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PARTIE I : Temozolomide  

I. Molécule et mécanisme d’action 

Le temozolomide est un agent alkylant de la famille des imidazotétrazines, un dérivé 

triazène, dont la dénomination chimique est le 3-méthyl-4-oxo-3,4-

dihydroimidazol[5,1-d][1,2,3,5]tétrazine-8-carboxamide. C’est un dérivé du 

mitozolomide ayant montré une action antitumorale dans les tumeurs murines (1) et 

tumeurs humaines greffées sur la souris (2), par action de son composé actif le MTIC 

(3-méthyl-(triazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide) qui alkyle l’acide 

désoxyribonucléique (ADN) (3).  

Le temozolomide est une prodrogue hydrolysée de manière spontanée à pH 

physiologique pour former la molécule active, le MTIC (4), sans intervention d’enzymes 

hépatiques. Le MTIC est rapidement hydrolysé à son tour en ion méthydiazonium à 

l’origine d’une méthylation de la molécule d’ADN, entrainant la formation d’un composé 

inactif éliminé par voie rénale (5) : la 5-aminoimidazole-4-carboxamide. C’est l’ion 

méthyldiazonium qui est responsable de la cytotoxicité du temozolomide par 

méthylation de la position O6 de la guanine conduisant à la formation de O6-

methylguanine dans la molécule d’ADN et à l’alkylation à la position N7. Ces 

transformations chimiques de la molécule d’ADN entrainent la formation de liaisons 

entre les brins d’ADN adjacents et donc la mort cellulaire par apoptose (6). Le schéma 

d’hydrolyse du temozolomide en métabolite actif est illustré en Figure n°1. 

 
Figure n°1 : Transformation du temozolomide en son composé actif le MTIC (6) 
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II. Méthylation du promoteur MGMT 

L’action cytotoxique du temozolomide est liée à la formation de O6-methylguanine 

dans la molécule d’ADN et à l’alkylation à la position N7, par méthylation de la position 

O6 de la guanine induite par l’ion méthyldiazonium.  

Des systèmes de réparation de l’ADN existe, comme le MGMT (O6-methylguanine-

DNA methyltransferase) avec de grandes variations du niveau d’expression. Le gène 

MGMT est localisé sur le chromosome 10q26 et code une protéine de réparation de 

l’ADN qui élimine les groupes alkyles de la position O6 de la guanine, un site important 

d'alkylation de l'ADN, réparant ainsi l'ADN endommagé (7). 

Ce système est régulé par méthylation du promoteur : l’inactivation épigénétique du 

gène MGMT par hyper-méthylation du promoteur est associé à une perte d’expression 

de MGMT et à la diminution de son activité de réparation de l’ADN.  

Au cours de l’oncogenèse, l’inactivation de MGMT par hyper-méthylation de son 

promoteur est une étape importante dans de nombreux cancers (8), puisque la 

réparation de l’ADN endommagé par le MGMT contrecarre l’effet des cytotoxiques sur 

les cellules tumorales, majorant le risque de résistance au traitement (9). 

Il a été observé que la perte d’expression de la protéine MGMT était un facteur 

favorisant la survie globale des patients atteints de glioblastome traités par 

temozolomide (10). La méthylation du promoteur du gène MGMT est retrouvée dans 

environ 45 % des glioblastomes. Chez les patients présentant un glioblastome avec 

MGMT méthylé, le bénéfice de la radio-chimiothérapie par rapport à la radiothérapie 

seule était clairement plus important en terme de survie globale (7) (Figure n°2).  

 
Figure n°2 : Survie globale des patients traités pour glioblastome en fonction du 

statut MGMT méthylé ou non méthylé (7) 
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III. Efficacité clinique 

Dans la prise en charge des gliomes malins, l’intérêt d’une résection chirurgicale a été 

longtemps débattu en l’absence d’études prospectives randomisées, difficiles à 

réaliser en raison pour des raisons éthiques. Cependant des études rétrospectives 

confortent l’intérêt de l’exérèse par rapport à la biopsie (11–16).  

Pendant de nombreuses années, la radiothérapie post-opératoire était le traitement 

standard des glioblastomes nouvellement diagnostiqués, avec des résultats 

significatifs sur l’augmentation de la survie des patients (17,18). Pourtant le pronostic 

vital de ces patients restait sombre, il était donc nécessaire de trouver des 

thérapeutiques plus efficaces pour améliorer la survie et la qualité de vie des patients. 

Une difficulté majeure dans la mise en œuvre de la radiothérapie est que les tissus 

sains sont également sensibles à la destruction par rayonnement, le traitement est 

donc souvent limité par la tolérance des tissus sains à la radiation (19). Ainsi, les 

méthodes qui sensibilisent les cellules tumorales tout en épargnant les tissus sains 

pourraient potentiellement conduire à un plus grand succès de la radiothérapie. 

Certaines études ont montré les propriétés radio-sensibilisantes du temozolomide in 

vitro (20) et in vivo (21), qui ont mené d’autres scientifiques à s’intéresser à cette 

molécule pour la prise en charge des glioblastomes. En effet, le temozolomide entraine 

un arrêt des cellules de gliome en phase G2/M, stade auquel les cellules sont le plus 

radiosensibles (22), permettant un effet additif et synergique par potentialisation de la 

radiothérapie sur les cellules sensibilisées par la chimiothérapie au temozolomide. 

1) Essais cliniques de phase I 

Le temozolomide a été testé pour la première fois sur la souris en 1987 par Stevens 

et son équipe, permettant de montrer une activité antitumorale de cette molécule, avec 

un bon profil pharmacocinétique et une bonne biodisponibilité (23).  

Par la suite, un essai clinique de phase I a été mené par Newland et al .(24) sur 

différentes posologies de temozolomide, administrées à des patients atteints de 

cancers avancés réfractaires aux formes standard de thérapie. Cette étude a permis 

de mettre en évidence une bonne distribution dans le système nerveux central du 

temozolomide avec passage de la barrière hémato-encéphalique, une bonne 

pénétration de la molécule au sein du tissu tumoral et une activité antitumorale sur 

différents types de tumeurs, dont les gliomes de haut grade. 
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La notion d’activité anticancéreuse dépendante du schéma d’administration est mise 

en évidence avec un meilleur taux de réponse au traitement lorsque l’administration 

de temozolomide est réalisée sur 5 jours toutes les 4 semaines, plutôt que lors de 

l’administration d’une dose totale équivalente en une fois toutes les 4 semaines. 

L’étude Newland et al .(24) montre déjà que la toxicité dose-limitante du temozolomide 

est la toxicité hématologique, avec une notion de toxicité cumulative. Toutefois, la 

myélosuppression est considérée acceptable lors de l’administration de doses allant 

jusqu’à 1000 mg/m2 réparties sur 5 jours. 

2) Essais cliniques de phase II 

En 2002, Stupp et al. (25) ont publié les premiers résultats de leur essai pilote de phase 

II avec deux phases d’administration du temozolomide : une radio-chimiothérapie 

concomitante par temozolomide oral du fait des propriétés radio-sensibilisantes du 

temozolomide (21), suivie d’une chimiothérapie adjuvante par temozolomide oral, chez 

les patients atteints de glioblastome, pour en évaluer la sécurité, la tolérance, et 

l’efficacité. Des patients adultes, âgés de 70 ans ou moins, atteints de glioblastome 

nouvellement diagnostiqué, recevaient après chirurgie ou biopsie, une radio-

chimiothérapie concomitante associant une irradiation à la dose de 60 Gy en fraction 

de 2 Gy sur 30 jours à une chimiothérapie par temozolomide à la dose de 75 mg/m² 

pris quotidiennement 5 jours par semaine pendant 6 semaines, suivi d’une 

chimiothérapie adjuvante par temozolomide à la dose standard de 150 mg/m² à la 

première cure, puis 200 mg/m² en cas de bonne tolérance, 5 jours tous les 28 jours 

pour une durée totale de 6 cycles. Ce protocole a permis d’obtenir une survie médiane 

de 16 mois, et les taux de survie à 1 et 2 ans étaient de 58% et 31%, respectivement. 

Encore une fois, la toxicité dose-limitante dans cette étude est l’hématotoxicité, qui 

avait déjà été prouvée à la posologie adjuvante dans l’étude de Newland et al. (24) et 

qui est désormais démontrée dans cette étude lors de la phase de radio-

chimiothérapie concomitante par temozolomide, en particulier en ce qui concerne la 

thrombopénie et la lymphopénie. 

En 2005, Athanassiou et al. (26) ont également publié les résultats d’un essai 

randomisé de phase II comparant l’efficacité de la radiothérapie seule à la radio-

chimiothérapie concomitante par temozolomide suivie de temozolomide adjuvant chez 

des patients atteints de glioblastome.  



20 
SZKUDLARA Léa | Thèse d’exercice | Université Toulouse III Paul Sabatier                                                                

Cette étude a permis de montrer des résultats significatifs allant dans le même sens 

que l’étude de Stupp et al. (25) avec une survie sans progression à 1 an de 36,6% 

contre 7,7% en radiothérapie seule, un taux de survie à 1 an de 56,3% contre 15,7% 

en radiothérapie seule, et une médiane de survie globale de 13,4 mois contre 7,7 mois 

en radiothérapie seule. 

3) Essais cliniques de phase III 

Devant ces résultats encourageants, un essai clinique de phase III randomisé, 

multicentrique et international a été réalisé (15,16) sur 573 patients, comparant la 

radiothérapie focale standard seule (groupe contrôle) à la radio-chimiothérapie 

concomitante par temozolomide (5 jours par semaine pendant 6 semaines, 75 mg/m2 

de temozolomide associé à une radiation de 2 Gy pour un total de 60 Gy) suivie d’un 

traitement adjuvant par temozolomide (5 jours tous les 28 jours, avec premier cycle à 

150 mg/m2, puis 5 cycles à 200 mg/m2). 

Cette étude a confirmé le bénéfice du temozolomide concomitant à la radiothérapie 

puis en adjuvant dans le traitement du glioblastome, comparativement à la 

radiothérapie seule. La survie médiane était de 14,6 mois dans le groupe 

temozolomide contre 12,1 mois dans le groupe radiothérapie seule, et le taux de survie 

à 2 ans était de 26,5% contre 10,4%. La médiane de survie sans progression était 

améliorée à 6,9 mois contre 5 mois dans le groupe radiothérapie seule (15). Les 

résultats de suivi à long termes confirmaient le bénéfice du temozolomide en terme de 

survie globale, comme en terme de survie sans progression, avec un hazard ratio à 

0,63 [IC95% : 0,53-0,75] (Figure n°3) et 0,56 [0,47-0,66] respectivement (16). 

 
Figure n°3 : Survie globale des patients traités pour glioblastome par radiothérapie 

seule, ou par radiothérapie associée au temozolomide(16) 
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IV. Place du temozolomide dans la stratégie thérapeutique  

1) Indication 

Le temozolomide obtient l’autorisation de mise sur le marché (AMM) le 26 janvier 1999 

dans l’indication « glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué en association 

à la radiothérapie » puis une extension de l’indication avec rectificatif de l’AMM le 3 

juin 2005 pour « glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué en association à 

la radiothérapie puis en traitement en monothérapie », suite à l’essai clinique de phase 

III randomisé, multicentrique, international, publié par Stupp et al. (15,16). 

La commission de transparence de la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié le 31 

mai 2006 un avis favorable à l'inscription sur la liste des médicaments agréés à l'usage 

des collectivités et divers services publics dans cette extension d’indication, avec un 

service médical rendu (SMR) considéré important et une amélioration du service 

médical rendu (ASMR) modérée de niveau III (27), en se basant également sur les 

résultats de l’essai clinique de phase III cité ci-dessus (15,16). 

Le temozolomide est un médicament soumis à prescription médicale restreinte, il doit 

uniquement être prescrit par des médecins qui ont l’expérience du traitement 

oncologique des tumeurs cérébrales. Ce médicament est inscrit sur la liste des 

spécialités autorisées à la rétrocession, il est disponible uniquement en pharmacie 

hospitalière. 

Le traitement de première ligne du glioblastome est actuellement défini par le protocole 

STUPP avec : résection chirurgicale optimale, lorsque cela est possible, puis radio-

chimiothérapie concomitante par temozolomide oral suivi d’une chimiothérapie orale 

adjuvante par temozolomide. 
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2) Posologie 

Dans la prise en charge des glioblastomes multiformes nouvellement diagnostiqués, 

deux phases de traitement par temozolomide sont recommandées (28). 

- Phase de radio-chimiothérapie concomitante par temozolomide :  

Le temozolomide est administré par voie orale à une dose de 75 mg/m2 

quotidiennement pendant 42 jours, en association à la radiothérapie focale (60 Gy 

administrés en 30 fractions). Aucune réduction de dose n’est recommandée, mais le 

report ou l’interruption de l’administration du temozolomide doit être décidé de manière 

hebdomadaire selon des critères de toxicité hématologique et non hématologique.  

L’administration de temozolomide peut être prolongée au-delà de la période 

concomitante de 42 jours (jusqu’à 49 jours) si toutes les conditions suivantes sont 

satisfaites :  

- Taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) en valeur absolue  1,5 G/L 

- Taux de plaquettes  100 G/L 

- Toxicité non hématologique selon la classification Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) du National Cancer Institue Common (29), 

 Grade 1 (excepté pour alopécie, nausées et vomissements) 

Pendant le traitement, une numération de la formule sanguine (NFS) complète doit 

être effectuée chaque semaine. L’administration de temozolomide doit être 

interrompue temporairement ou arrêtée définitivement pendant la phase concomitante 

selon les critères de toxicité hématologique et non hématologique tels que décrits dans 

le Tableau n°1. 

