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1. Le glioblastome 

1.1. Epidémiologie du glioblastome 

Le glioblastome (GB) est la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente et la plus agressive. 

Elle représente 77 à 81% de toutes les tumeurs malignes du système nerveux central (SNC)(1).  

L’incidence du glioblastome semble varier selon les études et les régions où elles ont été 

effectuées. Il en ressort que cette incidence varierait entre 3,2 pour les Etats-Unis (2) et 4,64 

cas pour 100 000 habitants en Angleterre (3). Fabbro-Peray et al. (4) ont déterminé une 

incidence pour la France de 3,3 cas pour 100 000 habitants. Cette faible incidence fait du 

glioblastome une maladie globalement rare mais elle est associée à un très mauvais pronostic. 

En effet, la survie moyenne est de 12 à 15 mois. Ce mauvais pronostic peut être en partie 

expliqué par sa localisation anatomique majoritairement située dans des zones fonctionnelles, 

sa rapidité de croissance, son envahissement important des tissus sains, son hétérogénéité 

cellulaire et son taux élevé de récidives post-traitements (2). 

Siminska et al. (5) ont compilé plusieurs études afin de mettre en évidence l’impact du genre 

dans le GB. Pour cela, les ratios ont été standardisés et calculés pour 100 000 habitants. Dû à 

la diversité des populations étudiées et des informations collectées, ils ont conclu à une 

difficulté de comparaison de ces différentes études. Cependant, il semble que le GB ait une 

prévalence plus importante chez l’homme que chez la femme avec un ratio de 1,2 à 2,6 pour 

les populations adultes, et de 1 à 1,5 pour les enfants (Figure 1).  

Figure 1: graphique présentant le ratio entre homme et femme de l'incidence du glioblastome pour différents pays élaboré 
grâce aux données de Simińska et al.(5). 
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Grochans et al. (6) ont rapporté qu’il existerait un lien relatif entre un groupe ethnique 

spécifique et le risque de développer un glioblastome. Il semblerait que l’incidence du GB soit 

3 fois supérieure dans une population caucasienne par rapport à une population asiatique et 

2 fois supérieure à une population afro-américaine. Malgré cette différence, le GB 

présenterait de grandes similitudes au niveau moléculaire entre des populations caucasiennes 

et asiatiques soulignant ainsi, l’importance d’une connaissance approfondie du GB afin d’avoir 

une description « universelle » de ce cancer. 

De nombreuses études ont montré que l’incidence du GB était impactée par la taille du 

patient. Les publications faisant mention de ce facteur de risque ont mis en évidence que les 

hommes et les femmes de grandes tailles avaient une augmentation généralement 

significative de l’incidence du GB (5,7–9). Cependant, cette caractéristique ne serait pas 

corrélée avec la présence de mutations au niveau de l’isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1): une 

des mutations les plus retrouvées dans le GB avec un impact important sur le pronostic (7).  

1.2. Pronostic du glioblastome 

L’espérance de vie des patients atteints de GB est très faible. Comme dit précédemment, leur 

survie moyenne de 12 à 15 mois. Nous pouvons noter que les chances de survies diminuent 

avec le temps. Gittleman et al. (10) ont réalisé une étude portant sur plus de 10 ans 

d’observation aux USA (de 2000 à 2014) : ils ont mis en avant que la survie à 1 an était de 

39,5% en comparaison à celle à 10 ans où elle diminuait à 2,7% sur une population adulte 

(Figure 2). 

 

Figure 2: survie moyenne d'un patient atteint de glioblastome dans différents pays, adaptée des données de la publication de 
Gittleman et al. (10) 
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D’autre part, l’âge d’apparition de la maladie a un fort impact sur la survie et son incidence. 

Le GB est un cancer de l’adulte avec une majorité de patient de plus de 50 ans. Fabbro-Peray 

et al. (4) ont réalisé une étude en France sur 2053 patients atteints de GB. Ils ont référencé 

25% de patients de moins de 56 ans pour 75% de patient ayant plus de 56 ans. De même aux 

Etats-Unis, Li et al. (11) ont regroupé les données de plusieurs études et ont montré que 

l’incidence du GB des 20-39 ans serait de 5.8% à la différence des 40-64 ans où elle serait de 

46.3%, et jusqu’à 48% pour les plus de 65 ans. Cette incidence augmente avec l’âge chez 

l’adulte à l’inverse des enfants où l’incidence des tumeurs au niveau du SNC est très faible. Un 

âge plus avancé est corrélé avec une diminution du taux de survie (4,5,11). 

L’âge semble aussi avoir un impact sur le type de mutation du GB rencontré. Les patients 

jeunes sont plus sujets à une mutation d’IDH1 et TP53, favorisant un meilleur diagnostic. 

Tandis que les patients plus âgés présentent des mutations majoritairement au niveau du 

promoteur TERT (télomérase reverse transcriptase), de PTEN (Phosphatase and tensin 

homolog) et des méthylations au niveau de MGMT (6-O-méthylguanine-ADN 

méthyltransférase), pouvant être, en autre, source de résistance aux traitements. Ce dernier 

point met en avant l’importance de connaitre de manière approfondie le typage moléculaire 

et l’histopathologie de cette tumeur afin de pouvoir faire une classification ; élément essentiel 

pour la détermination du diagnostic et du traitement (5). 

1.3. Localisation et histopathologie du glioblastome 

Les glioblastomes se localisent avec une nette prédominance au niveau sus-tentoriel, et au 

niveau des lobes temporaux, pariétaux, frontaux et occipitaux (Figure 3). Cette localisation a 

un impact sur la survie des patients. Ainsi, ceux avec une tumeur au niveau du lobe frontal ont 

une survie significativement plus importante que ceux avec une atteinte au niveau temporal 

ou pariétal (11 mois contre 9.1 et 9.6 mois respectivement). Il peut y avoir une atteinte des 

noyaux gris centraux et plus rarement une atteinte du tronc cérébral et du cervelet. 

Cependant la localisation ne permet pas de le dissocier des autres gliomes (12,13).  
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Figure 3: distribution des sites possibles du GB. Le pourcentage par site a été obtenu dans la publication de Simpson et al.(13) 

Cependant le diagnostic différentiel, uniquement par la localisation et l’histopathologie, peut 

s’avérer difficile notamment entre les astrocytomes anaplasiques et les glioblastomes. Les 

astrocytomes anaplasiques sont des tumeurs de grade III selon l’Organisme Mondial de la 

Santé (OMS), et possèdent une meilleure survie moyenne : de 5 ans pour les patients de moins 

de 50 ans et de 3 ans pour les patients plus âgés. En effet, la localisation cérébrale de ces 2 

types de tumeur peut être identique, d’où l’existence d’un sous type de glioblastome : 

« glioblastome à composantes oligodendrogliales ». Ces derniers sont décrits comme des 

néoplasmes infiltrant de manière diffuse à dominante astrocytaire présentant une nécrose, et 

étant situés dans des aires de différentiations oligodendrogliales (14,15). Il est donc nécessaire 

afin d’obtenir un diagnostic précis de compléter cette caractérisation histopathologique avec 

un typage moléculaire. 

Les glioblastomes sont des tumeurs gliales à prédominances astrocytaires. Les cellules 

astrocytaires sont un sous-type de cellules gliales qui représentent la majorité des cellules du 

SNC. Leurs tâches sont variées : elles agissent au niveau métabolique, structural, 

homéostatique et dans la neuroprotection. Dans ces rôles majeurs, elles interviennent dans 

la régulation du nombre de neurotransmetteurs, la stabilisation, la régulation de la barrière 

hémato-encéphalique (BHE) et favorisent la formation de synapses. Elles sont différentiables 

des neurones et autres cellules du SNC par le fait qu’elles ne conduisent pas les signaux 
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électriques du SNC mais elles sont garantes de la continuité fonctionnelle des relais des 

signaux provenant de ces autres cellules (16,17). Les astrocytes comme leur nom l’indique sont 

des cellules avec une morphologie d’étoile dû à ses prolongements radiaux autour du noyau 

comme représentées par la Figure 4. 

 

Figure 4 : (a) schéma d'un astrocyte avec ses prolongements. (b) Immunofluorescence d’un astrocyte protoplasmique typique 
humain. Protéine acide fibrillaire gliale marquée en blanc. Barre d’échelle en jaune : 20 µm. issue de la publication d’Oberheim 
et al. Copyright © 2009 Society for Neuroscience (18).  

Les glioblastomes sont décrits histologiquement comme des cellules proéminentes possédant 

un noyau atypique, des mitoses anormales, des aires de nécroses et une prolifération 

vasculaire avec une répartition hétérogène. Ces 2 dernières caractéristiques différencient le 

GB des autres tumeurs astrocytaires comme les astrocytomes diffus ou anaplasiques ou 

encore les oligodendrogliomes qui sont de meilleurs pronostics pour le patient. La nécrose des 

GB possède une morphologie assez spécifique en forme de carte avec des palissades 

cellulaires péri nécrotiques (Figure 5 (a) et (b)). Comme la plupart des tumeurs, les GB 

présentent une forte hétérogénéité intra-tumorale (19,20). En début de développement 

tumoral, les astrocytes activés expriment de la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP+) et de la 

nestine (nestine+). Elles ont alors, un corps d’aspect arrondi et de multiples mitoses. Par 

l’expression de ces 2 protéines, les cellules acquièrent une forme de plus en plus fibrillaires 

puis étoilées avec une augmentation de la densité tumorale (Figure 5 (c)) (21).  
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Figure 5: (a) et (b) coupe histologique chez un patient avec GB : ¤ zone nécrotique palissade cellulaire péri-nécrotique 

* prolifération vasculaire. Figure adaptée de la publication de Figarella-Branger et al. (19). (c) Morphologie des cellules GB 
chez 3 patients différents tirée de la publication de Zhu et al. (21). 

Le typage moléculaire prend en compte les mutations au niveau par exemple des gènes des 

TERT, des protéines tumorales P53 (p53), des IDH1 et IDH2, de la MGMT, des récepteurs du 

facteur de croissance épidermique (epidermal growth factor receptor-EGFR) et des inhibiteurs 

de l’intégrase 1 (INI1). En outre, la méthylation du promoteur des MGMT et de la codélétion 

du chromosome 1p/19q ou de la mutation du gène des IDH sont des informations importantes 

du point de vue clinique. Cela permet non seulement de déterminer le type de cancer mais 

aussi de donner une prédiction de l’évolution de l’état du patient (5). Une mutation des IDH 

entraine un changement dans la réaction catalytique de l’enzyme concernée, résultant à la 

production de 2-hydroxyglutarate à partir de d’α-ketoglutarate. Ce métabolite inhibe les 

dioxygénases α-ketoglutarate-dépendantes (22) qui conduit à la méthylation des histones et 

à l’hydroxylation des 5-méthylcytosine de l’ADN. Ces effets ont pour conséquences une 

amélioration du pronostic du patient et une meilleure réponse à certains traitements dans le 

cas du glioblastome (23,24). La présence de l’enzyme MGMT est un facteur entrainant la 

résistance à certains anti-cancéreux notamment le temozolomide (TMZ). Cette résistance est 

due à la réparation des dommages entrainés par le traitement au niveau des cellules 

cancéreuses annulant ainsi l’action de ce dernier. La méthylation du promoteur des MGMT 

permet de réduire l’expression des MGMT et ainsi favorise le pronostic des patients (25). 
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La classification au sein des tumeurs gliales a évolué au cours du temps. La classification de 

l’OMS est complexe et, il est recommandé, pour le diagnostic, de se baser sur une combinaison 

de détermination histopathologie et de typage moléculaire.  

1.4. Classification selon l’OMS 

Auparavant, les glioblastomes de manière générale, étaient connus sous le terme de 

glioblastome multiforme ; le multiforme faisant référence à l’hétérogénéité de la tumeur. 

Cependant depuis la 4ème édition de la classification de l’OMS datant de 2016, ce terme de 

« multiforme » a été supprimé. Mais, l’abréviation « GBM » demeure afin d’éviter les 

confusions toutefois avec la 5ème édition (2021), il semblerait que celle-ci soit devenue 

obsolète (14,26). 

 

Figure 6: algorithme simplifié basé sur la classification des tumeurs du SNC de l’OMS de 2021 et sur la publication de Gristch 
et al. représentant la classification de gliomes diffus sur la base d’études histologiques et de propriétés moléculaires (20). 
Chromosome (Ch), epidermal growth factor receptor (EGFR), telomerase reverse transcriptase (TERT) α-thalassémie retardé 
lié au Ch X (ATRX). 

L’OMS classe les tumeurs selon des grades allant de 1 à 4. Le grade 1 correspond à des tumeurs 

avec un faible potentiel de prolifération et pouvant être traitées de manière chirurgicale seule. 

De plus, elles sont généralement diagnostiquées de manière fortuite (d’où rarement testées). 

Les grades 2 sont des néoplasmes de nature infiltrante, avec une faible capacité de 

prolifération mais pouvant être récurrents. Certaines tumeurs de grade 2 peuvent cependant 

évoluer vers des grades supérieurs notamment par exemple, un astrocytome diffus de grade 
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2 peut évoluer vers un glioblastome (Figure 6). Les grades 3 sont généralement des lésions 

avec une présence maligne mise en évidence de manière histologique. Les critères attendus 

alors sont un noyau cellulaire atypique et une modification de l’activité mitotique. Les 

traitements envisagés sont alors une radiothérapie et/ou une chimiothérapie adjuvantes. 

Enfin, les grades 4 désignent une cytologie maligne avec une activité mitotique et sont des 

néoplasmes, prônes à la nécrose, typiquement associés avec des rémissions difficiles et une 

issue fatale. Depuis 2021, l’OMS classe tous les glioblastomes au sein des tumeurs de grade 4 

(14). De plus, l’abréviation « SNC » a été aussi ajoutée au système de grade afin de préciser la 

localisation et d’éviter les ambiguïtés (20). 

Nonobstant, en plus de son grade, le glioblastome est traditionnellement divisé en 2 

catégories : primaires et secondaires. Les premiers consistant aux tumeurs apparues de novo 

correspondant à 90% des cas et le deuxième étant une évolution d’une tumeur préexistante 

de grade inférieur (10% des cas). Ces 2 termes ont été corrélés avec la présence ou l’absence 

de mutation d’IDH. D’où la modification de leur terminologie depuis 2021 : les glioblastomes 

ne présentant pas de mutations au niveau des IDH ont pris le nom de « glioblastome IDH-

wildtype de SNC grade 4 » tandis que les glioblastomes comportant une mutation de ces IDH 

ont adoptés le terme d’ « astrocytome IDH-mutant de grade 4 » (27) (Figure 6). Ainsi, cette 

5ème édition a supprimé le terme de « glioblastomes » pour toutes tumeurs pédiatriques 

pouvant s’en rapprocher car ce sont des types tumeurs rares chez l’enfant (28). Toutefois, les 

sous-types de glioblastomes : les gliosarcomes, les glioblastomes à grandes cellules et les 

glioblastomes à cellules épitheloïdes ont été conservés mais possèdent des chapitres propres 

séparés des autres glioblastomes. 
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1.5. Le diagnostic du glioblastome 

1.5.1. Diagnostic cliniques 

Les symptômes cliniques varient d’un patient à l’autre mais aussi en fonction de la taille et de 

la localisation de la tumeur. Cependant, les symptômes d’hypertension intracrânienne dus à 

la croissance rapide de cette tumeur sont souvent retrouvés chez les patients atteints de 

GB(29). Ces symptômes se traduisent par (29–31): 

- des céphalées constituant le symptôme le plus fréquent ; 

- des troubles de la vigilance : somnolence, léthargie, modifications de la personnalité, 

comportements désordonnés et des troubles cognitifs ; 

- un dysfonctionnement cérébral focal : déficits neurologiques focaux, 

dysfonctionnement endocrinien (triade de Cushing) et des déficits focaux (paralysie, 

hémiplégie, anomalies du champ visuel) ; 

- convulsions généralisées ; 

- altération de la conscience. 

Il existe aussi des symptômes généraux mais ils sont rarement à l’origine de la consultation 

par le patient mais obtenu par un interrogatoire (31): 

- asthénie importante se traduisant par une « perte de l’élan vital » ; 

- difficultés de concentration prolongée ; 

- diminution de la libido ; 

- réactions anxieuses. 

De plus des lésions situées au niveau frontal ou fronto-temporal peuvent donner des 

symptômes psychiatriques : modifications du comportement, troubles de la mémoire, 

épisodes temporaire de désorientation,...(32). 

Mais tous ces symptômes ne sont pas spécifiques aux glioblastomes. En plus d’être retrouvés 

dans la plupart des autres gliomes, ces types de symptômes peuvent aussi être retrouvés dans 

des pathologies infectieuses comme les méningites ou encore dans un cas d’œdème cérébral. 

Une imagerie cérébrale est donc nécessaire pour déterminer la présence d’une tumeur, 

connaître son emplacement et sa taille. Ces données permettront d’évaluer le degré 

d’avancement de la maladie mais afin de l’affirmer, il faudra faire étude histologique de la 

tumeur sous forme d’une biopsie ou d’une intervention chirurgicale (32). 
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1.5.2. Diagnostic par imageries 

Le diagnostic par imagerie du GB peut se faire suivant différentes modalités : la 

tomodensitométrie (TDM), l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) et les imageries 

nucléaires (la tomographie par émission de positons (TEP) et la tomographie par émission 

monophotoniques (TEMP)) (32).  

1.5.2.1. Tomodensitométrie 

L’examen initial est souvent la TDM pour des raisons d’accessibilité et de coût (32) mais ne 

constitue pas l’examen de référence. Cet examen consiste à utiliser une série de clichés 

radiographiques qui par le biais d’une assistance par ordinateur va générer des images 

détaillées en 3D des organes, des tissus, des os et des vaisseaux sanguins d’intérêt. Cette 

imagerie requiert plus ou moins des produits de contraste afin d’obtenir une meilleure 

visualisation des organes et des structures (33,34). Les produits de contraste iodés ayant une 

indication spécifique pour l’imagerie cérébrale sont I’ioméprol (IOMERON®), l’iopamidol 

(IOMIPARON®), l’ioversol (OPTIJECT®) et l’iopromide (ULTRAVIST®) et sont injectés via voie IV 

(liste des produits de contraste iodées disponibles en France en annexe I). L’un des avantages 

des produits de contraste est qu’ils passent la BHE. Cependant, elle est souvent endommagée 

dans le cas des tumeurs cérébrales : il faudra donc utiliser des produits de contraste iodés 

avec la plus basse osmolarité possible afin de ne pas aggraver l’état de la BHE (35). 

 

Figure 7: imageries par TDM axiale issues de la publication de Hooper et al. (36) (A) représente un GB positionné au niveau 
frontal droit (B) représente l’élévation de perfusion vasculaire du GB (C) avec produit de contraste (flèche). 

