.1.1 La composante cellulaire du parenchyme cérébral

Figure 7. Anatomie du parenchyme cérébral. Le cerveau est composé de deux structures fonctionnelles. La
substance grise, représentée par le cortex (gris) et les noyaux gris centraux (orange) qui permettra le traitement et
OfHQYRL GHVY PHVVDJHV QHUYHX[ /D VXEVWDQFH EODQFKH EODQF
permettant la conduction des messages nerveux. Au sein du cerveau, le terme parenchyme cérébral (encadré vert)
HQJOREH OTHQVHPEOH GHV FHOOXOHYV IRQFWLRQQHOOHV FpUpEUDO
de leur prolongement axonique myélinisé (a), des cellules gliales [astrocytes (b), oligodendrocytes (c), microglie
(d)]. Ces cellules sont entourées de stroma : la Matrice Extracellulaire Cérébrale MECc (e). Les vaisseaux sanguins
cérébraux (f) sont séparés du parenchyme cérébral par les pieds astrocytaires (Réalisé a partir de Servier Medical
Art et Arends et Lieleg, 2016)

/I THQVHPEOH GHV VWUXFWXUHV GX FHUYHDX VRQW FRQVWLWXpV GT1XQ
cérébral (figure 7), qui comprend lui-méme deux composantes tissulaires. La substance grise (10% du
tissu cérébral) constitue le cortex cérébral et contient les noyaux gris centraux et la majorité des corps
cellulaires des neurones. Ces neurones vont envoyer les messages nerveux du systéme nerveux
FHQWUDO DX[ GLIIpUHQWYV RUJDQHYV GH OYRUJDQLVPHastaXI RQHYV HII
transmission des messages nerveux des organes sensoriels au systéme nerveux central (neurones

afférents) pour la communication entre les structures du cerveau (Mercadante et Tadl, 2021).

La substance blanche (90% du parenchyme cérébral) est majoritairement constituée des
SURORQJHPHQWY GH OfHQVHPEOH GHVY QHXURQHYV OHV xfigh@elV HW GHC
OfLQIOX[ QHUYHX[ LQWHUQHXUR QD QStraktz-Sok Lel al O2000). REUe] éoQtieny FLEOHYV
également les cellules gliales de soutien a savoir les astrocytes, les cellules de la microglie, les

oligodendrocytes et les progéniteurs NG2 :

- Les astrocytes composent la grande majorité des cellules gliales. Ce sont des cellules qui, en
SOXV GH OD FRQWULEXWLRQ j OfpWDQFKpLWp GH OD %+( YRQW FR
ionique, la régulation des sécrétions en neurotransmetteurs. Compte tenu de la diversité des

fonctions des astrocytes, certaines équipes de recherche ont démontré que les astrocytes
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présentaient des caractéristiques phénotypiques variées (morphologies protoplasmiques et
ILEUHXVHY DLQVL TXH OYH[LVW-HREFKOPMWORGEUHRIF¥RVHSRXW RXUGT!I
dénombrer chez les mammiferes). Elles dépendent de leur localisation dans les régions du

FHUYHDX DYHF XQH KpWpURJpQpLWp ORFDOH PDUTXpH GH OHX
cellulaire (interactions avec les neurones, les oligodendrocytes) et de la physiopathologie

(Khakh et Deneen, 2019).

- Les cellules immunitaires résidentes dans le parenchyme cérébral comprennent les cellules de
la microglie (10 a 20% des cellules gliales DL QV L pPrEgbKi@hHéduite de lymphocytes T
mémoire, entre autres responsables GH OJLPPXQRSURWHFWLRQ FRo@gsweH OHV SDV
al. 2018). Les cellules de la microglie orchestrent les réactions inflammatoires li€ées aux Iésions
FPUPEUDOHYV HW SHXYHQW PRGRRE UIOMDWWRQ LGN J HpWPHE GBOMHIDFW
sécrétion de médiateurs reconnus par les neurones) (Audinat et Arnoux, 2014). Elles présentent
une forte plasticité cellulaire et sont capables de modifier leur activité en réaction a leur
environnement. Elles peuvent se polariser et présenter un phénotype anti-
inflammatoire/cytoprotecteur M2 ou un phénotype pro-inflammatoire M1 selon les conditions
physiopathologiques (Gieryng et al. 2017). Le sous-type M1 pro-inflammatoire participe a la
UpSRQVH LPPXQLWDLUH LQLWLpH SDU OD GpWHFWLRQ GIDQWLJQgQ
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-., linterleukine IL-10 et I'lL-12) et la
SKDJRF\WRVH PDLV DXVVL SDU OfH[SUHVVLRQ GHV PROpFXOHV GH
SUpVHQWDWLRQ GHVY DQWLJgQHY OH FRPSOH[H PDMHXU GYKLVWRF
co-stimulatrices CD80 et CD86). Le sous-type M2 anti-inflammatoire ne sécrétent pas de
cytokines pro-inflammatoires et exercerait plutdt une immunomodulation par la sécrétion de
F\WRNLQHV LPPXQRVXSSUHVVHWHW pFERARJID LM, OTH[QWH eV LRQ GHV

surface cellulaire nécessaires a la présentation des antigenes (Hambardzumyan et al. 2016).