 
Tableau n°1 : Interruption temporaire ou arrêt du traitement par temozolomide 

pendant la phase concomitante par radiothérapie et temozolomide (28) 
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- Phase adjuvante par temozolomide :  

Quatre semaines après la fin de la phase de radio-chimiothérapie concomitante, le 

temozolomide est administré jusqu’à 6 cycles de traitement en monothérapie. La dose 

pendant le cycle 1 (monothérapie) est de 150 mg/m2 une fois par jour pendant 5 jours 

suivi de 23 jours sans traitement. Au début du cycle 2, la dose est augmentée à 200 

mg/m2 si toutes les conditions suivantes sont satisfaites :  

- Toxicité non hématologique CTCAE pour le cycle 1 de Grade  2 (excepté pour 

alopécie, nausées et vomissements) 

- Taux de PNN en valeur absolue  1,5 G/L 

- Taux de plaquettes  100 G/L  

Si la dose n’est pas augmentée au cycle 2, l’augmentation ne doit pas être effectuée 

aux cycles suivants. Une fois augmentée, la dose demeure à 200 mg/m2 par jour pour 

les 5 premiers jours de chaque cycle suivant à moins qu’une toxicité apparaisse. Les 

diminutions de dose et les arrêts pendant la phase de monothérapie doivent être 

effectués selon le Tableau n°2 et le Tableau n°3.  

Pendant le traitement, une NFS complète doit être effectuée au 22ème jour (21 jours 

après la première dose de temozolomide). La dose doit être réduite ou l’administration 

interrompue selon le Tableau n°3. 

 
Tableau n°2 : Niveaux de dose de temozolomide pour le traitement en phase 

adjuvante (monothérapie) (28) 

 
Tableau n°3 : Diminution de dose ou arrêt du temozolomide pendant le traitement en 

phase adjuvante (monothérapie) (28) 
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La posologie du temozolomide est calculée chez les patients en mg/m2, en fonction de 

la surface corporelle du patient, puisqu’il a été prouvé que la clairance au 

temozolomide est liée à la surface corporelle (SC) du patient (30). Pour les patients 

dont la SC est supérieure à 2 m2, celle-ci est plafonnée à 2m2 (capping) pour le calcul 

de la dose de temozolomide (31,32). Cette pratique empirique a été développée pour 

calculer la dose de chimiothérapie appropriée chez les personnes présentant un 

surpoids pour limiter le risque de toxicité excessive avec une dose administrée trop 

importante. La dose maximale de temozolomide en phase de radio-chimiothérapie 

concomitante est donc de 150 mg par prise, puis en phase adjuvante de 300 mg par 

prise au cycle 1 et 400 mg par prise pour les cycles suivants. 

V. Effets indésirables du temozolomide 

L’ensemble des études cliniques réalisées ont permis de mettre en évidence les 

différentes toxicités de cette chimiothérapie orale, et d’affiner le suivi thérapeutique et 

les co-médications associées dans la prise en charge des glioblastomes pour 

améliorer la tolérance du traitement. 

Ces toxicités ont également permis de déterminer la dose maximale tolérable. 

1) Effets indésirables non hématologiques   

Chez les patients traités par temozolomide dans les essais cliniques, les effets 

indésirables les plus fréquents étaient : nausées, vomissements, constipation, 

anorexie, céphalées, fatigue, convulsions et rash.  

 Fatigue 

L’effet indésirable général du temozolomide le plus fréquemment retrouvé est la 

fatigue qui a été décrit dans l’essai clinique de phase III de Stupp et al. (15,16) chez 

33% des patients traités par temozolomide tous grades confondus, et une fatigue 

modérée à sévère (grade 2 et 3) avait été retrouvée chez 13% des patients de l’essai 

clinique de phase II (25). L’incidence de cet effet indésirable est variable selon les 

études, avec une fatigue modérée de grade 2 retrouvée chez 18,2% des patients 

dans étude de Kesari et al. (33), une fatigue bénigne à modérée (grade 1 et 2) 

retrouvée chez 48% des patients dans l’étude de Panet-Raymond et al. (34), et une 

fatigue chez 61% des patients tous grades confondus dont 7% des patients avec une 

fatigue sévère de grade 3 dans l’étude de Cohen et al. (35). 
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 Nausées et vomissements 

Dans les essais cliniques, les nausées (43 %) et les vomissements (36 %) étaient 

généralement de grade 1 ou 2 et disparaissaient spontanément, ou étaient rapidement 

contrôlés par un traitement antiémétique standard. L’incidence des nausées et 

vomissements sévères était de 4 %. Dès la phase II des essais cliniques (25), les 

nausées et vomissements étaient retrouvés chez 11,3% des patients, avec une 

prophylaxie antiémétique nécessaire pour 39% des patients en cours de traitement par 

radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide.  

La suite des études a confirmé l’incidence importante des nausées et vomissements 

induits par le temozolomide, avec des incidences variables : 44,3% des patients 

souffrant de nausées et 37% de vomissement dans l’étude de Bae SH et al. (36), 49% 

de nausées et 29% de vomissements dans l’étude de Cohen et al. (35), et 22,9% de 

nausées et 17,1% de vomissements dans l’étude de Panet-Raymond et al. (34). 

Une prophylaxie antiémétique est désormais systématiquement instaurée avec le 

traitement par temozolomide, très majoritairement avec l’ondansétron, puisqu’il a été 

prouvé dans les essais cliniques de phase II l’absence d’interaction médicamenteuse 

avec le temozolomide, et l’absence de modification de la clairance du temozolomide 

(25). L’administration de l’ondansétron se fait classiquement une heure avant la prise 

du temozolomide, délai nécessaire pour atteindre les concentrations plasmatiques 

maximales de l’ondansétron et son effet antagoniste sur les récepteurs 5-HT3 à la 

sérotonine, impliquée dans les phénomènes de réflexe émétique. 

 Constipation  

La constipation est un effet indésirable qui a été décrit dans les essais de phase II (26) 

avec une incidence de 3,5% des patients traités par temozolomide. D’autres études 

sur le profil de toxicité du temozolomide ont décrit cette constipation, avec 4,3% des 

patients dans l’étude de Bae SH et al. (36), et jusqu’à 22% des patients dans l’étude 

de Cohen et al. (35). 

La constipation est aussi un effet indésirable retrouvé de manière fréquente chez les 

patients traités par ondansétron (37), dont l’association en prophylaxie antiémétique 

avec le temozolomide peut majorer l’apparition de cet effet indésirable. 
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Cette complication est souvent contrôlée par des mesures hygiéno-diététiques et 

lorsque cela est insuffisant par la prise de laxatif comme le macrogol. Ce dernier doit 

être pris à distance du temozolomide pour limiter le risque d’interaction 

médicamenteuse à l’origine d’une diminution de l’absorption du temozolomide : il est 

généralement recommandé d’attendre un délai d’au moins 2 heures après la prise du 

laxatif pour l’administration d’autres thérapeutiques. 

2) Effets indésirables hématologiques  

 Lymphopénie 

Dans l’essai clinique de phase III de Stupp et al. (15), la toxicité du schéma 

posologique (75 mg/m2 de temozolomide en radio-chimiothérapie adjuvante, puis 

temozolomide adjuvant à 150 mg/m2 au premier cycle et à 200 mg/m2 les cycles 

suivants) était acceptable, avec toutefois un taux élevé de 79% de lymphopénies 

sévères durant la phase continue d’administration. Cette immunosuppression sévère 

soutenue prédispose aux infections opportunistes graves avec augmentation 

potentielle de la morbidité et de la mortalité (38). 

Une étude de Grossman et al. (39) a d’ailleurs montré une corrélation inverse directe 

entre le taux de lymphocytes et la survie des patients traités pour un glioblastome 

pendant la phase de radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide. 

La survenue, lors de l’essai clinique de phase II (25), de deux cas de pneumopathie à 

Pneumocystis (3,1% des patients) a conduit secondairement à l’instauration d’un 

traitement préventif systématique. C’est pour cette raison que dans l’essai clinique de 

phase III (16), le groupe de patients recevant du temozolomide a également reçu une 

prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole par voie orale 3 fois par semaine, ou 

par pentamidine inhalé 1 fois par mois (40). Seulement un cas de pneumopathie à 

Pneumocystis (0,2% des patients) a été rapporté dans le groupe traité par 

temozolomide. 

Cette prophylaxie anti-infectieuse est requise pour tous les patients recevant du 

temozolomide de manière concomitante à la radiothérapie pour les 42 jours de 

traitement (avec un maximum de 49 jours) quel que soit le taux de lymphocytes, 

puisqu’il a été prouvé que cette lymphopénie, et donc le risque d’infections 

opportunistes, était majorée pendant cette phase d’administration quotidienne du 

temozolomide (39). 
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Pendant le traitement par temozolomide, des réactivations d’infections (telles que 

l’hépatite B virale et les infections à cytomégalovirus) ont également été observées. 

 Thrombopénie 

La thrombopénie est une toxicité fréquente de la chimiothérapie par temozolomide et 

a est à la source de la limitation de dose, il s’agit d’une toxicité dose-limitante. Dans 

l’essai clinique de phase III (15,16), 12% des patients de l’étude ont développé une 

thrombopénie de grade ≥ 3. 

Selon les études, l’incidence de cette thrombopénie est variable, allant de 15,9% de 

thrombopénie tous grades confondus dans l’étude de Kesari et al. (33), à 12% dans 

l’étude de Gupta et al. (41)et à 3% dans l’étude de Panet-Raymond et al. (34). 

L’incidence des thrombopénies sévères de grade ≥ 3 est très variable selon les études 

avec 6% des patients dans l’étude de phase II de Stupp et al. (25), 7% des patients 

dans l’étude de Clarke et al. (42), 5% des patients dans l’étude d’Athanassiou et al. 

(26), 2,3% des patients dans l’étude de Bae SH et al. (36), et jusqu’à 12% dans l’étude 

de phase III de Stupp et al. (15), et 19% dans l’étude de Gerber et al. (43). 

Cette toxicité imprévisible nécessite la mise en place d’une surveillance rapprochée 

du taux de plaquettes chez les patients en cours de traitement par temozolomide, afin 

d’appréhender la tolérance plaquettaire du traitement. Cette surveillance consiste en 

une NFS réalisée toutes les semaines en phase de radio-chimiothérapie concomitante, 

ainsi qu’à chaque cure en phase adjuvante, afin d’évaluer la tolérance du traitement. 

Chaque bilan sanguin réalisé permettra la prise de décision sur la suite du traitement : 

selon le taux de plaquettes retrouvé, le prescripteur pourra décider d’une poursuite du 

traitement, d’une concession de dose ou temporelle du traitement, voire même l’arrêt 

définitif du traitement. 

Le risque majeur de cette thrombopénie est le risque hémorragique pouvant aller 

jusqu’au décès du patient (43). Lorsque les thrombopénies sont sévères, l’arrêt du 

traitement par temozolomide est nécessaire, et une transfusion plaquettaire peut être 

mise en place pour limiter le risque hémorragique grave. 
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VI. Optimisation posologie  

1) Adaptation des doses a priori 

 Profil pharmacocinétique du temozolomide 

Après une administration orale, le temozolomide est rapidement absorbé, avec un pic 

plasmatique survenant après environ 30 minutes à 90 minutes (24), une 

biodisponibilité proche des 100%, et peu de variations interindividuelles (44). La prise 

concomitante à une alimentation a un effet sur l’absorption du temozolomide avec une 

réduction de l’aire sous la courbe (ou Area Under the Curve, AUC) estimée à 9,1% et 

de la concentration plasmatique maximale (Cmax) d’environ 33% (45). L’administration 

du temozolomide est donc recommandée à distance d’au moins 1h de toute prise 

alimentaire pour ne pas influencer son absorption, il est même conseillé une prise à 

jeun le matin avec un grand verre d’eau. L’effet de l’alimentation sur la biodisponibilité 

reste dans les limites de la bioéquivalence, il serait donc envisageable, sur la base des 

études d’effet de l’alimentation, de considérer la prise à jeun équivalente à une prise 

au cours d’un repas. Toutefois, l’impact clinique d’une réduction d’AUC de 9% n’étant 

pas connu et l’ensemble des essais cliniques ayant été réalisés avec une prise du 

médicament à jeun, cette modalité d’administration reste la recommandation courante. 

La molécule est hydrolysée de manière spontanée à pH physiologique en sa forme 

active, le MTIC (4). Aucune intervention d’enzymes hépatiques est nécessaire au 

métabolisme de cette molécule. Il n’existe pas de recommandations sur l’adaptation 

posologique du temozolomide en cas d’altération de la fonction hépatique.  

Le temozolomide est une molécule avec une bonne cinétique de distribution, dans de 

nombreux tissus, y compris le tissu cérébral (6,23).  Il franchit la barrière hémato-

encéphalique avec un ratio AUCLCR/AUCPLASMA d’environ 20% selon une étude 

pharmacocinétique réalisée sur l’homme en 2004 (46).  

L’élimination du temozolomide se fait principalement par voie rénale, sous forme de 

métabolite inactif (5-aminoimidazole-4-carboxamide). Il n’existe pas de 

recommandations sur l’adaptation posologique du temozolomide en cas d’altération 

de la fonction rénale.  

La pharmacocinétique du temozolomide est linéaire (45) et sa demi-vie plasmatique 

est d’environ 1,8 heures (5).  
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 Interactions médicamenteuses  

Le risque d’interaction est essentiellement observé avec les médicaments métabolisés 

par les cytochromes P450, notamment avec les médicaments administrés par voie 

orale (47). La co-administration d’un inhibiteur ou inducteur enzymatique peut 

respectivement augmenter ou diminuer la concentration d’un substrat.  

La magnitude de l’interaction d’un inhibiteur ou inducteur enzymatique sur un substrat 

dépend de (48) : 

- La sensibilité du médicament vis-à-vis de l’isoenzyme considérée en d’autres 

termes, la contribution de l’isoenzyme au métabolisme global du substrat  

- La puissance d’inhibition/induction de l’inhibiteur/inducteur enzymatique 

 Adaptation posologie a priori du temozolomide 

Une étude sur la pharmacocinétique du temozolomide chez différents patients a 

montré que celle-ci est influencée par la SC et le sexe du patient, mais que la fonction 

hépatique, la fonction rénale et les co-médications communément utilisées dans ce 

protocole n’ont pas d’impact sur la cinétique de cette molécule (30).  