Le GB apparait en TDM comme une tumeur mal définie légèrement atténuée. Elle contient 

des zones avec de fortes atténuations reflétant une augmentation de la densité cellulaire et 

parfois des hémorragies tumorales (Figure 7). La TDM seule est peu sensible et spécifique dans 
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l’évaluation du GB, pour y remédier un produit de contraste peut être utilisé. En effet, le GB 

est une tumeur hautement vascularisée en présence d’une amplification de l’EGFR. Le GB tend 

à avoir un flux et un volume sanguin cérébral et une perméabilité plus élevés que d’autres 

tumeurs cérébrales et que des astrocytomes de grade 3 (36). 

1.5.2.2. Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

La TDM, à la différence de l’IRM, bien qu’efficace ne représente pas l’examen de référence 

dans le diagnostic du GB. L’IRM possède de meilleures performances dans la détermination 

de sous-types histologiques et dans la définition de l’extension lésionnelle (32). 

L’IRM permet l’étude des modifications d’aimantation des noyaux (plus spécifiquement, ce 

sont les atomes d’hydrogène qui sont étudiés) d’une substance sous l’action de 2 champs 

magnétiques l’un statique (B°) et l’autre tournant (B1). Pour cela, l’état d’équilibre des protons 

est modifié par les champs magnétiques de l’appareil qui grâce à une antenne à proximité de 

la zone d’intérêt permet de détecter les modifications d’aimantation des différents protons 

des tissus par captation d’une radiofréquence générée par ces protons. Ceux-ci possèdent la 

caractéristique d’avoir un comportement magnétique différent d’un tissu à l’autre ou d’un 

organe à l’autre (37). 

Dans le cas du glioblastome, pour un diagnostic initial, plusieurs séquences doivent être 

faites (34) : 

- séquence T1 avant et après injection de produit de contraste à base de gadolinium 

(Gd) ; 

- acquisition volumétriques T2 STIR (contraste en inversion récupération) ou FLAIR 

(Fluid-attenuated inversion recovery) et T1 post-Gd pour une reconstruction 

standardisée ; 

- séquences T2 ; 

- vue axiale et si possible coronale ; 

- séquences multimodales. 
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Figure 8: IRM de glioblastome suivant différentes modalités (a) STIR (b) T1ce (c) T1 et (d) T2, imagerie obtenue dans la 
publication de Kaur et al. (38) 

Le GB apparait à l’IRM comme une masse majoritairement hétérogène infiltrante touchant le 

cortex et s’étendant dans la substance blanche vers les ventricules (Figure 8). Le GB est une 

tumeur mal délimitée avec la présence de centres nécrotiques en hyposignal T1. Elle apparait 

en hypersignal T2 et FLAIR. L’IRM étant l’imagerie de référence, elle permet de le différencier 

de manière plus précise que la TDM, des autres tumeurs gliales. Par exemple, l’astrocytome 

diffus apparait, comme une tumeur majoritairement homogène, comparé au glioblastome. 

Cependant, l’IRM est basée sur une technique d’imagerie qui est sensible aux artéfacts et aux 

distorsions géométriques. Les artéfacts sont particulièrement présents dans les espaces entre 

le cerveau, les os et l’air comme la fosse crânienne antérieure et moyenne ou encore au niveau 

des hémisphères cérébraux notamment à l’apex pétreux (39). L’IRM est aussi très sensible aux 

mouvements du patient. Dans le même sens, l’IRM n’est pas adaptée aux patients 

claustrophobiques. 

Enfin, comme la TDM, l’IRM ne permet pas de différencier les nécroses radio-induites des 

récurrences tumorales. Ces 2 phénomènes apparaissent en imagerie comme des masses 

lésionnelles entourées d’œdèmes provoquant un effet de masse. Il y a aussi une rupture de la 

BHE plus ou moins prononcée résultant à une augmentation anormale du contraste et une 

apparition d’artéfacts. Cependant les nécroses radio-induites et les récurrences tumorales ont 

des marqueurs différents qui pourraient alors être observés via l’imagerie nucléaire afin 

d’obtenir des informations sur le métabolisme (39). 
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1.5.2.3. Imagerie nucléaire 

Bien que l’IRM soit l’imagerie de référence pour le diagnostic du glioblastome, nous nous 

intéresserons dans cette thèse à l’imagerie nucléaire. Celle-ci possède certes une moindre 

définition anatomique que la TDM ou encore l’IRM mais l’imagerie nucléaire constitue la seule 

imagerie permettant d’analyser le métabolisme tumoral sans modifications de ce dernier (32). 

De manière générale, cette imagerie consiste à administrer à un patient une faible quantité 

de matières radioactives appelée radiopharmaceutique permettant l’obtention d’images 

fonctionnelles et métaboliques. Selon le code de la santé publique, Loi n° 2011-302 du 22 mars 

2011 article 8 : un médicament radiopharmaceutique est « tout médicament qui, lorsqu'il est 

prêt à l'emploi, contient un ou plusieurs isotopes radioactifs, dénommés radionucléides, 

incorporés à des fins médicales » (40).  

 

Figure 9: schéma d'un radiopharmaceutique avec sa cible 

Un produit radiopharmaceutique possède toujours deux parties un vecteur et un 

radiomarqueur (Figure 9). Le vecteur est une molécule d’origine naturelle ou de synthèse 

(anticorps, médicaments, peptides...) possédant la capacité de cibler un type cellulaire en 

particuliers. Un radiomarqueur est un radioélément (isotope radioactif ou radionucléide) qui 

émet un rayonnement pouvant être détecté avec un matériel adapté à l’imagerie médicale.  

Il existe 2 types d’imageries nucléaires :  

- Tomographie par Emission MonoPhotoniques (TEMP) ;  

- Tomographie par Emission de Positons (TEP). 
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Enfin, l’imagerie nucléaire ou imagerie isotopique permet de mettre en évidence différents 

points non visibles par TDM ou IRM (32): 

- la présence d’un métabolisme oxydatif par la voie glycosylée anaérobie pouvant alors 

définir une zone de malignité permettant ou non une biopsie de cette zone ; 

- le suivi de l’évolution tumorale post-chirurgie et des traitements afin de prévenir les 

récidives ; 

- l’apparition d’une radionécrose suivant une radiothérapie ; 

- la réponse de la tumeur à la chimiothérapie ; 

- les systèmes de reflux pouvant compromettre l’utilisation de certaines 

chimiothérapies. 

a. Tomographie par émission monophotoniques (TEMP) 

La TEMP a pour avantages de conférer des informations comme le grade de la tumeur, de 

différencier les récurrences tumorales des nécroses radio-induites ou encore de donner des 

informations sur les processus métaboliques mis en place par la tumeur. Cependant, la TEMP 

a, comparé à la TEP, des traceurs qui sont plus accessibles et moins coûteux. 

 Principe 

La TEMP utilise des radionucléides qui émettent un photon simple (rayon γ) (liste non 

exhaustive dans le Tableau I) à une énergie donnée. La caméra capable de capter des rayons 

γ tourne soit à 180° ou 360° autour du patient afin d’obtenir des images avec des positions 

multiples selon l’arc de rotation. Une assistance par ordinateur est alors utilisée pour 

reconstruire les images selon les axes : transaxial, sagittal et coronal. Ainsi, la TEMP permet 

d’obtenir une image reconstruite en 3D (41).  
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Figure 10: schéma inspiré de la publication de Livieratos et al. du processus de détection d’un rayon γ par la caméra conduisant 
à la formation d’une image lors d'une TEMP (41). 

Tout produit radioactif possède une décroissance radioactive. Cette décroissance correspond 

à la perte d’énergie du noyau par l’émission spontanée d’une radiation ionisante. Comme 

l’exemple donné Figure 10, le Technitium-99m (99mTc) est le radio-isotope le plus utilisé en 

TEMP avec une demi-vie de 6 h. Il décroit en 99Tc par l’émission d’un rayon γ (photon) d’une 

énergie de 140 keV. Chaque émission de rayon γ va être détectée par une caméra à rayons 

gamma composée d’une ou plusieurs têtes de détection. Cette tête est généralement un 

cristal de scintigraphie capable de détecter le photon incident non absorbé par le collimateur. 

Le collimateur permet d’obtenir des informations sur la provenance dans l’espace de ces 

rayons. Il est constitué de matériaux qui absorbent fortement les photons (généralement du 

plomb ou du tungstène) et de trous parallèles permettant le passage de ces photons afin qu’ils 

soient détectés par la caméra. Lors de la désexcitation du cristal de scintigraphie, une émission 

d’une particule de lumière va être produite qui est alors détectée par des photodétecteurs. 

Cette particule est alors convertie en électron au niveau de la photocathode et des 

photodétecteurs le transformant par la suite en signal électrique. Ce signal est ensuite traité 

par un convertisseur analogique afin de déterminer l’énergie et la position du photon incident.  
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2 phénomènes peuvent être alors observés et sont généralement corrigés afin d’obtenir les 

images les plus précises possibles (41) : 

- L’atténuation photonique : le photon est dévié de sa position d’origine par 

rapport au détecteur du fait du passage à travers les tissus, organes... ; 

- La diffusion photonique : le photon est dévié vers le détecteur avec une 

incidence différente de l’émission d’origine ; 

Après toutes ces étapes, une série de projections planaires est obtenue avec des angles 

différents. Ces projections permettent une reconstruction en 3D des structures d’intérêts à 

l’aide d’algorithmes (41). 

Tableau I: principaux radio-isotopes utilisés en TEMP en clinique et préclinique toutes indications confondues (42–44). 

Radionucléide T1/2 
Type 

d’émission 
Energie (keV) Production 

Statut en France des 
radionucléides 

67Ga 3,26 j CE, γ 185, 93 cyclotron AMM 
123I 13,2 h CE, γ 159 cyclotron AMM 
125I 59 j CE, γ 27 réacteur Essais précliniques 

111In 2,80 j CE, γ 245 ; 171 cyclotron AMM 

75Se 120 j CE, γ 265 ; 136 cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

117mSn 13,6 j γ 158 cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais Précliniques 
99mTc 6,0 h γ 140 générateur AMM 
201Tl 3,04 j CE, γ 167 cyclotron AMM 

 

 Radiopharmaceutiques 

Le Thallium-201 (201Tl, T1/2 = 3,04j, Capture électronique (CE) 100%) est un analogue du 

potassium et peut-être employé dans le diagnostic ou l’évaluation des tumeurs cérébrales. Il 

peut être aussi utilisé dans le cadre de la détection de nécroses radio-induites et leurs 

différenciations par rapport à des récurrences tumorales (45). Cet analogue est transporté de 

manière active dans les cellules via les pompes sodium/potassium adenosyltriphosphatase 

(Na+/K+ ATPase). Afin d’avoir une accumulation au sein de la cellule du radiotraceur, une 

cellule viable avec une membrane cellulaire intacte est nécessaire. Le [201Tl] ne dépend pas de 

la BHE, le rendant relativement spécifique des tumeurs cérébrales. De plus, le [201Tl] 

s’accumule dans les cellules cancéreuses mais pas de manière significative dans les cellules 

saines du parenchyme, procurant alors à l’imagerie un contraste excellent entre la tumeur et 

son environnement (46).  
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Le [99mTc]sestamibi ([99mTc]MIBI) (les formules chimiques des radiopharmaceutiques de la 

TEMP sont présentées dans l’annexe II) est un complexe cationique de nature synthétique et 

lipophile. Ce radiotraceur utilise une diffusion active pour traverser la BHE et s’accumule, par 

la suite, au sein des mitochondries. La captation du MIBI reflète l’activité cellulaire car il ne 

peut pas traverser la membrane cellulaire dans les cellules non viables (l’imagerie TEMP 

obtenue avec ce radiopharmaceutique est visible à la Figure 11). De plus, son accumulation 

dans les cellules saines est négligeable. Il a aussi une bonne acuité dans la différenciation des 

tumeurs et des nécroses radio-induites. Comme le [201Tl], [99mTc]MIBI a un ratio tumeur sur 

environnement tumoral élevé. Cependant le [99mTc]MIBI a montré un ratio signal/bruit de 

fond meilleur, améliorant ainsi la définition des bordures tumorales (46).  

De même nature que [99mTc]MIBI, le [99mTc]tetrofosmin utilise le même système de diffusion 

active que le précédent radiopharmaceutique mais il est aussi dépendant du potentiel 

membranaire pour sa captation. Ainsi, elle est proportionnelle au flux de la circulation 

sanguine proche. Le [99mTc]tetrofosmin ne peut être détecté qu’au sein des cellules tumorales 

encore viables. Cependant, le [99mTc]tetrofosmin peut être capté de manière physiologique et 

ainsi causer une difficulté dans l’évaluation régionale tumorale (46). 

La [123I]-alpha-methyl tyrosine (IMT) est un analogue d’amino-acide qui traverse la BHE via un 

transporteur d’acides aminés. L’IMT possède une captation importante au sein des gliomes 

comparé au parenchyme cérébral sain, il distingue, alors, les tumeurs des nécroses radio-

induites de manière plus précise. L’IMT permet aussi l’évaluation du volume tumoral et donc 

la planification d’un volume cible pour la radiothérapie. L’IMT en termes d’utilisation pourrait 

se rapprocher de celle du [18F]FGD en TEP mais la faible résolution spatiale de la TEMP gêne 

une utilisation de manière généralisée (46). 
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Figure 11: imagerie de glioblastome (a) IRM (en haut) 201Tl-TEMP (en bas) issu de la publication de Vallejos et al. (47) (b) IRM 
avec gadollium T1 (en haut) et TEMP avec [99mTc]sestamibi (en bas) issue de la publication de Kirton et al. (48) (c) IRM T1 avec 
agent de contraste (en haut) et TEMP avec [99mTc]tetrofosmin issues de la publication de Alexiou et al. (49) (d) Imagerie d’un 
glioblastome après resection : IRM T2 (en haut) IMT-TEMP adapté de la publication de Grosu et al. (50). 

 Avantages et inconvénients 

Un des inconvénients de la TEMP par rapport à la TEP est que l’énergie des photons émis est 

plus faible que celle de la TEP. De ce fait, la diffusion des photons est plus importante d’où 

peu d’entre eux atteignent la cible, en comparaison à la TEP. Le rapport signal sur bruit de la 

TEMP est de ce fait très défavorable. Sa faible sensibilité entraine une augmentation du temps 

d’acquisition des images augmentant le risque d’artéfacts générés par les mouvements du 

patient. Un autre facteur dégradant cette qualité d’image est la nécessité d’utilisation d’un 

collimateur métallique pour reconstruire l’image afin d’éviter d’avoir des photons dispersés. 

Pour finir, la résolution spatiale est significativement inférieure en TEMP comparé à la TEP. La 

quantification par TEMP est le seul paramètre réellement utilisé en clinique : la perfusion 

cérébrale et la résolution globale de la TEMP, largement inférieur à la TEP, prévient son 

utilisation dans ces 2 paramètres, de même pour la quantification métabolique qui est 

préférentiellement faite par [18F]-FDG TEP (45). 

b. Tomographie par émission de positons (TEP) 

 Principe 

La TEP consiste à l’administration comme dit précédemment d’une molécule d’intérêt 

marquée par un radionucléide. La détection du signal est faite grâce à la désintégration des 

radionucléides (Figure 12). Les radionucléides émettent des positons (β+) qui vont subir un 

phénomène d’annihilation lors de leur rencontre avec des électrons (e-) présents dans la 
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matière environnante. La distance parcourue par ce positon dépend de l’énergie cinétique 

maximale de l’électron avant annihilation : plus la distance parcourue est courte, plus la 

localisation de la source est précise. Le positon produit alors 2 photons (photons gamma) 

d’énergie identiques de 511 keV émis dans des directions opposées. Les images sont ensuite 

reconstruites et couplées à une TDM pour permettre de localiser le signal dans les différentes 

structures anatomiques (46).  

 

Figure 12: Principe de la tomographie par émission de positon issue de la publication de Lafforgue et al.(51) 

 Radionucléides de la TEP 

Dans le cadre de la TEP, le fluor-18 (18F, T1/2=110 min, CE 97%) est le radionucléide le plus 

utilisé. Cependant sa production nécessite un cyclotron : il faut donc une installation 

importante difficilement implantable dans un hôpital. En effet, il possède une forte activité 

radioactive impliquant des mesures de protections importantes. Il existe plusieurs méthodes 

pour obtenir le [18F] mais la plus utilisée est réalisée par irradiation d’eau enrichie en oxygène-

18 par un faisceau de protons (52) (18O(p,n)18F). La réaction nucléaire est la suivante : 

0 +  𝐻 →  𝐹 + 𝑛0
1

8
18

1
1

8
18  

La demi-vie (aussi appelée période physique) du fluor-18 est courte (t½ = 110 min). Ce qui 

signifie que l’activité du radionucléide est divisée par deux toutes les 110 min. Cette courte 

période est à la fois un avantage vis-à-vis du patient qui est donc exposé moins longtemps à 

l’effet des rayonnements ionisants mais aussi un inconvénient pour la logistique de 

production, le contrôle qualité et la distribution du médicament radiopharmaceutique à base 

de fluor-18 qui doit être réalisée de manière très rapide (ne permettant pas de refaire un 

contrôle en cas de doute par exemple). 
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Le Gallium-68 (68Ga, T1/2 = 68 min CE 89%) est l’autre radionucléide utilisé dans le cadre de 

l’utilisation de la TEP dans le diagnostic du glioblastome. A la différence du [18F], le [68Ga] peut 

être produit au sein du service de médecine nucléaire à la radiopharmacie grâce à un 

générateur germanium-68/gallium-68 (68Ge/68Ga). 

 

Figure 13: générateurs à gallium possédant une AMM a) générateur Galli Eo (IRE) b) GalliaPharm® (Eckert & Ziegler) 

Un générateur fonctionne par la séparation radiochimique d’un élément père (ici le 

germanium-68) qui possède une période radioactive longue (T½ = 271 j) et d’un élément fils, 

le gallium-68 ayant une période plus courte (T½ = 68 min). Ces générateurs sont à l’heure 

actuelle solide-liquide avec une matrice inorganique (Sn02 ou TiO2) ou organique (pyrogallol-

formaldéhydes) ou une matrice constituée de N-méthylglucamines. En fonction de la matrice, 

un solvant d’élution spécifique sera utilisé avec des avantages et des inconvénients sur la 

qualité de l’éluât obtenu (par exemple, solution d’acide chlorhydrique 0,1 M pour le 

générateur GalliaPharm® (Figure 13)). A noter, que le [68Ga] peut être obtenu avec un 

cyclotron mais cette pratique est moins courante (52–54).  