Figure 8 /HV FHOOXOHV LPPXQLWDLUHV SUpVHQWHY GDQV OH FHUYHEL
/ITMLPPXQLWp FHUpEUDOH HVW FRPSRVpH GHV FHOOXOHV LPPXQLWD
lymphocyte T régulateur) et provenant de la circulation cérébrale (monocyte et TAM dérivé des monocytes,
lymphocyte T cytotoxique, helper et Th17). Les macrophages sont la population cellulaire la plus abondante lors
du développement tumoral. La majorité d'entre elles sont dérivés des monocytes circulants dans le sang. lls sont
localisés principalement dans les zones périvasculaires et néoplasiques. Les TAMs microgliaux sont plus
DERQGDQWY GDQV OHV UpJLRQV SpULWXPRUDOHV 'fDSUQqV $NLQV H\
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Les cellules de la microglie et les lymphocytes T mémoires sont tous les deux capables de

générer un chimiotactisme en réponse a une altération de leur environnement afin GIDWWLUHU
localement des cellules immunitaires circulantes (LCR et région périvasculaire). Les

lymphocytes T cytotoxiques seront capables de détruire les cellules reconnues comme du non-

soi, les lymphocytes T helper activeront les lymphoctytes T cytotoxiques. Les lymphocytes T

régulateurs orchestreront les réponses immunitaires. Les monocytes et les macrophages

circulants entrent égalementenjeu GDQV OYIYDFWLYLWp LPPXQLWDRIZ1IFEpUpEUDOLG
Hambardzumyan et al. 2016 et Ito et al. 2019) (figure 8) .

Les oligodendrocytes composent a 5 a 8% de la totalité des cellules gliales. Ce sont les

principales cellules génératrices de la myéline TXL HVW OH QRP GRQQp j OfH[WHC
PHPEUDQH SODVPDWLTXH GYXQ ROLIRGHQGURF\WH /D P\pOLQH VI
GHVY QHXURQHYV SRXU IDFLOLWHU OD WUDQVPLVVLRQ GHV SRWHQWL
métabolique aux axones qu'elle enveloppe (Kuhn et al. 2019). Outre la myélinisation, les
oligodendrocytes sont en communication avec les autres cellules gliales. Dans les maladies

infectieuses et inflammatoires du cerveau, les oligodendrocytes produisent des cytokines et

chimiokineV PRGXODWULFHV GH OTDFWLYLWp LPPXQLWDLUH /HV ROL.
étre connectés aux astrocytesvia GHVY MRQFWLRQV FRPPXQLFDQWHY SHUPHWWD (¢
et de métabolites. Ce contact physique est souvent perturbé dans certaines pathologies menant

a la démyélinisation telles que la sclérose en plague ou la gliose causée par une ischémie.

(Nutma et al. 2020).

Les progéniteurs gliaux NG2 font partie de la lignée des oligodendrocytes et permettent de
JpQpUHU XQ SRRO G1TROLéREBHyBIiGiIdARS: Sdldd \esRmawr, WUs sont parfois
considérés comme une population gliale a part entiére, en raison de ses caractéristiques
VXSSOpPHQWDLUHYV ,0 VIDJLW GX VHXO W\SH FHOOXODLUH j KDXW
cérébral ce qui leur confere des caractéristiques analogues a celles des cellules souches. De
plus, contrairement aux oligodendrocytes, les NG2 sont capables de recevoir des signaux
neuronaux par la formation de synapses fonctionnelles avec les neurones (Jakel et Dimou,

2017).

