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RESUME 

Le temozolomide est un agent alkylant utilisé en neuro-oncologie, administré par voie orale sous forme 

de gélules. Afin de permettre son utilisation chez les jeunes enfants et les adultes atteints de troubles 

de la déglutition, une suspension buvable est réalisée, cependant la modification galénique pourrait 

impacter son profil de toxicité. Une étude observationnelle rétrospective a donc été menée pour 

évaluer l’influence de la modification galénique sur le profil de toxicité du temozolomide pour les 

patients traités à l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse. Les résultats montrent que la toxicité 

de la forme buvable ne serait pas plus importante que celle des gélules, ce qui est renforcé par les 

caractéristiques pharmacocinétiques du temozolomide, en faveur d’une absence d’augmentation de 

l’exposition liée au passage à une forme buvable.  

 

Abstract  

Temozolomide is an oral alkylating agent widely used in neuro-oncology, available in capsule form. To 

make its use possible for young children and adults with dysphagia, an oral suspension is prepared. 

However, compounding might alter its toxicity profile. An observational retrospective study was 

conducted to evaluate the influence of compounding on the toxicity profile of temozolomide in 

patients treated at the Cancer University Institute of Toulouse. The results highlight that the oral 

suspension toxicity may not be more significant than the toxicity of capsules, which is confirmed by 

the pharmacokinetic properties of temozolomide, in favour of an absence of increase in drug exposure 

related to the change of galenic formulation. 
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INTRODUCTION GENERALE 

Le temozolomide est un anticancéreux de la famille des alkylants utilisé dans le traitement des tumeurs 

malignes du système nerveux central (SNC) de l’adulte et fait notamment partie du traitement de 

première ligne du glioblastome qui est la tumeur du SNC la plus fréquente et la plus agressive de 

l’adulte. Il est aussi utilisé en pédiatrie dans le traitement du neuroblastome en rechute ou réfractaire 

et du médulloblastome. 

Il est administré par voie orale sous forme de gélules, rendant son utilisation difficile chez les enfants 

de moins de six ans ne pouvant les avaler et chez les patients adultes présentant des troubles de la 

déglutition pouvant notamment compliquer leur cancer. La réalisation d’une suspension buvable 

permet donc de faciliter la prise en charge de ces patients avec une forme galénique adaptée. 

Cependant, la modification galénique pourrait avoir plusieurs impacts : d’une part, des effets 

indésirables spécifiques liés à la forme buvable, avec notamment une toxicité cutanée et muqueuse 

et, d’autre part, en fonction de la modification de l’exposition qui pourrait en résulter, une majoration 

des effets indésirables habituels systémiques du temozolomide tels que la toxicité hématologique. 

Cela pourrait donc nécessiter un arrêt précoce et un passage aux gélules en cours de traitement chez 

certains patients ou encore une diminution de l’efficacité. 

L’objectif de cette étude rétrospective est d’évaluer l’influence de la modification de la forme 

galénique du temozolomide sur le profil de toxicité et ainsi la tolérance de la suspension buvable de 

temozolomide réalisée par le préparatoire de l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse. 

Dans une première partie bibliographique seront abordées les différentes pathologies ainsi que leurs 

stratégies de prise en charge dont fait partie le temozolomide ; ses caractéristiques et la modification 

de la formulation galénique pour obtenir une forme buvable seront également développées.  

Dans une seconde partie expérimentale seront présentés les méthodes utilisées pour cette étude 

observationnelle rétrospective ainsi que les résultats qui seront ensuite discutés. Les conclusions et 

perspectives seront enfin dressées. 
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PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE 

I. Tumeurs malignes du système nerveux central 

Les tumeurs malignes du système nerveux central (SNC) sont définies dans la classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des tumeurs du SNC mise à jour en 2021 [1]. Elles sont 

classées selon des critères histologiques, immunohistochimiques et moléculaires, ces derniers étant le 

reflet du rôle de plus en plus important du diagnostic moléculaire. Deux familles sont d’intérêt pour ce 

travail : d’une part les gliomes, tumeurs neurogliales et tumeurs neuronales et d’autre part les tumeurs 

embryonnaires. 

Les gliomes, tumeurs neurogliales et tumeurs neuronales sont divisées en six familles : 

- Les gliomes diffus de l’adulte 

- Les gliomes diffus de bas grade de l’enfant 

- Les gliomes diffus de haut grade de l’enfant 

- Les gliomes astrocytaires circonscrits  

- Les tumeurs glioneuronales et neuronales 

- Les tumeurs épendymaires 

 

Dans les gliomes diffus de l’adulte sont différenciés :  

- Les astrocytomes IDH muté (grade 2, 3, 4) comprenant le glioblastome IDH muté 

- Les oligodendrogliomes IDH muté et 1p/19q (grade 2, 3) codélété 

- Les glioblastomes IDH non muté (grade 4) 

 

Les tumeurs embryonnaires sont divisées en deux familles :  

- Les médulloblastomes : constituent un groupe hétérogène et sont classés en deux groupes en 

fonction de leur définition selon des facteurs histologiques ou moléculaires 

- Les autres tumeurs embryonnaires : dont font notamment partie les neuroblastomes du SNC 

FOXR2 activés 
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Dans le groupe des médulloblastomes sont différenciés : 

- Les médulloblastomes définis par des facteurs moléculaires 

§ Médulloblastome WNT activé 

§ Médulloblastome SHH activé et TP53 non muté 

§ Médulloblastome SHH activé et TP53 muté 

§ Médulloblastome non WNT et non SHH 

- Les médulloblastomes définis par des facteurs histologiques 

 

A. Glioblastomes 

1. Généralités : définition et épidémiologie 

a) Définition 

Le glioblastome est une tumeur maligne du système nerveux central, développée aux dépens des 

cellules astrocytaires, de grade IV selon la classification de l’OMS 2021 [1]. 

b) Epidémiologie 

Il s’agit de la tumeur du SNC de l’adulte la plus fréquente et la plus agressive. Pour l’année 2018 en 

France, l’incidence du glioblastome confirmé histologiquement est de 3 454 dont 2 014 chez les 

hommes et 1 440 chez les femmes (tableau 1). Le glioblastome est une pathologie du sujet âgé, avec 

un âge médian au diagnostic de 64 ans chez les hommes, 66 ans chez les femmes, soit 65 ans hommes 

et femmes confondus. Le nombre de décès à 5 ans est de 3 211, avec 1 883 décès chez les hommes et 

1 328 chez les femmes. Le glioblastome reste un cancer de pronostic défavorable avec une survie 

nette standardisée à 5 ans de 7 %, tous sexes confondus, les patients décédant principalement de la 

pathologie ou des conséquences de son traitement. En effet, le traitement standard, même s’il est 

conduit de manière optimale, n’offre qu’une survie globale médiane de 14 mois [2].  

 Hommes Femmes Total 

Nombre de cas 2 014 1 440 3 454 

Nombre de décès à 5 ans 1 883 1 328 3 211 

Age médian (années) 64 66 65 

TABLE AU 1 :  E PIDE MIO LO GIE  DE S  GLIO BLASTO ME S PO UR L ’ANNEE  2018 E N FRANCE  [2]  
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2. Physiopathologie 

Deux entités sont différenciées, les glioblastomes primaires et secondaires qui présentent une 

physiopathologie différente [3] (figure 1). 

 

FIGURE  1 :  PHYSIO PATHO LO GIE  DE S GLIO BLASTO ME S PRIMAIRE S E T SE CO NDAIRES [3]  

(✿ ALTE RATIO NS GENE TIQUE S DE FRE QUE NCE S IGNIFICATIV E MENT DIFFE RE NTE E NTRE LE S DE UX 

E NTITE S) 

Les glioblastomes primaires, les plus fréquents (90%), sont retrouvés chez les patients âgés de plus de 

60 ans. Ils se développent de manière rapide, sans lésion préexistante de bas grade, et résultent de 

l’acquisition de multiples altérations génétiques dont les plus fréquentes sont l’amplification de l’EGFR 

(36%) et les mutations de PTEN (25%) [4]. 

La voie de signalisation EGFR/PI3K/AKT/mTOR est en effet une des voies clés dans leur 

développement : une amplification du gène de l’EGFR conduisant à la surexpression du récepteur est 

fréquemment retrouvée. Des mutations de ce gène surviennent également, la plus fréquente étant 

associée à une activation constitutive du récepteur et à une diminution de sa sensibilité au phénomène 

de down regulation qui atténue le signal (variant 3 du récepteur, EGFRvIII), entraînant ainsi un effet 

mitogène et pro-transformation cellulaire. Ce même variant du récepteur augmente la prolifération 

cellulaire par down regulation de p27 via l’activation de la voie PI3K/AKT. Il n’est présent que dans les 

glioblastomes primaires avec une amplification concomitante de l’EGFR wildtype [3].  

Astrocytes ou cellules souches précurseurs

Glioblastome primaire
Perte d’hétérozygotie 10q (70%)
Amplification EGFR (36%) ✿
Délétion p16INK4a (31%)
Mutation TP53 (28%)
Mutation PTEN (25%) ✿
OMS grade IV

Glioblastome secondaire
Perte d’hétérozygotie 10q (63%)
Amplification EGFR (8%)
Délétion p16INK4a (19%)
Mutation TP53 (65%) ✿
Mutation PTEN (4%)
OMS grade IV

Astrocytome de bas grade
Mutation TP53 (59%)

OMS grade II

Astrocytome anaplasique
Mutation TP53 (53%)

OMS grade III
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L’activation de l’EGFR, soit par liaison de facteurs de croissance à son domaine extracellulaire, soit de 

manière constitutive dans les formes mutées, entraînent le recrutement de la phosphatidil-inositol-3-

kinase (PI3K) à la membrane cellulaire qui va phosphoryler le phosphatidylinositol-4,5-biphosphate 

(PIP2) en triphosphate (PIP3), qui va ensuite activer les protéines AKT et mTOR. Cette voie conduit ainsi 

à la prolifération cellulaire et l’inhibition de l’apoptose, permettant ainsi la survie cellulaire [4].  

La protéine PTEN est mutée de manière quasi exclusive dans les glioblastomes primaires. C’est une 

protéine codée par un gène situé sur le chromosome 10 (10q23.3), qui est constituée d’une région 

centrale présentant une homologie avec la région catalytique des protéines phosphatases et 3’-

phosphoinositol phosphatases. La prolifération cellulaire est ainsi limitée par inhibition du signal du 

PIP3, de même que la migration cellulaire et l’invasion via la phosphorylation des kinases d’adhésion 

focales (figure 2) [3]. 

 

Les glioblastomes secondaires sont plus rares (10%) : ils sont retrouvés chez les patients plus jeunes 

et sont le résultat de la progression de tumeurs de bas grade (astrocytome de grade II ou de grade III) 

[4]. L’altération génétique la plus souvent retrouvée est une mutation de la protéine TP53 impliquée 

dans la voie TP53/MDM2/p14ARF (65%) [3]. 