Comme pour de nombreuses thérapeutiques anti-cancéreuses, la posologie identifiée 

pour le temozolomide est une dose en fonction de la SC du patient exprimée en mg/m2, 

qui est le seul paramètre pris en compte pour déterminer la dose à administrer chez 

un patient donné. 

De par le profil pharmacocinétique du temozolomide, il n’existe donc pas aujourd’hui 

d’adaptation posologique a priori du traitement, liée à la fonction rénale, la fonction 

hépatique, ou encore les co-médications du patient. La posologie est uniquement 

exprimée en fonction de la SC, en mg/m2. 

2) Adaptation des doses a posteriori 

 Suivi thérapeutique pharmacologique 

Le suivi thérapeutique pharmacologique (STP) repose sur le principe qu’il existe une 

corrélation entre la concentration sanguine, la concentration au niveau des sites 

d’action d’un médicament et l’efficacité ou la toxicité. Il a pour objectif d’individualiser 

la dose ou le schéma posologique d’un médicament, en vue d’optimiser la réponse et 

minimiser les effets toxiques : il permet d’optimiser le rapport bénéfice/risque.  
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Le STP est réalisé par dosage résiduel sérique du médicament dans le but d’adapter 

la dose au prochain cycle, afin que la concentration sérique du médicament se trouve 

dans la zone cible thérapeutique, entre la zone de toxicité potentielle et la zone 

d’inefficacité probable (49). Le STP a montré un impact réel sur les adaptations 

posologiques de plusieurs classes thérapeutiques : comme les antibiotiques, les 

immunosuppresseurs, ou les antiépileptiques.  

Malgré ces éléments en faveur du STP, il reste très peu utilisé dans la pratique 

courante en cancérologie pour différentes raisons (50): 

- Difficulté de définir une cible de concentrations validée (contexte de 

polychimiothérapies et multitude des schémas d’administration) ; 

- Faisabilité avec les cycles de chimiothérapies (en cas d’échappement, la 

pratique est d’orienter sur une autre chimiothérapie plutôt que de tenter 

d’optimiser la chimiothérapie en cours) ; 

- L’accès simplifié à des outils analytiques ; 

- L’aspects réglementaires liés au respect du résume des caractéristiques du 

produit ; 

- La prise en compte des métabolites actifs souvent instables et formés en intra-

cellulaire (de nombreuses molécules-mères sont des prodrogues). 

 Toxicité 

La surveillance de l’apparition d’une toxicité induite par les médicaments est une 

méthode d’adaptation posologique a posteriori qui permet de déterminer, sur des 

critères clinico-biologiques, que la concentration sérique du médicament est élevée 

par rapport à la zone cible thérapeutique, et que celle-ci a franchi la limite entre la zone 

thérapeutique et la zone toxique. 

Différents grades de toxicité existent, et ont des conséquences différentes sur la suite 

de la prise en charge du patient. L’évaluation et la gradation des toxicités est réalisée 

à partir du CTCAE (29) : le grade 1 pour une toxicité bénigne, le grade 2 pour une 

toxicité modérée, le grade 3 pour une toxicité sévère, et le grade 4 pour une toxicité 

potentiellement mortelle. 

Les toxicités de grade 1 et 2 induisent généralement une surveillance du patient, mais 

la non-sévérité des signes ne conduit pas à une action sur la thérapeutique du patient.  
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En revanche, les toxicités de grade 3 et 4 nécessitent généralement une action sur la 

prise en charge du patient : concession de posologie, arrêt temporaire ou définitif du 

traitement en cause si cette toxicité est d’origine iatrogène, avec plus ou moins prise 

en charge de la toxicité par instauration d’un traitement contrecarrant cette toxicité, ou 

d’une supplémentation. 

 Adaptation posologique a posteriori du temozolomide 

Dans le cas du temozolomide, l’adaptation posologique a posteriori repose sur la 

surveillance de l’apparition d’un effet toxique du traitement, avec différents niveaux de 

toxicité conduisant à la réduction de posologie ou à l’arrêt temporaire ou définitif du 

traitement par temozolomide (28). 

L’administration de temozolomide doit être interrompue temporairement ou arrêtée 

définitivement selon l’intensité de la toxicité. Les toxicités influençant l’adaptation 

posologique en cours de traitement sont : la toxicité hématologique (notamment la 

thrombopénie et la neutropénie), et la toxicité non hématologique, en fonction du grade 

CTCAE de la toxicité. 

En phase de radio-chimiothérapie concomitante par temozolomide, une interruption 

temporaire du traitement doit être réalisée si le taux de PNN est compris entre 0,5 G/L 

et 1,5 G/L, si le taux de plaquettes est compris entre 10 G/L et 100 G/L, ou si une 

toxicité non hématologique de grade 2 est détectée (excepté pour l’alopécie, les 

nausées et les vomissements). Le traitement pourra ensuite être repris quand ces 

conditions seront revenues à la normale. L’arrêt total du traitement est décidé si le taux 

de PNN est inférieur à 0,5 G/L, le taux de plaquettes inférieur à 10 G/L, ou si une 

toxicité non hématologique de grade 3 ou 4 est détectée (excepté pour l’alopécie, les 

nausées et les vomissements). 

En phase adjuvante par temozolomide (monothérapie), une adaptation posologique a 

posteriori doit être réalisée si le taux de PNN est inférieur à 1 G/L, le taux de plaquettes 

est inférieur à 50 G/L, ou si une toxicité non hématologique de grade 3 est détectée 

(excepté pour l’alopécie, les nausées et les vomissements). Si cette adaptation 

posologique ne suffit pas pour limiter la toxicité, et que la réduction du niveau de dose 

provoque toujours cette même toxicité inacceptable ou une toxicité supérieure, alors 

l’arrêt du traitement devra être envisagé. 



32 
SZKUDLARA Léa | Thèse d’exercice | Université Toulouse III Paul Sabatier                                                                

3) Optimisation posologique du temozolomide 

L’optimisation posologique du temozolomide a priori ne se fait aujourd’hui qu’à partir 

de la SC des patients (posologie en mg/m2). Il est pourtant de plus en plus reconnu 

qu’une posologie exprimée en fonction de la SC ne prend pas en compte la variabilité 

interindividuelle (51,52). 

Pour certaines thérapeutiques anticancéreuses, des modèles de calcul de posologie 

ont vu le jour en intégrant des paramètres influençant la cinétique de l’anticancéreux 

chez les patients. C’est le cas par exemple de la carboplatine, pour laquelle la 

cystatine-C a été introduite dans la formule de prédiction de la clairance au 

carboplatine pour s’affranchir des problèmes de surestimation de la clairance au 

carboplatine chez les patients en surpoids (53). 

L’optimisation posologique du temozolomide a posteriori est réalisé uniquement sur 

surveillance de l’apparition de toxicité au traitement, avec différents de niveaux de 

toxicité conduisant à la réduction de posologie ou à l’arrêt temporaire ou définitif du 

traitement par temozolomide (28), notamment avec une surveillance rapprochée de la 

NFS, puisque la toxicité hématologique est la toxicité dose-limitante du traitement par 

temozolomide. 

Ces constats ont mené à une réflexion sur la potentielle existence de facteurs prédictifs 

de l’hématotoxicité. Ces facteurs prédictifs pourraient permettre d’anticiper les effets 

indésirables hématologiques graves potentiels, afin de pouvoir affiner l’adaptation 

posologique a priori des patients traités par temozolomide. 
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VII. Études sur l’hématotoxicité du temozolomide 

La toxicité hématologique est une toxicité dose-limitante du temozolomide, retrouvée 

dès l’étude clinique de phase I (24), et confirmée par la suite des essais cliniques 

(15,16,25). Cette hématotoxicité n’est pas sans conséquences et peut avoir de graves 

répercussions sur la santé du patient : nécessité de réduction posologique voire 

d’interruption du traitement, de transfusions plaquettaires, thrombopénies prolongées 

avec risque hémorragique élevé, pouvant aller jusqu’au décès (43). 

Cependant, cette toxicité semble imprévisible, et nécessite une surveillance 

rapprochée des patients traités par temozolomide, avec une réalisation régulière de 

NFS (toutes les semaines pendant la phase de radio-chimiothérapie concomitante et 

avant chaque cycle de temozolomide adjuvant). 

Parmi les études ayant évalué l’hématotoxicité chez les patients traités par 

temozolomide pour gliome malin, l’incidence de cette dernière est variable. 

Dans l’étude de phase II de Stupp et al. (25), les toxicités hématologiques de grade ≥ 

3 ont été décrites en séparant les deux phases du traitement (temozolomide associé 

à la radiothérapie, et temozolomide adjuvant). Dans les deux cas, la toxicité 

principalement retrouvée est la lymphopénie avec 79% des patients en radio-

chimiothérapie concomitante et 70% des patient en traitement adjuvant, ayant 

développé une lymphopénie sévère, avec 3 patients (4,8%) ayant développé une 

infection opportuniste à Pneumocystis, à l’origine d’une hospitalisation et d’un arrêt du 

traitement. La seconde toxicité la plus retrouvée est la thrombopénie, avec une 

incidence de 6% de thrombopénie de grade ≥ 3, dans chacun des deux groupes. Des 

neutropénies et anémies de grade ≥ 3 ont aussi été rapportées dans les deux groupes, 

concernant 2% à 6% des patients. 

Lors de l’étude de phase III de Stupp et al. (15,16), l’hématotoxicité de grade ≥ 3 

globale de l’étude était de 16%. Les lymphopénies n’ont pas été rapportées dans cette 

étude, mais tous les patients ont reçu du cotrimoxazole en prophylaxie du risque 

d’infections opportunistes notamment à Pneumocystis décrit dans l’étude de phase II. 

La toxicité hématologique majoritairement retrouvée chez les patients de l’étude est la 

thrombopénie, avec une incidence de 12% des thrombopénies de grade ≥ 3 sur la 

totalité de l’étude.  
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Des neutropénies et des leucopénies de grade ≥ 3 ont également été décrites pour 

7% des patients sur l’étude globale, et quelques anémies de grade ≥ 3 ont été 

observée chez 1% des patients. Dans cette étude, l’incidence des toxicités 

hématologiques semble plus importante en phase adjuvant qu’en phase de radio-

chimiothérapie concomitante. 

Dans l’étude de Bae et al. (36) en revanche, l’incidence de l’hématotoxicité semble 

être plus importante en phase de radio-chimiothérapie concomitante. Les 

thrombopénies restent la toxicité hématologique la plus retrouvée avec 13,7% des 

patients, et 2,3% des patients de l’étude ayant développé une thrombopénie sévère 

de grade ≥ 3. Suivent ensuite les anémies et les neutropénies retrouvées 

respectivement chez 11% et 6,3% des patients. 

Il apparait clairement que cette hématotoxicité est variable selon les études en termes 

d’incidence. Le Tableau n°4 résume de façon non exhaustive les toxicités 

hématologiques retrouvées dans diverses études.
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Tableau n°4 : Incidence de l’hématotoxicité chez les patients traités par temozolomide(15,25,26,33,34,36,41–43,55,56) 

 Hématotoxicité Thrombopénie Neutropénie Anémie Leucopénie Lymphopénie 
Stupp et al.(25)             
TMZ+RT (n=62) Non décrit 6%* 6%* 3%* Non décrit 79%* 
TMZ adjuvant (n=49) Non décrit 6%* 2%* 2%* Non décrit 70%* 
Athanassiou et al.(26)             
TMZ+RT (n=110) Non décrit 5,2%* Non décrit Non décrit 3,5%* Non décrit 
TMZ adjuvant (n=110) Non décrit 5%* Non décrit Non décrit 2%* Non décrit 
Stupp et al.(15)             
Globalité de l'étude (n=284) 16%* 12%* 7%* 1%* 7%* Non décrit 
TMZ+RT (n=287) 7%* 3%* 4%* < 1%* 2%* Non décrit 
TMZ adjuvant (n=223) 14%* 11%* 4%* 1%* 5%* Non décrit 
Gerber et al.(43)             
TMZ+RT et adjuvant (n=52) 25%* 19%* 10%* 8%* Non décrit Non décrit 
Panet-Raymond et al.(34)             
TMZ+RT (n=35) 38% 3% 38% 7% 28% Non décrit 
Kesari et al.(33)             
TMZ+RT et adjuvant (n=44) Non décrit 15,9% 34,1% 0% 47,7% Non décrit 
Clarke et al.(42)             
TMZ+RT (n=85) Non décrit 7%* 13%* Non décrit 19%* 23,5%* 
Armstrong et al.(54)       
TMZ adjuvant (n=680) Non décrit 10,7%* 8,7%* Non décrit Non décrit Non décrit 
Gupta et al.(41)             
TMZ+RT et adjuvant (n=102) 40% 12% 7% 2% 7% 32% 
Lombardi et al.(55)             
TMZ+RT (n=87) 22% - 5%* Non décrit Non décrit Non décrit Non décrit Non décrit 
Bae SH et al.(36)             
Globalité de l'étude (n=300) Non décrit 13,7% - 2,3%* 6,3% - 2%* 11% - 1,3%* 1,3% - 0%* Non décrit 
TMZ+RT (n=138) Non décrit 10,9% 8% 12,3% 0% Non décrit 
TMZ adjuvant (n=254) Non décrit 10,2% 3,1% 6,3% 1,6% Non décrit 
Becker-Schiebe et al.(56)             
TMZ+RT et adjuvant (n=69) 42% 13% - 8,6%* Non décrit 20,3% - 5,8%* 24,6% - 7,2%* Non décrit 
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Parmi ces études, certaines se sont intéressées à des facteurs qui pourraient 

influencer l’apparition de l’hématotoxicité induite par le temozolomide, par des 

analyses multivariées entre l’apparition de ces toxicités hématologiques et différentes 

caractéristiques des patients décrites dans l’étude. 