La barriere hématencéphalique

$ OTpFKHOOH GH OfRU &8 QriLovgamt deniHe Feslddyvidda{aire est hautement régulé et

posséde un réseau lymphatique irrégulier. Sur le plan anatomique, il existe une barriere physique entre

le sang et le cerveau appelée la barriere hémato-encéphalique (BHE) qui limite le trafic des

macromolécules, le passage du plasma et de la circulation sanguine vers le tissu cérébral (figure 9 ).
&HWWH EDUULqUH HVW IRUPpH SDU XQH VHXOH FRXFKH GH FHOOXOHV H
/I TpWDQFKpLWp GHV YDLVVHDX[ VDQJXLQVY DX QLYHDX GH OD EDUULqUH

Les jonctions serrées liant OHY FHOOXOHY HQGRWKpOLDOHY HW OYDEVHQFH C

La SUpVHQFH GH SpULF\WHV GDQV edchbk¥és Dansiladaod basalel FXODLUH
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- Les prolongements cellulaires jointifs appelés pieds astrocytaires projetés par les astrocytes

sur les péricytes (Berthelot et Laplaud, 2008).

Figure 9. Schématisation de la barriere hémato -encéphalique (BHE). La BHE est une barriére qui permet de
prévenir la pénétration de la plupart des molécules et des cellules qui circulent du sang vers le systéeme nerveux
central. Cette barriere se forme grace aux jonctions serrées et adhérentes des cellules endothéliales et de leur
lame basale ainsi que par les pieds astrocytaires et des péricytes. Les cellules endothéliales forment des jonctions
serrées et adhérentes qui sont étanches. La majorité de la surface des vaisseaux sanguins est recouverte par les
SLHGV GHV DVWURF\WHV SHUPHWWDQW GH UpJXOHU OD VWUXFWXULF

2.1.1.3 Lacirculation du liquide céphatrchidien et le drainage lymphatique cérébral

/ID UpJXODWLRQ GH OfHDX GHV VROXWpV OD FROOHFWH GHV GpFKHW
passe par le liquide céphalo-rachidien (LCR) a la surface externe du cortex cérébral, plus
spécifiqguement entre la pie-mére et la membrane arachnoidienne. Le LCR est en majorité généré par
les épendymocytes des ventricules cérébraux et provient en minorité des liquides interstitiels sécrétés
par le tissu cérébral et les capillaires cérébraux. Le drainage lymphatique du LCR existe dans le cerveau
au niveau périvasculaire (entre la lame basale des vaisseaux et leur paroi externe) mais aussi au niveau
paravasculaire (systéme « glymphatique », entre les astrocytes et les capillaires cérébraux) et des
méninges (liés aux LCR et aux ganglions cervicaux). / 1 H D XedH¥férentes molécules hydrophiles et
lipophiles vont transiter des pieds des astrocytes vers les espaces périvasculaires grace a la pression
du LCR (Sun et al. 2018 et Thomas et al. 2019) (Figure 10).

2.1.2 La matrice extracellulaire cérébrale

/IHV GLIIpUHQWHY 0(& FRPSRVDQW OYRUJDQLVPH SRVVgGHQW XQH FRQV)
est dépendante de la localisation anatomique et de la fonction. La MEC cérébrale (MECc) ne constitue
gue 20 % du volume du tissu cérébral total. La MECc peut étre divisée en deux groupes généraux. La

MEC du parenchyme cérébral est composée principalement de glycosaminoglycanes de type acide
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Figure 10. Le liquide céphalo -rachidien (LCR) et le systeme glymphatique . a. La régulation et la filtration des
compatiments liquidiens sont permises grace a la circulation du LCR. Ce liquide (en bleu) provient des ventricules
FpPUpEUDX[ ODWpPUDX[ HW TXDWULgPH YHQWULF X Garachno@liel.LLd FE4ie3btption
du LCR est complexe, et peut passer par le sinus veines sagittal supérieur, a travers certaines portions du systeme
glymphatigue notamment au niveau des méninges et le long des nerfs craniens. b. La circulation des liquides
cérébraux a travers le s\VWgPH JO\PSKDWLTXH SDVVH SDU GYDXWUHV VWI
périvasculaires peuvent transiter du le parenchyme cérébral via les pieds des astrocytes vers les espaces
périveineux. Le liquide interstitiel passe ensuite des espaces péri-veineu[ YHUV O THV-DWBDH KQRW G L
Thomas et al. 2019)

hyaluronique (AH, également appelée hyaluronane ou hyaluronate), de protéoglycanes de type
chondroitine sulfate, héparane sulfate, de la famille des lecticans (neurocan et brevican), des
tenascines. Elle ne comporte pas de collagene et tres peu de molécules fibreuses comme la
fibronectine. La MEC des membranes basales autour des vaisseaux sanguins et a la surface piale est
principalement constituée de collagéne de type IV, de laminine (glycoprotéine), de perlecan

(glycoprotéine a base d'héparane sulfate) et d'entactine (glycoprotéine) (Ferrer et al. 2018).