Cette voie présente en effet un rôle clé dans leur développement : la protéine p53 codée par le gène 

TP53 est impliquée dans plusieurs mécanismes cellulaires, notamment le cycle cellulaire, la réponse 

aux lésions de l’ADN, la mort cellulaire, la différenciation cellulaire et la néovascularisation. En effet, 

p53 induit la transcription du gène de p21 qui est une protéine de contrôle du cycle cellulaire, bloquant 

le passage de la phase G1 à la phase S. Elle est normalement activée lors de dommages causés à l’ADN 

dépassant les capacités des systèmes de réparation et permet alors l’induction de l’apoptose. La 

protéine MDM2 exerce un contrôle sur p53 : elle se lie à p53 wildtype et mutante inhibant ainsi sa 

capacité à activer la transcription. L’expression de MDM2 est elle-même induite par p53, ce qui 

constitue un mécanisme d’autorégulation de l’activité de TP53 et de l’expression de MDM2. La 

protéine p14ARF se lie à MDM2, inhibe la dégradation de p53 médiée par MDM2 et favorise la 

dégradation de MDM2. TP53 exerce aussi une régulation négative de l’expression de p14ARF [4]. Dans 

le glioblastome, la perte de fonction de p53 provoque donc une expression altérée des protéines p53, 

MDM2 et p14ARF. 
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D’autres voies sont retrouvées dans le développement des glioblastomes, autant primaires que 

secondaires. 

La voie p16/RB1 est importante pour le développement des deux entités de glioblastome. Elle est 

impliquée dans le contrôle de la progression du cycle cellulaire en favorisant le passage de la phase G1 

à la phase S. La protéine RB1 est phosphorylée par le complexe CDK4 cycline D1, ce qui entraîne la 

libération du facteur de transcription E2F qui active les gènes impliqués dans le passage de G1 à S. La 

protéine p16 se lie à CDK4, inhibant le complexe CDK4 cycline D1, et ainsi la transition entre ces deux 

phases du cycle cellulaire. La perte de fonction de RB1 résulte en l’altération de l’expression des gènes 

RB1, p16 et CDK4. 

La perte d’hétérozygotie est présente dans les deux entités de glioblastome. Elle concerne plusieurs 

chromosomes, le plus souvent le chromosome 10 avec la perte d’hétérozygotie 10q et plus 

précisément la délétion de la partie 10q25-qter ; en revanche, la perte d’hétérozygotie au niveau 10p 

est exclusivement retrouvée dans les glioblastomes primaires, la perte complète du chromosome 10 

étant caractéristique de cette entité. Cela entraînerait ainsi la délétion de plusieurs gènes, notamment 

plusieurs suppresseurs de tumeurs présents sur ce chromosome et leur perte serait donc impliquée 

dans le développement du glioblastome [3].  

 

FIGURE  2 :  VO IE S DE S IGNALISATIO N IMPLIQUE ES DANS LA PHYSIO PATHO LO GIE DE S  

GLIO BLASTO ME S [3]   

Altérations génétiques caractéristiques 

du glioblastome
Secondaire Les deuxPrimaire
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3. Clinique et diagnostic 

a) Signes cliniques 

Les signes cliniques du glioblastome ne sont pas spécifiques et dépendent de la localisation de la 

tumeur ainsi que de sa taille. Le volume tumoral est souvent important du fait du développement 

rapide de la lésion [5]. 

Les glioblastomes se développent le plus souvent dans la substance blanche profonde. Ils sont 

majoritairement localisés dans la région supra-tentorielle, au niveau des lobes cérébraux, et 

n’atteignent que très rarement le cervelet et la moelle épinière. Lorsque les tumeurs sont situées à 

l’étage supra-tentoriel, les localisations par ordre de fréquence croissante sont les suivantes : lobe 

frontal, lobes temporaux, lobes pariétaux, lobe occipital. Elles peuvent aussi fréquemment impliquer 

plusieurs lobes cérébraux [6]. Les deux hémisphères cérébraux peuvent être atteints sans différence 

significative entre eux [5].  

Selon la région atteinte, les signes de focalisation retrouvés sont les suivants (figure 3) [5] :  

- Lobe frontal : troubles de l’attention, de la mémoire, du jugement, du comportement  

- Région rolandique : déficit moteur, déficit sensitif 

- Lobe occipital : atteinte du champ visuel avec hémianopsie latérale homonyme 

- Cervelet : troubles de la marche, troubles de la coordination des mouvements 

- Tronc cérébral : exceptionnel chez l’adulte 

 

Les signes initiaux les plus fréquents sont les déficits neurologiques et les troubles cognitifs, ainsi que 

les crises d’épilepsie qui sont souvent partielles et peuvent se généraliser par la suite. D’autres signes 

cliniques peuvent être retrouvés : hypertension intracrânienne, céphalées, nausées et vomissements 

et, plus rarement, hydrocéphalie, car les tumeurs n’envahissent que rarement le système ventriculaire, 

troubles de la conscience qui sont rares à la phase initiale et hémorragie intra-tumorale provoquant 

une hypertension intracrânienne (HTIC) brutale [5]. 
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FIGURE  3 :  AIRE S  CE RE BRALE S DE BRO DMANN ET  LEURS FO NCTIO NS, ADAPTE  DE  [7] 

b) Imagerie 

L’examen de référence est l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM). Plusieurs séquences doivent 

être réalisées : T1 avant et après injection de produit de contraste, le gadolinium, T2 FLAIR, avec 

plusieurs plans de coupes. Le glioblastome constitue ainsi une masse située dans le parenchyme 

cérébral, de signal hétérogène, avec des contours irréguliers. Elle apparaît en hyposignal T1 et 

hypersignal T2 entourée d’un œdème vasogénique présentant les mêmes caractéristiques [5] (figure 

4). D’autres séquences permettant une analyse plus précise de la tumeur peuvent aussi être réalisées : 

la séquence de diffusion qui permet d’évaluer la cellularité lésionnelle à travers le mouvement des 

molécules d’eau, la séquence de perfusion qui permet d’évaluer la vascularisation, les séquences de 

spectroscopie par résonance magnétique (SRM) qui permettent d’évaluer le métabolisme tumoral [5]. 
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FIGURE  4 :  IRM D’UNE  TUMEUR FRO NTALE  GAUCHE EV O CATRICE  D’UN GLIO ME  MALIN [5]  

4A :  CO UPE  AXIALE EN SE QUE NCE  T1 APRE S INJE CTIO N DE  PRODUIT DE  CO NTRASTE  ;  4B :  

SUPE RPO SIT IO N DE  LA CARTO GRAPHIE DE PE RFUSION 

c) Diagnostic anatomopathologique 

Le diagnostic du glioblastome se fait sur l’examen anatomopathologique de la tumeur après exérèse 

chirurgicale. Si elle n’est pas possible, des biopsies avec plusieurs prélèvements doivent être réalisées. 

L’analyse histologique permet ainsi de caractériser la tumeur selon la classification de l’OMS 2021. 

L’analyse en immunohistochimie et en biologie moléculaire peut être effectuée à la recherche 

d’anomalies moléculaires.  

4. Facteurs pronostiques 

a) Facteurs pronostiques cliniques 

L’âge est le principal facteur pronostique et le plus fréquemment cité. Il existe une corrélation linéaire 

entre l’âge et le pronostic : au fur et à mesure que l’âge augmente, le pronostic est de plus en plus 

mauvais [8]. 

L’état général et l’état neurologique : un score OMS supérieur ou égal à 1 est corrélé à une meilleure 

survie, indiquant que les patients avec un état général conservé ont un meilleur pronostic que ceux 

pour lesquels il est altéré. Les déficits neurocognitifs seraient aussi des facteurs péjoratifs [8]. 

b) Facteurs pronostiques biologiques 

Des altérations moléculaires retrouvées dans les glioblastomes ont également une valeur pronostique. 

Statut MGMT : la O6-méthyl-guanine-méthyltransférase (MGMT) est une enzyme impliquée dans la 

réparation de l’ADN via la désalkylation des guanines en position O6. Ces lésions sont notamment 
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provoquées par les agents alkylants utilisés dans le traitement, notamment le temozolomide. La 

méthylation du promoteur du gène MGMT limitant ainsi son expression est donc associée à une plus 

forte efficacité du témozolomide et donc à un meilleur pronostic [9]. 

Mutation IDH : l’isocitrate déshydrogénase (IDH) est une enzyme impliquée dans le cycle de Krebs : 

elle catalyse la carboxylation oxydative de l’isocitrate en alpha-cétoglutarate, permettant la synthèse 

du cofacteur NADPH [4]. La mutation des gènes de IDH1/IDH2 est plus fréquemment retrouvée dans 

les tumeurs de bas grade et constitue un marqueur des glioblastomes secondaires. Elle est donc 

associée à un meilleur pronostic [8]. 

Mutation TERT : TERT est une enzyme impliquée dans la maintenance des télomères, nécessaire à la 

survie cellulaire. La mutation du gène TERT, qui est plus fréquente dans les glioblastomes primaires, 

est associée à un moins bon pronostic [8]. 

5. Traitement 

a) Première ligne 

Selon les recommandations de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) de 2021 [10], le 

traitement de première ligne pour les patients atteints d’un glioblastome nouvellement diagnostiqué 

consiste en une chirurgie qui doit être la plus large possible, suivie d’un protocole de 

radiochimiothérapie concomitante et de chimiothérapie adjuvante par temozolomide selon le 

protocole Stupp [11]. Les modalités du protocole sont les suivantes : la radiothérapie consiste en une 

irradiation focale, fractionnée, à une dose de 2 Gray par fraction, administrée de manière quotidienne 

pendant 5 jours par semaine (du lundi au vendredi) pendant 6 semaines, soit une dose totale de 60 

Gray. Elle est administrée sur le volume tumoral avec une marge de 2 à 3 cm sur la cible. Pendant cette 

période, le temozolomide est administré de manière concomitante à une posologie de 75 mg/m2 par 

jour pendant 7 jours du premier au dernier jour de la radiothérapie (mais pas plus de 49 jours de 

traitement). Elle est suivie d’une pause de 4 semaines, avant le début de la chimiothérapie adjuvante, 

qui est constituée de six cycles de temozolomide, 5 jours tous les 28 jours, à une posologie de 150 

mg/m2 pour le premier cycle et qui est augmentée à 200 mg/m2 à partir du deuxième cycle en l’absence 

de toxicité hématologique.  

Pour les patients atteints d’un glioblastome situé dans la région supra-tentorielle et ayant terminé la 

radiochimiothérapie concomitante, une thérapie par champs électriques alternés peut être ajoutée 

lors de la chimiothérapie adjuvante. Il s’agit d’un appareil constitué d’un transducteur qui doit être 

attaché sur le cuir chevelu rasé, relié à un générateur de champ électrique et une batterie que le 
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patient garde avec lui. Il transmet des champs électriques alternés, appelés champs de thérapie 

tumorale qui perturbent les divisons cellulaires. Il doit être utilisé de manière quotidienne, plus de 18 

heures par jour jusqu’à progression [12] [13].  