D’autres radionucléides peuvent être utilisés (comme le cuivre-64, le carbone-11, etc…) mais 

sont actuellement au stade d’études précliniques et cliniques. Les principaux radionucléides 

utilisés en imagerie TEP sont cités dans le tableau II ci-dessous. 
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Tableau II: radio-isotopes principalement utilisés dans l'imagerie TEP en clinique et préclinique (44,55) 

Radio-
isotopes 

T1/2 
% β+ émis lors 
désintégration 

Emax β+ 
(MeV) 

Production Statut en France 

11C 20 min 99 0,96 Cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 
64Cu 12,7 h 18 0,65 Cyclotron Etudes Cliniques 

18F 110 min 97 0,63 Cyclotron AMM 
68Ga 68 min 89 1,83 Générateur AMM 
124I 4,2 j 22 1,5 Cyclotron Essai clinique arrêté 

13N 10 min 100 1,2 Cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

15O 2 min 100 1,7 Cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 
82Rb 76 s 95 3,15 Générateur AMM 

43Sc 3,89 h 88 0,48 Cyclotron 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

44Sc 3,93 h 94 1,47 
Générateur
/cyclotron 

Rares essais cliniques 
Essais précliniques 

89Zr 3,27 j 23 0,91 Cyclotron Etudes Cliniques 

 

 Vecteurs utilisés pour le diagnostic du glioblastome 

TEP au [18F]FDG 

Le 2-deoxy-2-fluoro-D-glucose (FDG), comme son nom l’indique est un analogue du glucose 

(sa formule chimique comme celles des autres vecteurs sont données dans l’annexe II). Il 

pénètre au sein des cellules de manière active par le biais des transporteurs du glucose GLUT. 

Il sera ensuite phosphorylé lors de la première étape du cycle de Krebs. [18F]FDG est sans 

doute le radiopharmaceutique le plus communément utilisé en oncologie à l’heure actuelle 

afin de détecter et de différencier les grades des tumeurs : la captation du [18F]FDG reflète la 

viabilité et la densité cellulaire. En effet comme la plupart des tumeurs, le GB augmente le 

métabolisme glucidique et donc augmente la captation du [18F]FDG (54,56,57). Plusieurs 

études se sont penchées sur la spécificité et la sensibilité de la TEP au [18F]FDG et il en ressort 

que ces 2 caractéristiques sont supérieures à 70% dans le cadre de la distinction des gliomes. 

Cependant, les similarités de captation du glucose entre ces tumeurs et la matière grise 

peuvent rendre le diagnostic plus difficile notamment du point de vue du contraste. Pour 

remédier à ce problème, il semblerait que retarder l’acquisition des images d’une heure (3h 

après l’injection au lieu de 2h) soit une solution pour améliorer ce contraste (56,58). Les 

nécroses radio-induites apparaissant lors d’un traitement par radiothérapie sont difficilement 

différentiables des récurrences tumorales par IRM seule. Ces récurrences seraient alors bien 
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visualisées par [18F]FDG-TEP (54). Ainsi une diminution de la captation du [18F]FDG au sein de 

la tumeur peut être un signe d’efficacité du traitement. Cependant, cette technique est limitée 

par la consommation importante de glucose par le cerveau sain générant ainsi un bruit de 

fond important. De plus, certaines lésions cérébrales notamment des inflammations au niveau 

de celui-ci peuvent aussi modifier cette captation de [18F]FDG. De ce fait, la différenciation de 

captation du [18F]FDG entre une origine maligne et une origine non-maligne peut s’avérer 

compliquée (54,57). Pour remédier à ce problème, des vecteurs de type aminoacides ont été 

développées (voir Figure 14 pour une comparaison des différents vecteurs). 

Traceurs TEP dérivés de structures amino-acides : 

Il existe plusieurs vecteurs basés sur des aminoacides, dont les plus répandus, sont :  

- L-[methyl11C]-Méthionine ([11C]MET) ; 

- O-2-[18F]fluoroethyl-L-tyrosine ([18F]FET) ; 

- 3,4-dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-phenylalanine ([18F]FDOPA) ; 

- 3’-deoxy-3’-[18F]fluoro-thymidine ([18F]FLT). 

La [11C]MET est l’acide aminé le plus populaire pour étudier la progression tumorale dans les 

gliomes de haut grades car sa sensibilité et sa spécificité seraient de 70% et 93% 

respectivement. Elle est aussi un bon marqueur des contours de la tumeur par le fait que les 

acides aminés sont faiblement captés dans un cerveau sain comparé à un tissu tumoral. 

Effectivement, la captation de [11C]MET est associée à une augmentation de l’activité des 

transporteurs : leucine-preferring group of amino acid transporter (LAT1) ainsi qu’à une 

prolifération micro-vasculaire. [11C]MET serait aussi particulièrement spécifique et sensible 

dans le cadre du suivi des récurrences tumorales et de leur distinctions avec les nécroses 

radio-induites. Mais, il existerait des cas de faux-positifs dans les cas de démyélisation, de 

leucoencéphalites ou encore d’abcès cérébral. La principale limite à l’utilisation de la [11C]MET 

et la faible disponibilité de ce radiotraceur. La demi-vie du carbone-11 est de 20 min, ce qui 

impose la présence d’un cyclotron au plus près de la salle d’imagerie (54,57,59). 

Afin de pallier à cette faible disponibilité de la [11C]MET, d’autres analogues d’acides aminés 

ont été développés. La [18F]FET est un analogue de la Tyrosine qui possède une grande stabilité 

in vivo, une cinétique de captation augmentée dans un contexte tumoral et une absence de 

fixation dans les cellules cérébrales saines. Tout comme [11C]MET, la [18F]FET passe au niveau 
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cellulaire par le transporteur LAT, et n’est ni incorporé ni métabolisé en protéine(57,60). 

D’après la méta-analyse de Treglia et al. (60), la [18F]FET serait plus performante que la 

[11C]MET et le [18F]FDG. 

Bien que la [18F]DOPA fût initialement utilisée dans l’étude des mouvements anormaux 

notamment dans le cas de la maladie de Parkinson, elle pourrait être utiliée dans le diagnostic 

des tumeurs cérébrales. En effet, elle présenterait des similitudes avec la [11C]MET en matière 

de transporteurs, de distribution tumorale mais avec une plus grande spécificité et sensibilité 

(supérieure à 85%) à cette dernière. La captation de la [18F]DOPA ne dépend pas de la rupture 

de la BHE, de ce fait il a été reporté que sa capacité de délimitation tumorale serait plus 

précise. Toutefois, la quantité de [18F]DOPA varie peu selon le grade de la tumeur (54,57).  

[18F]FLT est étudiée comme marqueur de la prolifération tumorale grâce au mécanisme lié à 

l’activité de la thydimine kinase-1 qui est une enzyme intervenant dans la synthèse de l’ADN. 

Il n’existe pas dans le cerveau de transporteur du FLT capable de traverser la BHE, donc lors 

de tumeurs de haut grade comme le GB où la BHE est endommagée, le FLT devient un 

marqueur intéressant de la rupture de celle-ci et donc un marqueur de grade tumoral (54). 

Autres molécules utilisées 

D’autres petites molécules peuvent être utilisées comme les analogues de la choline 

[11C]méthyl-choline ([11C]COL) ou [18F]fluoroethyl-choline ([18F]FEC) notamment pour le 

diagnostic des métastases, la distinction avec des gliomes de haut grade et les lésions bénignes 

pouvant être dues à la chirurgie (54). 
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Figure 14: imagerie de glioblastome issue de la publication de Bolcaen et al. 2017 (61). La ligne supérieure représente des IRM 
avec agent de contraste et la ligne inférieure représente des imageries obtenues par TEP avec différents traceurs. Le schéma 
des différents traceurs (avec leurs résultats de PET situés au-dessus de chaque type de traceur) a été adapté de la publication 
de Bolcaen et al. 2021 (56). Abbréviations: high affinity choline transporter (CHT), choline kinase (CHK), equilibrative 
nucleoside transporter (ENT), 2'-fluoro-2'-deoxy glucose-6-phosphate (FDG-6-P), transporteur du glucose (GLUT), hexokinase 
(HK), et thymidine kinase (TK). 

 Les limites de l’imagerie TEP 

La TEP est une technique d’imagerie très sensible qui apporte des données fonctionnelles et 

morphologiques sans modification de l’environnement tumoral à la différence de l’IRM. 

Cependant, comme soulevé dans les différents paragraphes de cette partie, il existe des 

facteurs limitant l’utilisation de cette imagerie.  

Le premier est le coût total de la procédure par rapport aux autres techniques d’imagerie. 

Plusieurs paramètres augmentent ce coût : l’achat d’un cyclotron est très coûteux et nécessite 

une structure adaptée augmentant le prix de ce dernier (plusieurs millions d’euros) où 
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s’additionne les frais de personnels qualifiés et les frais de maintenance du cyclotron (1 à 2 

millions d’euro). Les radiopharmaceutiques employés sont aussi un de ces paramètres : une 

dose de FDG coute en moyenne 200 à 220 euros. Au final, si nous prenons par exemple, une 

TEP du cerveau avec [18F]FDG, l’imagerie TEP coutera environ 1200 euros comparée à une IRM 

du cerveau représentant approximativement 70 à 100 euros (62–64).  

De plus, les radionucléides utilisés ont une courte durée de vie complexifiant de manière 

générale la procédure. 

Bien qu’il n’y ait pas d’évidences de risques à long terme pour le patient lié à l’exposition 

radioactive lors d’une TEP, elle ne peut pas être négligée et nécessite donc une attention 

particulière aux doses choisies. Toujours, lié à l’exposition à des éléments radioactifs, cette 

technique ne peut pas utilisée être chez la femme enceinte (65). Certaines études ont mis en 

évidence un risque potentiel pour les enfants sur l’utilisation à plusieurs reprises de la TEP : 

notamment Chawla et al. ont montré une accumulation significative de l’exposition aux 

radiations pour les enfants ne suivant pas de radiothérapies (66). 

La sensibilité importante de la TEP est un de ses avantages mais aussi un inconvénient dans le 

sens où, la TEP ne permet pas de différencier les irrégularités métaboliques dues à la tumeur 

et celles dues à une autre pathologie comme les inflammations. Ce phénomène pourrait 

résulter à l’obtention de faux-positif et ainsi créer une perte de chance pour le patient (65). 

1.5.3. Importance d’un diagnostic précoce 

En conclusion, le glioblastome est une maladie à évolution très rapide avec un pronostic très 

mauvais : il est donc nécessaire d’avoir un diagnostic aussi précoce que possible afin de 

pouvoir commencer le traitement le plus rapidement possible. Bien que l’IRM soit l’imagerie 

de référence dans la confirmation du diagnostic, l’imagerie nucléaire s’est montrée très 

intéressante pour différents aspects non visibles à l’IRM. Cette imagerie à la différence de 

l’IRM permet d’avoir des informations au niveau moléculaire. Elle permet donc d’étudier des 

facteurs de mauvais pronostics ou encore des facteurs pouvant influencer le traitement. Elle 

permet aussi de faire plus facilement la part entre les récurrences tumorales et les nécroses 

radio-induites et donc de modifier si nécessaire les critères de radiothérapie. 
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1.6. Les traitements du glioblastome 

La prise en charge thérapeutique doit être déterminée lors d’une Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire (RCP). Les RCP pour un diagnostic en oncologie sont définis par la Haute 

Autorité de Santé (HAS) comme ci-suit (67): « La RCP s’impose pour la prise de décision 

concernant tous les malades et se déroule dans un établissement de santé, un groupement 

d’établissements de santé, un réseau de cancérologie ou dans le cadre des centres de 

coordination en cancérologie (3C). [...] Les modalités d’organisation de la RCP sont définies 

par l’article D. 6124-131 du Code de la santé publique. [...]. Une RCP à visée diagnostique ou 

thérapeutique doit se faire en présence d’au moins 3 médecins de spécialités différentes 

intervenant auprès des patients atteints de cancer, permettant d’avoir un avis pertinent sur 

toutes les procédures envisagées. Dans le cas contraire, le dossier doit être représenté avec 

le spécialiste manquant dans les plus brefs délais. La présence du médecin traitant du patient 

est sollicitée, mais n’est pas obligatoire. » Dans le cas d’un glioblastome, la RCP est composée 

au minimum d’un neurochirurgien, d’un oncologue plus ou moins spécialisé dans la neuro-

oncologie et un oncologue-radiothérapeute. Il est aussi recommandé d’inclure dans cette 

réunion un radiologue et un anatomopathologiste. La discussion va alors déterminer les 

traitements à employer ou non (dû à l’état du patient, l’âge, l’immunohistochimie de la 

tumeur, à la localisation de la tumeur...). A noter que par la suite des personnels soignants 

spécialisés devront être impliqués dans l’accompagnement et le suivi des patients et des 

proches aidants. 

Suivant cette réunion, une consultation d’annonce doit être mise en place selon la mesure 40 

du plan cancer 2003-2007. Ce dispositif se construit en 4 temps : un temps médical, un temps 

d’accompagnement avec l’équipe soignante, un temps d’accès au support technique 

nécessaire et un temps d’articulation avec la médecine de ville. S’en suit, l’explication du plan 

personnalisé des soins (PPS) et l’approbation de ce dernier par le patient ou la personne de 

confiance (si déficit cognitif trop important pour donner un consentement). Enfin, des soins 

annexes ou de supports doivent être prévus comme un soutien psychologique, un soutien au 

niveau de la prise en charge sociale, un suivi nutritionnel, une rééducation (34). 

Plusieurs indices sont utilisés afin d’évaluer la possibilité ou non d’utilisation d’un traitement 

par rapport à un autre. L’indice de performance de Karnofsky est défini par le Mesh comme 

suit : « Indice permettant d'évaluer la capacité d'une personne à exécuter des actes habituels, 
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d'apprécier le progrès d'un patient après un procédé thérapeutique, et de déterminer la 

capacité du patient à suivre un traitement. Il est employé le plus généralement dans le 

pronostic de la thérapie de cancer, habituellement après la chimiothérapie, et 

traditionnellement avant et après le traitement. Ainsi nommé pour Dr. David A. Karnofsky, 

spécialiste américain en chimiothérapie du cancer. » Cet indice se mesure de 100 à 0 avec 100 

% signifiant la pleine santé et 0 % le décès du patient (68). 

L’indice de Performance Status selon l’OMS (PS) est une classification d’état du patient du 

point de vue de sa capacité à réaliser une activité. Il est divisé en 5 grades (68):  

- 0 : asymptomatique (activité du patient identique à celle d’avant la maladie) ; 

- 1 : patient ambulatoire mais avec une capacité diminuée (activité légère et 

sédentaire possible) ; 

- 2 : alitement (lit ou chaise) < 50% de la journée mais le patient est globalement 

ambulatoire et autonome ; 

- 3 : alitement (lit ou chaise) > 50% de la journée mais le patient est toujours 

autonome ; 

- 4 : alitement complet et le patient n’est plus autonome ; 

- 5 : patient décédé.  

Les classes Recursive Partitioning Analysis (RPA) permettent de classifier les patients selon des 

groupes successifs de pronostics sur la base de variables multiples. L’Organisation Européenne 

pour la Recherche et le Traitement du Cancer (EORTC) se base sur l'examen clinique, le Mini-

Mental State test (MMS), le KPS et/ou le PS, et le compte rendu opératoire pour définir ce 

RPA comme dans le tableau III ci-dessous (69). 
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Tableau III: tableau adapté de Walter et al. représentant les différentes classes de RPA retenues par l'EORTC selon leurs critères 
dans le cas du glioblastome. NA : Non Applicable 

RPA Age (ans) KPS (%) PS MMS Chirurgie Dose de radiothérapie (Gy) 

III < 50 > 90 0 NA NA NA 

IV < 50 < 90 1-2 > 27 NA NA 

 ≥ 50 NA 1-2 > 27 Oui NA 

V ≥ 50 ≥ 70 2-3 < 27 Oui NA 

 ≥ 50 ≥ 70 2-3 < 27 Non > 54.4 

 ≥ 50 < 70 2-3 < 27 NA NA 

VI ≥ 50 ≥ 70 3-4 NA Non ≤ 54.4 

 ≥ 50 < 70 3-4 Anormal NA NA 

1.6.1. Diagramme général de traitement du glioblastome 

Le diagramme ci-dessous (Figure 15) reprends les recommandation de l’Association des 

Neuro-OnCologues d’Expression Française (ANOCEF) (70) concernant le traitement du GB. 

Chaque ligne de traitement sera par la suite développée dans un paragraphe dédié. 

 

Figure 15: diagramme de décision pour le traitement du glioblastome adapté des recommandations de l'ANOCEF et de la 
publication de Cazorla et al.(69) 
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1.6.2. Traitements chirurgicaux 

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

fonctions hématologiques, rénales et hépatiques dans les normes (PS ≤ 2 et 70% ≤ KPS ≥ 60%) 

est défini par la résection chirurgicale optimale lorsque cela est possible puis par l'association 

radiothérapie-TMZ concomitante suivi de TMZ adjuvante (70).  

Cette résection passe par une exérèse la plus large possible de la tumeur tout en maintenant 

les fonctions neurologiques. L’altération de ces fonctions neurologiques pourraient entraîner 

une perte de chances post-opératoires pouvant impacter aussi la qualité de vie du patient. Les 

critères d’opérabilité sont : l’âge du patient, son état général, ses antécédents médicaux et 

comorbidités, son état clinique, ainsi que les données anatomiques et fonctionnelles de la 

tumeur et les supports techniques disponibles pour la chirurgie (71).  

Des aides techniques doivent être utilisées au maximum pour obtenir une exérèse aussi large 

que possible : IRM fonctionnelle préopératoire, IRM en tenseur de diffusion préopératoire, 

bistouri à ultra-sons, microscope opératoire, loupes binoculaires, neuronavigation, 

stimulation cérébrale directe peropératoire... 

La résection fluoroguidée (5 ALA) a montré une amélioration de la qualité de l’exérèse et de 

la survie sans récidive des patients. Cette technique est encore en cours d’évaluation médico-

économique pour l'optimisation de la résection des glioblastomes. 

Une autre technique chirurgicale possible est la chirurgie éveillée avec cartographie de 

stimulation lorsque que le GB est dans une zone fonctionnelle. Cette chirurgie diminuerait le 

risque de déficit neurologique persistant. La résection d’un GB ne peut être complète du fait 

de la nature infiltrante des glioblastomes mais la qualité de cette chirurgie est un facteur de 

pronostic majeur pour la suite du traitement.  

Une IRM post-opératoire doit être réalisée afin d’avoir une évaluation précise de la résection. 