Structurellement, la MECc est une barriere physique qui réduit la diffusion des molécules solubles et
régule le déplacement des cellules gliales (Barros et al. 2011). Elle impacte aussi de nombreux
processus en conditions physiologiques et pathologiques du cerveau adulte notamment la croissance
des prolongements neuronaux, la synaptogenése, la stabilisation synaptique et la plasticité lieée aux
lésions. (Lam et al. 2019). Comme toutes les autres MEC, la MECc est une réserve en facteurs de
croissance et cytokines. Par exemple, les HS possédent des domaines de liaison pour le facteur de
croissance analogue a linsuline (IGF), facteur de croissance transformant- (TGF- ), facteur de

croissance des hépatocytes (HGF) (Wiranowska et Rojiani, 2011)

2121 >[ ] ZC OpE}V]<«p

/AH est la molécule la plus présente dans le MECc. Elle est cRQVWLWXpH GYIXQH VXFFH
GYDVVHPEODJH WlueUdnigueGHde N-acétyl-glucosamine. Elle possede des domaines de

branchements aux PG de la MECc permettant de former le réseau tridimensionnel de macromolécules.

LT$+ SRV¥gpient de nombreux résidus hydrophiles contribuan W j OYK\GUDWDWLRQ LQWt
(Ferrer et al. 2018).
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/119$+ HVW VIQWKpWLVpH SDU OHVY FHOOXOHY JOLDOHV JUkKkFHe XQH HQ]
SRLGY PROpFXODLUH GH Of%$+ FRQWH Q Xéét GabaBI&/ etpeut Sitfeludite1IBGOOP H Fp U p E L
kDa. Différentes isoformes de la hyaluronane synthase coexistent dans le cerveau et expliqueraient la
GLYHUVLWpPp GHV SRLGV PROpFXODLUHYLER IR @éRisyihetisd dd3 @BHd&S pWHFW p H
200 a 2,000 kDa O fLVRIRUP HdontQeHpoid$ €st supérieur a 2,000 kbDa HW OTLVRIRUPH SH)>
synthétiser des AH de 100 a 1,000 kDa (Chen et al. 2019).

De méme, la dégradation de I'AH par la hyaluronidase SRXU OH UHPRGHODJH HW OYHQWUHYV
peut produire des fragments finaux de différents poids moléculaires, pouvant étre inférieurs a 20 kDa.
/IH SRLGY PROpFXODLUH GH Of$+ D XQH UpSHUFXVVLRQ VXU OD ELROR
supérieur a 500 kDa est important pour le soutien structurel et les propriétés biophysiques des tissus
(Chen et al. 2019). De plus, plusieurs rapports ont démontré que les modifications de la quantité et de
OD WDLOOH GH 0O1%$+ VRQW IRQFWLRQV GHY¥ prRAm ldWER QH SKRY GRS D W
moléculaire inférieur a 50 kDa est prédominante dans les |ésions tissulaires HW VHUDLW FDSDEOH G{lL

la production de cytokines pro-inflammatoires (Tavianatou et al. 2019).

Dans le cas des tumeurs solides, I'augmentation de la synthése et la fragmentation supplémentaire de
Of1$+ SDU OHV FHO Giittle Vin Yo, g0 HaVson tour favorise la malignité et la
progression WXPRUDOH /fDFFXPXODWLRQ GT1%$+ GH IDLEOH SRLGY PROpFXOD
marqueur de malignité (Tavianatou et al. 2019). Les cellules tumorales sont aussi capables de se lier a
OfDFLGH K\DviakEreptedr Kembranaire CD44 (Kim et Kumar, 2014). CD44 HVW j OTRULJLQH G
OIDFWLYDWLRQ GH Y Rdciitant & ldépldieh@m dek préladeRiénts cellulaires nécessaires

a la migration cellulaire (Wolf et al. 2020).

2.1.2.2 Les glycoprotéinesilfatées

Les glycoprotéines sulfatées sont des assemblages de disaccharides contenant des groupements
sulfate et attachés de maniére covalente a des protéines. On distingue deux classes principales dans
laMECc OD FKRQGURWWLQH VXO I DMiyhtakv\Kidaka DD QH VXOIDWH