Lorsque la balance entre le bénéfice et le risque de la radiochimiothérapie concomitante est 

défavorable, une radiothérapie hypofractionnée associée à une chimiothérapie par temozolomide 

peut être envisagée [14]. Les modalités sont les suivantes : une radiothérapie à une dose totale de 40 

Gray en 15 fractions sur une période de 3 semaines, associée à une chimiothérapie par temozolomide 

à une posologie de 75 mg/m2 par jour pendant 21 jours. La chimiothérapie adjuvante consiste en une 

administration de temozolomide de 150 mg/m2 à 200 mg/m2 par jour pendant 5 jours tous les 28 jours, 

pour 12 cycles maximum. 

De même, pour les patients âgés, avec un état général altéré, un pronostic défavorable ou une toxicité 

du traitement jugée trop importante, les propositions sont les suivantes : soins palliatifs seuls, 

radiothérapie hypofractionnée seule ou chimiothérapie par temozolomide seule à une posologie de 

100 mg/m2 par jour pendant 7 jours toutes les 2 semaines jusqu’à progression ou bien une posologie 

de 200 mg/m2 pendant 5 jours tous les 28 jours jusqu’à six cycles selon le statut de méthylation du 

promoteur de MGMT (radiothérapie si non méthylé, chimiothérapie si méthylé) [15] [16] [17]. 

b) Récidive 

Lors de récidive, les possibilités thérapeutiques sont limitées et les patients doivent être orientés vers 

des essais cliniques [10].  

La chirurgie reste une possibilité si la tumeur est opérable pour diminuer les signes neurologiques liés 

à la masse tumorale ou à l’œdème cérébral, mais aussi pour réaliser une analyse de la tumeur à la 

recherche de cibles pour l’inclusion des patients dans des essais cliniques impliquant des thérapies 

ciblées.  

Un traitement de deuxième ligne par temozolomide peut être envisagé, en prenant en compte le 

temps entre l’arrêt de la chimiothérapie adjuvante et la progression tumorale, mais l’efficacité n’a pas 

été évaluée lors d’essais cliniques. Une chimiothérapie par nitrosourée peut également être proposée : 

en effet, elle a été fréquemment utilisée comme traitement contrôle lors d’essais cliniques pour 

lesquels les traitements étudiés n’ont pas montré de bénéfice significatif, suggérant que la 

chimiothérapie contrôle présentait donc une certaine efficacité. 
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La chimiothérapie par bevacizumab présente un rôle important dans le traitement palliatif, et permet 

notamment d’améliorer la qualité de vie des patients en limitant le recours aux corticoïdes. Cependant, 

elle n’a pas montré d’efficacité significative sur la survie globale lors d’essais cliniques. 

B. Médulloblastomes 

1. Généralités : définition et épidémiologie 

a) Définition 

Le médulloblastome est une tumeur neuroectodermique primitive localisée dans la fosse postérieure, 

au niveau du cervelet et du quatrième ventricule [18]. 

b) Epidémiologie 

Les tumeurs du SNC sont le deuxième cancer le plus fréquent de l’enfant (23,3 % soit 1976 cas sur la 

période allant de 2000 à 2004 en France) après les leucémies et représentent ainsi les tumeurs solides 

les plus fréquentes [19]. Parmi elles, le médulloblastome est la plus fréquente des tumeurs 

embryonnaires du SNC. Il est plus fréquent chez les garçons que chez les filles avec un sex ratio de 1,5. 

Le médulloblastome survient le plus souvent avant l’âge de 10 ans : dans 40 % des cas avant 5 ans et 

dans 75% des cas avant 10 ans, mais il peut aussi être retrouvé chez l’adolescent et le jeune adulte 

(tableau 2) [18]. 

Groupe d’âge Nombre Incidence 

< 1 an 33 8,7 

1 à 4 ans 152 10,4 

5 à 9 ans 147 8,1 

10 à 14 ans 85 4,4 

TABLE AU 2 :  INCIDE NCE  DU ME DULLO BLASTO ME  SE LO N LE  GRO UPE D’AGE SUR LA PE RIO DE ALLANT 

DE  2000 A 2004 EN FRANCE  [19]  

2. Physiopathologie 

Le médulloblastome se développe à partir du neuro-ectoderme primitif situé au niveau du toit du 

quatrième ventricule. La tumeur grandit au niveau du vermis et envahit le ventricule jusqu’à 

l’épendyme situé au niveau du plancher du quatrième ventricule et au tronc cérébral. Plus rarement, 

elle se développe au niveau des hémisphères cérébelleux. Plusieurs voies de signalisation sont 

impliquées dans l’oncogenèse du médulloblastome, également retrouvées dans le développement du 

cervelet : la voie ERBB2, la voie PTCH et SHH, la voie Wnt (figure 5) [20].   
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FIGURE  5 :  V O IES  DE S IGNALISATION IMPLIQUEE S DANS LA PHYSIO PATHO LO GIE DU 

ME DULLO BLASTO ME  [20]  

La voie ERBB2 est initiée par le récepteur du même nom, qui fait partie de la famille des récepteurs à 

activité tyrosine kinase. Lors du développement du cervelet, il n’est normalement pas exprimé.  

Cependant, la surexpression de ERBB2 conduit à une dimérisation pathologique du récepteur activant 

les voies Ras, Raf et MAPK qui induisent ensuite des effets oncogéniques au niveau du cervelet. En 

effet, les dimères de ERBB2 permettent de réguler plusieurs mécanismes cellulaires tels que la 

prolifération, l’apoptose, la migration et la différenciation des cellules [20].  

La voie PTCH et SHH est la voie majeure permettant la régulation de la prolifération cellulaire lors du 

développement du cervelet. En effet, la protéine SHH est normalement exprimée par les cellules de 

Purkinje : elle permet le maintien des précurseurs neuronaux indifférenciés de la couche granuleuse 

externe dans un état prolifératif et joue aussi un rôle de signal de survie cellulaire [21].  

La voie est régulée par deux récepteurs : Smoothened (SMO) et Patched (PTC). En l’absence de son 

ligand, la protéine SHH, le récepteur PTC inhibe le récepteur SMO activant la protéine SUFU 

permettant ainsi la phosphorylation du facteur de transcription GLI par la protéine kinase A (PKA). Il 

subit alors un clivage par des protéases, ce qui génère une forme de GLI inhibant la transcription des 

gènes cibles (GLI-R) [21].  

Lorsqu’elle se lie au récepteur PTC, la protéine SHH inhibe son activité. L’inhibition sur le récepteur 

SMO est ainsi levée, ce qui conduit à l’inhibition de la protéine SUFU et donc de la phosphorylation du 

facteur GLI qui va pouvoir activer la transcription de ses gènes cibles [21]. 

B. Lhermitte et al. / Neurochirurgie 67  (2021) 39–45  41

Fig. 1. Major pathways in medulloblastomas.

sis [17,18]. This pathway is mediated by the Smoothened (SMO)
and Patched (PTC) receptors. In absence of SHH ligand, PTC is
inhibiting SMO  activity at the membrane. Thereafter, SMO  inhi-
bition is enhancing suppressor of fused (SUFU), which induces the
phosphorylation of transcription factors GLI by protein kinase A
(PKA). GLI consequently undergoes proteasomal cleavage in order
to  yield a functional repressor form (GLI-R) and translocates into
the nucleus to repress target gene expression. In cases of acti-
vation, SHH binds to and inhibits PTC and subsequently SUFU is
inhibited. SMO  levels at the membrane increase, leading to activa-
tion of GLI transcription factors, which translocate to the nucleus to
activate SHH-responsive genes. In SHH tumors, alterations are most
often  present within the SHH signaling pathway and are somatic
or germline inactivating alterations or loss of PTCH1 and SUFU.
Somatic missense mutations activating SMO  have also been diag-
nosed [7,13,21]. These mutations are found predominantly in the
subset of infant SHH group and linked to a desmoplastic/nodular
form of MB.  The RAS signaling pathway deregulation is frequently
associated to those specific mutations. Another group of SHH MB
was  more recently described in older children and is typically
linked to GLI2 amplification, which is frequently co-amplified with
MYCN and accompanied by an inactivated mutation of TP53. GLI1/2,
main effectors of the SHH pathway, are physiologically interacting
with stemness self-renewal factors, such as Nanog, MYCN and BMI-
1  [21,27,28]. These associations lead to more aggressive tumors
and a worse outcome than the infant bearing SHH activation. It is
also  more largely linked to the large cell and/or anaplastic histology
especially in case of germline or somatic mutations of TP53 [8,9,13]
and is frequently associated to the Hippo signaling deregulation.
These abnormalities are found with several techniques like exome
sequencing, array CGH analyses or simple Sanger sequencing. On
histological slides, SHH-activated MBs  express specific target pro-
teins  such as p75NGFR and Gab1. They will share expression of
nuclear Yap1 with the WNT  MBs, but lack Otx2 expression present
with MYC  amplified MB [9].

4. MYC  family amplifications in MB cells

The MYC  family of proteins is basic helix-loop-helix leucine
zipper transcription factors with a crucial role in prolifera-
tion, differentiation, cell cycle progression, metabolism and cell

survival/apoptosis. The MYC  transcription factors form het-
erodimers with their partner protein MAX  and bind to DNA at
Enhancer box (E-box) sequences to activate the transcription of
target genes. By associating with other transcription factors, MYC
can  also function as a transcriptional repressor [29].

In  MB,  MYC  is frequently amplified. There is a clear differ-
ence between the expression itself of c-Myc, which is frequent
across all MBs  and detected on immunohistochemical analyses,
and its chromosomal amplification observed by array CGH anal-
yses [13,17,21]. MYC  amplification seems to play a role in tumors
arising from the caudal vermis, which develops from the medial
cerebellar primordium. Recent studies have shown a probable post-
natal  lateral-to-medial migration of postmitotic external granule
cells that populates the expanding caudal vermis [29]. Surprisingly,
MYC activation alone is not sufficient to induce tumorigenesis.
Several studies on mice models confirmed that deregulated MYC
expression collaborates with other genetic alterations to circum-
vent multiple intrinsic tumor-suppressing mechanisms in order to
start  forming tumors in vivo. Most of the studies exploring MYC-
driven MBs  often showed monoallelic loss of TP53, resulting from
the formation of an isochromosome 17q [30]. This specific associa-
tion was confirmed in the molecular subgrouping of MB [7,13,14].
MYCN is also part of the MYC  family, and heterodimerizes with the
same partner protein MAX  family and has the same crucial prop-
erties as MYC. Furthermore, MYCN is the only member of the MYC
family that is expressed in the proliferative zone of the cerebel-
lum and regulated by MXD3 [31]. Upregulation of MYCN has also
been observed in proliferating neural precursor cells in medul-
loblastoma. MYCN expression in MB cell cultures results in the
enrichment of cells with stemness markers, driving expansion of
highly proliferative cells resistant to differentiation stimuli [32].
Surprisingly, in the last analyses subgrouping MBs  [13], this iso-
lated amplification was  mostly linked to a better prognosis than
previous studies, but remained a marker of worst prognosis in case
of  association with SHH-activated pathway.