Cette IRM doit comporter (34) : 

- les séquences T1 sans et avec injection ou en cas de contre-indication par un 

TDM sans et avec injection. 
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Grâce à cette IRM, l’exérèse peut être qualifiée de : 

- complète ou totale si l’IRM ne présente pas de prise de contraste ; 

- subtotale si 90 à 98% du volume tumoral a été enlevé ; 

- partielle si moins de 90% du volume a été réséqué ; 

- supra-totale si l’exérèse est complète ou totale avec une marge notamment si 

la tumeur initiale était de petite taille ou lors de la réalisation d’une lobectomie 

réglée. 

1.6.3. Radiothérapie 

1.6.3.1. Principe 

La radiothérapie consiste à utiliser des radiations ionisantes afin de détruire des tumeurs 

malignes tout en limitant au maximum les dommages au niveau des tissus sains. Ces radiations 

vont permettre de détruire les cellules grâce à la production de particules secondaires 

chargées et de radicaux libres qui vont interagir avec les acides nucléiques. Son efficacité 

semble être reliée à sa capacité à détruire les brins d’ADN. La sensibilité des tissus à ce 

traitement dépend donc de leur capacité à réparer ces dommages et de la nature des cellules 

les composant. Par exemple, les régions nécrosées au sein d’une tumeur sont reconnues 

comme une source de radiorésistance pour l’ensemble de la tumeur. Outre les dommages à 

l’ADN, la radiothérapie impacte la vascularisation tumorale et certains mécanismes du 

système immunitaire (72). 

La radiothérapie peut être utilisée de différentes manières, en (73): 

- traitement de 1ère intention quand elle présente un bénéfice/risque meilleur 

que la chirurgie ou quand cette dernière n’est pas possible ; 

- traitement néoadjuvant quand elle est donnée avant une chirurgie. cette 

utilisation est pour l’instant limitée à certains cancers rectaux ; 

- traitement adjuvant après l’exérèse de la tumeur ; 

- traitement palliatif pour le contrôle des symptômes comme la diminution de la 

douleur liée à certaines métastases. 
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Il existe 3 méthodes de délivrance de radiothérapie (74): 

- radiothérapie externe: des rayonnements ionisants sont générés par un 

accélérateur de particule ; 

 par photons : ils sont capables de pénétrer en profondeur au sein du 

corps tout en maintenant l’intégrité de la peau. cette thérapie est le 

plus souvent utilisée dans le cas des tumeurs a localisation profonde ; 

 par électrons : ils permettent d’obtenir une importante quantité de 

radiation avec une faible pénétration dans la peau (de quelques 

centimètres). Ces radiations sont généralement utilisées comme un 

traitement superficiel ; 

 par protons (protonthérapie) : ils permettent de délivrer des radiations 

de manière très précises. ils sont utilisés pour les cancers pédiatriques, 

cancers au niveau de la base du crâne et certains cancers spinaux ; 

- brachythérapie (ou curie thérapie) : une source radioactive scellée et insérée 

de manière permanente ou temporaire dans la tumeur ; 

- la radiothérapie interne vectorisée : administration de médicaments 

radiopharmaceutiques ou d’isotopes (liste non exhaustive des radio-isotopes 

utilisés dans le tableau IV). 

L’interaction entre les radiations et les tissus est mesurée selon la dose absorbée qui 

correspond à la quantité d’énergie par unité de masse. Une dose de radiation est donc définie 

en joules par kilogramme ou 1 J/kg correspondant à 1 Gray (Gy).  

Les radiothérapies externes sont le type de radiothérapie ayant des AMM pour le traitement 

du glioblastome. Les autres types sont encore au stade clinique voire préclinique, de ce fait, 

nous développerons uniquement les principes généraux de traitement par radiothérapie 

externe. 

Les radiothérapies externes sont généralement fractionnées avec une dose par jour (la dose 

totale prévue est donnée en plusieurs sessions). Le fractionnement du traitement optimise la 

balance bénéfice/risque liée aux dommages sur les cellules saines par rapport aux cellules 

cancéreuses. Cependant ce bénéfice diminue avec l’augmentation de la durée du traitement. 
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Tableau IV: radio-isotopes principalement utilisés en radiothérapie en clinique et préclinique (44,75) 

Radio-isotopes T1/2 
Type de particule 

émise 
Emax  
(MeV) 

Statut en France 

225Ac 10,0 j α 8,4 Etudes Cliniques 

211At 7,2 h α 7,45 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

198Au 64,7 h β− 0,412 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

213Bi 45,6 min β− et α 8,4 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 

67Cu 63,8 h β- 0,562 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 
166Ho 26,8 h β− 1,85 Etudes Cliniques 

131I 8,0 j β- 0,606 AMM 
177Lu 6,6 j β− 0,498 AMM 

212Pb 10,6 h β− et α 8,8 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 
223Ra 11,4 j α 5,78 AMM 

186Re 3,7 j β− 1,07 
Rares essais cliniques 

Essais précliniques 
153Sm 46,3 h β− 0,808 AMM 

90Y 64,0 h β- 2,28 AMM 

Afin de déterminer le dosage adéquat, 3 volumes sont définis : le Gross Tumor Volume (GTV), 

Clinical Target Volume (CTV) et Planning Target Volume (PTV). Le Gross Tumor Volume (GTV) 

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 est ajouté une marge afin de 

prendre en compte les potentielles extensions microscopiques de la tumeur. Ce volume est 

individualisé en fonction de la situation particulière de la tumeur par rapport aux organes à 

risque (OAR), aux structures voisines tout en tenant compte des voies d’extension possibles 

et des barrières anatomiques. Le CTV correspond le plus souvent au GTV + 10 mm. Si 

nécessaire le CTV peut être modifié sur les critères suivant (73): 

- CTV = CTVflair + CTVgadolinium ; 

- CTVgadolinium = GTV + 10 mm ; 

- CTVflair correspond à la totalité de l'œdème péri tumoral (mis en évidence par 

une IRM T2 flair) ; 

- le CTV est limité par des barrières anatomiques (sillon inter hémisphérique, 

faux du cerveau) si elles ne sont pas franchies par la tumeur.  
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Le PTV (Planning Target Volume) correspond au CTV auquel une marge supplémentaire est 

additionnée prenant en compte les incertitudes de repositionnement du patient durant le 

traitement. Il est généralement de l’ordre de 3 à 5 mm. 

En parallèle, les structures principales se trouvant autour de la tumeur sont délimitées et 

considérées comme des OAR. Ces structures limitent la dose qui peut être délivrée pour éviter 

de les endommager. 

Après avoir défini ces 3 volumes, il faut déterminer la technique de protonthérapie de 

radiothérapie optimale afin de délivrer le PTV.  

La radiothérapie conformationnelle est défini par le Mesh comme « une Radiothérapie dans 

laquelle la dose de rayons est distribuée de façon homogène au niveau de la tumeur, alors 

qu'elle est réduite dans les structures non impliquées (le volume traité est adapté au volume 

cible reconstruit en 3D). Le calcul précis de la dose à distribuer est réalisé par l'intermédiaire 

de collimateurs multilames contrôlés par ordinateur. » 

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité (Intensity modulated 

radiotherapy (IMRT)) utilise différents profils d’intensité par rapport à la radiothérapie 

conformationnelle classique ou un rayon rotatif à 360° autour du patient. Cette technique 

permet d’obtenir une distribution d’une dose plus complexe que la conformationnelle. Elle 

améliore donc la disponibilité de PTV et évite une atteinte trop importante des tissus sains. 

C’est une technique généralement utilisée pour traiter les cancers cérébraux et cervicaux. A 

noter qu’une rotation continuelle de ce rayon est nommée tomothérapie hélicoïdale (72). 

La radiochirurgie stéréotaxique (Stereotactic radiosurgery (SRS)) et la radiothérapie 

stéréotaxique (stereotactic radiotherapy (SRT)) délivrent avec une grande dose de radiation 

en peu de temps avec une grande précision de manière stéréotaxique (système qui utilise des 

coordonnées 3D afin de localiser un site à opérer). En SRS, une seule dose est délivrée tandis 

qu’en SRT la dose est fractionnée (72). 

La radiothérapie stéréotaxique d’ablation permet de délivrer une radiothérapie dans la région 

extra-craniale assistée par une imagerie répétée avant et durant le traitement. La dose est 

fractionnée de 3 à 10 fractions limitant l’impact sur les tissus sains. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intensity-modulated-radiation-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intensity-modulated-radiation-therapy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stereotactic-radiosurgery
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stereotactic-radiotherapy
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De nombreux effets secondaires sont observés notamment au niveau de la région traitée mais 

une asthénie générale est souvent le symptôme le plus ressenti. Les symptômes précoces liés 

à une radiothérapie sont généralement : des érythèmes, une desquamation, perte des 

cheveux, diarrhée, nausée et vomissement..., et les plus tardifs sont les fibroses, les nécroses, 

des dommages au niveau nerveux.... Certains d’entre eux peuvent même devenir chroniques 

ainsi diminuant la qualité de vie du patient (72–74,76). 

1.6.3.2. En pratique pour le glioblastome  

2 à 6 semaines après le geste chirurgical, la radiothérapie doit être débutée. Pour cela, une 

imagerie (présentant l’ensemble du crâne) avec un TPS (treatment planning system) de 

radiothérapie doit être réalisée par IRM avec les paramètres suivant (70): 

- écho de gradient rapide avec spoiler (SPGR) qui fourni un contraste pondéré en 

densité de protons qui lorsqu’il est suffisant permet d’obtenir un très bon 

contraste en T1 et ainsi faciliter la reconstruction en 3D (77) ; 

- séquence T1 avec gadolinium ; 

- séquence FLAIR ; 

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

contraste et avec des coupes de 2,5 mm. 

Les doses et les fractionnements, pour une radiothérapie externe, sont comme ci-suit :  

En association avec chimiothérapie à base de TMZ : la dose est de 60 Gy en 30 fractions de 2 

Gy par jour, 5 jours par semaine.  

Pour les patients de plus de 70 ans, ou avec un statut PS < 2 (en ne tenant pas compte des 

méthylation de MGMT), plusieurs possibilités de traitement peuvent être envisagées :  

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

- une dose de 34 Gy en 10 fractions de 3,4 Gy, 5 jours par semaine  

- une dose de 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy, 5 jours par semaines  

- traitement adjuvant de TMZ avec une radiothérapie hypofractionnée accélérée  

Les règles de contourage sont discutées mais les références généralement utilisées sont celles 

de l’EORTC ou du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG).  
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Les règles données par l’EORTC sont :  

-  l’IRM initiale ou de la cavité opératoire puis une IRM postopératoire en 

séquence T1 avec injection de gadolinium ; 

- 2 CTV sont proposés soit avec une marge de 2 cm soit avec une marge de 3 cm 

autour du GTVgliome avec pour un PTVgliome = CTV + 3-5 mm d’un volume égale à 

60 Gy (73).  

Les règles du RTOG sont comme suit : 

- une IRM en T2 ou FLAIR en incluant la cavité opératoire et la prise de contraste 

résiduelle en IRM ; 

- CTVgliome: marge de 2 cm autour du GTVgliome ; 

- PTVgliome = volume (a) = 46 Gy ; 

- si le GTVgliome est réduit ; 

 prise de contraste ou cavité opératoire et prise de contraste résiduelle 

en IRM ; 

 CTVgliome réduit: marge de 2,5 cm autour du GTVgliome réduit ; 

 PTVgliome= CTV + 3-5 mm avec un volume de 14 Gy. 

Mcdonald et al. ont déterminé des délinéations impactant moins les tissus sains : 

- volume initial :  

 le GTVinitial est déterminé par une IRM avec séquence FLAIR ; 

 CTVinitial = GTVinitial + 0,5 cm, corrigé à l’anatomie ; 

 PTVinitial= CTVinitial + 0,3-0,546 Gy ; 

- volume boost  

 le GTVboost est basé sur la séquence T1 gadolinium ; 

 CTVboost = GTVboost + 0,5 cm, corrigé à l’anatomie ; 

 PTVboost = CTVboost + 0,3-0,5 : 14 Gy.  

Lors de l’association radiothérapie-chimiothérapie concomitante, la chimiothérapie débute le 

premier jour de la radiothérapie et se termine le dernier jour de celle-ci. Un suivi clinique et 

biologique doit être mis en place pour contrôler l’état du patient tout le long de son traitement 

et après celui-ci. 
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Pour les patients avec une chimiothérapie adjuvante au Témozolomide, une numération 

formule sanguine (NFS) et un bilan hépatique doivent être réalisés une fois par semaine. 1 

mois après la radiochimiothérapie, une IRM de référence est faite afin de permettre une 

comparaison future. Cependant, il a été observé dans 10 à 30% des cas, une augmentation 

des dimensions de la lésion avec une séquence T1-gadolinium associé au traitement avec le 

TMZ. Ce phénomène est nommé « pseudo-progression ». L’ANOCEF, alors, propose de ne pas 

tenir compte des modifications de la prise de contraste à 12 semaines post-radiothérapie 

comme d’une évolution tumorale. Cependant une attention particulière devra être portée afin 

de différencier les « pseudo-progressions » de vraies récurrences tumorales (34,78).  

1.6.4. Implants imprégnés de Carmustine : GLIADEL ® 

Cet implant est une pastille composée d’un polymère biodégradable imprégné de carmustine 

(sa formule chimique comme celles des autres substances actives utilisées dans le traitement 

du glioblastome sont en annexe IV). Elle est mise en place par le neurochirurgien sur les berges 

d'exérèse dans la cavité opératoire uniquement lors d’une exérèse complète ou quasi-

complète. Le GLIADEL® possède une AMM (le statut réglementaire des différents traitements 

du GB est en annexe V) pour le traitement d'appoint de la chirurgie et de la radiothérapie chez 

les patients présentant un gliome malin de haut grade nouvellement diagnostiqué et ainsi que 

ceux avec un glioblastome récurrent attesté histologiquement pour lequel une résection 

chirurgicale est indiquée. Cet implant a montré une augmentation significative de leur survie. 

Cependant, 2 points sont discutés dans la littérature : d’une part, aucune étude randomisée 

n'a évalué le GLIADEL® dans le cadre du traitement standard et d’autre part, des effets 

secondaires ont été rapportés comme les infections postopératoires qui sont 

significativement plus fréquentes (mais ne sembleraient pas affecter la survie du patient) 

(34,79–81). 

1.6.5. Chimiothérapies de 1ère ligne 

Pour un patient de moins de 70 ans, le protocole standard associe une radiothérapie à une 

dose de 60 Gy et un traitement concomitant par TMZ par voie orale de manière quotidienne. 

S’en suit un traitement adjuvant avec TMZ cinq jours par mois. 
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Le TMZ est pris à jeun (ou 2 heures au moins après le repas précédent et 2 heures avant le 

repas suivant), une heure avant la radiothérapie, à la dose de 75 mg/m2/jour, durant la durée 

totale de la radiothérapie pouvant aller de 42 jours à 49 jours.  

Dû au risque d’aplasie grave et prolongée et à celui de thrombopénie (risques faibles), une 

surveillance hebdomadaire de la NFS doit être réalisée tout le long de la radiochimiothérapie. 

L’arrêt de traitement est immédiat si les plaquettes sont inférieures à 100 000/mm3. De plus 

dans le cas où les plaquettes seraient inférieures à 30 000/mm3 ou en cas de signes 

hémorragiques, une transfusion plaquettaire est réalisée. Les lymphopénies sont fréquentes 

mais ne doivent pas interrompre le traitement. 

De plus, selon son importance, une éruption cutanée peut nécessiter l'arrêt transitoire voire 

définitif du TMZ. Sa reprise dans un second temps peut être tentée, sous corticoïdes et 

antihistaminiques.  

Une toxicité hépatique peut survenir, d’où associé à la NFS, un contrôle des enzymes 

hépatiques est réalisé avant chaque cure et pendant la phase concomitante.  

Le risque de pneumopathie sévère à Pneumocystis Jiroveci a conduit à la recommandation 

d’une antibioprophylaxie orale systématique par Sulfaméthoxazole/Triméthoprime (400 

mg/80 mg avec 1 cp/jour ou 800 mg/160 mg avec 3 cp/semaine) pendant la période de 

radiochimiothérapie. Cet antibiotique peut être interrompu lors de la phase adjuvante (hors 

contre-indication comme lymphopénie < 500/mm3 ou corticothérapie prolongée). En cas de 

toxicité cutanée ou hématologique au Sulfaméthoxazole/Triméthoprime, le traitement doit 

être arrêté et peut être remplacé par un traitement par aérosol de pentamidine (300 mg avec 

1 aérosol par mois) ou de l’atovaquone (1500 mg/jour).  

Une chimiothérapie adjuvante est débutée 4 semaines après la fin de la radiochimiothérapie 

après la réalisation de l’IRM de référence. Dans cette situation, le TMZ est pris à la dose de 

150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la première cure puis augmentée à 200 mg/m2/jour 

pendant 5 jours à partir de la 2ème cure (seulement dans le cas d’une bonne tolérance 

hématologique). Par la suite, les cures sont répétées tous les 28 jours durant 6 cycles (6 mois 

de traitements environ) avec bilan NFS et hépatique à chacune d’entre elles. Un traitement 

antiémétique par sétron est généralement mis en place pendant 3-5 jours. Toute prolongation 

au-delà de 6 mois doit être justifiée, comme une poursuite d’une réponse partielle selon les 
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critères RANO (Response Assesment in Neuro-Oncology) à l’IRM après le 6ème cycle de TMZ 

adjuvant. La surveillance de l’efficacité du traitement est faite par une IRM effectuée tous les 

2 à 4 mois (34,78).  

1.6.6. Les cas particuliers 

Pour les cas particuliers comme les patients inopérables ou avec une radiothérapie récusée 

en 1ère intention, un diagnostic moléculaire exact doit être réalisé. Plusieurs études ont 

montré des bénéfices (avec plus ou moins un bon niveau de preuve notamment pour les 

patients RPA V) à l’association de 2 ou plus chimiothérapies comme : 

- bévacizumab et Irinotécan en néoadjuvant d’une radiochimiothérapie pour des 

tumeurs inopérables ; 

- TMZ et Bévacizumab pour des tumeurs inopérables ; 

- Bévacizumab et TMZ ou Fotémustine pour un traitement standard récusé. 

Le sujet âgé (≥70 ans) est un autre cas particulier où, l’incidence du GB dans cette population 

est en constante augmentation. Du fait de leur âge de nombreux facteurs pronostiques sont 

défavorables en préopératoire et conduisent à une abstention chirurgicale (70%<KPS<60%, 

BPCO, déficit moteur, trouble phasique, déficit cognitif, tumeur de plus de 4 cm). Cependant, 

elle peut être proposée (en fonction du RPA) : si l’état neurologique est le fait d’une tumeur 

volumineuse et/ou d'un œdème important, ou si son exérèse peut améliorer ses symptômes. 