Les chondroitines sulfates sont fortement synthétisées par les neurones au niveau de leur prolongement
cellulaire (région périneuronale) (Miyata et Kitagawa, 2017), par les astrocytes et les cellules souches
neurales (Wiranoski et Rojiani 2011). Les CS représentés dans le parenchyme cérébral sont les
lecticans, une famille de CS agrégateurs représentée par quatre membres dans la MECc : aggrecan,
versican, neurocan, et brevican. /D SDUWLFXODULWp GH FHVY PROpFXOHYVY HVW TXTHO
a un large répertoire de composés retrouvés dans la MECc via leur domaine N-terminal (AH, CD44 a la
surface des cellules gliales, les lecticans) et C-terminal (ténascine, fibronectine). Elles possédent
également des domaines de liaison a des facteurs de croissance tels que le TGF- (*) 3'*)
(Platelet-Derived Growth Factor), FGF (Facteur de croissance fibroblastique) (Miyata et Kitagawa, 2017
et Wiranoski et Rojiani 2011). Toutes ces propriétés font des chondroitines sulfate de puissants
modulateurs de la plasticité neuronale et certains auteurs ont également mis en évidence un réle
barriere dans la diffusion de certaines molécules et des cellules dans le parenchyme cérébral (Lee et
Kim, 2015).
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L féparane sulfate posseéde des fonctions de réserve en facteurs de croissance similaires aux
chondroitines sulfate SRXYDQW OLHU O¢Y,*)- QT1KD)S B WD Q Hpewitodlenwrit lier
FHUWDLQHYV F\WR NL QHM FRP BHouwWeuvent ainsi étre utilisées localement pour les
réactions inflammatoires dans le parenchyme cérébral (Wiranowska et Plaas, 2008). Le glypican et le
syndécan, deux héparanes sulfate de la MECc, sont particulierement exprimées dans les niches de
cellules souches neurales et présenteraient un réle majeur dans la formation des synapses et la

plasticité neuronale (Kamimura, 2021).

2.1.2.3 Les glycoprotéines fibreuses

Les GP fibreuses sont majoritairement présentes dans la lame basale des vaisseaux sanguins

cérébraux. On y distingue quatre grands types : les laminines, la vitronectine, la fibronectine et le
collagéne de type IV. Ellesvont VHUY LU j OD QHXURJpQQqVH | O sspierie/miktt H HW SHX
GIDQFUDJH DX[ FHOOXOHYV PLJUDQW OH OR#&20®H OD SDURL GHV YDLVVI

2.1.2.4 Les galectines

Les galectines sont des GP de la famille des lectines. Elles sont exclusivement secrétées sous forme

polymérique par les cellules gliales et endothéliales. Elles sont capables de réaliser des liaisons N-
acétylgalactosamines avec des protéines transmembranaires comme les intégrines ou bien des GP de

OD ODPH EDVDOH FRPPH OD ODPLQLQH HW OD ILEURQ HastddeQt &HV *3 Y
VLIQDOLVDWLRQ UpJXODWULFHY GX GpYHORSSHPHQW FpUpEUDO PDLYV

cellulaires (Le Mercier et al. 2010).

2.1.25 laténascine C

La ténascine C est constituée huit sous-unités FN3 reliées par des ponts disulfures et possede de

nombreux domaines EGF/fibronectine lll/fibrinogéne zlike. Les domaines de la ténascine-C seraient

capables de fixer la sous- XQ LW p HW OfKpWpURGLPqUlekoringées &ld SurlaCeWesJ UL QHV
cellules tumorales, ce qui permettrait de fourniU XQ SRLQW GYDQFUDJH DX[ FHOOXOHV WXP
en mouvement (Tucker et Chiquet-Ehrismann, 2015). La ténascine C serait également fortement

secrétée par les cellules gliales au niveau des niches de cellules souches neuronales pour permettre

de réguler la croissance cellulaire (Xia et al. 2016).

2.1.2.6 Les propriétés mécaniques de la matrice extracellulaire cérébrale

&KDTXH WLVVX GH OfRUJDQLVPH HVW FDUDFWpULVp SDU GHV SURSUL
moléculaire de la MEC mais aussi par les cellules du tissu. Localement, une cellule est soumise a des

forces endogenes en grande partie produites par la contractilité du cytosquelette des cellules
environnantes. Elle est aussi soumise a des forces exogenes liées aux réseaux de molécules de la

MEC, comprenant la gravité, les contraintes de cisaillement, les forces de traction et les forces de

compression. Ces forces exogénes sont liées aux interactions cellules/MEC et a la rigidité locale

(Handorf et al. 2015).