Their respective roles in MB development are different in the
posterior fossa and appears to be cell context. In fact, SHH subgroup
MB originates from the external granule cell layer and sometimes
overexpress MYCN, whereas WNT  subgroup emanate from lower
rhombic lip precursors and overexpress MYC. The clinical impact is
also  dependent on those associations [33]. The precursors initiating
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Lors du développement du cervelet, le récepteur PTCH inhibe ainsi la voie SHH via l’interaction avec la 

protéine SMO. Lors d’une activation excessive de la voie, l’expression du facteur de transcription GLI 

est augmentée et avec elle celle de ses gènes cibles, entraînant ainsi la tumorogenèse du 

médulloblastome [21].  

La voie Wnt est activée par la liaison de la protéine Wnt au récepteur Frizzled et implique un complexe 

composé de plusieurs molécules, APC, GSK3B, axine, Beta caténine. L’activation de la voie Wnt permet 

l’inhibition de la phosphorylation de la Beta caténine par la GSK3B et ainsi de sa dégradation par le 

protéasome. La Beta caténine non phosphorylée va ainsi passer dans le noyau et activer la 

transcription de gènes impliqués dans la prolifération, l’inhibition de l’apoptose et la différenciation 

cellulaire tels que cycline D1 et Myc. Wnt n’est normalement pas exprimée, ce qui permet la 

dégradation de la Beta caténine et limite son accumulation intranucléaire [21]. 

3. Clinique et diagnostic 

a) Signes cliniques 

Les signes cliniques associés au médulloblastome peuvent être liés à : l’atteinte cérébelleuse directe, 

l’hydrocéphalie obstructive secondaire à la compression des voies d’écoulement du liquide 

céphalorachidien, une compression métastatique [22]. 

La principale circonstance de découverte du médulloblastome est ainsi une hypertension 

intracrânienne (HTIC) qui se manifeste par des céphalées ou des vomissements pouvant être associés 

à des nausées. Chez les plus jeunes enfants, elle peut être responsable d’une irritabilité, d’une baisse 

de l’interactivité, d’une hypotonie, de vomissements, d’une augmentation du périmètre crânien avec 

bombement de la fontanelle antérieure et disjonctions des sutures crâniennes. Des signes visuels 

peuvent être retrouvés, pouvant aller dans de rares cas jusqu’à une diminution de l’acuité visuelle liée 

à un œdème papillaire, cependant le fond d’œil peut être normal [22]. 

Lors de découverte tardive à un stade avancé, des signes d’engagement cérébral peuvent être 

retrouvés, tels qu’une attitude guindée de la tête, des troubles de la conscience, une instabilité 

cardiorespiratoire [23]. Un torticolis lié à l’engagement des amygdales cérébelleuses peut également 

être retrouvé [22]. 

Plus rarement, le médulloblastome est diagnostiqué devant des signes neurologiques isolés liés à 

l’atteinte cérébelleuse avec un syndrome cérébelleux statique avec des troubles de l’équilibre et de la 

marche lors d’une atteinte du vermis, plus fréquente chez les enfants ou un syndrome cérébelleux 

cinétique avec des troubles de la coordination des mouvements lors d’une atteinte des hémisphères. 
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Une atteinte des paires crâniennes peut également être retrouvée, les nerfs les plus fréquemment 

touchés étant le nerf abducens (VI), le nerf trijumeau (V), le nerf facial (VII), le nerf cochléovestibulaire 

(VIII), le nerf oculomoteur (III) [22]. 

Le médulloblastome peut également donner des métastases au niveau des méninges, du parenchyme 

cérébral, mais aussi en dehors du SNC (os, moelle osseuse, le plus souvent, mais aussi ganglions, foie, 

poumons) [22]. 

Il existe des syndromes de prédisposition qui sont de fréquence rare, liés à des mutations au niveau 

de gènes suppresseurs de tumeurs [23] :  

- Mutation du gène PTCH responsable du syndrome de Gorlin ;  

- Mutation du gène SUFU ;  

- Mutation du gène APC responsable du syndrome de Turcot ;  

- Mutation de TP53 responsable du syndrome de Li-Fraumeni.  

b) Imagerie 

Devant une suspicion de diagnostic, l’imagerie cérébrale doit être réalisée en urgence, car l’HTIC met 

en jeu le pronostic vital immédiat et peut être responsable de séquelles après traitement. L’examen 

de référence est l’IRM, le scanner pouvant toujours être réalisé en situation d’urgence. La tumeur 

constitue une masse compacte, homogène, bien délimitée, localisée préférentiellement au niveau du 

vermis chez l’enfant et au niveau des hémisphères chez l’adulte. Elle apparaît en hyposignal T1 dans la 

grande majorité des cas mais présente un signal plus hétérogène en T2. En effet la tumeur est souvent 

décrite en hyposignal ou isosignal T2 par rapport à la substance grise cérébelleuse, mais se présente 

aussi en hypersignal T2 pour la moitié des patients. Le rehaussement du signal après injection de 

produit de contraste est, lui aussi, hétérogène (figure 6) [24]. 
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FIGURE  6 :  TUME UR E VO CATRICE D’UN ME DULLOBLASTO ME O BSE RVE E PAR IRM E N CO UPE 

SAGITTALE ME DIANE  [22]  

A  :  SE QUE NCE  T1 SANS INJ E CTIO N ;  SE QUE NCE  T1 AVE C INJE CTION 

4. Facteurs pronostiques 

Plusieurs facteurs pronostiques sont identifiés pour le médulloblastome [25] :  

- Etendue de la lésion au diagnostic : plus de risque de récidive si maladie disséminée 

- Age au diagnostic : de mauvais pronostic si inférieur à 3 ans  

- Maladie résiduelle après chirurgie 

- Histologie de la tumeur 

- Caractéristiques moléculaires des cellules 

 

Ils permettent de définir plusieurs groupes de risque selon l’âge des enfants qui permettent ensuite 

le choix du traitement. Les critères de définition de ces groupes sont décrits dans le tableau 3 pour les 

enfants de 5 ans et plus et dans le tableau 4 pour les enfants de moins de 5 ans [25]. 
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 Caractéristiques 

moléculaires 

Histologie Maladie 

résiduelle 

Maladie 

métastatique 

Bas risque Sous-groupe WNT 

< 16 ans 

TP53 wildtype 

MYCN non 

amplifié 

Classique 

Nodulaire 

Desmoplasique 

< 1,5 cm2 M0 

Risque standard TP53 wildtype 

MYCN non 

amplifié (sauf 

groupe 4 MYCN 

amplifié) 

Classique 

Nodulaire 

Desmoplasique 

< 1,5 cm2 M0 

Sous-groupe WNT 

quel que soit l’âge 

hors bas risque 

- - M+ si < 16 ans 

M0 si > 16 ans 

Hors haut risque 

Hors sous-groupe 

WNT 

Classique 

Nodulaire 

Desmoplasique 

> 1,5 cm2 M0 

Haut risque TP53 mutant 

et/ou MYCN/MYC 

amplifié (hors 

groupe 4 MYC 

amplifié) 

Classique 

Nodulaire 

Desmoplasique 

- - 

- Classique > 1,5 cm2 M+ 

Non WNT et 

WNT > 16 ans 

- < 1,5 cm2 M+ 

MYC amplifié - - - 

Tous non WNT Anaplasique 

Larges cellules 

- - 

TABLE AU 3 :  GRO UPE S DE  RISQUE  POUR LES  ENFANTS AGE S DE 5 ANS E T PLUS [25]  
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 Caractéristiques 

moléculaires 

Histologie Maladie 

résiduelle 

Maladie 

métastatique 

Bas risque SHH négatif 

TP53 wildtype 

MYCN non 

amplifié 

DN 

MBEN 

- - 

Risque standard Non à haut risque 

Non SHH 

Non WNT 

Classique < 1,5 cm2 M0 

Haut risque TP53 mutant 

et/ou MYCN/MYC 

amplifié 

DN 

MBEN 

- - 

Non SHH 

Non WNT 

Classique > 1,5 cm2 - 

Non SHH 

Non WNT 

Classique < 1,5 cm2 M+ 

MYC amplifié Classique - - 

 

- Anaplasique 

Larges cellules 

- - 

TABLE AU 4 :  GRO UPE S DE  RISQUE  POUR LES  ENFANTS DE MOINS DE 5 ANS [25]  

(DN :  NODULE DESMO PLASIQUE  ;  MBE N :  ME DULLO BLASTO ME  AV E C NO DULARITE E XTE NSIV E) 
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5. Traitement 

a) Traitement de première ligne 

Le traitement standard du médulloblastome est constitué d’une chirurgie initiale suivie de 

radiothérapie et chimiothérapie postopératoires. L’association chirurgie et radiothérapie a permis 

d’augmenter la survie à 5 ans qui est de 50% à 60%. Il faut cependant noter que le traitement entraîne 

des complications notamment cognitives et endocriniennes d’autant plus sévères que l’enfant est 

jeune au moment du traitement. Afin de les limiter, le traitement après chirurgie est adapté à l’âge 

des enfants, les petits de moins de 5 ans étant ainsi le plus souvent pris en charge par chimiothérapie 

postopératoire seule [18]. 

(1) CHIRURGIE 

La chirurgie est la première étape du traitement : elle permet la confirmation du diagnostic, mais aussi 

la décompression de la fosse postérieure, notamment du tronc cérébral et la réduction de 

l’hydrocéphalie liée à l’obstruction du système ventriculaire par la tumeur. Dans certaines situations, 

en particulier lors de maladies métastatiques, elle pourra être réalisée après une chimiothérapie. Dans 

ce cas, une biopsie sera préalablement réalisée pour faire le diagnostic de la pathologie [25].  

(2) RADIOTHERAPIE 

Le traitement post-opératoire de référence est constitué d’une radiothérapie associant une irradiation 

de la fosse postérieure au niveau du lit tumoral à une irradiation craniospinale. L’objectif est de la 

débuter dans les 28 jours suivant la chirurgie et pas plus de 40 jours après. Les doses administrées sont 

différentes selon le groupe de risque des patients : pour le médulloblastome de haut risque, la dose 

utilisée pour l’irradiation craniospinale est de 36 Gray en 20 fractions et pour l’irradiation de la fosse 

postérieure de 18 Gray en 10 fractions ; pour le médulloblastome de risque standard et de faible risque, 

la dose de l’irradiation craniospinale est de 23,4 Gray en 13 fractions suivie d’une dose pour 

l’irradiation de la fosse postérieure de 30,6 Gray en 17 fractions [25]. 