En post-opératoire, les patients âgés (sans troubles cognitifs, avec un état général correct et 

des comorbidités limitées) peuvent recevoir : 

- un traitement standard de radiochimiothérapie concomitante et adjuvante par 

TMZ ; 

- une radiothérapie de 40 Gy en 15 fractions avec le TMZ concomitant et 

adjuvant (5 jours sur 28 pendant 12 cycles). 
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Pour les autres patients âgés avec : 

- KPS ≥ 70% et promoteur de la MGMT méthylé, les traitements possibles sont : 

TMZ seul 150-200 mg/m²/j 5 jours consécutifs par mois ou 100 mg/m² J1 à J7, 

une semaine sur 2. 

- KPS ≥ 70% et promoteur de la MGMT non méthylé, les traitements envigeables 

sont :  

 une radiothérapie seule : 

 soit 50,4 Gy en 28 fractions de 1,8 Gy ; 

 soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ; 

 soit 34 Gy en 10 fractions de 3,4 Gy. 

- KPS < 70% : 

 TMZ seul 150-200 mg/m²/j 5 jours consécutifs par mois ; 

 soins palliatifs. 

1.6.7. Traitements des récidives  

La récidive doit être clairement identifiée comme telle et non comme une pseudo-progression 

(PP) survenant 1 à 12 semaines après une radiochimiothérapie avec Témozolomide. Cette 

identification peut être faite par une imagerie. Il n’existe pas de traitement standard : la 

stratégie thérapeutique doit être discutée lors d’une RCP, le diagramme ci-dessous (Figure 

16), propose donc des lignes de traitements possibles mais non exhaustives. 

 

Figure 16: diagramme de décision pour le traitement des récidives du glioblastome suivant les recommandations de l'ANOCEF 
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1.6.7.1. Reprise neurochirurgicale  

Plusieurs facteurs pronostiques favorables pour une nouvelle exérèse doivent entrer en 

considération :  

- un KPS ≥ 70 % ; 

- des patients jeunes ; 

- un long délai entre la première intervention et la récidive ;  

- un non envahissement de l'épendyme et des zones dites fonctionnelles ;  

- une absence de localisation multifocale et/ou bilatérale ; 

- un volume tumoral réduit. 

Une résection supérieure ou égale 80% est considérée comme un facteur de meilleur 

pronostic en l’absence d’une hypertension intracrânienne et/ou d’un effet de masse 

important (34,71). 

Si la reprise chirurgicale est impossible (généralement lors de récidives à majorité kystique), 

d’autres interventions peuvent être discutées : 

- une ponction-aspiration stéréotaxique ;  

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

réservoir d'Ommaya ou Rickham permettant des aspirations répétées.  

1.6.7.2. Insertion d'implants de carmustine (GLIADEL®) 

L’insertion de cet implant est inscrite dans l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 

seconde ligne lors d’une exérèse totale ou quasi-totale des récidives de manière 

préférentielle. La décision d’implantation et celle d’un traitement systémique adjuvant sont à 

prendre de façon pluridisciplinaire en RCP (34). 

1.6.7.3. Radiothérapie de 2ème ligne 

Une nouvelle radiothérapie est envisageable selon la dose délivrée lors de la 1ère radiothérapie 

et de l’intervalle depuis celle-ci. Un fractionnement classique peut être réalisé si la distance 

par rapport au site antérieur irradié le permet, et s’il y a une suspicion d’une deuxième 

localisation plus qu’une récidive en site déjà traité (70). 

1.6.7.4. Chimiothérapies de 2ème lignes 

Dans le cas des traitements de 2ème ligne, il n’existe pas de standard : leur évaluation est à 

l’appréciation de la RCP. 
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Une reprise du TMZ peut être envisagée dans le cas où il existe un intervalle entre l’arrêt du 

schéma adjuvant et la récidive (70):  

- avec des doses standards soit 150 mg/m² à J1 puis 200 mg/m²/j x 5 jours toutes 

les 4 semaines ; 

- sous forme métronomique. Afin de saturer la MGMT et de limiter ainsi la 

résistance au TMZ ; 

- en faible dose et en continu, le TMZ pourrait limiter la formation de cellules 

endothéliales et l’up-régulation de la transpontin 1 apportant un effet anti-

angiogénique.  

- D’autres schémas existent comme : 

 75-100 mg/m2/j en semi-continu 21 jours sur 28. Le premier cycle doit 

être donné à 75 mg/m2/j pendant 21 jours avec NFS hebdomadaires 

pour tester la tolérance hématologique ; 

 150 mg/m2/j de J1 à J7 et de J15 à J21. Reprise à J28 ; 

 50 mg/m2/j de manière continue. 

La lomustine peut être donnée en monothérapie per os : 100-130 mg/m2 à J1 toutes les 6 

semaines. Cependant le taux de réponse de cette thérapie est faible variant de 5 à 15% et elle 

possède une hématotocixité importante notamment au niveau plaquettaire. Une toxicité 

pulmonaire peut aussi exister avec un risque de fibrose pouvant apparaître jusqu’à 6 mois ou 

plus après le début du traitement. 

La carmustine IV peut être aussi envisagée avec 30 mg/m2/j pendant 3 jours toutes les 6 

semaines. Néanmoins son taux de réponse et son impact sur la survie au long terme sont 

comme la lomustine : faibles et possèdent de même un risque de fibrose pulmonaire non 

négligeable (la dose cumulée de 1200 mg/m2 ne doit pas être dépassée). A noter, que si le 

patient a reçu une autre chimiothérapie avant celle-ci, la dose doit être adaptée à 150 mg/m2.  

La fotémustine IV possède une AMM pour le traitement des tumeurs cérébrales. Selon son 

AMM, le schéma de dose est de 100 mg/m2 à J1, J7 et J14 suivi d’un repos thérapeutique de 

4-5 semaines puis un entretien de 100 mg/m2 toutes les 3 semaines.  
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La carboplatine a une posologie qui se calcule par l’aire sous la courbe (AUC), généralement 

de l’ordre de 500 ou 600 mg/m² toutes les 4 semaines. Il peut être utilisé en monothérapie 

mais présente de bon résultat en association avec l’étoposide. 

L’utilisation de bévacizumab est une autre possibilité de traitement soit en monothérapie soit 

en association avec d’autres chimiothérapies. A noter que cette molécule a été validée par 

FDA (Food Drug Association) mais l’EMA a préféré s’en abstenir par manque de preuves 

directes à propos de l’augmentation du taux de survie et de l’absence de groupe témoin sans 

bévacizumab. En monothérapie, elle présente un taux de réponse de 6 à 38% selon les études. 

Le bévacizumab en association avec le CPT-11 ou Irinotécan donne un taux de réponse variant 

de 25 à 61%. Une autre association possible est le bévacizumab avec la classe des 

nitrosourées : 

- avec le TMZ à 50 mg/m², et 150 mg/m² 7 jours sur 1 semaine, le taux de réponse 

serait de 28 à 41% ; 

- avec la lomustine, le taux de survie serait de 63% comparé au groupe en 

monothérapie de 43% ; 

- avec fotémustine, les résultats seraient comparables à l’association 

Lomustine ;  

- avec la carboplatine, leur association n’a pas montré d’améliorations 

significatives et au vu de sa toxicité, ce traitement serait plus délétère.  

L’ANOCEF recommande pour cette molécule une monothérapie à une posologie de 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 après concertation du 

RCP et de manière non systématique pour le traitement des récidives. Lors de la prise de 

bévacizumab, il faudra envisager la prise en association d’anticoagulant par héparine de bas 

poids moléculaire (afin d’éviter des thromboses veineuses, une embolie ou une hémorragie 

intracérébrale qui sont des effets indésirables retrouvés lors de la prise de bévacizumab). Lors 

d’une cure, une recherche de protéinurie par bandelette urinaire devra être systématique 

(présence d’hypertension artérielle chez 30% des patients). Un arrêt du traitement est 

immédiatement fait en cas d’hémorragies digestives ou d’accidents ischémiques (34). 

Le glioblastome étant un cancer à très mauvais pronostic avec peu de traitements efficaces au 

long terme, il est recommandé de favoriser l’inclusion de ces patients dans des essais cliniques 

thérapeutiques.  
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2. Les radionanomédicaments en cours de développement pour le 

diagnostic et le traitement des glioblastomes 

 Définition et introduction aux nanomédicaments 

Un nanomédicament peut être définie comme une nanoparticule (NPs) permettant le 

diagnostic, le suivi physiopathologique, le traitement ou encore le suivi biologique. Les NPs 

sont des structures appartenant au domaine du nanomètre, le plus souvent d’une taille 

inférieure à 100 nm. Du fait de leurs tailles, elles peuvent passer entre les couches 

endothéliales et interagir directement au niveau des structures cellulaires tout en gardant la 

capacité de pouvoir être un vecteur pour des principes actifs ou des agents de diagnostic 

(82,83). La composition de ces nanoparticules est assez diversifiée et permet généralement 

leur classification en fonction de leur nature organique comme les liposomes, les micelles, les 

dendrimères et les nanoparticules polymériques ou de leur nature inorganique comme les 

nanoparticules de métal et d’oxyde métallique entre autres (une classification est proposée à 

la Figure 17). Elles peuvent être classifiées selon leur morphologie qui est très variée : sphères, 

tubes, cylindres ou encore disques. 

 

Figure 17: nanoparticules communément utilisées pour le diagnostic en imagerie nucléaire, adaptée de la publication de 
Barros et al. (84) 
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Il existe 3 générations de nanomédicaments : 

- la 1ère génération fonctionne avec un ciblage passif d’opsonisation par les 

macrophages. Ils ne possèdent pas de modifications de surface comme par 

exemple pour les liposomes ; 

- la 2ème génération possède des polymères hydrophiles (polyéthylène glycol 

(PEG) en autre) à leur surface, afin de prévenir l’opsonisation de ces 

nanoparticules et de prolonger leur temps dans la circulation, et donc 

d’augmenter les chances qu’elles atteignent le site d’intérêt ; 

- la 3ème génération est recouverte de molécules (anticorps, peptides, protéines) 

permettant un ciblage actif. 

Ainsi 2 approches sont généralement utilisées pour l’accès au tissu d’intérêt. La 1ère est, de par 

leur taille, d’utiliser les fenestrations présentes dans les vaisseaux sanguins afin de passer au 

niveau tissulaire de manière spontanée par accumulation ou de manière passive avec l’effet 

d’augmentation de perméabilité et de rétention (EPR). La 2ème utilise un ciblage actif avec le 

rattachement de molécules spécifiques aux tissus (77,78). 

Les propriétés de la NP choisie sont un facteur critique pour la poursuite de l’étude car cela 

pourrait entrainer une toxicité et une perte en spécificité. Leur biodistribution est dépendante 

des propriétés telles que la taille, la charge, la rigidité, l’aspect.... Par exemple, les NPs 

inférieures à 2 nm sont rapidement éliminées par excrétion rénale tandis que les 

nanoparticules avec une taille comprise entre 2 et 100 nm montrent une large biodistribution 

dans l’ensemble du corps. Les nanoparticules avec une taille supérieure à 100 nm sont, quant 

à elles, distribuées par le système réticuloendothélial. 

Plusieurs méthodes de radiomarquages ont été développées afin d’attacher un radiotraceur 

sur la NP. Il est possible d’utiliser un chélateur pour les radionucléides de nature métallique 

comme le [68Ga] ou de rajouter directement par une liaison covalente un radiohalogène (18F, 

123I, 131I par exemple). Mais, le fait d’attacher une structure supplémentaire peut entrainer des 

changements au niveau des propriétés de la NP et donc des changements au niveau de sa 

biodistribution. De ce fait, d’autres méthodes de radiomarquages ont été développées avec 

une modification de la surface de la NP en amont du développement et donc ne nécessitant 

plus l’utilisation de chélateurs.  
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L’utilisation de nanomédicaments dans le diagnostic apporte plusieurs bénéfices (87) : 

- un ciblage plus spécifique ; 

- une augmentation de la sensibilité, du seuil de détection, de la rapidité 

d’analyse ; 

- une détection plus précoce de la pathologie ; 

- une meilleure protection et interaction de la substance active ou du radio-

isotope vis-à-vis de l’environnement biologique ; 

- une amélioration du passage des barrières cellulaires ; 

- une diminution des particules radioactives nécessaire pour l’imagerie d’un tissu 

cible ; 

- une grande capacité de charge radioactive par nanoparticules ; 

- une possibilité de combiner le diagnostic et le traitement : théranostie. 

Il existe 49 nanomédicaments disposant d’une AMM dont 6 possèdent une indication dans le 

traitement de cancers et 5 sont utilisés dans l’imagerie par échographie. Nonobstant, il 

n’existe pas encore de nanomédicaments possédant une AMM pour le diagnostic ou le 

traitement du glioblastome. Cependant, il existe de nombreuses études précliniques sur les 

nanoradiomédicaments mais seulement 4 études cliniques sont en cours en France pour le 

traitement du glioblastomes dont une pour la radiothérapie. 

 Radiomarquage des nanoparticules 

Afin d’obtenir une interprétation correcte des résultats de biodistribution, il est nécessaire 

d’avoir une nanoparticule intacte. Pour cela, le choix de l’isotope, la méthode de 

radiomarquage et le choix de la nanoparticule utilisé sont cruciaux en vue d’obtenir une 

stabilité et un rendement radiochimique optimal. Le choix du radio-isotope dépend de 

l’application (diagnostique ou thérapeutique), des caractéristiques de l’imagerie souhaitée, de 

la demi-vie, du chélateur employé et de la disponibilité. La complexation du radionucléide 

avec la nanoparticule doit être idéalement : rapide, efficace et reproductible tout en ne 

modifiant pas les propriétés de la nanoparticule et en maintenant un niveau de 

radioprotection pour les manipulateurs suffisant. Il existe 5 principales stratégies de 

radiomarquages (Figure 18).  
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Figure 18: méthodes de radiomarquages principales des nanoparticules, adaptée de la publication de Goel et al.(87) (a) 
méthode traditionnelle par utilisation d'un chélateur (b) méthode de radiomarquage lors de la synthèse de la nanoparticule 
(c) méthode avec une encapsulation spécifique après synthèse de la nanoparticule (d) méthode avec échange ionique (e) 
méthode de radiomarquage par exposition à des rayons protoniques. NP : nanoparticule. 

La méthode traditionnelle pour les radio-métaux est l’utilisation d’un chélateur comme l’acide 

1,4,7-triazacyclononane-1,4,7-triacetic (NOTA), l’acide 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-

1,4,7,10-tetraacetic (DOTA), ou l’acide diéthylène triamine pentaacétique (DTPA) afin de lier 

le radionucléide à la nanoparticule. Un des problèmes de cette technique réside dans le fait 

que la nanoparticule n’est pas directement radiomarquée d’où le chélateur ou le radio-isotope 

peuvent se détacher et ainsi créer des erreurs d’interprétation au niveau de l’imagerie 

notamment. D’autres limites sont à noter comme la chimie de coordination, les processus de 

productions qui sont compliqués et long (87). 
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De manière à outrepasser ces limites, des méthodes de radiomarquage ont été développées 

sans chélateurs. Les 4 autres méthodes de radiomarquages généralement utilisées sont (87): 

- Le mixage du radio isotope avec la nanoparticule pendant la synthèse de cette 

dernière résultant à l’encapsulation des radionucléides au sein des 

nanoparticules via liaisons de coordination ; 

- Le radiomarquage de surface sans chélateur qui utilise des groupes 

fonctionnels de surface de la NP ; 

- L’échange ionique ; 

- Le bombardement protonique ou neutronique. 

Le mixage du radio-isotope lors de la synthèse de la nanoparticule permet l’incorporation de 

peu de radionucléides et l’amélioration de la stabilité de la formulation tout en maintenant 

un haut rendement radiochimique. Cependant comme pour la méthode traditionnelle, plus le 

temps de radiomarquage est long, plus il y a un potentiel de non radiomarquage de la 

nanoparticule du fait de la décroissance radioactive (diminution du rendement final). D’où le 

développement des 3 autres méthodes post-synthèse de la nanoparticule (87). 

Le radiomarquage via la fixation spécifique au niveau de la surface des NPs correspond à la 

fixation des radionucléides à des groupes fonctionnels situés à la surface des NPs. Par 

exemple, certains radio-isotopes sont capables de se fixer à des groupes oxygénés, qui sont 

particulièrement présent à la surface des NPs inorganiques, de manière covalente. Ou encore, 

ces radio-isotopes peuvent être directement intégrés dans la bicouche lipidique des liposomes 

(88). 

La méthode par échange ionique ou échange cationique ou aussi appelée échange 

hétéronucléide est utilisée principalement pour le radiomarquage des nanocrystaux. Elle 

consiste en une réaction de substitution soit à la surface ou à l’intérieur de la NP d’un 

radionucléide cationique par une autre molécule au niveau de la NP (quelques soit sa charge). 

Elle est notamment utilisée pour l’incorporation de 64Cu au sein de quantum dots (89). 

Le bombardement via des protons ou des neutrons semble être une méthode prometteuse 

mais est pour l’instant très peu utilisée. Il consiste à pré-synthétiser un variant non radioactif 

du radionucléide d’intérêt puis d’utiliser un rayon ou un réacteur pour transmuter l’atome 
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directement. Le principal frein à cette méthode semble être le manque de stabilité lorsqu’elle 

est utilisée sur des NPs organiques (89). 

Enfin, le choix du type de nanoparticules employées est essentiel et dépends de la 

composition chimique, la présence de fonctionnalisation, la stabilité colloïdale, la taille 

hydrodynamique, les caractéristiques de surface (notamment le potentiel zêta), la présence 

ou non de molécules à visée thérapeutique, des ligands de surfaces...(87,90). 

 Liposomes 

Les liposomes sont des vésicules sphériques artificielles, constitués d’une ou plusieurs 

bicouches lipidiques avec un cœur aqueux. La bicouche lipidique est formée spontanément 

par la dispersion de phospholipides, neutres ou chargés, dans une solution aqueuse. Cette 

bicouche est stabilisée par des liaisons hydrophobes et des liaisons de Van de Waals. Il existe 

plusieurs méthodes pour les former mais ils sont généralement fabriqués par hydratation d’un 

film lipidique suivi d’une extrusion par des membranes successives afin d’atteindre une taille 

inférieure à 200 nm avec un indice de polydispersité (Pdi) faible. La principale application des 

liposomes est la délivrance de substances actives lipophiles ou hydrophiles car ils diminuent 

leurs toxicités, permettent une meilleure biodistribution et possèdent une grande capacité 

d’encapsulation. Comme la plupart des NPs, les liposomes s’accumulent au niveau tumoral 

par l’effet EPR et sont pris en charge par le système réticuloendothéliale (RES). Cependant, ils 

s’accumulent aussi dans des organes tels que le foie ou la rate qui sont leurs principales voies 

d’élimination. Afin d’éviter une élimination trop rapide, des chaines de PEG sont, 

généralement, rajoutées à la surface de ces liposomes (91,92).  