2.1.2.6.1 Larigidité de la matrice extrdrdairecérébrale
/ID 0(& HVW GplILQLH SDU VD UpVLVWDQFH D&diré Bdtapdaté@ kesstRrR&UHV VLR Q

contraintes physiques exercées. La rigidité de la MEC peut se traduire par une valeur quantifiable que
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OTRQ DSSHOOMNonH RRHGANWH BCDOHXU LQGLTXH OD IRU Eé&ridodr ddfdr@erH VW QpFH
la MEC et est exprimée en Pa. Dans le cerveau, la rigidité de la MECc serait comprise entre 1 et 4 kPa
(Figure11). &8RPSDUpH DX[ DXWUHV WLVVXV GH OPRVUIBD[GIOLFEKHFSDMWINVG JIDEEQ
HQ SURWPLQHY QRQ ILEULOODL W@H2015)RPPH OT$+ +DQGRUI HW

Figure 11 /D ULJLGLWp GX FHUYHDX j OTpRKHDAOGH HHVWWMROCHDQIRBHD QL
XQH ULJLGLWp TXL O-aldirel vhe/capacReudsistdr fildas\Worces de compression. Le tissu cérébral
HVW OH GHX[LqPH WLVVX OH PRLQV ULJLGH GH OYRUJDQLVPH DSUQqg\
H[SULPpH HQ 3D HVW FRPSULVH HQWUH HW N3D $ WLWUH GYH[HP!

IRLY SOXV ULJLGH TXH OH WLVVX FpUpEUDO 'fDSUqV *XLPDUDHV H'

Lors du développement cérébral, la MECc qui entoure les neurones engendrent des signaux
mécaniques variés et évolutifs selon sa composition et sa rigidité. Il a été montré dans de nombreuses
études que larigidité influence la morphogenése des circuits neuronaux FRPPH OfpORQJDWLRQ GHV L
(distance, direction, etc) (Gangatharan et al. 2018). /fpSDLVVHXU tél % 1® MECcLekt &uksi
IRQGDPHQWDOH GDQV OH P D LdQ patehcQynieidé@lf . R PrigRite\dedaMBCc située
au niveau de la région périneuronale est par exemple supérieure a celle située autour des autres cellules
gliales (1 kPa contre 400 Pa) ce qui va faciliter la modulation de la morphologie des neurones lors de la
neurogénése (Q UHYDQFKH XQH O0(&F WURS ULJLGH SHXWaHirRuEKsHU OD QH X
IRUFHV GYDFFURFKH JpQpUpHV Glp Fo@éide SidghbliQanon@ i Eim@Eche M vhigRin

des cellules souches neurales (Barnes et al. 2017).

2.1.2.6.2 Laviscoélasticité de taatrice extracellulaire cérébrale

Le point de vue mécanistique actuel est que les cellules exercent des forces de traction lorsqu'elles sont
attachées a la MEC et qu'elles détectent les variations de la rigidité de la MEC. Cependant, les tissus
ne peuvent étre définis uniquement par leur seul degré de rigidité. En effet, les tissus ne sont pas
entierement élastiques, ils présentent une réponse mécanique dépendante du temps et dissipent une
fraction de I'énergie qu'il a fallu dépenser nécessaire a leur déformation. De nombreux tissus mous
possédent une élasticité non linéaire : ils deviennent de plus en plus difficiles a étendre lorsqu'ils sont

déformés pour prévenir les trop grandes déformations qui endommagent les tissus.
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Cette propriété, appelée viscoélasticité, a été analysée dans une récente revue de la littérature afin de

mettre en évidence la contribution de la viscoélasticité des MEC dans les processus biologiques

(Chaudhuri et al. 2020) (figure 1 2a). Les observations de culture cellulaire in vitro montrent que les
FRQWUDLQWHY PpFDQLTXHV TXTH[HUFd#¢anOIBs 0Odig dimhngiond Kpatidleld OO X OH V
entraineraient une modification de leur volume et/ou de leur morphologie, ce qui impacterait des
SURFHVVXV FRPPH OD FURLVVDQFH O foeMWI&OAHE Hawithdsd/ dOIBMECJUDWLR Q
OD PLWRVH RX HQFRUH OD IRUPDWLRQ GYRUJD&Ruct@adion teUtDME®W. SDU H[HP
(taille des pores de la MEC, dégradabilité et plasticité intrinséque ou viscoplasticité) (figure 1 2b).

Figure 12. Corrélation entre le confinement mécanique des cellules et la viscoélasticité de la MEC. a,
/IRUVTXH OHV FHOOXOHV VRQW HQWRXUpHV GTXQ HQYLURQQHPHQW
processus physiologiques de la cellule sont dépendantes de la MEC environnante. Le confinement restreint les
variations de volume cellulaire, les changements morphologiques ou une combinaison de ces deux parametres. b,
Le confinement est régi par la taille des pores de la MEC, de la dégradabilité de la matrice et de la viscoplasticité
de la matrice. Une valeur suffisamment grande pour 'une de ces propriétés diminue le confinement des cellules.
(Chaudhuri et al. 2020)

Wisdom et al. ont notamment démontré que les cellules cancéreuses mammaires étaient capables de
générer des forces initiées par leurs protrusions afin de migrer a travers des matrices nanoporeuses.
De plus, [ fTpFDUWHPHQW GHV SRUHYV udddémertDpdskilld- kbigque VIED Imatrices
présentaient une plasticité mécanique suffisante, démontrant un impact de la plasticité globale de la

MEC sur le processus de migration (Wisdom et al. 2018).