(3) CHIMIOTHERAPIE 

Des protocoles de chimiothérapie sont recommandés pour le traitement des enfants qui ne sont pas 

inclus dans des essais cliniques et sont adaptés à leur âge ainsi qu’au groupe de risque auquel ils 

appartiennent. Les recommandations de la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique Europe 

(SIOPE) pour le traitement du médulloblastome selon l’âge ainsi que le groupe de risque sont les 

suivantes pour les enfants non inclus dans les essais cliniques (figure 7 et figure 8) [25]. 
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(A) ENFANTS DE MOINS DE 5 ANS 

 

FIGURE  7 :  RE CO MMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT DE S E NFANTS DE  MO INS DE  5 ANS [25]  

(I) GROUPE DE BAS RISQUE 

Les enfants appartenant au groupe de bas risque pour lesquels une dérivation ventriculo-péritonéale 

n’a pas été mise en place sont traités selon le protocole HIT SKK 2000 associé au méthotrexate 

intraventriculaire [26].  

Il comporte trois blocs de chimiothérapie systémique :  

- Le bloc A associant cyclophosphamide 800 mg/m2/j (J1 à J3) et vincristine 1,5 mg/m2/j (J1) ;  

- Le bloc B associant méthotrexate 5 mg/m2 et vincristine 1,5 mg/m2 (J1) ;  

- Le bloc C associant carboplatine 200 mg/m2/j et etoposide 150 mg/m2/j (J1 à J3).  

Le traitement est composé de trois cycles de deux mois chacun : chaque cycle comporte une 

alternance des trois blocs selon le schéma ABBC associé à des injections intraventriculaires de 

méthotrexate 2 mg avec une évaluation par imagerie entre chaque cycle. Si une rémission complète 

est obtenue, le traitement est alors terminé. 

En l’absence de rémission complète, une reprise chirurgicale est proposée : si l’exérèse est complète 

et aucune cellule n’est viable à l’examen anatomopathologique, le traitement est terminé. Dans le cas 

contraire, deux cycles de chimiothérapie sont réalisés, constitués de deux blocs de chimiothérapie 

selon le schéma AC sans administration intraventriculaire. 

  

AGE < 5 ans

Bas risque Risque standard Haut risque

Âge < 4 ans Âge < 3 ans Âge > 3 ans

SHH-TP53wt 
et DMB/MBEN

et MYC/MYCN non amplifié

M0 ; M+ ; R0 ; R+

HIT SKK
(recommandation)

CMB
ou SHH-TP53wt (âge < 4 ans)

ou non-SHH DMB MBEN
ou SHH CMB LCA

M0 ; R0 ; (R+)

MYC/MYCN non amplifié

CCG 99703
(recommandation)

CMB
ou DMB MBEN

M0 ; R0 ; (R+)

MYC/MYCN non amplifié

PNET 5
(essai)

CMB M+ ou R+
ou DMB M+

ou SHH-TP53 muté
ou LCA (M0 ; M+ ; R+) 

ou MYC/MYCN amplifié

PNET HR +5 adapté
(recommandation)
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(II) GROUPE DE RISQUE STANDARD 

Les enfants appartenant au groupe de risque standard et âgés de moins de 3 ans sont traités selon le 

protocole CCG 99703 [27]. Il faut noter que ce protocole peut aussi être proposé aux enfants 

appartenant au groupe de bas risque présentant une dérivation ventriculo-péritonéale non éligibles 

aux injections intraventriculaires de méthotrexate. 

Il est constitué de deux phases : une phase d’induction avec trois cycles de chimiothérapie 

conventionnelle, suivie d’une phase de chimiothérapie haute dose avec autogreffe de cellules souches 

périphériques. Une évaluation par imagerie est là aussi prévue à la fin de chaque phase. 

La chimiothérapie d’induction est composée d’une association de cisplatine 3,5 mg/kg à J0 ; vincristine 

0,5 mg/kg à J0, J7, J14 ; cyclophosphamide 60 mg/kg ; étoposide 2,5 mg/kg à J0 et J1. 

La chimiothérapie haute dose est composée d’une association de thiotepa 200 mg/m2 et carboplatine 

10 mg/kg à J -1 et J -2 suivie d’une injection de facteurs de croissance à J -3 avant la réinjection de CSP 

à J0. 

Les enfants âgés de plus de 3 ans sont traités selon le protocole PNET 5 qui comporte plusieurs blocs 

de chimiothérapie systémique adaptée au groupe de risque (ne sera pas détaillé ici) [28].  

(III) GROUPE DE HAUT RISQUE 

Les enfants appartenant au groupe de haut risque sont traités selon le protocole PNET HR +5 qui sera 

adapté à l’âge des patients [29]. Il est constitué de quatre phases suite à la chirurgie : chimiothérapie 

conventionnelle, chimiothérapie haute dose, radiothérapie et traitement d’entretien. Il faut noter 

qu’une reprise chirurgicale peut être envisagée s’il existe un résidu tumoral soit après la 

chimiothérapie conventionnelle, soit après la chimiothérapie haute dose. 

La phase de chimiothérapie conventionnelle comporte deux cycles de carboplatine 160 mg/m2 et 

d’étoposide 100 mg/m2 de J1 à J5 avec un intervalle de 3 semaines. Le recueil de cellules souches 

périphériques (CSP) est prévu à la sortie d’aplasie à la fin du premier ou du second cycle. 

La phase de chimiothérapie haute dose comporte deux cycles de thiotepa 600 mg/m2 suivis d’une 

autogreffe de CSP (J0) avec un intervalle de 3 semaines. 

La phase de radiothérapie débute au plus tard 45 jours après la fin de la chimiothérapie et 150 jours 

après le diagnostic. Elle est fractionnée à une dose de 1,8 Gray par jour avec une dose totale adaptée 

à l’âge de l’enfant et à la dose maximale tolérée de chaque site anatomique 
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Le traitement d’entretien est constitué de six cycles de temozolomide à la posologie de 150 mg/m2/j 

pendant 5 jours tous les 28 jours. Il doit débuter entre 1 et 3 mois après la fin de la radiothérapie. La 

posologie peut être adaptée lors de toxicité hématologique à 120 mg/m2/j.  

(B) ENFANTS DE PLUS DE 5 ANS 

 

FIGURE  8 :  RE CO MMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT DE S E NFANTS DE  PLUS DE  5 ANS [25]  

Les enfants appartenant aux groupes de bas risque et risque standard sont traités selon le protocole 

PNET 5 [28]. 

Pour les enfants du groupe de haut risque, le protocole de chimiothérapie recommandé est PNET HR 

+5 décrit précédemment [29]. 

b) Traitement de rechute 

A la différence du traitement de première ligne, il n’existe pas de recommandations pour le traitement 

du médulloblastome récurrent. Plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent être utilisées : chirurgie, 

radiothérapie, chimiothérapie conventionnelle et haute dose, thérapie basée sur l’utilisation d’anti-

angiogénique. Le pronostic reste cependant mauvais pour ces patients : en effet, même avec ces 

thérapies agressives, le taux de survie globale est de moins de 10%. 

Parmi les chimiothérapies pouvant être utilisées lors de la rechute, se trouve le temozolomide. Il est 

utilisé soit seul, soit en association à d’autres chimiothérapies telles que les inhibiteurs des 

topoisomérases II (irinotecan, topotecan), les anti-angiogéniques (bevacizumab) [25]. 
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Âge < 16 ans 

MB WNT

MYC/MYCN non 
amplifié

M0 R0 
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II. Neuroblastome 

A. Généralités : définition et épidémiologie 

1. Définition 

Le neuroblastome est une tumeur maligne du système nerveux sympathique développée à partir des 

cellules des crêtes neurales dont il est issu [30].  

2. Epidémiologie 

Il s’agit de la tumeur solide extra-crânienne la plus fréquente de l’enfant : sur la période allant de 2000 

à 2004 en France, le neuroblastome représente 8 % des cancers pédiatriques, soit 703 cas [19]. 

L’incidence est de 130 à 150 nouveaux cas par an en France. Il atteint autant les garçons que les filles 

(sex ratio égal à 1) [30]. Il s’agit de la tumeur maligne la plus fréquente du nourrisson : 50 % des 

enfants atteints ont moins de 1 an et 90 % ont moins de 5 ans (tableau 5) [19]. 

Groupe d’âge Nombre Incidence 

< 1 an 284 75,1 

1 à 4 ans 318 21,7 

5 à 9 ans 79 4,4 

10 à 14 ans 24 1,3 

TABLE AU 5 :  INCIDE NCE  DU NEURO BLASTO ME SE LON L ’AGE  PO UR LA PE RIO DE 2000 A 2004 E N 

FRANCE  [19]  

3. Physiopathologie 

Le neuroblastome est une tumeur qui se développe à partir des cellules des crêtes neurales. Il s’agit 

de cellules souches multipotentes qui, lors de l’embryogenèse, migrent à partir de la partie dorsale du 

tube neural vers plusieurs localisations où elles se différencient pour former le système nerveux 

sympathique. Des anomalies survenant au niveau de la migration, de la maturation ou de la 

différenciation de ces cellules peuvent ainsi entraîner le développement du neuroblastome [31].  

Le développement des crêtes neurales débute lors de la troisième semaine de développement de 

l’embryon : les trois feuillets embryonnaires appelés ectoderme, mésoderme et endoderme se 

mettent en place lors de la gastrulation (J15), permettant ensuite le début de mise en place du système 

nerveux lors de la neurulation (J18) avec la formation du neurectoderme et de la plaque neurale. Elle 

va ensuite s’invaginer en gouttière neurale avec formation des crêtes neurales à la bordure de la 

plaque neurale. La gouttière se replie sur elle-même pour former le tube neural qui va se fermer 
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progressivement, provoquant ainsi la séparation des crêtes neurales situées à la partie dorsale. Les 

cellules des crêtes neurales vont ainsi commencer leur migration lors de l’étape de délamination.  

Le développement de ces cellules est constitué de quatre étapes : induction, spécification, 

délamination et différenciation. Il implique des voies de signalisation très contrôlées et dont la 

dérégulation peut entraîner le développement de la tumeur (figure 9) [32]. 

 

FIGURE  9 :  PHYSIO PATHO LO GIE  DU NE URO BLASTO ME ,  ADAPTE DE [32]  

a) Induction 

Le développement des crêtes neurales débute donc avec la formation de la plaque neurale et ainsi du 

tube neural. Lors de cette première étape, plusieurs voies de signalisation sont activées, permettant 

ainsi l’activation de facteurs de transcription clés pour la différenciation de la bordure de la plaque 

neurale et ensuite celles des crêtes neurales [32]. Parmi ces dernières : 

La voie de la BMP : la BMP (Bone Morphogenic Protein) est une protéine de la famille du TGF Beta 

produite par l’ectoderme. Lors de la stimulation de son récepteur, des facteurs de transcription qui 

induisent l’expression de gènes de la croissance et de la différenciation cellulaire sont activés. 