En 2007, Gerber et al. (43) publient une étude sur des patients avec gliome de haut 

grade traités par temozolomide en radio-chimiothérapie concomitante puis 

temozolomide adjuvant, selon le protocole validé pendant l’essai clinique de phase III 

(15). Sur les 52 patients inclus dans l’étude, 25% des patients ont développé une 

hématotoxicité de grade ≥ 3. La thrombopénie est la plus commune et cliniquement 

significative des toxicités hématologiques retrouvées, avec 19% des patients (n = 10) 

de l’étude ayant développé une thrombopénie de grade ≥ 3, dont 5 patients avec 

nécessité de recourir à une transfusion plaquettaire. La thrombopénie a été à l’origine 

de 17% de traitement discontinu dans cette étude. L’impact clinique de la radio-

chimiothérapie concomitante sur la myélosuppression a été nettement mis en 

évidence avec 80% des thrombopénies apparues pendant la phase de radio-

chimiothérapie concomitante, contre 20% pendant la phase adjuvante, contrairement 

à ce qui avait été montré pendant l’étude de phase III (15). La toxicité hématologique 

de l’irradiation crâniale est imputable à l’effet de l’irradiation sur les cellules souches 

hématopoïétiques circulantes (57). Les caractéristiques cliniques des patients ayant 

développés une thrombopénie de grade ≥ 3 ne laissent pas suggérer de facteurs de 

prédispositions évidents, du fait de la petite taille de l’échantillon qui limite la capacité 

à détecter des associations dans cette étude, même si le sexe semble donner une 

tendance : 25% des femmes de l’étude ont développé une thrombopénie contre 14% 

des hommes. De plus, la notion de toxicité hématologique cumulée avec le 

cotrimoxazole est évoquée dans cette étude, puisque des thrombopénies induites par 

le cotrimoxazole ont communément été rapportées (58). Cependant tous les patients 

de cette étude ont reçu une prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole, rendant 

difficile l’évaluation de la potentielle contribution du cotrimoxazole dans l’apparition 

d’une hématotoxicité. 

En 2009, Armstrong et al. (54) publient une étude rétrospective chez 680 patients 

adultes traités par temozolomide en phase adjuvante pour un gliome malin, afin de 

déterminer, grâce à une analyse de régression logistique, quels facteurs pourraient 

être associés à un risque de développement de myélotoxicité.  
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Dans cette étude, l’incidence de l’hématotoxicité de grade ≥ 3 est significativement 

plus importante chez les femmes que chez les hommes (16% vs 7%, p = 0,015). Il est 

connu que selon le sexe, les réponses pharmacologiques et cliniques aux traitements 

sont différentes, lié à des caractéristiques variables entre les hommes et les femmes : 

pourcentage de masse graisseuse, volume de distribution, filtration glomérulaire 

rénale, clairance aux médicaments (59). De manière générale, le sexe féminin est 

associé à un risque 1,5 à 1,7 fois plus élevé de développer des effets indésirables aux 

médicaments (60,61). 

À partir de ce constat, le reste de l’analyse d’identification de facteurs associés à un 

risque accru d’hématotoxicité sévère (grade ≥ 3) dans cette étude a été réalisé sur 

chaque sexe, séparément. Chez les hommes, le risque est significativement plus élevé 

chez les patients avec une SC ≥ 2 (p = 0,049). Chez les femmes, le risque est 

significativement plus élevé chez les patientes avec une SC < 2 (p = 0,044), une 

créatininémie à l’initiation du traitement ≥ 1 mg/dL (p = 0,002), et un taux de plaquettes 

à l’initiation du traitement < 270 G/L (270 000/mm3) (p = 0,037). L’âge ne ressort pas 

comme facteur de risque dans les deux groupes, bien que la pharmacocinétique des 

médicaments est souvent différente chez les patients âgés comparativement aux 

patients jeunes (62), confirmant les études sur la sécurité du traitement par 

temozolomide chez les patients âgés (63–65). 

Cette analyse rétrospective a conduit au développement d’un modèle de risque qui 

pourrait être un outil clinique pour les oncologues, leur permettant d’estimer le 

pourcentage de risque de myélotoxicité des patients à l’initiation du traitement, dans 

un objectif éventuel d’estimation thérapeutique a priori, de surveillance plus 

rapprochée, ou encore de prophylaxie par facteurs de stimulation, chez les patients à 

risque, selon le score de risque estimé. Un score de 0 ou 1 a été assigné à chaque 

variable évaluée chez les patients, selon s’il est considéré comme facteur 

potentiellement lié à un risque accru de myélotoxicité (score de 1 pour les variables 

citées ci-dessus comme majorant le risque de myélotoxicité). Ce modèle se base sur 

l’addition de chaque composante à risque, donnant un score de risque en fonction de 

la présence ou non de ces facteurs de risque chez les patients.  
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Les niveaux de risque déterminés sont : un score 0 pour les patients non à risque, un 

score de 1 et 2 pour les patients avec un faible risque, un score de 3 pour les patients 

avec un risque intermédiaire, et un score de 4 pour les patients à haut risque de 

développer une hématotoxicité de grade ≥ 3. 

En 2013, Gupta et al. (41) publient une étude rétrospective d’analyse de facteurs 

prédictifs de toxicité hématologique induite par le temozolomide, chez les patients 

traités par temozolomide pour glioblastome de haut grade, sur une cohorte de 102 

patients. Dans cette étude, l’incidence de l’hématotoxicité aiguë cliniquement 

significative (c’est-à-dire une hématotoxicité de grade ≥ 3 +/- nécessitant une 

concession posologique ou temporelle +/- nécessitant une transfusion ou l’utilisation 

de facteurs de croissance) est de 40%.  

La toxicité hématologique la plus retrouvée est la lymphopénie avec une incidence de 

32%, puis la thrombopénie avec 12% des patients. Une transfusion plaquettaire et le 

recours à des facteurs de croissance ont été nécessaire chez 5% respectivement. Des 

facteurs identifiés comme associés au développement d’une hématotoxicité 

cliniquement pertinente ont d’abord été identifiés par une analyse de régression 

logistique univariée, ces facteurs (p < 0,2) ont ensuite été inclus dans une analyse de 

régression logistique binaire multivariée. 

Une corrélation significative a été retrouvée entre le développement d’une 

hématotoxicité cliniquement pertinente et différentes variables : le sexe, les femmes 

sont significativement (p = 0,025) plus à risque que les hommes, la créatininémie à 

l’initiation du traitement ≥ 1 mg/dL (p = 0,008), et le grade histologique de la tumeur 

(grade IV plus à risque que le grade III (p = 0,042)).  

En 2014, Bae et al. (36) publient une étude rétrospective sur le profil de toxicité du 

temozolomide chez des patients traités pour un gliome malin, sur une cohorte de 300 

patients. L’incidence des toxicités hématologiques sur l’intégralité de l’étude est de 

13,7% pour les thrombopénies, 11% pour les anémies, et 6,3% pour les neutropénies. 

Le profil toxique du temozolomide a été comparé en fonction du sexe, de l’âge, de 

l’état général OMS et du grade histologique de la tumeur chez ces patients. Seul le 

sexe féminin a montré un risque significativement plus élevé de développer une 

thrombopénie, comparativement aux hommes.  
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L’incidence des toxicités hématologiques en phase de radio-chimiothérapie 

concomitante et en phase adjuvante ont été comparées dans cette étude : la toxicité 

hématologique est significativement plus fréquente en phase de radio-chimiothérapie 

concomitante, comme cela avait déjà était montré dans l’étude de Gerber et al. (43). 

En 2015, Becker-Schiebe et al. (56) publient une étude rétrospective sur la recherche 

de facteurs de corrélation entre les facteurs clinico-pathologiques et l’apparition de 

toxicité hématologique chez les patients traités pour un glioblastome en phase de 

radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide, sur une cohorte de 69 patients. 

Sur la globalité de l’étude, la toxicité hématologique est de 42%, tous grades de toxicité 

confondus. L’hématotoxicité de grade ≥ 3 a, quant à elle, était rapportée chez 8,6% 

des patients pour la thrombopénie, 7,2% des patients pour la leucopénie et 5,8% des 

patients pour l’anémie. Dans cette étude, une corrélation significative (p < 0,05) a été 

démontrée entre l’apparition d’une hématotoxicité de grade ≥ 3 et le sexe, avec des 

femmes plus touchées que les hommes, ainsi qu’entre l’apparition d’une 

hématotoxicité de grade ≥ 3 et le statut du promoteur MGMT, avec une incidence 

significativement plus importante chez les patients avec un MGMT méthylé. 

L’implication du statut MGMT a déjà été prouvé dans le risque d’apparition de 

thrombopénie dans les cycles de traitement par dacarbazine, par inactivation du gène 

MGMT due à la méthylation du promoteur sur les cellules sanguines mononuclées 

périphériques et les cellules souches hématopoïétiques (66). Tous les patients de 

cette étude ont reçu une prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole, rendant 

difficile l’évaluation de la potentielle contribution du cotrimoxazole dans l’apparition 

d’une hématotoxicité cumulée. 

En 2015, Lombardi et al. (55) ont également publié une étude portant sur la recherche 

de facteurs pouvant être associés à une augmentation de l’incidence des toxicités 

hématologiques chez les patients traités pour glioblastome lors de la phase de 

traitement par radio-chimiothérapie concomitante, sur une cohorte de 87 patients. Une 

myélotoxicité de grade 1-2 a été développée chez 15 patients (17%) et une 

myélotoxicité de grade ≥ 3 chez 4 patients (5%), avec comme première forme de 

myélotoxicité sévère la thrombopénie de grade ≥ 3. Trois facteurs ont été identifiés 

comme augmentant significativement le risque d’hématotoxicité : le sexe, avec des 

femmes plus touchées que les hommes (p = 0,01), le taux de plaquettes à l’initiation 

du traitement, avec un risque plus important chez les patients ayant un taux de 
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plaquettes ≤ 300 G/L (300 000/mm3) à l’initiation du traitement (p = 0,05), et le statut 

du promoteur MGMT, avec un risque plus important chez les patients avec un MGMT 

méthylé (p = 0,001).  

Cette énumération d’études est non exhaustive, mais permet de constater que les 

résultats obtenus ne sont pas concordants les uns avec les autres. Souvent, l’analyse 

étant faite sur une faible cohorte de patients, avec un faible nombre d’évènements 

associés, un biais est à prendre en compte dans l’interprétation des résultats. 

L’intégralité de ces études montre l’intérêt porté à la recherche de facteurs pouvant 

influencer l’apparition d’une hématotoxicité chez les patients traités par temozolomide.  

En effet, la capacité à prédire le risque de myélotoxicité pourrait influencer la prise en 

charge des patients, puisque les thrombopénies induites par le temozolomide sont des 

évènements à risque pour le patient pour plusieurs raisons : risque hémorragique 

grave, pouvant aller jusqu’au décès du patient, avec des thrombopénies sévères, et 

perte de chance pour le patient lors de la concession de dose, pause de traitement par 

temozolomide, ou arrêt définitif du traitement par temozolomide pour toxicité 

hématologique. 
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PARTIE II : Étude rétrospective monocentrique  

I. Introduction 

Le temozolomide est un anticancéreux oral connu pour sa myélotoxicité, touchant à 

des degrés divers les trois lignées cellulaires myéloïdes se traduisant par la survenue 

de complications spécifiques à cette lignée. La thrombopénie est la plus fréquente 

manifestation de cette myélotoxicité et représente la toxicité dose-limitante du 

traitement par temozolomide. Du fait de son caractère imprévisible et de son incidence 

variable, cette toxicité impose une surveillance renforcée de la NFS avec la réalisation 

de bilan sanguin régulier. 

De nombreuses études ont déjà tenté de quantifier et d’analyser ce risque, afin de 

mettre en évidence d’éventuels facteurs prédictifs de l’hématotoxicité. L’intérêt de 

pouvoir identifier des facteurs prédictifs de l’hématotoxicité induite par le temozolomide 

est conséquent, notamment pour la thrombopénie qui est un évènement à risque pour 

le patient pour plusieurs raisons : risque hémorragique grave, pouvant aller jusqu’au 

décès du patient, avec des thrombopénies sévères, et perte de chance pour le patient 

lors de la concession de dose, pause de traitement par temozolomide, ou arrêt définitif 

du traitement par temozolomide pour toxicité hématologique. 

Suite à une période pendant laquelle plusieurs patients, traités par temozolomide en 

radio-chimiothérapie concomitante, ont nécessité en même temps de transfusions 

plaquettaires pour thrombopénies profondes à l’Institut Universitaire du Cancer de 

Toulouse (IUCT) Oncopole, la question s’est posée sur les raisons de cette 

augmentation soudaine d’incidence de thrombopénies induites par le temozolomide. 

Différentes hypothèses ont été évoquées :  

- Variabilité pharmacocinétique du médicament, avec changement de laboratoire 

dans le cadre d’un changement de marché (variabilité possible dans la 

pharmacocinétique du médicament en fonction de la spécialité) ; 

- Toxicité hématologique cumulée, avec la prescription systématique d’une 

antibioprophylaxie par cotrimoxazole pour les pneumopathies à Pneumocystis, 

conformément aux recommandations ; 

- Facteurs favorisants ou majorants la toxicité hématologique, avec possible 

influence de facteurs inter-individuels : état général du patient, élimination du 

médicament, etc. 
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Le marché du temozolomide n’ayant pas changé sur cette période, la spécialité 

délivrée par la pharmacie à usage intérieure (PUI) étant toujours la même, cette 

hypothèse a été écartée. Il semble alors intéressant de se pencher sur d’éventuels 

facteurs interindividuels pouvant influencer l’apparition de cette hématotoxicité chez 

les patients traités par temozolomide. 