2.2 LE GLIOBLASTOMBE TUMEUR HETEROGENE

221 /HV K\SRWKQqVHV Gdi ghopRstbimeL Q H

2.2.1.1 Origine cellulairdu glioblastome

$ OTKHXUH DFWXH O odlulaie TRAUL JQPHHV W HYDY HQFRUH WUDQFKpH GDQV |
scientifique 4 XHOTXHV p O p P HQ Wsalr @ dpaibri-ddivite BoQuvhentés dans la littérature

afin de comprendre a partir de quelles cellules du cerveau les cellules de GBM dériveraient (Llaguno et

Parada, 2016). Les GBM pourraientrésulter GIXQH DFFXPXODWLRQ GH PXWDWLRQV JpQpW
au niveau des cellules souches neurales adultes & KH] Of{DGXOWH LO H[LVWH GHX[ QLFKHYV
CSN : la zone subventriculaire des ventricules latéraux et la zone subgranulaire du gyrus denté au

QLYHDX GH O 1 Kfiges RBH.DOesS ¢tllules sont multipotentes, capables de se différencier en
QHXURQHYV HQ DVWURF\WHV RX HQ ROLJRGH QrerdireiéMOans |6 svueR QW FDSI
de Llaguno et Parada récapitulant les expérimentations réalisées pour comprendre la neurogenéese sur

des modéles murins adultes, il semblerait que les mutations touchant des génes contrélant le cycle
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Figure 13. Localisation des cellules souches dans le cerveau sain adulte. &KH] OfDGXOWH LO
neurogéniques de CSN : la zone subventriculaire des ventricules latéraux (haut) et la zone subgranulaire du gyrus
GHQWp DX QLYHDX GH OTKLSSRFDPSH &HV FHOOXOHV VRQW P XOs\Ndn
DVWURF\WHY HQ ROLIJRGHQGURF\WHV YRLU HQ FH O OXebdivelewW (gl
microscopie de fluorescence, Université de Lausanne, Département des neurosciences fondamentales, UNIL.
Images obtenues a partir de Medical Servier Art. Adapté de Llaguno et Parada, 2016)

cellulaire et la surv ie (TP53, PTEN, Rb) ainsi que sur les génes contrblant le caractére souche des
FHOOXOHYV 1HVWLQH HW *)$3 LQGXLVHQW OfDSSDULW LG JOLRPH\
cellules de GBM présentent des caractéristiques proches de certaines cellules gliales comme les
DVWURF\WHV FfHVW SR XUohXéris DM KVERIWKG DEKWHMUYHY *%0 SRXUUDLH
provenir GH OD GpGLIIpUHQFLDWLRQ GH FH Otiokd® Mutatb@s.gpriyties (Maguw H j OTDFF
et Parada, 2016 et Yao et al. 2018). Un ensemble hétérogéne de cellules cancéreuses se formerait,

DYHF OfDSSDULWLRQ GH QLFKH GH FHOOXOHYV VRXFKHV GH *%0 TXL SHL
et Parada, 2016 et Yao et al. 2018).

2.2.1.2 Modéles de développement dlioblastome

Dans le cas du GBM, I'hétérogénéité cellulaire intratumorale se développerait au fur et a mesure des
GLYLVLRQV HW GLIIpUHQFLDWLRQV GHV FHOOX&yétrigue Xarekk dne ,0 VIDJI
SRVVLELOLWpPp GIDFTXLVLWLRQ GfDOWpPpUDWLRQV JpQpWLTXHYV HW pSLJp
propriétés (auto-renouvellement, résistances aux thérapies, etc). Deux modéles décrivant
OTKpWpURJIpQpLWp WX EBR: UeDddelevhrt@rohiqhe. &t Widcadtiue (Rich, 2016) (figure

14).