L’inhibition de la voie de la BMP dans le neuroblastome limite ainsi la différenciation des cellules, ce 

qui les maintient dans un état de multipotence [32]. 

La voie Wnt/Frizzled : Wnt (Wingless/int) est une protéine produite par l’ectoderme qui est impliquée 

dans la voie de la Beta caténine. La liaison à son récepteur appelé Frizzled, situé à la bordure de la 

plaque neurale, conduit à l’inhibition de la dégradation de la Beta caténine qui va pouvoir passer dans 
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le noyau et activer la transcription de gènes de la différenciation des crêtes neurales. Si la dérégulation 

de la voie Wnt est impliquée dans le développement de nombreux cancers par la stimulation de la 

prolifération cellulaire et le maintien des cellules souches, son rôle dans le développement du 

neuroblastome n’a cependant pas encore été clairement identifié [32]. 

La voie FGF : FGF (Fibroblast Growth Factor) est une protéine produite par le mésoderme qui se lie à 

un récepteur à activité tyrosine kinase appelé FGFR situé à la bordure de la plaque neurale, activant 

des voies de la prolifération et de la survie cellulaire telles que Ras/ERK et Akt/MTOR. La liaison à son 

récepteur permettrait aussi l’inhibition de la voie de la BMP et l’activation de la voie Wnt, ainsi que 

l’activation du facteur de transcription STAT3 qui favorise l’expression des gènes de différenciation de 

la bordure de la plaque neurale et des crêtes neurales. Il est aussi impliqué dans l’activation et la 

régulation de gènes de la prolifération, de la différenciation, mais aussi de l’apoptose. Lors du 

développement du neuroblastome, STAT3 favorise le maintien de la multipotence et la cancérogenèse 

[32]. 

La voie Notch/Delta : les protéines Notch sont des protéines transmembranaires qui jouent un rôle 

de récepteurs intracellulaires. Suite à la liaison de leurs ligands, les protéines appelées Delta/Jagged, 

le domaine intracellulaire de Notch est clivé : il passe dans le noyau puis se lie à des facteurs de 

transcription pour activer l’expression de gènes qui vont maintenir les cellules dans un état prolifératif 

et indifférencié. Dans le développement du neuroblastome, la voie Notch est impliquée dans 

l’inhibition de la différenciation des cellules [32]. 

b) Spécification de la bordure de la plaque neurale 

Les cellules de la bordure de la plaque neurale se différencient donc pour former les crêtes neurales 

via l’activation de facteurs de transcription qui sont divisés en facteurs précoces et facteurs tardifs 

selon le moment de leur expression. Ils sont notamment contrôlés par les voies Wnt et BMP activées 

lors de l’induction, et vont ensuite permettre l’activation de facteurs de différenciation des crêtes 

neurales. Lorsque les facteurs sont dérégulés dans le neuroblastome, la prolifération, la migration et 

l’invasion sont favorisées alors que la différenciation des cellules est inhibée [32].  

c) Différenciation des crêtes neurales 

Après activation des facteurs permettant la spécification et la différenciation de la bordure de la plaque 

neurale, de nouveaux facteurs de transcription sont activés pour favoriser la différenciation des 

cellules de la bordure en cellules des crêtes neurales, les préparant ensuite pour la migration. Ils sont 

aussi divisés en deux groupes selon le moment de leur expression et leur fonction [32]. 
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Les facteurs d’expression précoce favorisent la prolifération cellulaire et limitent leur différenciation, 

permettant le maintien des cellules des crêtes neurales dans un état de multipotence. Parmi ces 

facteurs sont retrouvés c-Myc et sa cible Id3 qui contrôlent le cycle cellulaire et maintiennent une 

balance entre prolifération et apoptose. Leur dérégulation est ainsi responsable d’une inhibition de la 

différenciation avec prolifération cellulaire. De plus, c-Myc ainsi qu’une protéine similaire appelée N-

Myc sont impliquées dans la régulation de la transcription de gènes permettant le maintien des cellules 

dans un état pluripotent. La régulation de l’expression de c-Myc est souvent perdue dans de 

nombreuses tumeurs. Le gène NMYC est aussi fréquemment amplifié, ce qui conduit à la surexpression 

de la protéine, cette amplification étant identifiée comme un facteur de mauvais pronostic [32]. 

Les facteurs d’expression tardive sont quant à eux impliqués dans l’initiation de la transition 

épithéliomésenchymateuse permettant la délamination et la migration des cellules de la crête neurale. 

Les facteurs impliqués, Sox9/10, FoxD3, Snail2 et Twist1, favorisent la survie cellulaire, mais la perte 

d’adhésion des cellules entre elles et à leur matrice, la résorption de la matrice extracellulaire. Leur 

activation est donc responsable de la diminution de l’adhésion cellulaire et de l’augmentation de la 

synthèse d’enzymes impliquées dans la résorption de la matrice extracellulaire. Lorsqu’ils sont 

dérégulés, ils favorisent donc la migration et l’invasion cellulaire, ainsi que la formation de métastases 

[32]. 

d) Délamination ou transition épithéliomésenchymateuse 

Lors de cette étape, les cellules des crêtes neurales perdent les propriétés d’adhérence 

caractéristiques des cellules épithéliales pour acquérir les propriétés migratoires des cellules 

mésenchymateuses. Elles peuvent donc migrer vers d’autres localisations où elles pourront se 

différencier en différents tissus. Plusieurs mécanismes sont mis en jeu : transition des jonctions serrées 

à des jonctions gap, ce qui entraîne la perte de la polarisation des cellules, réarrangement du 

cytosquelette, rendant ainsi les cellules plus mobiles et moins adhérentes [32].  

L’expression des métalloprotéases permettant de résorber la matrice extracellulaire est alors activée, 

et les cellules des crêtes neurales peuvent commencer leur migration. Si la transition 

épithéliomésenchymateuse est impliquée dans la cancérogenèse, notamment dans les mécanismes 

d’invasion et de métastases, le rôle des facteurs de cette étape n’a pas été précisément établi dans le 

développement du neuroblastome [32]. 
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e) Différenciation sympathique et surrénalienne 

Les cellules des crêtes neurales destinées à se différencier en cellules du système nerveux sympathique 

et des surrénales migrent en position ventrale par rapport au tube neural. Elles vont ensuite s’arrêter 

en position dorsale de l’aorte pour former les ganglions sympathiques primaires. Les protéines BMP 

sécrétées par la partie dorsale de l’aorte jouent un rôle majeur dans la différenciation des cellules leur 

permettant d’acquérir des propriétés neuronales et cholinergiques [32]. 

Le facteur de transcription Phox2b joue un rôle critique pour la neurogénèse du système nerveux 

autonome. Il est exprimé dans tous les neurones noradrénergiques, et est également retrouvé dans le 

neuroblastome. La perte de son expression a été identifiée comme responsable d’un arrêt dans la 

différenciation des cellules et constituerait ainsi un facteur de susceptibilité pour l’initiation tumorale 

du neuroblastome [32].  

f) Rôle de MYCN 

Dans le développement des crêtes neurales, MYCN est exprimé de manière transitoire pour stimuler 

la migration en ventral des cellules des crêtes neurales et favoriser leur différenciation en neurones 

du système sympathique [32]. Lorsqu’il est surexprimé dans le neuroblastome, il semble néanmoins 

responsable du maintien des tumeurs dans un état indifférencié. L’initiation du neuroblastome aurait 

lieu lors de la migration des cellules des crêtes neurales ou lors de la différenciation du système 

nerveux sympathique et surrénalienne, et nécessite une expression continue de MYCN pour induire la 

cancérogenèse. Il constitue ainsi un facteur de mauvais pronostic dans le neuroblastome de haut 

risque [32]. 

4. Clinique et diagnostic 

a) Signes cliniques 

Les signes cliniques du neuroblastome dépendent de la localisation ainsi que du nombre de tumeurs 

qui sont retrouvées au niveau du tissu du système nerveux sympathique, dans les surrénales et au 

niveau de la chaîne ganglionnaire sympathique située de part et d’autre de la colonne vertébrale. 

Il est le plus fréquemment retrouvé au niveau abdominal, se développant notamment au niveau des 

surrénales et se présentant sous la forme d’une masse abdominale pouvant être asymptomatique ou 

non par effet de masse sur les autres organes provoquant une douleur abdominale. Une distension 

abdominale liée à des métastases hépatiques peut être retrouvée, provoquant des signes respiratoires 

chez les jeunes enfants [31]. 
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Les tumeurs situées au niveau de la chaîne ganglionnaire peuvent aussi s’étendre jusqu’à comprimer 

la moelle épinière et provoquer des signes neurologiques tels que douleur et paraplégie [31].  

Lorsque la tumeur est localisée au niveau thoracique ou cervical, un syndrome de Claude Bernard 

Horner associant ptosis, myosis, larmoiement unilatéral peut être présent [31]. 

Des signes généraux sont souvent retrouvés, tels que fièvre, hypertension, anémie, perte de poids, 

douleurs osseuses chez les patients présentant une maladie métastatique [31].  

Le neuroblastome peut aussi être associé à des syndromes paranéoplasiques : des signes digestifs 

avec diarrhées liées à la sécrétion de peptide intestinal vasoactif par la tumeur ainsi que le syndrome 

opsoclonus myoclonus ataxie associant myoclonies, rapid eye movements (REM) et ataxie [31]. 

b) Imagerie : stratégie diagnostique 

Des examens d’imagerie anatomique sont réalisés pour déterminer la localisation de la tumeur 

primaire et des métastases, avec notamment un scanner, qui peut être précisé par une IRM, 

notamment pour rechercher une compression de la moelle épinière. Il est aussi recommandé de 

réaliser un scanner avec injection de 123I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) qui est pris en charge par 

le transporteur de la noradrénaline présent au niveau de la tumeur pour 90% des patients (figure 10). 

Il permet ainsi de repérer les lésions si elles sont avides pour le MIBG. Dans le cas contraire, un TEP 

scan avec marquage au fluorodésoxyglucose (FDG) peut être réalisé [31]. 

 

F IGURE  10 :  PATIENT PRE SE NTANT UN NEURO BLASTO ME AV IDE  PO UR LE MIBG (A)  ;  IMAGE S 

CO MBINE ES AV E C UN SCANNE R (B)  [31]  

  

occasionally associated with ataxia. Symptoms of OMA syn-
drome often persist after resection, and can also be associated
with dramatic long-term motor impairment, speech and lan-
guage delay and significant cognitive dysfunction [36,37].