Plusieurs études ont tenté d’identifier des corrélations entre des caractéristiques 

clinico-biologiques des patients et le risque de développer une toxicité hématologique 

lors d’un traitement par temozolomide.  

En se basant sur ses études, et les données de pharmacocinétique et de 

pharmacodynamie du temozolomide, les caractéristiques patients à évaluer ont été 

déterminées en terme de facteur prédictif d’apparition d’hématotoxicité. 

L’objectif principal de cette étude est l’évaluation de l’existence de facteurs modulant 

l’apparition de thrombopénies cliniquement pertinentes chez les patients traités par 

radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide, au sein de l’IUCT-Oncopole. 

Parmi les objectifs secondaires de cette étude, se trouvent l’évaluation de l’incidence 

de la thrombopénie chez les patients traités par radio-chimiothérapie concomitante, la 

description des caractéristiques des patients avec thrombopénie cliniquement 

pertinente dans la population l’étude et l’identification des patients « à risque » de 

thrombopénie cliniquement pertinente à l’initiation du traitement par temozolomide. 

À la suite de l’étude, un modèle de risque est proposé afin d’évaluer le risque de 

thrombopénie a priori chez les patients pour lesquels un traitement par radio-

chimiothérapie concomitante au temozolomide est initié. 
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II. Patients et méthodes 

Étude rétrospective, monocentrique, 

1) Critères d’inclusion et d’exclusion 

Une recherche a été effectuée sur la base de données informatique concernant tous 

les patients traités par temozolomide pour une tumeur cérébrale nouvellement 

diagnostiquée, dans le cadre du protocole STUPP. Seuls les patients adultes (≥ 18 

ans), traités par radio-chimiothérapie concomitante à l’IUCT-Oncopole ont été inclus 

dans l’analyse. 

Les patients exclus sont : les mineurs (< 18 ans), les patients traités en 2ème ligne pour 

récidive, les patients traités par un protocole incluant une association du temozolomide 

à une autre chimiothérapie ou immunothérapie, les patients dont le suivi n’était pas 

assuré à l’Oncopole et pour lesquels les données biologiques de suivi étaient 

manquantes dans le dossier médical et les patients dont le traitement a été réalisé 

avec une préparation magistrale de temozolomide en suspension buvable pour 

problèmes de déglutition en lien avec la pathologie. 

2) Patients 

L’étude a été réalisée sur deux cohortes de patients. Une première étude rétrospective 

monocentrique a été menée chez les patients traités par temozolomide au sein de 

l’IUCT-Oncopole de Toulouse. Le relevé des données des patients de cette étude n°1 

a été réalisé pour les patients traités par temozolomide pour glioblastome, en phase 

de radio-chimiothérapie concomitante, dont la cure à l’IUCT-Oncopole a débuté entre 

le 01/01/2018 et le 31/03/2020. 

Dans le but de confirmer les résultats de la première étude, une seconde étude a été 

menée sur une autre cohorte de patients traités en phase de radio-chimiothérapie 

concomitante par temozolomide, dont la cure à l’IUCT-Oncopole a débutée entre le 

01/04/2020 et le 31/12/2021. 

Une analyse sur l’ensemble des données a été réalisée afin de tester les différentes 

variables avec plus de puissance statistique. 
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3) Données recueillies  

Le dossier médical de chaque patient a été consulté rétrospectivement pour collecter 

les données de traitement et de toxicité des patients, ainsi que les caractéristiques 

pouvant influencer la toxicité.  

Les données sociodémographiques au moment de l’instauration du traitement par 

temozolomide ont été recueillies : sexe, date de naissance, âge, indice de performance 

OMS, taille, poids, indice de masse corporelle (IMC), et surface corporelle (SC). 

Les données biologiques à l’instauration du temozolomide ont également été 

recherchées : créatininémie (en µmol/L), débit de filtration glomérulaire estimé selon 

l’équation du CKD-EPI (en mL/min/1,73m2) et ramené à la SC du patient (en mL/min), 

albumine (en g/L), fonction hépatique avec ASAT (en UI/L), ALAT (en UI/L) et 

bilirubine totale (en µmol/L), bilan hématologique avec hémoglobine (en g/dL), 

plaquettes (en G/L), leucocytes (en G/L), PNN (en G/L) et lymphocytes (en G/L). 

Les données concernant la pathologie ont été collectées : type de tumeur, grade 

histologique de la tumeur, localisation de la tumeur, statut du promoteur MGMT 

(méthylé ou non méthylé). 

Les données de prise en charge du patient ont également été recherchées : date de 

diagnostic, date de la réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP), geste chirurgical 

effectué, date du début du traitement par temozolomide, dose prescrite (en mg), prise 

d’un traitement prophylactique anti-infectieux et sa date d’instauration, et durée du 

traitement par temozolomide. 

Enfin, les données de tolérance du traitement par temozolomide sur la lignée 

plaquettaire ont été vérifiées avec recueil des thrombopénies, date de l’évènement et 

grade de la toxicité. 

La thrombopénie a été évaluée et classifiée en utilisant le Common Terminology 

Criteria for Adverse Events (CTCAE) du National Cancer Institue (29), avec la 

gradation suivante : grade 1 pour une toxicité bénigne (entre 75 G/L et 100 G/L), grade 

2 pour une toxicité modérée (entre 50 G/L et 74 G/L), grade 3 pour une toxicité sévère 

(entre 25 G/L et 49 G/L), et grade 4 pour une toxicité potentiellement mortelle (< 25 

G/L). 
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Pour chaque évènement toxique, toute concession de dose ou temporelle du 

temozolomide a été relevée, ainsi que la prise en charge de la toxicité induite par la 

chimiothérapie, si une action a été nécessaire (arrêt du traitement par temozolomide, 

instauration d’un traitement curatif ou prophylactique de la toxicité, transfusion 

plaquettaire, etc.). Ces actions mises en place en lien avec la toxicité ont permis de 

déterminer les toxicités cliniquement pertinentes à évaluer. 

Grâce à la date d’initiation du traitement par temozolomide et la date d’apparition de 

la thrombopénie, des données de survie sans toxicité pendant le traitement par 

temozolomide ont pu être estimées sur la population de l’étude. 

4) Critères d’évaluation 

Le critère d’évaluation principal de l’étude est l’incidence des thrombopénies, et des 

thrombopénies cliniquement pertinentes.  

Une thrombopénie est considérée comme cliniquement pertinente s’il s’agit d’une 

thrombopénie de grade ≥ 3 ou si elle nécessite une transfusion, une concession 

posologique, une pause ou un arrêt du temozolomide. 

5) Analyse statistique  

 Statistiques descriptives 

Les variables qualitatives sont décrites par le nombre de patients impactés et leur 

pourcentage par rapport à la population totale de l’étude. 

Les variables quantitatives sont décrites par la médiane, et la valeur minimale et 

maximale dans la population totale de l’étude. 

 Statistiques analytiques  

Une analyse de régression logistique a été réalisée pour corréler l’incidence de 

thrombocytopénie cliniquement pertinente avec les caractéristiques des patients et 

l’ensemble des données recueillies.  

Pour une approche de survie, les covariables identifiées dans le modèle de régression 

logistique ont été testées par une analyse de régression de COX afin d’évaluer la 

notion du temps d’apparition de la thrombopénie cliniquement pertinente. 

Une première analyse univariée a permis de sélectionner les covariables avec une 

corrélation positive avec le risque de thrombopénie (p < 0,20). 
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Les covariables ainsi sélectionnées ont été utilisées pour une analyse de régression 

logistique multivariée. Par une délétion successive de covariables, l’analyse 

multivariée a permis de ne conserver que les covariables significativement corrélées 

avec l’incidence de la thrombopénie (p < 0,05).  

L’ensemble des analyses statistiques ont été effectué à l’aide du logiciel R (v4.1.2). 

6) Modèle de risque  

Pour les variables montrant une potentielle association avec le risque de 

développement d’une thrombopénie cliniquement pertinente chez ces patients traités 

en phase de radio-chimiothérapie concomitante par temozolomide, un modèle de 

risque a été élaboré, comme le modèle décrit dans l’étude de Armstrong et al. (54). 

Le groupe de risque de chaque variable s'est vu attribuer un poids statistique de 1, et 

le groupe de chaque variable ne semblant pas comporter un risque dans l’incidence 

d’une thrombopénie cliniquement pertinente se voit attribuer le score de 0. Un score 

de risque final a ensuite été attribué à chaque patient par addition du score de risque 

de chaque covariable (54).  

Ce modèle a ensuite été testé sur notre population pour évaluer la performance de 

celui-ci, avec calcul de sa spécificité (Sp), sa sensibilité (Se), sa valeur prédictive 

positive (VPP) et sa valeur prédictive négative (VPN). 

La sensibilité Se du modèle est sa capacité à prédire un résultat positif chez les 

patients ayant déclaré une thrombopénie pendant le traitement par temozolomide. Le 

calcul de la sensibilité du modèle se fait selon la formule suivante :                                             

Se = VP / (VP + FN) ; avec VP = Vrais Positifs, FN = Faux Négatifs. 

La spécificité Sp du modèle est sa capacité à prédire un résultat négatif chez les 

patients n’ayant pas déclaré de thrombopénie pendant le traitement par temozolomide. 

Le calcul de la spécificité du modèle se fait selon la formule suivante :                                        

Sp = VN / (VN + FP) ; avec VN = Vrais Négatifs, FP = Faux Positifs. 

La valeur prédictive positive VPP est la probabilité d’apparition d’une thrombopénie 

chez le patient pendant le traitement par temozolomide lorsque le modèle donne un 

résultat positif. Le calcul de la valeur prédictive positive se fait selon la formule 

suivante : VPP = VP / (VP + FP) ; avec VP = Vrais Positifs ; FP = Faux Positifs. 
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La valeur prédictive négative VPN est la probabilité d’absence de thrombopénie chez 

le patient pendant le traitement par temozolomide lorsque le modèle donne un résultat 

négatif. Le calcul de la valeur prédictive négative se fait selon la formule suivante :  

VPN = VN / (VN + FN) ; VN = Vrais Négatifs ; FN = Faux Négatifs. 
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III. Résultats 

1) Population de l’étude n°1 

 Population et caractéristiques 

151 patients, traités dans le cadre de la prise en charge de leur tumeur cérébrale par 

radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide, dont le traitement a été initié 

entre le 01/01/2018 et le 31/03/2020 à l’IUCT-Oncopole, ont été inclus dans l’étude. 

L’ensemble des caractéristiques des patients à l’initiation du traitement par 

temozolomide sont présentées dans le Tableau n°5. 

Caractéristiques des patients de l’étude n°1 (n = 151) à l'initiation du temozolomide 
Caractéristiques cliniques 

Sexe   
Féminin* 54 (35,8%) 
Masculin* 97 (64,2%) 

Age (ans)** 66 (52-72) ; 27-87 
≤ 75 ans* 133 (88,1%) 
> 75 ans* 18 (11,9%) 

IMC** 25 (22-28) ; 17-41 
≤ 25* 87 (57,6%) 
> 25* 64 (42,4%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,87 (1,70-1,99) ; 1,36-2,59 
OMS*   

0 65 (43,0%) 
1 59 (39,1%) 
2 22 (14,6%) 
3 4 (2,6%) 
4 1 (0,7%) 

< 2 124 (82,1%) 
≥ 2 27 (17,9%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale   

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 72,97 (60,46-85,69) ; 26,63-121,64 
DFG CKDEPI selon SC (mL/min)** 78,29 (66,56-89,34) ; 27,29-134,31 

Fonction rénale normale (DFG > 60 mL/min)* 126 (83,4%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 25 (16,6%) 

Bilan hématologique**   
Plaquettes (G/L) 250 (209-298) ; 101-484 

Pathologie 
Statut MGMT*   

Méthylé 43 (28,5%) 
Non méthylé 81 (53,6%) 

Statut NR 27 (17,9%) 
Dose de temozolomide (mg)** 140 (130-150) ; 75-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole*  

Oui 83 (55,0%) 
Non 68 (45,0%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 

Tableau n°5 : Caractéristiques des patients de l’étude n°1 à l’initiation du traitement 

par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide 
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La durée médiane de traitement par temozolomide dans cette population est de 41 

jours, avec un minimum de 7 jours (non volonté de poursuite du traitement de la part 

du patient), et un maximum de 59 jours. 

Un arrêt de traitement sur toxicité est observé chez 7 patients (4,6%). 

 

 Données de toxicité 

Sur les 151 patients de l’étude, 16 patients ont développés une thrombopénie pendant 

leur traitement par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide : l’incidence 

des thrombopénies dans cette population est donc de 10,6%.  

Parmi les patients ayant développé une thrombopénie sous temozolomide, 6 d’entre 

patients présentaient des thrombopénies de grade ≥ 3 (3,9%). 

Une thrombopénie cliniquement pertinente, c’est-à-dire ayant entrainé un arrêt ou 

pause de traitement par temozolomide, une concession de dose et/ou une nécessité 

de transfusion plaquettaire, a été observée chez 10 patients (6,6%). Les 

caractéristiques de ces patients sont présentées dans le Tableau n°6. 