/IH SRVWXODW GX PRGqOH KLpUDUFKLTXH HVW TXH OfRULJLQH GHV F
souches cancéreuses. Une partie de cette population, minoritaire et auto-renouvelable dans la tumeur,
se différencie en progéniteurs de cellules cancéreuses qui vont étre capables de se différencier en
cellules cancéreuses « matures » dont le phénotype peut étre différent en fonction des dérives
géniques. La tumeur va donc étre constituée de plusieurs populations de cellules dont le phénotype
VHUD GLIIpUHQW HW GRQW OHV F D S-reRduVeéievheBt iderSnd dfféremi@ge DWLRQ HW GILC
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Figure 14. Hypotheses du développement des GBM : les modeles stochastique, hiérarchique et de
dédifférenciation. Dans le modele stochastique, les mutations s'accumulent au fil du temps et toute cellule peut
avoir un potentiel tumorigéne. Cependant, ce potentiel ne peut étre isolé ou enrichi. Dans le modele hiérarchique,
seules les cellules souches possedent un potentiel tumorigene, tandis que les cellules différenciées en ont peu ou
pas du tout. Selon le modele de dédifférenciation, les cellules non tumorigénes ou tumorales différenciées peuvent
redevenir des cellules souchescancpUHXVHV &6& 'fDSUqV 5LFK HW DO

$ OfJLOQYHUVH OH PRGgqOH VWRFKDVWLTXH SDUW GX SULQFLSH TXH WR?
des cellules initiatrices de la tumorigénése. Ce modéle, appelé aussi « évolution clonale », stipule que
FKDTXH FHOOXOH HVW VXVFHSWLEOH GH GpULYHU DX IXU HW j PHVXI
régulations épigénétiques, de réponses au microenvironnement cellulaire et moléculaire et des mitoses,

générant une hétérogénéité tumorale.

Ces deux modeles ne sont pas mutuellement exclusifs. Un modeéle alternatif de plasticité cellulaire
réversible relie les modeéles hiérarchique et stochastique et énonce que les cellules cancéreuses
peuvent osciller entre des profils souches et des états différenciés. Selon le modeéle de plasticité, les
processus intrinséques des cellules tumorales et/ou des stimuli au sein du microenvironnement cérébral
pourraient influencer les cellules tumorales différenciées a réacquérir des caractéristiques de cellules
souches. Inversement, ces processus pourraient également conduire les cellules souches cancéreuses

a perdre leur profil souche pour des cellules cancéreuses différenciées (Rich, 2016).

2.2.1.3 Lescellules souches dgioblastome
Les cellules souches de GBM représentent une population cellulaire bien particuliére qui est capable
G 1D XWRUHQR XY H@fférereiatiQrivLedriwdlé&sdentral dans le développement de la tumeur a

amené les chercheurs a identifier leurs caractéristiques (Prager et al. 2020).

/IMLGHQWLILFDWLR Qh&HIY GBM @D né&id¢d paf Rodétection de marqueurs de surface,

dont les plus connus sont CD15/SSEA, Sox2, Nestin, Olig2, CD44, CD133 et A2B5. Cependant,
OTXWLOLVDWLRQ GH FHV PDUT X HeXtleWcoBRsKuhis® B cerira/&r§eWENWRPDIGD WL R Q
Kenney-Herbertetal. RQW pWXGLp OD FRUUpODWLRQ HQWUH OfH[SUHVVLRQ GX
de populations souches cancéreuses isolées de biopsies de dix GBM de patients. Les auteurs ont

démontré par immunocytochimie que les cellules isolées CD15+ et CD15- ne présentent pas de
GLIIpPUHQFHYV VLJQLILFDWLYHY GYH[SUHVVLRQ GH PDUTXHX108QHXUDO V
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vs 100%, Olig2 68,8% vs 75%, PDGFRA 100% vs 100% et NG2 21,6% vs 27%). De plus, les cellules

CD15+ et CD15- sont capables de former un nombre de clones similaires (5 a 50% des cellules selon

les clones cultivés) et peuvent initier la croissance tumorale in vivo chez la souris nude (Kenney-Herbert

et al. 2015). Une revue de la littérature publiée en 2018 par Ahmed etal. VIHWWWUpH VXU OTH[SUHV
CD133 dans le glioblastome. Le marqueur rendrait compte du degré de malignité de la tumeur, des
FDSDFLWpV FORQRJpQLTXHV HW SUROLIpUDWLYHYV PDLV TXH OH PDUTX
populations de cellules agressives, présentant des caractéristiques souches (Ahmed et al. 2018).

&HV PDUTXHXUV VRQW HQ UHYDQFKH FRQQXV SRXU rWUH XWLOLVpV SR
de sélectionner des populations de cellules de GBM au profil hétérogéne et pour la formation de

neurosphére en 3D (Kim et al. 2015). Plus récemment, Dirkse etal RQW pWXGLp OfpYROXWLRQ G
de GBM primaires issus de patients aprés enrichissement et en culture neurosphére 3D. Chaque sphére

exprimait les di