The evaluation to determine the disease stage in children
with neuroblastoma commonly includes imaging of the pri-
mary tumor site with CT or MRI to determine primary tumor
size and regional invasion and spread as well as additional
imaging of the chest, abdomen, and pelvis to identify spread
to other distant sites (Figure 2). Meta-iodobenzylguanidine
(MIBG) scans can be used to detect primary tumors and meta-
static sites, with approximately 90% of patients having MIBG-
avid tumors. For those patients who do not have MIBG-avid
disease, [18 F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomogra-
phy (FDG-PET) scans are recommended for detecting

metastatic disease [38–40]. Either head CT or brain MRI ima-
ging should also be performed when intracranial metastases
are suspected or when otherwise clinically indicated. In addi-
tion to imaging studies, bone marrow aspirates and biopsies
from at least two independent sites are generally obtained to
determine tumor involvement [41]. The ultimate diagnosis of
neuroblastoma can be confirmed either by tumor tissue
biopsy with histopathologic diagnosis or by the combination
of either elevated urine or serum catecholamine levels or a
positive MIBG scan plus a bone marrow aspirate or biopsy
with detectable tumor cells.

4. Prognosis & risk stratification

With the biological and clinical heterogeneity of neuroblas-
toma tumors, a variety of prognostic features associated with
patient outcomes have been identified. Treatment strategies
for children with neuroblastoma have been tailored according
to the predicted response to therapy and risk of relapse for
more than 40 years [42], and treatment stratification has
become increasingly important as we obtain a better under-
standing of clinical and biological risk factors. These prognos-
tic factors range from clinical factors such as tumor stage and
the patient’s age at diagnosis, to biological features of the
tumor such as histology and DNA ploidy, cytogenetic factors
including amplification of the MYCN oncogene and key chro-
mosomal deletions or gains, and serum tumor markers as well
as other molecular markers (Table 2).

Using subsets of known clinical and biological prognostic
factors, patients with neuroblastoma can be classified into one
of three risk groups: low risk, intermediate risk (IR), and high
risk (HR). Factors recently employed by the Children’s
Oncology Group (COG) for risk stratification included patient
age at diagnosis, tumor stage, tumor histopathology using the
International Neuroblastoma Pathology Classification (INPC)
system [43–45], DNA index (ploidy), and the presence of
absence of MYCN amplification (Table 3). For many children
with neuroblastoma, this risk stratification and subsequent
treatment determination has been successful (Figure 3), as
the outcomes for children with low- and intermediate-risk
neuroblastoma have been excellent, with approximately 90%
long-term event-free survival rates. However, children with

Figure 1. Spinal MRI of a patient with spinal cord compression by neuroblas-
toma tumor mass. A saggital T2-weighted image demonstrating the tumor mass
(white arrow) is shown.

ba

Figure 2. Image of a patient with meta-iodobenzylguanidine (MIBG) avid neuroblastoma. (a). Abnormal MIBG activity within the head, chest, abdomen and multiple
osseous structures in the cervical, thoracic and lumbar spine. Additional abnormal increased uptake is seen within the sternum, bilateral proximal humeri, scapulae,
bilateral iliac bones, sacrum, bilateral ischii, bilateral femora and proximal tibiae. (b). Fused MIBG/CT axial imaging demonstrating MIBG uptake in the sternum,
vertebral body, and posterior rib (top), and in the bilateral humeri, vertebral body, and sternum (bottom).
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Ils vont ainsi permettre de définir plusieurs stades selon le système INRG (appelé l’INRGSS 

International Neuroblastoma Group Staging System) en se basant sur des images obtenues en 

préopératoire, mais aussi sur des facteurs de risques définis à l’imagerie (tableau 6) [33].  

Stade INRG Définition 

L1 Maladie localisée, sans facteur de risque défini par l'imagerie  

L2 Maladie localisée avec des facteurs de risque définis par l'imagerie 

M Maladie métastatique qui ne rentre pas dans la catégorie MS (par exemple : 

chez les moins de 18 mois avec des métastases osseuses) 

MS Âge inférieur à 18 mois avec maladie métastatique limitée au foie, à la peau ou 

à la moelle osseuse 

TABLE AU 6 :  INTE RNATIO NAL NEURO BLASTO MA GROUP STAGING SYSTE M [33]  

Parmi les examens complémentaires, la biopsie de la tumeur primitive ou d’une métastase permet un 

diagnostic anatomopathologique. Les prélèvements de moelle osseuse (aspiration pour myélogramme, 

biopsie ostéo-médullaire) sont utiles à la recherche de métastases. Si la biopsie est impossible, un 

dosage des catécholamines urinaires peut être réalisé [33]. 

5. Facteurs pronostiques 

De nombreux facteurs pronostiques sont identifiés [33] :  

- Facteurs cliniques : âge au diagnostic, stade de la tumeur 

- Facteurs histologiques et cytogénétiques : amplification de l’oncogène MYCN qui est associé 

à un mauvais pronostic, statut 11q, ploïdie des cellules tumorales 

- Facteurs biologiques : ferritine, LDH, NSE 

Ils permettent de définir plusieurs groupes de pronostic différent en prétraitement (tableau 7). 
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Stade INRG  Age (mois) 
Classification 
histologique 

Grade de 
différentiation de la 
tumeur 

MYCN Aberration 11q Ploïdie 
Groupe de risque de 
prétraitement 

L1/L2 - GN en maturation 

GNB mélangé 

    A Très faible 

L1 - Tout excepté 

GN en maturation  

ou GNB mélangé 

 NA 

Amplifié 

  B Très faible 

K Elevé 

L2 < 18 

 

 

≥ 18 

Tout excepté 

GN  

 

ou GNB mélangé 

GNB nodulaire 

Neuroblastome 

 

En voie de  

différenciation 

Différencié 

Peu différencié  

ou indifférencié 

NA 

 

 

NA 

NA 

Non 

Oui 

 

Non 

Oui 

 

 D Faible 

G Intermédiaire 

 

E faible 

H intermédiaire 

M < 18 

< 12 

12 to < 18 

< 18 

≥ 18 

  NA  

NA 

NA 

Amplifié 

 

 

Hyperdiploïde 

Diploïde 

Diploïde 

F faible 

I Intermédiaire 

J Intermédiaire 

O Elevé 

P Elevé 

MS < 18   NA 

 

Amplifié 

Non 

Oui 

 C Très faible 

Q Elevé 

R Elevé 

TABLE AU 7 :  GRO UPE S DE  RISQUE  E N PRETRAITE ME NT [33]  

(GN :  GANGLIO NE URO ME  ;  GNB :  GANGLIONE URO BLASTO ME  ;  NA :  NO N AMPLIFIÉ )
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6. Traitement 

a) Neuroblastome de risque faible et intermédiaire 

Il s’agit d’un groupe hétérogène de tumeurs. Pour les neuroblastomes de faible risque, une chirurgie 

large est suffisante pour les patients avec une maladie localisée, chimiothérapie de sauvetage si 

récidive. Pour les neuroblastomes de risque intermédiaire, un traitement par chimiothérapie peut être 

proposé [31]. 

b) Neuroblastome de haut risque : première ligne 

Le traitement de première ligne du neuroblastome de haut risque selon les recommandations de la 

Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (groupe SIOPEN) est constitué de quatre phases : 

induction, contrôle local, consolidation, maintenance (figure 11) [34].  

La phase d’induction permet de diminuer la masse tumorale, notamment métastatique. Elle est 

constituée d’une polychimiothérapie selon le protocole Rapid COJEC qui consiste en une alternance 

de trois schémas d’administration : le schéma A associant vincristine (1,5 mg/m2 avec une dose 

maximale de 2 mg par jour), carboplatine (750 mg/m2/j) et étoposide (175 mg/m2/j sur 2 jours) ; le 

schéma B avec vincristine et cisplatine (80 mg/m2) ; le schéma C avec vincristine, étoposide, 

cyclophosphamide (1050 mg/m2 sur deux jours) [35].  

Une fois le protocole terminé, les patients présentant une réponse complète ou partielle aux sites 

métastatiques peuvent passer aux phases suivantes du traitement. Si la réponse est incomplète, deux 

cycles du protocole TVD associant topotecan, vincristine, doxorubicine peuvent être réalisés en 

complément [36].  

La phase de contrôle local consiste en une chirurgie qui doit être la plus complète possible au niveau 

macroscopique. Elle est réalisée une fois la chimiothérapie d’induction terminée, le plus souvent avant 

la phase de consolidation, mais peut être reportée selon les facteurs de risque. Elle est suivie d’une 

radiothérapie, réalisée après la phase de consolidation, à une dose de 21 Gray sur 14 fractions au 

niveau du site de la tumeur primitive. 
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F IGURE  11 :  TRAITE ME NT STANDARD DE  PRE MIE RE  LIGNE  DU NEURO BLASTO ME  DE  HAUT RISQUE  SE LO N LE S  RE CO MMANDATIO NS DU GROUPE  S IO PE N 

[34]  
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La phase de consolidation est constituée d’une chimiothérapie haute dose associant Busulfan et 

Melphalan suivie d’une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques dont le recueil est réalisé à 

la fin de la phase d’induction. Le schéma d’administration est le suivant, les posologies étant adaptées 

au poids de l’enfant : Busulfan IV à la posologie de 0,8 à 1,2 mg/kg par injection, pour 16 doses pendant 

5 jours, selon le schéma suivant : 2 doses à J1, 4 doses de J2 à J4, 2 doses à J5 ; Melphalan IV à la 

posologie de 140 mg/m2 administrée 24 h après la dernière dose de Busulfan [37]. 

La phase de maintenance comporte une immunothérapie avec un anticorps anti-GD2 appelé 

Dinutuximab. Il a pour cible le disialoganglioside 2 (GD2) qui est exprimé à la surface de la majorité 

des neuroblastes et active les mécanismes de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC), 

cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et de phagocytose par les macrophages. Les 

lymphocytes NK (natural killer) jouent également un rôle majeur dans son mécanisme d’action. Le 

traitement d’entretien selon le protocole SIOPEN/HR-NBL2 est le suivant : une alternance de six cycles 

d’acide rétinoïque avec cinq cycles de Dinutuximab bêta administré seul en perfusion continue de 10 

jours à la dose de 10 mg/m2/jour. L’acide rétinoïque a pour objectif d’induire la maturation des 

neuroblastes [38]. 

c) Rechute ou progressif 

Selon les recommandations du Children’s Cancer and Leukaemia Group (CCLG), le traitement du 

neuroblastome de haut risque en rechute ou progressif suit les mêmes phases que le traitement de 

première ligne (figure 12). Les chimiothérapies utilisées sont cependant différentes avec notamment 

l’utilisation des inhibiteurs des topoisomérases (topotecan, irinotecan) associés au temozolomide. Lors 

de la rechute, il est recommandé de réaliser une nouvelle biopsie de la tumeur primitive ou d’une 

métastase accessible afin de mener des analyses génétiques à la recherche d’altérations moléculaires 

pouvant être ciblées par des thérapies qui sont étudiées en essai clinique. Les enfants suivent ensuite 

une phase de chimiothérapie d’induction, puis une phase de consolidation associant radiothérapie 

ciblée et chimiothérapie haute dose, notamment pour les patients ne l’ayant pas reçue précédemment, 

avant une phase de maintenance [39]. 