Bien que la 1ère application soit l’encapsulement de principe actif, certains auteurs se sont 

penchés sur le radiomarquage et le développement de techniques de diagnostic et de 

traitement de ces liposomes. Du fait de leur structure, il existe 2 possibilités d’emplacement 

pour le radiomarquage : soit au niveau du cœur aqueux (radiométal complexé ou non) soit au 

niveau de la bicouche lipidique (entre les couches de celle-ci ou en surface, nécessitant une 

complexation) voir Figure 19 (91).  
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Figure 19 : schéma des emplacements possibles pour le radiomarquage des liposomes adapté de la publication d'Aranda et 
al. (91) 

Malinge et al. (93) ont amélioré un liposome radiomarqué au Gallium-68 (68Ga, γ, T1/2 = 68 min 

CE 89%) en proposant un double marquage pour l’utilisation de l’imagerie TEP combinée à 

l’IRM. Pour cela, ils ont développé le concept des liposomes ultra-magnétiques (liposomes 

contenant en leur cœur des molécules magnétiques permettant leur observation en IRM), en 

proposant un radiomarquage à l’aide d’un chélateur 1,4,7-triazacyclononane-1,4-diacetate 

(NODA). Les NPs qui en résultent ont une taille très homogène de 238 nm (Pdi = 0.18). Ils ont 

conclu que leur formulation possède une purification simple et facilement applicable à des 

études précliniques et cliniques résultant à un agent de contraste pour IRM et un 

radiopharmaceutique efficace dans la localisation de tumeurs. 

Rangger et al. (94) ont, quant à eux, proposé non pas un couplage de techniques de diagnostic 

mais un couplage au niveau de l’adressage de la NP afin d’étudier l’impact sur l’accumulation 

tumorale via différentes techniques d’imagerie (TEMP, IRM et fluorescence). Pour cela, ils ont 

greffé des 2 ligands : une séquence Arg-Gly-Asp (RGD) ciblant les intégrines αvβ3 (qui sont 

surexprimés lors de l’activation angiogénique de l’endothélium des vaisseaux sanguins) et un 

neuropeptide, la substance P (SP), interagissant avec les protéines P des récepteurs à la 

neurokinine-1 (NK1) (généralement surexprimé dans le glioblastome et qui permet la 

régulation des mitoses, la migration cellulaire, l’angiogénèse et la dissémination 

métastatique). Les NP ont été radiomarquées avec de l’indium-111 (111In, T1/2 = 2.8j) à l’aide 

d’un chélateur (DTPA) relier à la NP par une chaine phospholipidique pour une application en 

TEMP. Bien que d’autres études auraient montré la possibilité d’une synergie lors de 

l’association de plusieurs types de ligands spécifiques, cette étude a mis en avant que dans 
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leur cas, il n’y avait pas eu de synergie et donc des effets limités. La biodistribution in vivo a 

montré une accumulation importante dans le foie, la rate et les intestins à la différence de 

l’accumulation dans la tumeur qui est plutôt faible.  

Yang et al. (95) ont analysé un liposome qui allie un diagnostic TEMP avec un traitement à la 

doxorubicine dans le but de développer une molécule théranostique. Au sein du liposome, ils 

ont encapsulé à la fois de la doxorubine et de l’indium-111 (111In, T1/2 = 2.8j) qu’ils ont injectés 

à des souris sur un modèle orthotopique. L’imagerie en TEMP a démontré une augmentation 

significative du ratio tumeur par rapport aux tissus sains si elle est associée avec une 

sonoporification. La sonoporification est une technique non-invasive utilisant une injection 

intraveineuse de microbulles avec des ultrasons. Il en résulte une augmentation de la 

perméabilité vasculaire et des membranes cellulaires grâce à la formation de manière 

transitoire de nanopores et/ou de passages paracellulaire et transcellulaire. 

Huang et al. (96,97) ont montré que l’utilisation d’un liposome pegylé radiomarqué au 

rhénium-188 (188Re, β-, T1/2 = 16,9 h) pourrait être utilisé dans le cadre d’une radiothérapie 

interne pour le traitement du glioblastome. Pour cela, ils ont réalisé des études de dosimétrie 

et de survie sur un modèle de rat avec greffe orthototique de cellules F98 (cellules malignes 

indifférenciées gliales). Cette NP radiomarquée (avec une taille d’environ 80 nm) s’accumule 

au sein de la tumeur via l’effet EPR et les espaces endothéliaux. De plus, elle possède un zêta 

potentiel de -1,44 mV, la rendant neutre facilitant son passage à travers la BHE. Ceci permet 

entre autre d’augmenter significativement la survie des rats tout en maintenant une dose de 

radiation plutôt faible.  

Une étude clinique a été menée par Harrington et al. (98) sur 17 patients atteints de différents 

cancers avancés avec un bon statut de performance (KS ≥ 70%). Parmi ces patients, 2 étaient 

atteints de gliomes dont un de glioblastome. Ils ont injecté à ces patients des liposomes 

pegylés radiomarqués à l’indium-111 (111In, T1/2 = 2.8j CE 93%) par chélation avec du DTPA. 

Globalement, cette étude suggère que ces NP seraient efficaces pour le ciblage des tumeurs 

solides en TEMP. Cependant, elle met en avant aussi la présence d’une hétérogénéité de la 

captation tumorale selon le type de tumeur mais aussi selon les patients. De plus, pour les 2 

tumeurs gliales, ils n’ont pas pu avoir accès aux tumeurs elle-même donc leur captation 

tumorale a été réalisée par comparaison avec la captation au sein du corps entier. Il semblerait 
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que cela serait dû à la présence de zones nécrotiques (fréquentes dans le cas des 

glioblastomes) qui diminuerait alors le passage des liposomes au sein de la tumeur. 

Le principal frein au développement de systèmes efficaces est la faible stabilité des liposomes. 

Entre autre, cette mauvaise stabilité conduit à une libération de la substance active si présente 

avant le site d’intérêt et potentiellement à une rupture de la bicouche entrainant une 

contamination. Par son instabilité, cette bicouche empêche l’utilisation d’une grande variété 

de molécules de fonctionnalisation et ainsi diminue les possibilités de radiomarquages. Enfin, 

la faible reproductibilité en terme de taille de particule nécessite le développement de 

nouvelles plateformes afin de compenser ces facteurs limitants (99).  

 Nanoparticules polymériques 

2.4.1. Introduction aux nanoparticules polymériques 

Les nanoparticules polymériques sont de grandes molécules constituées d’une unité de base : 

un monomère répété un grand nombre de fois afin de former une chaine macromoléculaire 

(exemple à la Figure 20 ci-dessous). 

 

Figure 20 : représentation d’un polymère : le polypropylène. Le monomère est noté entre crochet et correspond au propylène. 
n représente le nombre de répétition du monomère 

Les polymères regroupent une grande variété de molécules de taille et de poids moléculaire 

différentes. Leurs propriétés vont donc être modifiées selon leur masse et le type de 

polymérisation. Les polymères sont à géométrie variable : ils peuvent être une chaine linéaire, 

en forme d’étoile avec une chaine centrale d’où partent des chaines polymériques, en forme 

de réseaux (les chaines polymériques sont rattachées les unes avec les autres par des liaisons 

de nature physique ou chimique) ou encore former des ramifications (comme des 

« branches »). Ces différentes géométries leur confèrent des propriétés variables. 

Nonobstant, les polymères peuvent être des homopolymères (constitué d’un seul type de 

monomère) ou des copolymères.  

  



65 
 

Ces derniers peuvent être arrangés dans l’espace de 2 manières (Figure 21) :  

- de manière aléatoire ou statistique ; 

- en bloc avec une répartition séquentielle correspondant à une alternance de 

monomère. 

 

Figure 21: schéma de l'organisation des monomères au sein des différents types de copolymères. 

Leurs origines varient aussi : ils peuvent être d’origines naturelles (polypeptides, protéines, 

polysacharides, nanotubes de carbones...) ou synthétiques : les plus largement utilisés du fait 

qu’ils sont peu couteux, légers, résistant, modulables... (100,101).  

Il existe plusieurs avantages à l’utilisation de nanoparticules polymériques par rapport à 

d’autres types de NPs (100): 

- elles permettent de délivrer une grande concentration de substance active 

directement au niveau de la cible d’intérêt ; 

- elles peuvent être fonctionnalisées et donc augmenter le ciblage tumoral et de 

ce fait limiter leurs toxicités ; 

- elles protègent la substance active des dégradations enzymatiques possibles ; 

- elles sont capables de traverser la BHE.  

La méthode de préparation des nanoparticules polymériques et la composition de la phase 

organique dans laquelle la formulation se produit permettent d’obtenir soit des nanosphères 

soit des nanocapsules (Figure 22). Les nanocapsules possèdent un cœur aqueux ou lipidique 

(où sont encapsulées les potentielles substances actives) entouré d’une couronne 

polymérique. Les nanosphères sont en forme de matrice où la substance active et les 

polymères la composant sont dispersés de manière uniforme (102). 
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Figure 22: représentation de la morphologie d'une nanosphère et d'une nanocapsule 

2.4.2. Dendrimères 

Les dendrimères sont des nanoparticules polymériques de structure globulaire et possédant 

de nombreuses « branches ». Ces NPs sont donc constituées d’un centre, de branches 

appelées aussi dendrons et de groupes fonctionnels de surface (Figure 23). Ils peuvent aussi 

bien être hydrophile que lipophile selon les propriétés physico-chimiques de leurs groupes de 

fonctionnalisation. Ce sont des molécules avec une structure tridimensionnelle où toutes les 

liaisons sont arrangées de manière radiale depuis le centre de la molécule. Les dendrimères 

sont organisés en génération, c’est-à-dire que les liaisons entre les monomères créent des 

points de branchement qui permettent de passer à la génération suivante. Les dendrimères 

sont rapidement éliminés via le système macrophagique, ce qui impacte la captation de la NP 

au sein des tumeurs. Ils ont été modifiés par l’addition d’un copolymère de structure linéaire 

(PEG), par des changements de structures de la NP en elle-même, par des modifications 

spécifiques de surface via un traitement par la lumière ou la chaleur, via des enzymes ou 

encore par un changement de pH. Les dendrimères sont régulièrement employés comme 

vecteur de substances actives mais aussi bien comme vecteur dans l’imagerie dû fait de leur 

taille, de leur Pdi faible et de la possibilité de les fonctionnaliser (103). 
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Figure 23 : représentation graphique d'un dendrimère à 3 générations. 

Parmi les dendrimères, un type est particulièrement utilisé, ce sont les dendrimères à base de 

poly(amidoamine) (PAMAM). Les dendrimères sont des molécules très symétriques et 

peuvent développer un nombre important de générations tout en maintenant une bonne 

homogénéité des structures. Le PAMAM est considéré comme un très bon transporteur de 

substances actives et d’agents d’imagerie. 

C’est pour cela que Li et al. (104) ont choisi ce type de dendrimère à 2 générations pour le 

développement d’un vecteur en TEMP/TDM. Ils ont réalisé le radiomarquage de cette NP avec 

du technétium-99m (99mTc, γ, T1/2 = 6h) via un chélateur mais aussi associé avec une NP à base 

d’or (AuNP) afin d’augmenter le contraste en TDM. Il en résulte que leur méthode semble 

apporter un meilleur signal de TEMP.  

Garrigue et al. (105) ont développé un dendrimère G2 PAMAM dans le but de l’amélioration 

de l’imagerie TEP. Ils ont radiomarqué cette NP avec du 68Ga par chélation avec du NOTA. Ils 

ont obtenu une imagerie TEP présentant une augmentation significative de la sensibilité, de 

la spécificité et de l’acuité lors de l’utilisation de ce dendrimère comparé au [18F]FDG (Figure 

24). Ils concluent aussi qu’au vu de la stabilité de la NP, celle-ci pourrait être appliquée comme 

vecteur pour de la radiothérapie. 
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Figure 24 : issue de la publication de Garrigue et al. (105) représente un dendrimère (Ga-1) radiomarqué au 68Ga ([68Ga]Ga-
1) qui est comparé au [18F]FDG dans plusieurs types de modèles tumoraux. La ligne supérieure présente les images TEP, la 
2ème ligne donne la captation tumorale et la dernière ligne compare le ratio tumeur/muscle. (A) modèle de cancer de la 
prostate (B) Modèle de glioblastome (C) modèle de cancer colorectal et (D) modèle de cancer pancréatique.  

Cette dernière caractéristique est aussi mise en avant par Zhao et al. (106) pour le choix de 

cette NP dans une fonction de théranostic. Ils proposent dans leur cas de combiné la TEMP 

avec la radiothérapie à l’iode-131 (131I, β−, T1/2=8j, Emax = 0,6 MeV). Ils ont prouvé que leur 

méthode de radiomarquage par utilisation de 3-(4′-hydroxyphenyl)propionic acid-OSu (HPAO) 

était efficace et pourrait donc être un moyen de réaliser une future plateforme de théranostic.  

Une autre publication propose d’utiliser une méthode de théranostic pour le traitement des 

gliomes avec un dendrimère à base de polyéthylenimine (PEI) comme vecteur. Zhao et al. 

(107) ont associé la TEMP à une chimiothérapie par doxurobicine avec pour objectif 

d’augmenter le passage par la BHE. Ils ont donc fonctionnalisé leur NP avec un ligand des 

canaux de chlorure : la chlorotoxine (CTX). Cette toxine est un petit peptide provenant du 

scorpion qui a pour particularité de passer facilement la BHE mais aussi d’avoir une forte 

affinité pour les cellules gliales par les canaux chlorure et les métalloprotéinases matricielles 

2 (MMP2). Les différentes études menées montrent une meilleure accumulation au niveau 

tumoral de ce complexe, permettant ainsi une meilleure efficacité de la chimiothérapie. De 

plus, le radiomarquage au technicium-99m (99mTc, T1/2 = 6h) semble être adéquat à cette NP 

de part sa T1/2 mais aussi de part la simplicité de son radiomarquage par chélation au DTPA. 

Grace à l’imagerie SPECT, ils ont mis en évidence que l’ajout de la CTX au dendrimère 
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permettait une augmentation significative de l’intensité relative du signal par rapport à l’ajout 

d’un groupement PEG. 

2.4.3. Autres nanoparticules polymériques 

Seo et al. (108) ont comparé des micelles composées de peptides et fonctionnalisées avec un 

groupement PEG2000 (20 nm de diamètre) avec des liposomes (100 nm de diamètre). Dans les 

2 cas, les NPs ont été radiomarquées par du cuivre-64 (64Cu, β+ et β− , T1/2 = 63,8h) à l’aide d’un 

très bon chélateur du Cuivre : le 6-BAT (6-[p-(bromoacetamido)benzyl]-1,4,8,11-

tetraazacyclotetradecane-N,N′′,N′′′,N′′′′-tetraacétique acide) voir Figure 25. Ces micelles sont 

constituées de peptides (plus précisément de 3 hélices peptidiques) qui forment un polymère 

amphiphile. Ils ont montré que les structures micellaires avaient significativement une 

meilleure captation au sein de la tumeur et qu’elles continuaient de s’accumuler après la 

période étudiée (64Cu-micelle T1/2 = 15h). De plus, les micelles ont présenté une faible 

accumulation au niveau de la rate. Il semblerait donc que les micelles ne soient pas 

immédiatement éliminées de la tumeur. De ce fait, elles seraient une potentielle solution pour 

la délivrance de médicaments ou de systèmes de radiothérapie efficaces. 

 

Figure 25: schéma de liposomes et de micelles avec en vert représente le polyéthylène glycol (PEG) à la surface des 
nanoparticules (dC18 : lipide distéaroyle, 6-BAT : 6-aminobenzyl (TETA) et images TEP/IRM du cerveau de rat après injection 
de liposomes 64Cu (rangée supérieure) et de micelles 64Cu (rangée inférieure) acquises à 0, 3,5, 7 et 21 h après l’injection 
modifiés de la publication de Seo et al. Copyright © 2015 Elsevier B.V. All rights reserved. (108) 
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Liu et al. (109) ont utilisé des nanoparticules polymériques arrangées en micelle composées 

de poly(ε-caprolactone-b-ethylene oxide) (PCL-PEO). Ces NPs sont biodégradables, de 

préparation facile et peuvent être à la fois un vecteur de molécules de chimiothérapie et être 

radiomarquées en une seule étape de préparation. Dans leur publication, ils ont choisi 

d’étudier ces NPs chargées avec du Paclitaxel (agent antimicrotubule) et radiomarquées par 

le lutétium-177 (177Lu, β-, T1/2 = 6,7j, Emax = 498 keV) dans une finalité de radiothérapie. Ils ont 

montré l’efficacité de leur NP par une évaluation de la croissance et de la viabilité cellulaire 

sur un modèle 3D utilisant des cellules U87MG. Ils ont confirmé que l’utilisation d’un 

traitement combiné chimiothérapie/radiothérapie était plus efficace. De plus, ils ont mis en 

évidence que leur système permettait d’utiliser une faible activité de 177Lu et une faible 

quantité de paclitaxel. Ainsi, ils peuvent réduire les effets secondaires liés à ces molécules. 

Cependant, il est nécessaire de poursuivre cette étude sur des modèles animaux car celle-ci 

ne propose que des modèles cellulaires. 

Dans la même idée, Porret et al. (110) ont proposé d’utiliser la sonoporification afin 

d’amélioration la délivrance de micelles pour une co-imagerie : TEP/fluorescence du 

glioblastome. Pour cela, ils ont développé des micelles composées de 2 monomères à base de 

diamine (DA) l’un avec une chaine PEG (DA-PEG) et l’autre avec un chélateur du Zirconium-89 

(89Zr, T½=78h) : le deferoxamine (DA-DFO). Ces chaines s’auto-assemblent pour former des 

micelles qui sont par la suite polymérisées par UV afin d’augmenter leur stabilité (pDA-PEG-

DFO). Un agent fluorescent est ensuite incorporé aux micelles avant que ces dernières soient 

radiomarquées au 89Zr. Cette étude a montré une accumulation des micelles au niveau 

tumoral sur un modèle sous-cutanée de glioblastome sur des souris. Ces micelles ont 

augmenté le contraste pour l’imagerie par fluorescence mais aussi pour l’imagerie TEP 

permettant un suivi de la biodistribution de celles-ci. De plus, la sonoporification semblerait 

être un traitement efficace et sûr pour l’homogénéisation de la délivrance de micelles au sein 

de la tumeur. 