La médiane de délai d’apparition de la thrombopénie cliniquement pertinente est de 

34 jours, avec un minimum à 7 jours et un maximum à 41 jours. 
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Comparaison des caractéristiques des patients de l’étude n°1 (n = 151)  
à l'initiation du temozolomide, selon si thrombopénie cliniquement pertinente chimio-induite 

Thrombopénie  
cliniquement pertinente Oui (n = 10) Non (n = 141) 

Caractéristiques cliniques 
Sexe* 

Féminin 5 (50,0%) 49 (34,8%) 
Masculin 5 (50,0%) 92 (65,2%) 

Age (ans)** 67 (58-73) ; 48-78 66 (51-72) ; 27-87 
≤ 75 ans* 8 (80,0%) 125 (88,7%) 
> 75 ans* 2 (20,0%) 16 (11,3%) 

IMC** 25 (23-28) ; 23-34 25 (22-28) ; 17-41 
≤ 25* 7 (70,0%) 80 (56,7%) 
> 25* 3 (30,0%) 61 (43,3%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,83 (1,65-1,95) ; 1,50-2,07 1,87 (1,70-1,99) ; 1,36-2,59 
OMS*    

0 3 (30,0%) 62 (44,0%) 
1 4 (40,0%) 55 (39,0%) 
2 3 (30,0%) 19 (13,5%) 
3 0 (0%) 4 (2,8%) 
4 0 (0%) 1 (0,7%) 

< 2 7 (70,0%) 117 (83,0%) 
≥ 2 3 (30,0%) 24 (17,0%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale    

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 61,95 (52,35-72,05) ; 43,25-90,73 73,86 (61,36-88,25) ; 2663-121,64 
DFG selon BSA (mL/min)** 60,96 (53,37-74,09) ; 40,84-102,43 79,78 (66,89-89,81) ; 27,29-134,31 

Fonction rénale normale* 5 (50,0%) 121 (85,8%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 5 (50,0%) 20 (14,2%) 

Bilan hématologique**    
Plaquettes (G/L) 261 (215-269) ; 142-388 245 (209-299) ; 101-484 

Pathologie 
Statut MGMT*    

Méthylé 4 (40,0%) 39 (27,7%) 
Non méthylé 5 (50,0%) 76 (53,9%) 

Statut NR 1 (10,0%) 26 (18,4%) 
Dose de temozolomide (mg)** 138 (126-145) ; 115-150 140 (130-150) ; 75-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole* 

Oui 4 (40,0%) 78 (55,3%) 
Non 6 (60,0%) 63 (44,7%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 
NA = Non applicable 

Tableau n°6 : Caractéristiques des patients regroupés de l’étude n°1 à l’initiation du 

temozolomide, selon l’apparition d’une thrombopénie cliniquement pertinente 
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 Analyse de facteurs prédictifs de toxicité hématologique 

Les résultats de l’analyse de corrélation par régression logistique univariée, entre les 

caractéristiques des patients et la thrombopénie, sont présentés dans le Tableau n°7. 

Co-variables OR [IC 95%] p-value  
Sexe 

Femme vs Homme 1,87 [0,50-7,05] 0,337 

Age 
Valeur continue 1,03 [0,98-1,08] 0,359 

IMC 
Valeur continue 1,04 [0,89-1,20] 0,572 

SC 
Valeur continue 0,25 [0,01-5,08] 0,376 

OMS 
≥ 2 vs < 2 2,09 [0,43-8,12] 0,310 

IRC 
Oui vs Non 6,05 [1,56-23,65] 0,008* 

Statut MGMT 
Méthylé vs Non méthylé 1,56 [0,37-6,21] 0,525 

Cotrimoxazole 
Oui vs Non 0,54 [0,13-1,97] 0,354 

Plaquettes baseline 
Valeur continue 3,02 [0,15-21,61] 0,335 

* Statistiquement significatif 

Tableau n°7 : Analyse par régression logistique de l’apparition d’une thrombopénie 

en fonction des caractéristiques des patients de l’étude n°1 

L’analyse de régression logistique univariée permet de mettre en évidence une 

corrélation significative à la majoration de l’apparition d’une thrombopénie 

cliniquement pertinente chez les patients avec une fonction rénale altérée, notamment 

chez les patients en IRC avec un DFG < 60 mL/min (p = 0,08). 

Les autres variables testées (sexe, âge, IMC, SC, OMS, statut MGMT, prise de 

cotrimoxazole) n’ont pas donné de résultats significatifs concernant l’existence d’une 

corrélation entre ces variables et l’incidence de la thrombopénie cliniquement 

pertinente. 

Aucune analyse de régression logistique multivariée n’a été réalisée puisqu’une seule 

variable montre une tendance significative dans la majoration de la thrombopénie. 
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2) Population de l’étude n°2 

 Population et caractéristiques 

112 patients, traités dans le cadre de la prise en charge de leur tumeur cérébrale par 

radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide et dont le traitement a été initié 

entre le 01/04/2021 et le 31/12/2021 à l’IUCT-Oncopole, ont été inclus dans l’étude. 

L’ensemble des caractéristiques des patients à l’initiation du traitement par 

temozolomide est présenté dans le Tableau n°8. 

La durée médiane de traitement par temozolomide dans cette population est de 41 

jours, avec un minimum de 14 jours et un maximum de 49 jours. 

Un arrêt de traitement sur toxicité est observé chez 5 patients (4,5%). 
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Caractéristiques des patients de l’étude n°2 (n = 112) à l'initiation du temozolomide 
Caractéristiques cliniques 

Sexe*   
Féminin 44 (39,3%) 
Masculin 68 (60,7%) 

Age (ans)** 68 (59-73) ; 28-85 
≤ 75 ans* 101 (90,2%) 
> 75 ans* 11 (9,8%) 

IMC** 23,85 (21,76-26,50) ; 16,43-39,21 
≤ 25* 70 (62,5%) 
> 25* 42 (37,5%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,83 (1,69-1,98) ; 1,28-2,45 
OMS*   

0 47 (41,9%) 
1 41 (36,6%) 
2 16 (14,3%) 
3 7 (6,3%) 
4 1 (0,9%) 

< 2 88 (78,6%) 
≥ 2 24 (21,4%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale   

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 85,35 (68,56-92,03) ; 12,92-130,36 
DFG CKDEPI selon SC (mL/min)** 85,89 (71,04-100,75) ; 16,12-148,42 

Fonction rénale normale (DFG > 60 mL/min)* 99 (88,4%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 13 (11,6%) 

Fonction hépatique**   
Albumine (g/L) 38 (36-40) ; 24-49 

ASAT (UI/L) 19 (15-25) ; 9-38 
ALAT (UI/L) 30 (25-45) ; 13-136 

Bilirubine totale (µmol/L) 7 (5-9,3) ; 2-22 
Bilan hématologique**   

Hémoglobine (g/dL) 13,8 (12,9-14,7) ; 9,3-16,8 
Plaquettes (G/L) 251,5 (208,5-298,0) ; 122-749 

Leucocytes (G/L) 8,5 (6,8-10,7) ; 4,1-22,9 
Polynucléaires neutrophiles PNN (G/L) 5,5 (4,20-8,2) ; 1,5-267 

Lymphocytes (G/L) 1,6 (1,3-2,3) ; 0,4-6,4 
Pathologie 

Statut MGMT*   
Méthylé 47 (42,0%) 

Non méthylé 53 (47,3%) 
Statut NR 12 (10,7%) 

Chirurgie*   
Non 17 (15,2%) 
Oui 95 (84,8%) 

Résection Complète 16 (16,8%) 
Résection Subtotale 25 (26,3%) 

Résection Partielle 22 (23,2%) 
Résection NR 32 (33,7%) 

Dose de temozolomide (mg)** 140 (128,8-135,2) ; 100-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole*  

Oui 71 (63,4%) 
Non 41 (36,6%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 

Tableau n°8 : Caractéristiques des patients de l’étude n°2 à l’initiation du traitement 

par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide 
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 Données de toxicité et de survie  

Sur les 112 patients de l’étude, 23 patients ont développé une thrombopénie : 

l’incidence des thrombopénies dans cette population est donc de 20,5%, dont 3 

thrombopénies de grade ≥ 3 (2,7%). Une thrombopénie cliniquement pertinente a été 

observée chez 7 patients (6,3%). Les caractéristiques de ces patients sont présentées 

dans le Tableau n°9.  

La médiane de délai d’apparition de la thrombopénie cliniquement pertinente est de 

35 jours, avec un minimum à 22 jours et un maximum à 40 jours. 

Comparaison des caractéristiques des patients de l’étude n°2 (n = 112)  
à l'initiation du temozolomide, selon si thrombopénie cliniquement pertinente chimio-induite 

Thrombopénie  
cliniquement pertinente Oui (n = 7) Non (n = 105) 

Caractéristiques cliniques 
Sexe* 

Féminin 3 (42,9%) 41 (39,1%) 
Masculin 4 (57,1%) 64 (60,9%) 

Age (ans)** 71 (65-73) ; 56-75 68 (58-73) ; 28-85 
≤ 75 ans* 7 (100,0%) 94 (89,5%) 
> 75 ans* 0 (0,0%) 11 (10,5%) 

IMC** 24 (23-28) ; 18-31 24 (22-26) ; 16-39 
≤ 25* 4 (57,1%) 70 (66,7%) 
> 25* 3 (42,9%) 35 (33,3%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,72 (1,64-1,89) ; 1,44-2,01 1,83 (1,70-1,98) ; 1,28-2,45 
OMS*    

0 3 (42,8%) 44 (41,9%) 
1 2 (28,6%) 39 (37,1%) 
2 2 (28,6%) 14 (13,3%) 
3 0 (0%) 7 (6,7%) 
4 0 (0%) 1 (1,0%) 

< 2 5 (71,4%) 83 (79,0%) 
≥ 2 2 (28,6%) 22 (21,0%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale    

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 85,32 (69,40-92,77) ; 52,04-101,72 85,39 (68,68-91,97) ; 12,92-130,36 
DFG selon BSA (mL/min)** 75,84 (67,07-89,25) ; 58,45-118,40 86,03 (71,46-100,88) ; 16,12-148,42 

Fonction rénale normale* 5 (71,4%) 94 (89,5%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 2 (28,6%) 11 (10,5%) 

Bilan hématologique**    
Plaquettes (G/L) 221 (208-273) ; 190-349 252 (209-298) ; 122-749 

Pathologie 
Statut MGMT*    

Méthylé 4 (57,1%) 43 (41,0%) 
Non méthylé 3 (42,9%) 50 (47,6%) 

Statut NR 0 (0,0%) 12 (11,4%) 
Dose de temozolomide (mg)** 130 (125-140) ; 110-150 140 (130-150) ; 100-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole* 

Oui 6 (85,7%) 59 (56,2%) 
Non 1 (14,3%) 46 (43,8%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 
NA = Non applicable 

Tableau n°9 : Caractéristiques des patients regroupés de l’étude n°2 à l’initiation du 

temozolomide, selon l’apparition d’une thrombopénie cliniquement pertinente 
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 Analyse de facteurs prédictifs de toxicité hématologique 

Les résultats de l’analyse de corrélation par régression logistique univariée, entre les 

caractéristiques des patients et la thrombopénie, sont présentés dans le Tableau n°10. 

Co-variables OR [IC 95%] p-value  
Sexe  

Femme vs Homme 1,17 [0,22-5,57] 0,842 

Age 
Valeur continue 1,03 [0,96-1,13] 0,493 

IMC 
Valeur continue 1,01 [0,84-1,19] 0,874 

SC 
Valeur continue 1,20 [0,88-1,79] 0,331 

OMS 
≥ 2 vs < 2 1,51 [0,21-7,54] 0,636 

IRC 
Oui vs Non 3,41 [0,45-18,11] 0,170 

Statut MGMT 
Méthylé vs Non méthylé 1,55 [0,32-8,23] 0,580 

Cotrimoxazole 
Oui vs Non 4,86 [0,79-93,53] 0,149 

Plaquettes baseline 
Valeur continue 0,99 [0,98-1,00] 0,660 

* Statistiquement significatif 

Tableau n°10 : Analyse par régression logistique de l’apparition d’une thrombopénie 

en fonction des caractéristiques des patients de l’étude n°2 

L’analyse de régression logistique univariée ne permet pas la mise en évidence de 

variable significativement corrélée à l’apparition d’une thrombopénie cliniquement 

pertinente dans la population de l’étude n°2. En revanche, ces résultats laissent sous-

entendre une tendance non significative à la majoration de l’apparition d’une 

thrombopénie cliniquement pertinente chez les patients en insuffisance rénale 

chronique (DFG < 60 mL/min, p = 0,170), et chez les patients traités par prophylaxie 

antiinfectieuse au cotrimoxazole avant l’apparition de la toxicité (p = 0,149). 

Les autres variables testées (sexe, âge, IMC, SC, OMS, statut MGMT, taux de 

plaquettes à l’initiation du traitement) n’ont pas montré de résultats significatifs 

concernant l’existence d’une corrélation entre ces variables et l’incidence de la 

thrombopénie cliniquement pertinente. 

Aucune analyse multivariée n’a été réalisée au sein de la population de l’étude n°2. 

Cette étude n°2 ayant pour but de valider prospectivement les résultats de l’analyse 

de l’étude n°1, il n’est pas pertinent de réaliser une analyse multivariée sur les deux 

variables montrant une tendance à la majoration de l’incidence de la thrombopénie 

cliniquement significative puisque seule l’IRC est commune aux deux études. 
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3) Population regroupée de l’étude n°1 et n°2 

 Population et caractéristiques 

Après regroupement des patients des deux études, les données de 263 patients ont 

été recueillies. L’ensemble des caractéristiques des patients à l’initiation du traitement 

par temozolomide est présenté dans le Tableau n°11. 

La durée médiane de traitement par temozolomide dans cette population est de 41 

jours, avec un minimum de 7 jours, et un maximum de 59 jours. Un arrêt de traitement 

sur toxicité est observé chez 12 patients (4,6%). 

Caractéristiques des patients regroupés (études n°1 et n°2)  (n = 263) à l'initiation du temozolomide 
Caractéristiques cliniques 

Sexe*   
Féminin 98 (37,3%) 
Masculin 165 (62,7%) 

Age (ans)** 67 (56-73) ; 27-87 
≤ 75 ans* 233 (88,6%) 
> 75 ans* 30 (11,4%) 

IMC** 24,34 (22,06-27,77) ; 16,43-40,53 
≤ 25* 149 (56,7%) 
> 25* 114 (43,3%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,84 (1,70-1,99) ; 1,28-2,59 
OMS*   

0 112 (42,6%) 
1 100 (38%) 
2 38 (14,4%) 
3 11 (4,2%) 
4 2 (0,8%) 

< 2 212 (80,6%) 
≥ 2 51 (19,4%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale   

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 77,21 (64,19-90,03) ; 12,92-130,36 
DFG CKDEPI selon SC (mL/min)** 82,23 (67,76-93,84); 16,12-148,42 

Fonction rénale normale (DFG > 60 mL/min)* 225 (85,6%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 38 (14,4%) 

Bilan hématologique**   
Plaquettes (G/L) 251 (209-298) ; 101-749 

Pathologie 
Statut MGMT*   

Méthylé 90 (34,2%) 
Non méthylé 134 (51%) 

Statut NR 39 (14,8%) 
Dose de temozolomide (mg)** 140 (130-150) ; 75-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole*  

Oui 140 (53,2%) 
Non 123 (46,8%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 

Tableau n°11 : Caractéristiques des patients regroupés (étude n°1 et n°2) à 

l’initiation du traitement par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide 
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 Données de toxicité 

Sur les 263 patients regroupés, 39 patients ont développé une thrombopénie pendant 

leur traitement par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide : l’incidence 

des thrombopénies dans cette population est donc de 14,8%, dont 9 d’entre elles 

étaient de grade ≥ 3 (3,4%). Une thrombopénie cliniquement pertinente, a été 

observée chez 17 patients (6,5%). Les caractéristiques de ces patients sont 

présentées dans le Tableau n°12. 

Comparaison des caractéristiques des patients regroupés (études n°1 et n°2)  (n = 263)  
à l'initiation du temozolomide, selon si thrombopénie chimio-induite 

Thrombopénie  
cliniquement pertinente Oui (n = 17) Non (n = 246) 

Caractéristiques cliniques 
Sexe* 

Féminin 8 (47,1%) 90 (36,6%) 
Masculin 9 (52,9%) 156 (63,4%) 

Age (ans)** 70 (60-73) ; 48-78 67 (56-72) ; 27-87 
≤ 75 ans* 15 (88,2%) 219 (89,0%) 
> 75 ans* 2 (11,8%) 27 (11,0%) 

IMC** 24 (23-28) ; 18-34 24 (22-28) ; 16-41 
≤ 25* 11 (64,7%) 150 (61,0%) 
> 25* 6 (35,3%) 96 (39,0%) 

Surface corporelle SC (m2)** 1,74 (1,63-1,95) ; 1,44-2,07 1,84 (1,70-1,99) ; 1,28-2,59 
OMS*    

0 6 (35,3%) 106 (43,1%) 
1 6 (35,3%) 94 (38,2%) 
2 5 (29,4%) 33 (13,4%) 
3 0 (0%) 11 (4,5%) 
4 0 (0%) 2 (0,8%) 

< 2 12 (70,6%) 200 (81,3%) 
≥ 2 5 (29,4%) 46 (18,7%) 

Caractéristiques biologiques 
Fonction rénale    

DFG CKDEPI (mL/min/1,73m2)** 68,73 (55,86-85,32) ; 43,25-101,72 77,53 (65,61-90,08) ; 12,92-130,36 
DFG selon BSA (mL/min)** 68,24 (58,42-82,95) ; 40,84-118,40 83,25 (68,37-94,31) ; 16,12-148,42 

Fonction rénale normale* 10 (58,8%) 215 (87,4%) 
IRC (DFG < 60mL/min)* 7 (41,2%) 31 (12,6%) 

Bilan hématologique**    
Plaquettes (G/L) 260 (204-270) ; 142-388 251 (209-299) ; 101-749 

Pathologie 
Statut MGMT*    

Méthylé 8 (47,1%) 82 (33,3%) 
Non méthylé 8 (47,1%) 126 (51,2%) 

Statut NR 1 (5,8%) 38 (15,5%) 
Dose de temozolomide (mg)** 135 (125-145) ; 110-150 140 (130-150) ; 75-150 
Prophylaxie par cotrimoxazole* 

Oui 10 (58,8%) 137 (55,7%) 
Non 7 (41,2%) 109 (44,3%) 

* Variables exprimées en "N (%)" 
** Variables exprimées en "médiane (1er quartile-3ème quartile) ; min-max" 
NR = Non renseigné 
NA = Non applicable 

Tableau n°12 : Caractéristiques des patients regroupés (études n°1 et 2) à l’initiation 

du temozolomide, selon l’apparition d’une thrombopénie cliniquement pertinente 
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La médiane de délai d’apparition de la thrombopénie cliniquement pertinente est de 

34 jours, avec un minimum à 7 jours et un maximum à 41 jours. 

La courbe de survie de Kaplan-Meier sans apparition d’une thrombopénie dans la 

population regroupée des études n°1 et n°2, est présentée en Figure n°4. 

 
Figure n°4 : Courbe de survie sans thrombopénie chez la population regroupée de 

patients de l’étude n°1 et l’étude n°2 

 

 Analyse de facteurs prédictifs de toxicité hématologique 

Les résultats de l’analyse de corrélation par régression logistique univariée, entre les 

caractéristiques des patients et la thrombopénie, sont présentés dans le Tableau n°13. 

Co-variables OR [IC 95%] p-value  
Sexe 

Femme vs Homme 1,54 [0,56-4,17] 0,391 

Age 
Valeur continue 1,02 [0,98-1,08] 0,264 

Age 
> 75 ans vs ≤ 75 ans 1,08 [0,16-4,12] 0,920 

IMC 
Valeur continue 1,03 [0,92-1,15] 0,592 

SC 
Valeur continue 1,10 [0,96-1,28] 0,204 

OMS 
≥ 2 vs < 2 1,80 [0,55-5,12] 0,290 

IRC 
Oui vs Non 4,85 [1,66-13,60] 0,003* 

Statut MGMT 
Méthylé vs Non méthylé 1,55 [0,61-3,94] 0,351 

Cotrimoxazole 
Oui vs Non 1,27 [0,47-3,61] 0,634 

Plaquettes baseline 
Valeur continue 0,99 [0,99-1,00] 0,595 

* Statistiquement significatif 

Tableau n°13 : Analyse par régression logistique de l’apparition d’une thrombopénie 

en fonction des caractéristiques des patients regroupés de l’étude n°1 et l’étude n°2 



59 
SZKUDLARA Léa | Thèse d’exercice | Université Toulouse III Paul Sabatier                                                                

L’analyse de régression logistique univariée permet de mettre en évidence une 

augmentation significative de l’apparition d’une thrombopénie cliniquement pertinente 

chez les patients avec une fonction rénale altérée, notamment chez les patients en 

insuffisance rénale chronique (DFG < 60 mL/min, p = 0,003). 

Les autres variables testées (sexe, âge, IMC, SC, indice de performance OMS, statut 

MGMT, prise de cotrimoxazole, taux de plaquettes à l’initiation du traitement par 

temozolomide) n’ont pas montré de résultats significatifs concernant l’existence d’une 

corrélation entre ces variables et l’incidence de la thrombopénie cliniquement 

pertinente. 

Aucune analyse de régression logistique multivariée n’a été réalisée puisqu’une seule 

co-variable montre une tendance significative dans la majoration de l’apparition de la 

thrombopénie. 

 

Afin de considérer le délai d’apparition de la thrombopénie cliniquement pertinente 

dans l’analyse statistique de l’étude, une régression logistique de COX a été réalisée 

sur cette population, avec recherche de corrélation entre l’apparition des 

thrombopénies cliniquement significatives et des covariables sélectionnées. Les 

résultats de cette analyse sont présentés dans le Tableau n°14. 

Co-variables OR [IC 95%] p-value  
Sexe 

Femme vs Homme 1,66 [0,64-4,30] 0,298 

Age 
Valeur continue 1,04 [0,99-1,09] 0,093 

Age 
> 75 ans vs ≤ 75 ans 2,69 [0,61-11,87] 0,192 

IMC 
Valeur continue 1,02 [0,92-1,15] 0,611 

SC 
Valeur continue 1,10 [0,96-1,26] 0,169 

OMS 
≥ 2 vs < 2 2,54 [0,89-7,23] 0,008* 

IRC 
Oui vs Non 5,14 [1,95-13,51] 0,001* 

Statut MGMT 
Méthylé vs Non méthylé 1,40 [0,53-3,74] 0,498 

Cotrimoxazole 
Oui vs Non 1,38 [0,53-3,64] 0,510 

Plaquettes baseline 
Valeur continue 0,99 [0,99-1,00] 0,594 

* Statistiquement significatif 

Tableau n°14 : Analyse de régression logistique par modèle de COX sur la 

population regroupée des études n°1 et n°2 
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L’analyse de régression logistique univariée permet de mettre en évidence une 

tendance non significative à la majoration de l’apparition d’une thrombopénie 

cliniquement pertinente chez les patients avec l’âge (p = 0,093) notamment chez les 

sujets âgés de plus de 75 ans (p = 0,192), mais aussi selon leur SC (p = 0,169). 

Une augmentation significative de l’apparition d’une thrombopénie cliniquement 

pertinente est mise en évidence chez les patients avec un indice de performance OMS 

altéré ≥ 2 (p = 0,008) et chez les patients en IRC (DFG < 60 mL/min, p = 0,001). 

Les autres variables testées (sexe, IMC, statut MGMT, prise de cotrimoxazole, taux 

de plaquettes à l’initiation du traitement par temozolomide) n’ont pas montré de 

résultats significatifs concernant l’existence d’une corrélation entre ces variables et 

l’incidence de la thrombopénie cliniquement pertinente. 

L’analyse de régression logistique multivariée a été réalisée sur les 4 variables 

montrant une augmentation de l’apparition de thrombopénie, et seule l’IRC ressort de 

cette étude avec un impact significatif (p = 0,038). 

Ces résultats ont permis de réaliser une courbe de survie sans thrombopénie 

cliniquement pertinente dans cette population, avec distinction entre les patients avec 

une fonction rénale normale (DFG > 60 mL/min, IRC = 0) et les patients avec une 

fonction rénale altérée (DFG < 60 mL/min, IRC = 1) (Figure n°5). 

 

Figure n°5 : Courbe de survie sans thrombopénie chez la population regroupée de 

patients de l’étude n°1 et l’étude n°2 selon la fonction rénale des patients 
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4) Modèle de risque 

Les covariables retenues pour le modèle de risque sont : le sexe (femme vs homme), 

la fonction rénale (IRC vs normale), le taux de plaquettes à l’initiation du traitement (≤ 

250 G/L vs > 250 G/L), le statut du promoteur MGMT (méthylé vs non méthylé), et la 

prophylaxie par cotrimoxazole (oui vs non). Les variables et le score de risque associé 

sont présentés dans le Tableau n°15. 

Modèle de risque de l'apparition des thrombopénies chez les 
patients traités par temozolomide 

Variables Risque 
Sexe 
Femme 1 
Homme 0 
Fonction rénale 
Normale (DFG ≥ 60 mL/min) 0 
IRC (DFG < 60 mL/min) 1 
Taux de plaquettes à l’initiation 
Plaquettes > 250 G/L 0 
Plaquettes ≤ 250 G/L 1 
Statut MGMT  
MGMT méthylé 1 
MGMT non méthylé 0 
Prophylaxie par cotrimoxazole 
Oui 1 
Non 0 

Tableau n°15 : Modèle de risque : variables et score de risque associé 

Pour tester ce modèle de risque, ce dernier a été appliqué à la population regroupée 

des études n°1 et n°2. Les 39 patients de l’étude dont le statut du promoteur MGMT 

n’était pas déterminé, ont été exclus du modèle de risque afin d’éviter un biais dans 

les résultats. Les résultats du score de risque se trouvent dans le Tableau n°16. 

Application du modèle de risque à la population de patients regroupée  
de l'étude n°1 et de l'étude n°2 (n = 224) 

Score de risque  Pas de toxicité Toxicité Total de patients 
0 17 (100,0%) 0 (0,0%) 17 
1 69 (97,2%) 2 (2,8%) 71 
2 72 (91,1%) 7 (8,9%) 79 
3 31 (86,1%) 5 (13,9%) 36 
4 16 (88,9%) 2 (11,1%) 18 
5 3 (100,0%) 0 (0,0%) 3 

Total  208 16 224 

Tableau n°16 : Score de risque de la population de patients regroupée de l'étude n°1 

et de l’étude n°2 
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Si le score de risque total 0 signifie l’absence de risque de développement d’une 

thrombopénie cliniquement pertinente, que le score de risque 1 représente un risque 

faible, que le score de risque 2 représente un risque intermédiaire et que les scores 

de risque de 3, 4 et 5 représentent un risque important, les populations de l’étude 

peuvent être regroupées en quatre catégories de risque, comme présenté dans le 

Tableau n°17. 

Catégories de risque de développement d'une thrombopénie cliniquement 
pertinente sous temozolomide 

Catégorie de risque Score de risque Pourcentage de toxicité dans l'étude  
Pas de risque 0 0,0% 
Risque faible 1 2,8% 
Risque intermédiaire 2 8,9% 
Risque important 3, 4 et 5 11,1% - 13,9% 

Tableau n°17 : Catégories de risque de développement d'une thrombopénie 

cliniquement pertinente sous temozolomide 

Un patient classé dans la catégorie « pas de risque » ou « risque faible » est considéré 

comme négatif par le modèle de risque, c’est-à-dire qu’il n’est pas censé a priori 

développer une thrombopénie cliniquement pertinente pendant le traitement par 

temozolomide dans le protocole de radio-chimiothérapie concomitante. 

Un patient classé dans la catégorie « risque intermédiaire » ou « risque important » 

est considéré comme positif par le modèle de risque, c’est-à-dire qu’il est plus à risque 

que les patients des autres catégories à développer une thrombopénie cliniquement 

pertinente pendant le traitement par temozolomide en radio-chimiothérapie 

concomitante. 