 Nanoparticules à base de silice 

Les nanoparticules mésoporeuses de silice (MSN) sont des nanoparticules inorganiques 

solides constituées d'une matrice colloïdale de dioxyde de silicium amorphe disposée en pores 

rangés dans une structure de réseau 2D en forme de nid d'abeille (111) voir Figure 26. Leur 

taille varie de 50 à 200 nm environ avec des pores de diamètre allant de 2 à 50 nm. Ces NPs 
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peuvent donc passer la membrane cellulaire via endocytose avec un minimum de cytotoxicité. 

Elles ont une grande capacité de stockage de substances actives (aire d’environ 600 m²/g et 

volume des pores de 0,6 cm3/g). Leur synthèse est simple, peu coûteuse et les paramètres 

associés à celle-ci sont facilement contrôlables et modifiables. Ces paramètres sont les suivant 

(112,113) : 

- la morphologie : les MNS peuvent être en forme de carré, de losange, de 

triangle, d’octogone... ; 

- la taille des pores ; 

- la taille de la NP ; 

- la fonctionnalisation de surface ; 

- la conformation d’agglomération (rangé en carré, rond...).  

 

Figure 26: représentation des différents types de MNS provenant de la publication Rastegari et al. MCM : Mobil Crystalline 
Material, SBA : Santa Barbara Amorphous, KIT : Korea Institute of Technology, COK : Centrum voor Oppervlaktechemie en 
Katalyse (113) 

Malgré les avantages des MNS, peu d’études dans le domaine du diagnostic et du traitement 

du GB utilisent ce type de NP. Il se peut que le frein à son utilisation soit dû aux risques de 

toxicités et d’effets indésirables lors de leur fonctionnalisation de surface ou à la difficulté de 

conjuguer ces derniers à la surface des MSNs. Un autre point est, à première vue positif, la 

possibilité de transporter différents types de molécules au sein d’une même MSN, mais il 

n’existe pas à ce jour de méthodes pour une délivrance contrôlée individuelle (113).  
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Dans le cas du GB, à ma connaissance, une seule étude traite sur ce sujet de manière indirecte. 

Cheng et al. (114) ont étudié des MSN radiomarquées à l’indium-111 (111In, T1/2 = 2,8j CE 93%) 

afin d’étudier le comportement des cellules souches neuronales (CSN). Ils ont choisi ce type 

de NPs car elles présentent : une large surface intrinsèque, une accessibilité aisée des pores 

permettant l’encapsulation de médicament, une faible toxicité et une facilité de captation et 

de transport au niveau cellulaire. Dans cette étude, ils ont radiomarqué les MNS par chélateur 

DOTA pour ensuite les fonctionnalisées sur des CNS. Ils les ont ensuite testées sur un modèle 

orthotopique de souris avec des U87MG. Ils ont conclu que leur MSN provoquait une faible 

toxicité au niveau du SNC tout en conservant une bonne stabilité in vitro et in vivo. Enfin, il 

semblerait qu’elles permettraient effectivement de suivre le parcourt en temps réel des CNS 

et ainsi aideraient au développement futur de nouvelles plateformes thérapeutiques grâce à 

une meilleure compréhension des CNS. 

 Nanoparticules à base de carbone 

Les nanoparticules à base de carbone (CNMs) ont de nombreuses particularités intéressantes 

pour une utilisation dans le domaine médical (115): 

- un haut rapport surface / poids ; 

- une grande capacité d’encapsulation ; 

- la possibilité de se lier à des molécules hydrophiles via des liaisons faibles π–π ; 

- une biocompatibilité associée à une non immunogénicité et une faible toxicité ; 

- une possibilité de fonctionnalisation multiple de surface permettant un ciblage 

plus important ; 

- un transfert au niveau industriel aisé. 

De plus, elles sont idéales pour l’utilisation d’imagerie combinée. Les CNMs possèdent des 

propriétés optiques liées à la structure graphite du carbone. Elles ont une forte absorption 

dans l’infrarouge proche allant de 750 à 1700 nm. Cette propriété leur permet d’être utilisées 

facilement en thérapie photothermique, en imagerie photoaccoustique et en imagerie par 

fluorescence (116). 

Il existe différentes morphologies pour ces CNMs généralement classées selon leur 

arrangement dimensionnel : les fullerènes n’ayant pas de dimensions, les nanotubes 

possédant qu’une dimension et les graphènes ayant 2 dimensions (voir Figure 27). 
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Figure 27 : Structure des différentes CNMs classés selon leur dimensionnalité issue de la publication de Segawa et al.(117) 

Les nanotubes de carbones sont de larges molécules cylindriques composées d’atomes de 

carbones (hybridation sp²) arrangés en hexagone. Ils peuvent être composés d’une seule paroi 

ou en posséder plusieurs. En fonction du nombre de paroi, le diamètre du tube va être 

influencé : il est de 0,6 à 2,4 nm pour la paroi simple et de 2,5 à 100 nm pour les parois 

multiples (117). 

Les graphènes sont des matériaux bidimensionnels cristallins dont l’empilement constitue le 

graphite. Il s’agit donc d’un simple feuillet d’atomes de carbone arrangés en hexagone 

apparenté à un nid d’abeille. Les graphènes oxydes possèdent une large et planaire 

hybridation sp² de ces carbones, une grande surface et ont de nombreux groupes oxygénés. 

La présence d’oxygène dans cette molécule permet d’avoir une meilleure biocompatibilité, 

une meilleure stabilité et d’être soluble dans les milieux physiologiques et. Ils possèdent 

généralement une à trois couches donc la largeur va de quelques nm à plusieurs centaines de 

nm (117). 

Les fullerènes sont retrouvés sous différentes appellations comme les buckyball clusters ou 

buckyballs ou encore buckminsterfullerene et C60. Ils possèdent de nombreux points de 

fonctionnalisation permettant la liaison avec des groupements chimiques à des fins de ciblage 

dans une orientation tridimensionnelle (115). 
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Chen et al. (118) ont élaboré un agent d’imagerie combinée TEP/IRM. Ils ont choisi d’utiliser 

des NPs de gadofullerènes (Gd@C82) qui sont largement étudiées comme agent de contraste 

dans l’imagerie IRM. Mais afin d’étudier la pharmacocinétique et les mécanismes 

métaboliques, ils ont choisi de radiomarquer ces dernières avec du cuivre-64 (64Cu, β+, T1/2 

=12.7h) ou du zerconium-89 (89Zr, β+, T½=78h) par chélation avec du NOTA et du 

desferrioxamine (Df) respectivement. Enfin, le Gd@C82 a été fonctionnalisé avec un peptide 

cRGD afin d’avoir un meilleur ciblage tumoral. Ce peptide permet un ciblage des intégrines 

αvβ3 qui sont surexprimées entre autres dans des situations tumorales et plus 

particulièrement dans le glioblastome. Ils ont confirmé l’efficacité de leur fonctionnalisation 

mais aussi la capacité de suivre en temps réel les modifications pharmacocinétiques via 

TEP/IRM (voir Figure 28). Ce suivi permettrait alors d’obtenir des informations toxicologiques 

dynamiques qui représentent les premiers sujets de préoccupations des NPs à base de 

carbone. 

 

Figure 28: imagerie PET, IRM et PET/IRM d’une souris avec une xénogreffe de U87Mg 24h après injection; la tumeur est 
entourée par un cercle en pointillé blanc (a) coupe coronale (b) coupe transversal issue de la publication de Chen et al. 
Copyright © 2019, American Chemical Society (118) 

Schultz et al. (119) ont communiqué sur le développement d’une molécule de théranostic par 

l’encapsulation de lutétium-177 (177Lu, β- , T1/2 = 6,7j, Emax = 498 keV) dans une cage de 

fullerène permettant d’associer à la fois la radiothérapie (émetteur β-) et la TEMP (émetteur 

γ). Afin de faire un ciblage tumoral, ils ont choisi de fonctionnaliser leur NP avec un peptide 

d’interleukine-13 (IL-13). Le récepteur aux IL-13 est surexprimé dans le glioblastome (à la 
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différence d’un tissu sain), plus précisément, c’est le récepteur IL-13Rα2 qui est exprimé dans 

les cellules gliales.  

Cependant ces Nps présentent un sujet de préoccupation majeur concernant leur toxicité et 

leurs effets au long terme dû à leur persistance dans les systèmes biologiques. D’où la 

nécessité de recueillir des informations sur la pharmacocinétique, le métabolisme et leur 

toxicité. De nombreuses publications ont étudié ces problématiques, ils en concluent que leur 

concentration, leur dimension latérale, leurs propriétés de surface et leurs types affectent la 

toxicité de ces dernières et doivent donc être contrôlés. Ainsi les nanotubes de carbone de 

petites tailles seraient moins toxiques que les plus longs. Ces petits nanotubes seraient 

retrouvés dans le cytosol des macrophages après 4 semaines tandis que les plus longs 

resteraient libres et seraient la cause d’inflammations. Outre la longueur, leurs agents de 

solubilisation et les ions métalliques incorporés lors de leur fabrication seraient aussi des 

sources connues de toxicité (115).  

 Nanoparticules à base d’or 

Les nanoparticules métalliques sont des molécules présentant un intérêt important pour le 

développement de systèmes de ciblage actif de par leur petite taille, leur longue 

biodisponibilité, leur capacité importante de fonctionnalisation de surface et enfin par leur 

capacité à remodeler le microenvironnement tumoral le rendant défavorable à la prolifération 

des cellules cancéreuses et améliorant l’accessibilité thérapeutique à ce dernier (115). 

Les nanoparticules à base d’or (AuNPs) sont donc des nanoparticules métalliques. Elles sont 

généralement sphériques possédant un important ratio surface sur volume, une excellente 

biocompatibilité et une faible toxicité. Leurs morphologies et leurs propriétés de surface sont 

impactées par les différentes techniques de synthèse employées. En effet, la technique la plus 

commune de formation de ces AuNPs est par réduction d’un précurseur de l’or en présence 

d’un agent de stabilisation, notamment, par la méthode de Turkevitch et al. ou de Brust et al. 

(voir Figure 29). Les AuNPs alors obtenues auront généralement une forme sphérique 

amorphe. Les AuNPs en forme de tiges sont obtenues par une synthèse avec la méthode de 

croissance germée. Cette synthèse se divise en 2 parties la nucléation (utilisation d’un agent 

de réduction puissant pour obtenir plusieurs « petites graines d’or ») et la croissance (« les 

graines » sont mélangées à un agent de réduction plus faible et d’autres additifs pour obtenir 
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une élongation). Les nanosphéres d’or peuvent être de 2 types : pleines ou creuses avec une 

méthode de synthèse reprenant celles des nanotiges avec, dans le cas des nanosphères 

pleines, l’ajout d’un cœur de silice par exemple. Les nanosphères creuses peuvent être 

obtenues par le remplacement d’atomes d’argent par des atomes d’or. Il existe cependant de 

nombreuses autres méthodes que nous ne développerons pas (120). 

 

Figure 29: schéma issu de la publication de Silva et al. (120), reprenant certains types de synthèse possible pour les AuNPs 
selon leurs morphologies a) AuNPs sphériques (1) méthode de Turkevitch et al. (2) méthode de Brust et al. (b) Nanotiges par 
la méthode de croissance germée (c) Nanosphères (1) pleines et (2) creuses. 
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De surcroit, une de leurs propriétés est particulièrement intéressante pour une utilisation 

dans le domaine médical : les AuNPs sont capable d’atténuer les fluorophores proches par la 

désactivation du chemin entre le spectre d’émission et celui d’excitation des fluorophores et 

par la bande plasmonique de surface des AuNPs. Ces dernières peuvent être accepteur 

d’électron pour quencher un fluorochrome. Cette propriété pourra être utilisée dans 

l’imagerie par fluorescence ou pour l’étude de ces NPs via transfert d’énergie par résonance 

(FRET) (121).  

Zhao et al. (122) avaient déjà développé en 2015 un dendrimère fonctionnalisé avec de la 

chlorotoxine afin d’augmenter la spécificité tumorale (étude mentionnée à la page 69 dernier 

paragraphe). Cette fois-ci, c’est donc une AuNP qu’ils ont développée avec un radiomarquage 

à l’Iode-131 (131I, β−, T1/2=8j, Emax = 0,6 MeV) pour la radiothérapie. Pour réaliser leur 

radiomarquage, ils ont attaché cet atome d’iode par halogénation via l’HPAO fixé à la NP. En 

plus d’effectivement traverser de manière satisfaisante la BHE, ces NPs ont montré une 

capacité de ciblage spécifique des cellules gliales mettant en avant la possibilité de 

développement d’une plateforme de théranostic . 

Sun et al. (123) se sont intéressés à une AuNP encapsulée dans un polymère à base de 

Polyethylenimine (PEI). Comme Zhao et al., ils ont fonctionnalisé leur AuNP avec un dérivé de 

la CTX et dans leur cas la CTX de Buthus martensii Karsch (BmK CTX) qu’ils ont radiomarquée 

à l’Iode-131 (131I, β−, T1/2=8j, Emax = 0,6 MeV). Ils ont commencé par fonctionnaliser leur capsule 

polymérique de PEI avec le BmK CTX via l’utilisation d’un groupement pegylé. Ils ont ensuite 

encapsulé leur AuNPs en présence de sodium borohydride. Finalement, ils ont radiomarqué 

la NP par halogénation via une liaison avec HPAO. Leur AuNP a montré une importante pureté 

radiochimique (>99%) avec un ciblage effectif in vitro et in vivo des cellules tumorales sans 

toutefois avoir un impact majeur sur les organes sains. 

Samanta et al. (124) ont développé une AuNP versatile entre la TEP avec un radiomarquage 

au gallium-68 (68Ga, T1/2 = 68 min CE 88%) et l’IRM avec une fonctionnalisation possible avec 

du gadolinium, sans l’utilisation d’agent de chélation. Pour cela, ils ont choisi d’utiliser les 

interactions électrostatiques présentes entre les groupes anioniques composant le polymère 

de PEI entourant l’AuNP, plus particulièrement les groupements sulfates et carboxylates, et 

les charges cationiques du galium et du gadolinium. Le but principal de cette publication était 

de mettre en avant le passage de cette AuNP au travers de la BHE. Ils ont effectivement prouvé 
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l’efficacité de leur méthode. Cependant, ils n’ont pas pu déterminer les mécanismes impliqués 

dans ce passage et doivent encore les étudiés. 

Salvanou et al. (125) ont étudié la possibilité de créer une plateforme radiothérapeutique avec 

des AuNPs. Plus spécifiquement, ils proposent de développer une nanoparticule destinée à de 

la brachythérapie afin d’outrepasser les limites de cette dernière (méthode invasive avec une 

implantation difficile via chirurgie sous anesthésie générale). En effet, ils prévoient que 

l’injection d’une NP avec un ciblage spécifique tumoral pourrait alors permettre l’utilisation 

d’une nanobrachythérapie (brachythérapie employant des NPs) non invasive et plus efficace. 

Pour cette application thérapeutique, ils ont choisi l’actinium-225 (225Ac, α, T½ = 10 j, E = 5,8 

MeV) pour sa capacité importante à casser l’hélice double-brin de l’ADN comparé aux 

émetteurs β-. Ils sont donc plus cytotoxiques que ces dernières et leur efficacité ne dépend 

pas de la présence de régions en hypoxie ou du cycle cellulaire. De plus, l’225Ac n’émet que 

peu de rayons γ permettant une moindre exposition aux radiations pour les patients et le 

personnel médical. L’AuNP a été donc radiomarquée avec ce radionucléide par chélation avec 

du DOTA. Il en résulte que cette AuNP retarderait effectivement le développement tumoral 

chez la souris xénogreffée avec des cellules U-87MG y compris à faible dose. Cependant, il 

reste plusieurs études précliniques à réaliser comme une escalade de dose pour déterminer 

la présence d’une amélioration réelle thérapeutique ou encore des études de toxicité 

générale.  

Silva et al. (126) ont opté pour une AuNP fonctionnalisée avec de la substance P (SP) à des fins 

de radiothérapie via le luthétium-177 (177Lu, β-, T½ = 6,7j, Emax = 498 keV) chelaté par du DOTA 

ou du DOTAGA. La SP est un ligand des récepteurs de la neurokinine-1 (NKR1). Cette dernière 

est presque exclusivement exprimée par les cellules gliales à leur surface et est surexprimée 

dans tous les gliomes malins primaires. Ce ligand est donc une molécule de choix pour le 

ciblage spécifique des cellules tumorales du glioblastome. Ils ont comparé cette possibilité de 

fonctionnalisation avec une autre consistant à utiliser une SP dont la phénylalanine en 8ème 

position a été remplacée par une tyrosine (SPTyr8). Ce remplacement permettrait d’introduire 

un radio-élément iodé, ici l’iode-125 (125I, T½ = 59 j) au résidu tyrosine. Leur 177Lu-AuNP-SPTyr8 

semble prometteuse pour le traitement localisé du GB via injection intra-tumorale. Elle a 

montré une bonne internalisation cellulaire en comparaison avec les autres AuNPs testées. 
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Cependant, cette publication ne présente pas d’études in vivo qui sont nécessaires pour 

valider l’utilisation potentielle de cette AuNP. 

Enfin, Sun et al. (127) ont mis au point un outil d’imagerie pour une utilisation dans la thérapie 

par photothermie sous guidage TEP. Les AuNP sont connues pour absorber la lumière et la 

convertir en chaleur. Elles sont alors utilisées pour l’ablation thermiques des tumeurs ou 

thérapie photothermale (PTT). Cette thérapie consiste à injecter des AuNPs puis de les exciter 

par l’utilisation d’un laser à l’emplacement de la tumeur. La principale limite de cette 

technique est la capacité à localiser de manière précise les AuNP au niveau de la tumeur afin 

de ne pas toucher les zones saines. Pour remédier à ce problème, l’utilisation de l’imagerie 

TEP serait une des solutions les plus pertinentes. Cependant, la méthode de radiomarquage 

traditionnelle par chélation est un obstacle en général. Dans leur travail, Sun et al. ont intégré 

du cuivre-64 (64Cu, β+, T½ = 12,7 h) à différentes chaines PEG servant à stabiliser l’AuNP via une 

réduction de 64CuCl2. Ils ont testé plusieurs tailles et formes d’AuNPs où ils ont obtenu pour 

toutes une efficacité de radiomarquage proche de 100% sans impact sur la précision et la 

sensibilité de la localisation des AuNPs. Enfin, pour augmenter le ciblage tumoral, ils ont 

attaché à cette AuNPs un peptide RGD. Ainsi, cette fonctionnalisation pourrait développer 

l’utilisation des AuNPS dans les protocoles de PTT tout en réduisant les effets indésirables 

pour le patient.  

Les AuNPs sont donc des NPs très étudiées du fait de leurs nombreuses propriétés 

intéressantes pour le développement de plateformes de diagnostic et/ou de thérapie. 