Afin de tester la capacité informative de ce modèle de risque, les patients sont 

catégorisés selon le tableau de contingence représenté dans le Tableau n°18. 

 Thrombopénie Pas de thrombopénie Total 
Modèle de risque positif  VP = 14 FP = 122 136 
Modèle de risque négatif  FN = 2 VN = 86 88 
Total 16 208 224 

Tableau n°18 : Tableau de contingence du modèle de risque 

La performance de ce modèle correspond à une sensibilité Se de 87,5%, une 

spécificité Sp de 41,3%, une valeur prédictive positive VPP de 10,3%, et une valeur 

prédictive négative VPN de 97,7%. 



63 
SZKUDLARA Léa | Thèse d’exercice | Université Toulouse III Paul Sabatier                                                                

IV. Discussion 

Dans l’étude n°1, seule l’altération de la fonction rénale montre un résultat significatif 

de corrélation avec l’apparition d’une thrombopénie cliniquement pertinente (p = 

0,008), avec une incidence plus importante chez les patients en IRC.  

L’étude n°2, visant à valider les résultats de l’étude n°1, ne montre plus cette 

corrélation significative entre l’IRC et l’apparition d’une thrombopénie cliniquement 

pertinente. L’analyse de régression logistique univariée de l’étude n°2 montre une 

tendance à la majoration de l’apparition de la thrombopénie chez les patients en IRC 

(p = 0,170) et chez les patients avec une prophylaxie anti-infectieuse par cotrimoxazole 

(p = 0,149), sans pour autant prouver une corrélation significative. L’étude n°2 ne 

permet donc pas de valider les observations faites dans l’étude n°1. 

Une analyse sur la population regroupée des études n°1 et n°2 a donc été réalisée 

afin d’étudier l’impact d’un point de vue statistique avec une cohorte plus importante 

de patients et un nombre d’évènement plus important, puisque les deux populations 

ont des caractéristiques comparables. Le résultat de l’analyse de régression logistique 

montre une corrélation significative de l’IRC avec l’apparition d’une thrombopénie 

cliniquement pertinente (p = 0,003), mais aucune autre corrélation significative n’a été 

relevée avec les autres variables étudiées.  

Lors de l’analyse de régression logistique de COX réalisée sur la population regroupée 

des études n°1 et n°2, l’analyse univariée montre une tendance non significative à la 

majoration de l’apparition d’une thrombopénie chez les patients avec l’âge notamment 

chez les sujets âgés de plus de 75 ans, mais aussi selon la SC. Une majoration 

significative de l’apparition d’une thrombopénie est mise en évidence chez les patients 

avec un indice de performance OMS altéré ≥ 2 (p = 0,008) et chez les patients en IRC 

(DFG < 60 mL/min, p = 0,001). Cependant, lors de l’analyse multivariée, seule l’IRC 

montre une corrélation significative (p = 0,038). 

Cette étude ne retrouve pas de corrélation significative entre l’apparition d’une 

thrombopénie cliniquement pertinente et les autres facteurs montrant un impact 

significatif sur cette toxicité dans les études antérieurement publiées, comme le sexe 

des patients, pourtant retrouvé dans la majorité des études (36,41,54–56), le statut du 

promoteur MGMT (55,56), ou le taux de plaquettes à l’initiation du traitement (55). 
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La variabilité des résultats selon les études est probablement liée à différents facteurs. 

Tout d’abord, toutes ces études sont rétrospectives et peuvent donc être sujettes aux 

différents biais inhérents à ce type d’étude observationnelle.  

Le recueil de données des études rétrospectives est conditionné par l’accessibilité aux 

données, le recueil est donc dépendant de ce qui a été enregistré dans les dossiers 

médicaux des patients. 

Il est important de noter que la grande majorité des études antérieurement publiées a 

été réalisée sur un échantillon de patients de petite taille, avec un faible nombre 

d’évènements, représentant un biais à prendre en compte dans l’interprétation des 

résultats. La cohorte de notre étude (n = 263) est plus conséquente que celles 

retrouvées dans les autres études et est, à ce jour, une des études réalisées sur le 

plus grand nombre de patients en termes de recherche de facteurs prédictifs 

d’hématotoxicité au temozolomide. Cependant la faible incidence des thrombopénies 

cliniquement pertinentes dans notre étude (6,5%) reste une limite dans l’interprétation 

de l’analyse statistique. 

Un biais de sélection est à considérer puisque, dans la plupart des études 

antérieurement publiées sur l’hématotoxicité du temozolomide, les patients âgés sont 

écartés avec des critères d’inclusion n’acceptant que des patients dont l’âge est 

inférieur ou égal à 70 ans, comme dans les essais cliniques de phase III qui ont été 

réalisé sur le temozolomide. Aussi, la phase du traitement par temozolomide 

considérée est différente selon les études. Certaines études sont réalisées sur 

l’intégralité du protocole STUPP sans différenciation des phases du traitement (radio-

chimiothérapie concomitante et chimiothérapie adjuvante) et donc des différents 

schémas d’administration, tandis que d’autres études s’intéressent plus 

particulièrement à une phase du traitement, rendant difficile la comparaison des 

résultats entre ces études.  

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à la phase de radio-chimiothérapie 

concomitante exclusivement, puisqu’elle est, a priori, la phase la plus à risque de 

toxicité (traitement continu et radiothérapie associée). L’âge ne faisait pas parti des 

critères d’inclusion ou d’exclusion de l’étude afin d’évaluer si cette variable a un impact 

sur l’apparition des thrombopénies cliniquement pertinentes. 
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Un biais de mesure est aussi à considérer dans la comparaison de ces études puisque 

l’évènement indésirable hématologique quantifié n’est pas toujours considéré de la 

même manière. Certaines études analysent toute toxicité hématologique retrouvée 

chez les patients traités par temozolomide, peu importe le grade de cette 

hématotoxicité, tandis que d’autres ne s’intéressent qu’aux toxicités hématologiques 

de grade ≥ 3 et d’autres encore s’intéressent aux toxicités cliniquement pertinentes, 

c’est-à-dire toute toxicité à l’origine d’une concession de dose, d’une pause 

thérapeutique, d’un arrêt de traitement, ou nécessitant une prise en charge particulière 

(instauration d’un traitement, transfusions). 

Dans cette étude, nous nous sommes uniquement intéressés aux thrombopénies 

cliniquement pertinentes, la thrombopénie étant la première toxicité hématologique de 

la lignée myéloïde induite par le temozolomide, et conditionnant la suite de la prise en 

charge du patient puisqu’elle peut être à l’origine d’un risque hémorragique pouvant 

aller jusqu’au décès du patient. 

Un biais de confusion est également à considérer dans l’interprétation des résultats. 

Notre étude conclue que l’IRC a un impact significatif dans la majoration de la toxicité 

plaquettaire du temozolomide dans notre population, comme cela a déjà été retrouvé 

dans l’étude de Gupta et al. (41). Cependant, aucune explication pharmacocinétique 

du temozolomide n’est imputable à cet effet de l’altération de la fonction rénale sur la 

majoration de la toxicité hématologique du temozolomide. Il est alors possible que 

cette corrélation soit liée à un effet pharmacodynamique, les IRC étant à l’origine de 

thrombopathies (avec altération de la qualité de l’agrégation plaquettaire lorsque 

l’urémie et la créatininémie sont importantes), de thrombopénies, et d’un allongement 

du temps de saignement(67). L’accumulation de ces risques peut être à l’origine de la 

corrélation retrouvée dans notre étude entre l’IRC et la majoration significative du 

risque de thrombopénie. 

Cette réflexion pourrait être considérée également pour les co-médications associées 

au traitement par temozolomide. En effet, la pharmacocinétique du temozolomide ne 

permet pas d’identifier a priori d’interactions médicamenteuses pouvant majorer l’effet 

du temozolomide et de sa toxicité. En revanche, son association avec des 

médicaments ayant également des effets indésirables sur la lignée plaquettaire 

pourrait contribuer d’un point de vue pharmacodynamique à une tendance plus 

importante à la thrombopénie chez les patients impactés.  
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La prise en compte des co-médications associées pourrait donc être un axe à étudier 

dans les études à venir sur les thrombopénies induites par le temozolomide. 

L’ensemble des études réalisées ne permet donc pas de statuer de manière collégiale 

sur l’existence d’un ou plusieurs facteurs de prédisposition à la toxicité hématologique 

du temozolomide. Du fait de la diversité des résultats retrouvés, nous avons proposé 

un modèle de risque regroupant les différentes variables incriminées dans ces études 

pour évaluer a priori le risque encouru par un patient, lors de l’initiation d’un traitement 

par temozolomide, de développer une thrombopénie cliniquement pertinente pendant 

ce traitement. 

Ce modèle, appliqué à notre population d’étude, permettrait de prédire 87,5% des 

thrombopénies cliniquement pertinentes (sensibilité du modèle).  

Sachant que la surveillance des toxicités hématologiques des patients traités par 

temozolomide est déjà importante avec un suivi biologique hebdomadaire et qu’une 

surveillance plus rapprochée parait difficile à mettre en place, à la vue du peu de 

toxicités rapportées (incidence de 6,5% des thrombopénies cliniquement pertinentes 

dans notre étude), il serait intéressant de réfléchir à la surveillance des patients pour 

lesquels le modèle de risque prédit l’absence de toxicité hématologique a priori.  

Si on considère la valeur prédictive négative du modèle à 97,7%, avec la proportion 

de faux négatifs très faible (0,9% dans notre étude), nous pouvons imaginer que le 

suivi de ces patients, pour lesquels le modèle ne prédit pas de toxicité a priori, pourrait 

être allégé. Cependant, le caractère imprévisible et grave de ces thrombopénies ne 

permet pas de se soustraire complètement à la surveillance chez ces patients, malgré 

une prédiction de non apparition de thrombopénie a priori. 

Cette étude met également en évidence l’importance du suivi des patients pendant 

toute la durée du traitement, puisque les thrombopénies cliniquement pertinentes sont 

très majoritairement retrouvées à partir d’un mois de traitement. Cette incidence 

tardive par rapport à la date d’initiation du temozolomide permet de souligner l’effet 

cumulatif de cette toxicité, et l’importance d’un suivi durant toute la période du 

traitement, avec potentiellement une majoration de la surveillance biologique pendant 

cette période à risque pour le patient.  
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V. Conclusion 

L’intérêt de la détermination de facteurs prédictifs du risque d’apparition d’une 

hématotoxicité chez les patients traités par temozolomide est important, notamment 

pour la thrombopénie représentant un évènement à risque pour le patient pour 

plusieurs raisons : risque hémorragique grave, pouvant aller jusqu’au décès du patient, 

avec des thrombopénies sévères et perte de chance pour le patient lors de la 

concession de dose, pause de traitement par temozolomide, ou arrêt définitif du 

traitement par temozolomide pour toxicité hématologique. 

Cependant, l’intégralité des études réalisées sur le sujet montre l’hétérogénéité des 

variables identifiées comme pouvant avoir un impact sur l’apparition de cette toxicité.  

La toxicité hématologique du temozolomide est liée à une synergie de différents 

facteurs clinico-biologiques et pathologiques, difficiles à incriminer séparément. 

Un modèle de risque peut permettre de regrouper des facteurs de risques identifiés 

dans les nombreuses études réalisées, afin de prédire le risque a priori de chaque 

patient à l’initiation du traitement par temozolomide. Cependant, la détermination de 

ce score de risque ne dispense pas d’une surveillance biologique rapprochée chez 

l’ensemble des patients traités par temozolomide, même si le modèle de risque ne 

prédit pas a priori de risque de thrombopénie, étant donné le caractère imprévisible de 

cette toxicité et de ses conséquences graves pour le patient. 
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Evaluation de facteurs prédictifs d’hématotoxicité du temozolomide en radio-
chimiothérapie concomitante chez les patients traités en neuro-oncologie 

Le temozolomide est un anticancéreux oral dont la toxicité dose-limitante est la thrombopénie. 
L’évaluation des facteurs prédictifs d’hématotoxicité représente un outil d’intérêt pour la prise 
en charge des patients. Cette étude rétrospective monocentrique est menée sur des patients 
traités par radio-chimiothérapie concomitante au temozolomide afin d’analyser le lien entre 
caractéristiques des patients et apparition de thrombopénie cliniquement pertinente. Seule 
l’insuffisance rénale chronique serait significativement liée à l’apparition de thrombopénies 
cliniquement pertinentes. Cependant, la variabilité des résultats retrouvés dans les études 
antérieurement publiées ne permet pas de statuer sur l’existence de ces facteurs prédictifs 
d’hématotoxicité. Notre observation nous a permis d’incrémenter un modèle de risque qui 
reprend les critères associés à l’hématotoxicité dans les différentes études, pour évaluer un 
score de risque d’hématotoxicité a priori à l’initiation du temozolomide. 
 

 

Evaluation of predictive factors of haematotoxicity of temozolomide in concomitant 
radio-chemotherapy in patients treated in neuro-oncology 

Temozolomide is an oral anticancer drug of witch dose-limiting toxicity is thrombocytopenia. 
The evaluation of possible predictive factors of haematotoxicity represents a tool of interest for 
the management of patients. This single-centre retrospective study on patients treated with 
concomitant radio-chemotherapy and temozolomide to analyse the correlation between patient 
characteristics and occurrence of clinically relevant thrombocytopenia. Only chronic renal 
failure was found to be significantly correlated with the occurrence of clinically relevant 
thrombocytopenia. However, the variability of the results between the different studies 
previously published does not allow us to rule out specific factors that may predict 
temozolomide haematotoxicity. A risk model was incremented based on our observation with  
other criteria correlated with hematotoxicity in the different studies published to assess the risk 
of haematotoxicity at temozolomide initiation. 
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