Cependant, il existe peu d’études cliniques actuellement réalisées sur les AuNPs et aucunes 

ne possèdent d’AMM. Plusieurs explications sont possibles : le manque de données 

permettant une bonne comparaison entre elles et les autres NPs, les incertitudes concernant 

leurs biodégradabilités, leurs toxicités ou encore leurs modes de dégradation ainsi qu’une 

possible accumulation dans le corps (128).  

 Autres types de nanoparticules 

La plupart des études menées dans le cadre du diagnostic ou du traitement du GB propose 

une administration par voie IV. Cependant, cette voie est limitée au passage de la BHE 

entrainant une perte de la biodisponibilité et donc de la sensibilité ou de l’efficacité de la 

molécule injectée. Upadhaya et al. (129) ont proposé dans le cadre de l’imagerie par TEMP et 
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du traitement au Méthotrexate (MTX) d’utiliser la voie intranasale. Le MTX est un 

antimétabolique utilisé pour le traitement de nombreux cancers mais ne possédant pas 

d’utilisation possible dans le GB du fait qu’il ne peut pas passer la BHE. Outre le choix de la 

voie intranasale, ils ont développé une NP s’auto-assemblant en micelle à base de 

tétraéthylène pentamine (TETA). Ce dernier peut aussi servir de chélateur du 99mTc d’où le 

choix d’une double plateforme diagnostic/traitement. Dans leur publication, ils ont montré 

que leurs micelles de MTX-TETA pouvaient être radiomarquées au 99mTc de manière stable. 

De plus, les micelles ont bien été délivrées au niveau cérébral de manière rapide et non-

invasive comme le montre l’imagerie TEMP. Ils en ont conclu que leurs micelles pourraient 

être un système de délivrance efficace améliorant la compliance du patient et la survie de ce 

dernier par la synergie de l’utilisation de manière radiothérapeutique et chimiothérapeutique. 

Piotrowska et al. ont développé une NP zéolitique radiomarquée au radium-223 (223Ra, α, T½ 

= 11,4 j, E = 5,7 MeV). Les zéolites sont des matériaux biocompatibles, cristallins, composés 

d’aluminosilicates et arrangés en structures tétraédriques (voir Figure 30). Chaque tétraèdre 

contient un aluminium chargé négativement (du fait qu’il est entouré par 4 oxygènes). Afin de 

rendre la molécule neutre électriquement, des métaux cationiques comme du sodium, du 

potassium... sont insérés entre les interstices de la trame zéolitique (130–132). Dans leur 

publication, ils ont choisi d’utiliser la forme sodique de type A (Zeolite A) car il semblerait que 

soit la structure avec la plus grande sélectivité pour les Ra cationiques. De plus, ils ont aussi 

utilisé la SP pour augmenter le ciblage tumoral. 

Une fois radiomarquées, ces NPs auraient une pureté radiochimique de 95%. Au vu des 

résultats in vivo, Ils en concluent que leur NP fonctionnalisée avec de la SP serait un bon agent 

thérapeutique pour l’utilisation du 223Ra via une injection tumorale car il aurait montré une 

importante affinité pour les récepteurs aux NK-1. Cependant, la voie intra veineuse est exclue 

d’une part par leur taille importante et d’autre part par leur importante hydrophilie, les 

empêchant de passer la BHE (132). 
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Figure 30 : exemple de structure de zéolites issu de la publication de Masoudian et al (130). 
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Conclusion 

Le glioblastome ou glioblastome IDH-wildtype de SNC grade 4 est la tumeur du système 

nerveux central la plus fréquente mais aussi la plus agressive. Plusieurs éléments ont été mis 

en évidence comme facteurs de risque : le genre, l’appartenance à certains groupes 

ethniques, la taille... De même, il existe plusieurs causes de mauvais pronostic dont le plus 

marquant est l’âge d’apparition de la maladie. Sa localisation au sein du cerveau et la présence 

de mutations au niveau des cellules gliales, notamment une mutation des IDH 1 et 2, ont un 

fort impact sur la survie du patient. De ce fait, le glioblastome nécessite d’obtenir un 

diagnostic le plus précis possible pour pouvoir administrer un traitement plus individualisé.  

Le glioblastome est une tumeur à évolution très rapide, où l’apparition des symptômes 

cliniques est généralement un signe que la maladie est déjà à un stade avancé. En effet, les 

premiers symptômes observés sont des céphalées ou des troubles de la vigilance..., et sont 

rarement à l’origine de la consultation. D’autres symptômes plus importants comme une 

hémiplégie ou l’apparition franche de troubles du comportement sont plus facilement 

identifiables. Puisque le diagnostic clinique n’est que peu révélateur, l’imagerie médicale 

prend toute son importance.  

La 1ère imagerie faite par commodité est souvent la TDM mais elle est peu sensible et ne 

permet que difficilement la différenciation des tumeurs gliales. Une IRM et une biopsie sont 

les examens de référence pour la confirmation d’un glioblastome. Le traitement standard qui 

suit ce diagnostic est une exérèse totale ou quasi-totale de la tumeur suivie d’une 

radiothérapie complémentée par une chimiothérapie au TMZ. Cependant, ce parcours 

présente plusieurs limites. D’abord au niveau du diagnostic, l’IRM bien que très sensible, ne 

permet pas d’obtenir des informations sur le métabolisme tumoral. Or, la tendance actuelle 

des traitements est à la personnalisation de ces derniers. Pour cela, il faut impérativement 

avoir le maximum de données biologiques pouvant impacter la thérapie (mécanismes de 

chimio et radiorésistances, passage de la BHE, différenciation des récurrences tumorales des 

nécroses radio-induites...). La biopsie, si elle est possible, peut certes donner des informations 

histopathologiques, mais elle reste une technique invasive avec des risques potentiels de 

dégradation de la qualité de vie du patient notamment au vu de la localisation cérébrale du 



83 
 

glioblastome. L’imagerie nucléaire pourrait alors répondre à ces questions de manière non-

invasive. 

En effet, l’imagerie nucléaire soit en TEP soit en TEMP est reconnue pour sa capacité à obtenir 

des images fonctionnelles permettant la quantification des procédés métaboliques. 

Cependant, leur utilisation est à l’heure actuelle très limitée pour le diagnostic du glioblastome 

du fait de la difficulté des molécules à passer la BHE et leur manque de spécificité pour les 

sites tumoraux. 

Ensuite, l’autre limite, du parcours standardisé d’un patient atteint de glioblastome, est le 

traitement. Le glioblastome est, à ce jour, incurable avec une survie à 10 ans inférieure à 3%. 

Cet échec peut être expliqué par plusieurs facteurs similaires à ceux du diagnostic : le manque 

de spécificité des molécules utilisées pour la tumeur, le passage de la BHE mais aussi les effets 

secondaires.... 

L’objet de cette thèse est de mettre en avant une solution prometteuse grâce à l’utilisation 

de nanoparticules radiomarquées. Les nanoparticules sont encore nouvelles dans le domaine 

pharmaceutique, où peu d’entre elles disposent d’une AMM dont aucune pour le 

glioblastome. 

Les nanoparticules de par leur taille possèdent des caractéristiques essentielles au 

développement de plateformes de diagnostics et de traitements innovantes. Tout d’abord, 

elles ont la capacité de traverser la BHE par des modifications de surface, leur permettant un 

accès à la tumeur plus facile. Ensuite, elles peuvent être fonctionnalisées avec des molécules 

de ciblages actifs leur permettant d’interagir spécifiquement avec la tumeur sans atteindre les 

tissus sains (engendrant une diminution des effets indésirables). Enfin, elles peuvent être 

radiomarquées avec de nombreux radionucléides différents par l’utilisation de stratégies 

adaptées aux types de NPs pouvant alors allier le diagnostic au thérapeutique créant des 

plateformes nouvelles de théranostic.  

Ainsi, les liposomes sont généralement des vecteurs de chimiothérapie. Le fait de pouvoir 

observer ces NP permet de s’assurer de la quantité délivrée au sein de la tumeur et donc par 

la suite de pouvoir adapter les doses en fonction. Cependant leur instabilité et le manque de 

contrôle de leur taille est un frein en utilisation chez l’homme. 
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Les NPs polymériques, plus spécifiquement les dendrimères, sont des structures très stables 

et très reproductibles. Ce sont de grandes molécules qui sont généralement amphiphiles et 

permettent donc une encapsulation de grands nombres de substances actives et une 

fonctionnalisation de surfaces aisée. Les NPs polymériques sont donc particulièrement testées 

pour la théranostic. Mais, elles présentent des incertitudes concernant leur toxicité et leur 

élimination limitant pour l’instant leur passage au stade clinique. 

Il existe encore peu d’applications des NPs mésoporeuses à base de silice radiomarquées dans 

le cadre du glioblastome bien que leur synthèse soit simple, peu coûteuse, contrôlable et 

facilement modifiable. Leurs principaux problèmes sont alors : leur toxicité et les effets 

indésirables du fait de leur fonctionnalisation de surface. 

Dans la continuité des NPs inorganiques, les CNMs ont montré un grand intérêt notamment 

les fullerènes. Leur production est facilement transposable à un niveau industriel à la 

différence de la plupart des autres NPs. De plus, elles ont une forte absorption au niveau de 

l’infrarouge proche, les rendant détectables via fluorescence sans altérations 

supplémentaires. 

Les AuNPs sont celles qui semblent actuellement posséder la plus grande attention comme 

plateforme de développement des NPs pour le glioblastome. En effet, elles possèdent une 

longue biodisponibilité et une capacité à remodeler le microenvironnement tumoral, leur 

donnant ainsi un avantage pour une utilisation en radiothérapie. Elles ont aussi une propriété 

optique très intéressante en la capacité d’être un quencher de fluorophore. Elles peuvent être 

étudiées sans modification via fluorescence et, combinées à un radio-isotope comme l’iode-

131, elles permettent une double imagerie : fluorescence/TEMP et une radiothérapie par 

rayonnement β−. Néanmoins, tout comme les NP polymériques, les incertitudes et le manque 

de données concernant leur biodégradabilité, leur toxicité ou encore leur accumulation sont 

des freins à leur développement au niveau clinique.  

En conclusion, l’idée de l’utilisation des nanoparticules à des fins médicales a commencé dans 

les années 60 pour aboutir à une 1ère commercialisation dans les années 2000. Les NPs sont 

donc des molécules très récentes qui ne cessent de démontrer leurs intérêts dans le 

développement de nouveaux médicaments. Notamment, dans le domaine de la médecine 

nucléaire, il n’existe qu’une seule NPs possédant une AMM pour la radiothérapie. Le 
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glioblastome nécessite une plus grande possibilité de moyens diagnostiques et 

thérapeutiques. Le développement des NPs pourrait être la solution pour le glioblastome. 

Cependant, les nombreuses incertitudes concernant leur toxicité, leur élimination ou encore 

leur accumulation dans le corps restent un frein majeur à leur passage au niveau clinique. 

Néanmoins, du fait du nombre important d’études précliniques en cours, nous pouvons 

espérer que dans un avenir proche, l’ensemble des données collectées pourra nous assurer 

sur leur utilisation et ainsi permettre leur développement clinique. 

 

Le doyen de l’UFR de Pharmacie,    Le Président du Jury, 

 Pr. Christiane FORESTIER     Pr. Emmanuel MOREAU 
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Annexe I. Produits de contraste iodés pour la TDM 

possédant une AMM pour l’imagerie cérébrale 

Spécialité DCI Indications 

Iomeron® ioméprol scanographie du cerveau et du corps... 

Iopamiron® iopamidol Opacification des espaces sous-arachnoïdiens, intra-
rachidiens et intracrâniens (saccoradiculographies, 
myélographies, cisternographies computérisées)... 

Ominipaque® iohexol TDM... 

Visipaque® iodixanol TDM... 

Optiject® ioversol 240 et 300 : Réalisation de tomodensitométries 
crâniennes et du corps entier et réalisation de 
tomodensitométries crâniennes et du corps entier... 

350: Réalisation de tomodensitométries crâniennes et 
du corps entier... 

Optiray® optiray TDM… 

Xenetix® obitridol TDM... 

Ultravist® iopromide 300 : Artériographie cérébrale et TDM…. 

370 : TDM… 

Telebrix® 

Meglumine® 

acide ioxitalamique TDM... 
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 Annexe II. Formules chimiques des radiotraceurs 

 

 

Figure 31: Formules chimiques des radiotraceurs disponibles pour l’imagerie TEMP sans AMM disposant de 
recommandations de l’ANOCEF. 

 

Figure 32: Formules chimiques des radiotraceurs disponibles pour l'imagerie TEP dans le diagnostic du glioblastome. En noir, 
les radiotraceurs disposants d'une AMM ou d'une AAC, en bleu ceux disposant de recommandations par l'ANOCEF. 
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Annexe III : statut des radiotraceurs TEP utilisés pour le 

diagnostic des glioblastomes 

Spécialité DCI Type 

d'autorisations  

Indications 

Metatrace 

FDG® 

Gluscan® 

Glucotep® 

Flucis® 

fludésoxyglucose (18F) AMM Détection en cas de suspicion 

raisonnable de récidives pour les 

gliomes de grade de malignité élevé (III 

ou IV) 

Dopacis® fluorodopa (18F) AMM Détection, en cas de suspicion 

raisonnable, des récidives ou de la 

maladie résiduelle dans le cas des 

tumeurs cérébrales primitives limitées 

aux gliomes de haut grade (grades III et 

IV) 

Dopaview® 

Iasodopa® 

6-fluoro-(18F)-L-

dihydroxyphénylalanine 

AMM Détection des récidives ou de la 

maladie résiduelle en cas de suspicion 

raisonnable des tumeurs cérébrales 

primitives de tous grades évolutifs 

Iasoglio® fluoroéthyl-L tyrosine 

(FET) 

AMM Caractérisation de lésions cérébrales 

évoquant un gliome, 

Guidage des biopsies en cas de lésions 

cérébrales évoquant un gliome 

Classification par grade d'un gliome, 

Définition des limites du tissu tumoral 

viable avant radiothérapie, 

 Détection des masses tumorales 

viables après traitement en cas de 

suspicion de persistance ou de récidive 

d'un gliome. 
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Annexe IV. Formules chimiques des médicaments utilisés 

pour le traitement du glioblastome 
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Annexe V. Statut des médicaments utilisés pour le 

traitement du glioblastome 

Spécialité DCI Type 

d'autorisations  

Indications 

Temodal ® témozolomide AMM Des patients adultes atteints d'un glioblastome 
multiforme nouvellement diagnostiqué en 
association avec la radiothérapie (RT) puis en 
traitement en monothérapie. 

Des enfants à partir de 3 ans, des adolescents et 
des patients adultes atteints d'un gliome malin, tel 
que glioblastome multiforme ou astrocytome 
anaplasique, présentant une récidive ou une 
progression après un traitement standard. 

Gliadel® carmustine AMM GLIADEL implant est indiqué en traitement 
d'appoint de la chirurgie et de la radiothérapie 
chez les patients adultes présentant un gliome 
malin de haut grade nouvellement diagnostiqué. 

Muphoran® fotémustine AMM Tumeurs cérébrales malignes primitives. 

Bélustine ® lomustine AMM Tumeurs cérébrales primitives et secondaires, 

Avastin ® bevacizumab FDA Traitement du glioblastome évolutif chez les 
patients adultes. 

Après un traitement antérieur en monothérapie 

Erdafitinib® erdafitinib AAC Traitement du glioblastome 

Invac® invac-1 AAC Traitement du glioblastome 

Paxalisib® paxalisib AAC Traitement des gliomes 

Kimozo® témozolomide AAC Traitement du glioblastome 

Trotabresib 
(Cc 90010) 

trotabresib (CC-
90010) 

AAC très précoce Traitement du glioblastome 
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Annexe VI. Listes des nanomédicaments disposant d’une 

AMM pour le traitement en oncologie ou l’imagerie 

Spécialité DCI Type de 

nanoparticules 

Indications 

Abraxane ® paclitaxel Nanoparticules 
polymériques 

Cancer des poumons avancé 
Cancer du sein métastatique 

Cancer de la prostate métastatique 

Daunoxome® daunorubicine Liposome pegylé Sarcomes de Kaposi associé aux 
patients VIH 

Doxil® 
Caelyx® 

doxorubicine Liposome pegylé Cancer des ovaires 
Myélomes multiples 

Sarcomes de Kaposi associé aux 
patients VIH 

Feridex® 
Endorem® 

nanoparticules 
métalliques 

Nanoparticules 
métalliques 

Imagerie cancer du foie 

Gastromark® 
Lumirem® 

nanoparticules 
métalliques 

Nanoparticules 
métalliques 

Imagerie des structures 
abdominales 

Megace es® acétate de megestrol Dispersion 
nanocristalline 

Cancer du sein 

Mugard® bain de bouche en 
hydrogel 

Nanogel Cancer de la tête et du cou 

Myocet® doxorubicine Liposome Cancer du sein métastatique 

Oncospar® mifamurtide Liposome Ostéosarcome 

Oncospar® promédicament de la 
mpeg-asparaginase 

Nanoparticules 
pegylées 

Leucémie lymphoblastique aiguë 

Optison® agent de constate pour 
échographie 

Microsphères 
d’albumine 

humaine 

Echographie 

Resovist® nanoparticules 
métalliques 

Nanoparticules 
métalliques 

Imagerie cancer du foie 

Sonovue® agent de constate pour 
échographie 

Microsphères de 
phospholipides 

Echographie 
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Résumé : Le glioblastome est la tumeur du système nerveux central majoritaire (77 à 81% des 

cas) et la plus agressive (survie moyenne de 12 à 15 mois). Un diagnostic rapide et précis est un 

facteur essentiel pour confirmer et améliorer le pronostic du patient. Les techniques de 

références (IRM et biopsie) ne permettent pas de mettre en évidence un point essentiel pour le 

choix du traitement : le métabolisme tumoral impliqué. Les imageries répondant à ce critère sont 

les imageries nucléaires TEP et TEMP rarement utilisées à l’heure actuelle dans le diagnostic du 

glioblastome par le manque de spécificité des molécules employées, leur impossibilité de passer 

la BHE....Les nanoparticules permettent d’envisager des solutions. En effet, il existe une grande 

diversité de nanoparticules de par leur composition, leur nature chimique, leur taille ou encore 

leur forme. De ce fait, elles sont testées avec différents radionucléides, ou encore avec 

différentes fonctionnalisations de surface pour un adressage tumoral spécifique afin de limiter 

les effets indésirables pour le patient. De plus, leur grande versatilité permet une utilisation à 

des fins diagnostiques, thérapeutiques et par leur association à des fins théranostiques. Les 

nanoparticules sont des molécules récentes qui ne cessent de démontrer leurs intérêts dans le 

développement de nouveaux médicaments au niveau précliniques et cliniques pour le traitement 

du glioblastome. 
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