Sont aussi concernés par ces recommandations les patients dont la réponse aux sites de métastases 

est insuffisante après la phase d’induction par le protocole Rapid COJEC ; les possibilités pour ces 

enfants sont les suivantes : inclusion dans l’étude VERITAS ; thérapie 131I-MIBG avant chimiothérapie 

haute dose ; inclusion dans l’étude BEACON avec l’intention de réaliser la chimiothérapie haute une 

fois la réponse métastatique atteinte ; chimiothérapies hors essai décrites dans la partie suivante [39]. 
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FIGURE  12 :  STRATE GIE  THE RAPEUTIQUE  POUR LA PRISE  EN CHARGE D'UN NE URO BLASTO ME EN RE CHUTE  [39]  

(CR :  RE PO NSE CO MPLE TE  ;  PR :  RE PO NSE  PARTIE LLE ;  SD :  MALADIE STABLE ;  PD :  MALADIE  PRO GRESSIVE ) 
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Pour la phase d’induction, une inclusion dans l’étude BEACON est envisagée. Les enfants inclus dans 

l’essai sont randomisés dans six bras de traitement différents, détaillés dans le tableau 8. Si l’inclusion 

n’est pas possible ou est refusée par le patient et sa famille, d’autres options sont possibles [39].  

Bras de traitement   Durée du cycle 

Bras T 
Temozolomide 200 

mg/m2/j 

J1 à J5 
4 semaines 

Bras BT 

Temozolomide 200 

mg/m2/j 

Bevacizumab 10 mg/kg 

J1 à J5 

 

J1 et J15 

4 semaines 

Bras IT 

Temozolomide 100 

mg/m2/j 

Irinotecan 50 mg/m2/j 

 

J1 à J5 3 semaines 

Bras BIT 

Temozolomide 100 

mg/m2/j 

Irinotecan 50 mg/m2/j 

Bevacizumab 15 mg/kg 

J1 à J5 

 

 

J1 

3 semaines 

Bras TT 

Temozolomide 150 

mg/m2/j 

Topotecan 0,75 

mg/m2/j 

J1 à J5 

3 semaines 

Bras TTB 

Temozolomide 150 

mg/m2/j 

Topotecan 0,75 

mg/m2/j 

Bevacizumab 15 mg/kg 

J1 à J5 

 

 

 

J1 

3 semaines 

TABLE AU 8 :  BRAS DE TRAITE ME NT DE  L ’E TUDE  BE ACO N 

Les protocoles envisagés dans ce cas sont les suivants : 

- Temozolomide en monothérapie : le temozolomide est administré seul à la posologie de 200 

mg/m2 pendant 5 jours tous les 21 à 28 jours selon la récupération du patient 

- Temozolomide et irinotecan (TEMIRI) : le temozolomide à la posologie de 100 mg/m2 est 

associé à l’irinotecan à la posologie de 50 mg/m2 ; tous deux sont administrés de manière 

concomitante pendant 5 jours, tous les 21 jours 

- Temozolomide et topotecan (TOTEM) : le temozolomide à la posologie de 150 mg/m2 est 

associé au topotecan à la posologie de 0,75 mg/m2 ; ils sont administrés de manière 

concomitante pendant 5 jours tous les 28 jours [40] 
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- Topotecan et cyclophosphamide le topotecan à la posologie de 0,75 mg/m2 est associé au 

cyclophosphamide à la posologie de 250 mg/m2 pendant 5 jours tous les 21 jours 

- Topotecan, vincristine et doxorubicine (TVD) : le topotecan (1,5 mg/m2/j) pendant 5 jours est 

suivi de deux jours de vincristine (1 mg/m2/j) et doxorubicine (22,5 mg/m2/j) 

 

Pour la phase de consolidation, une radiothérapie interne vectorisée peut être envisagée s’il existe 

une réponse ou une stabilisation de la maladie après l’induction. L’avidité de la maladie résiduelle aux 

traceurs utilisés (MIBG et octréotide) doit auparavant être recherchée. Le 131I-MIBG peut être utilisé si 

la tumeur est avide pour le MIBG et si une greffe de cellules souches est possible, les doses requises 

étant myéloablatives. L’inclusion dans l’essai LuDO qui évalue le traitement par 177Lu-DOTATATE peut 

également être envisagée, si la tumeur est avide pour l’octréotide [41]. La chimiothérapie haute dose 

par Busulfan et Melphalan ne peut être envisagée pour les patients l’ayant déjà reçue lors du 

traitement de première ligne, mais peut être envisagée pour les autres. Pour les patients l’ayant déjà 

reçue, le protocole ICE haute dose associant Ifosfamide, Carboplatine et Etoposide peut être proposé 

[42]. 

Pour la phase de maintenance, une immunothérapie peut être proposée aux patients répondant aux 

phases précédentes du traitement ou avec une stabilisation de leur maladie. Les anti-GD2 sont 

préférés pour cette phase [39]. 

Lors de rechute, un traitement palliatif peut être proposé, soit par chimiothérapie avec etoposide ou 

cyclophosphamide par voie orale, soit par traitement symptomatique et soins de support [39].  

 

Conclusion  

Le temozolomide est donc utilisé dans de nombreuses indications, les tumeurs du système nerveux 

central constituant un groupe hétérogène de tumeurs pouvant atteindre un vaste spectre de patients 

allant des jeunes enfants jusqu’aux personnes âgées ; le neuroblastome est, quant à lui, plus limité à 

la pédiatrie. Le problème de son administration peut donc être évoqué : en effet, il est administré par 

voie orale sous la forme de gélules, ce qui facilite le traitement des patients par rapport aux 

chimiothérapies administrées par voie parentérale. Cette modalité n’est cependant pas adaptée à 

tous : par exemple, les patients présentant des troubles de la déglutition et des fausses routes 

compliquant leur cancer, les jeunes enfants ne pouvant avaler les comprimés et les gélules et les 

patients âgés avec des troubles de la déglutition liés à l’âge, qui sont notamment concernés par les 

cancers décrits précédemment. 
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Il est ainsi nécessaire de disposer d’une forme galénique adaptée à la prise en charge de ces patients. 

Dans ce contexte, la préparation d’une forme buvable de temozolomide a donc été envisagée par les 

pharmacies à usage intérieur. 

III. Suspension buvable de temozolomide 

Afin de proposer une alternative thérapeutique aux patients atteints de troubles de la déglutition et 

aux jeunes enfants, le préparatoire de l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse Oncopole (IUCT) 

réalise une suspension buvable de temozolomide à la concentration de 10 mg/mL. 

A. Temozolomide 

1. Famille et structure 

Le temozolomide est un médicament anticancéreux dérivé des triazènes, appartenant à la famille des 

alkylants. Il fait partie de la même classe que la dacarbazine avec laquelle il partage le même 

métabolite actif appelé 5-(3-méthyl)1-triazen-1-yl-imidazole-4-carboxamide (MTIC). Il s’agit d’une 

petite molécule lipophile, stable à pH acide, ce qui permet une administration par voie orale, à la 

différence de la dacarbazine. Il est cependant instable à pH physiologique et se transforme 

spontanément en MTIC qui réagit ensuite avec l’eau pour former le 5-aminoimidazole-4-carboxamide 

(AIC) et enfin le cation méthyldiazonium donneur de méthyles (figure 13) [43].  

 

FIGURE  13 :  STRUCTURE  DU TE MO ZO LO MIDE  E T  ME TABO LISATIO N [44]  
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O6-MeG mispairs with thymine (not cytosine) during DNA 
replication, alerting DNA mismatch repair (MMR) [15-16]. 
MMR exclusively recognises the mispaired thymine on the 
daughter strand and excises it, yet O6-MeG persists in the 
template strand. Therefore, futile cycles of thymine re-
insertion and excision result in persistent DNA strand 
breaks, causing replication fork collapse [17]. G2/M cell 
cycle arrest is triggered, occurring in the second cell cycle 
following treatment [18-20] via ATR/CHK1-dependent 
signalling [21]; ultimately, apoptosis ensues [22] (Figs. 3 and 
4). A good response to TMZ therefore requires functional 
MMR and low levels of MGMT. 

The quantitatively more abundant N7-MeG and N3-MeA 
lesions are rapidly repaired by DNA base excision repair 
(BER; Figs. 4 and 5). N7-MeG appears not to be markedly 
cytotoxic: in contrast, N3-MeA lesions are lethal if not 
intercepted [23].  

Therefore, the most important DNA repair systems 
impacting the mechanism of action and cytotoxicty of TMZ 
are MGMT (direct repair), MMR and BER (Figs. 4 and 5).  

DNA REPAIR MECHANISMS CONTRIBUTING TO 
TEMOZOLOMIDE RESISTANCE 

Direct Repair  

MGMT (O6-Alkylguanine-DNA alkyltransferase; AGT) 
repairs O6-alkylguanine adducts in a single step, 
independently of any other protein or cofactors (Fig. 2). It is 
a small protein (22 kDa) present in both the cytoplasm and 
nucleus. Upon DNA alkylation, a shift towards more nuclear 
localisation may facilitate the repair process [24]. MGMT is 
able to repair not only O6-MeG, but also guanine residues 
with longer O6-alkyl adducts such as ethyl, chloroethyl, 
hydroxyethyl, n-propyl, n-butyl, and more bulky cyclic 
lesions conferred by benzyl or pyridyloxobutyl groups, but 
with diminishing efficiency as adduct size increases [25-27]. 
The O6-alkyl group is transferred from guanine to the active 
site cysteine residue (Cys 145) of MGMT in a 
stoichiometric, auto-inactivating reaction, thereby repairing 
DNA and inactivating MGMT [28]. MGMT binds damaged 
substrate DNA in the minor groove, the target base is then 
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Fig. (1). Structure and activation route of prodrug temozolomide. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig. (2). Repair of O6-methylguanine adducts by O6-methylguanine-DNA methyltransferase. 
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2. Mécanisme d’action 

Le temozolomide est ainsi une prodrogue dont l’effet cytotoxique du temozolomide est dû à son 

métabolite actif appelé MTIC qui va permettre une alkylation de la guanine avec ajout de 

groupements méthyles en positions N7 (70% des lésions) et O6 (6%) et de l’adénine en position N3 

(9%). La lésion la plus toxique, mais aussi la moins fréquente, est l’O6-méthylguanine qui peut être 

réparée par l’enzyme MGMT. Dans le cas contraire, lors de la réplication de l’ADN, la cytosine est 

substituée par de la thymine, ce qui crée un mésappariement de base. Le système de réparation des 

mésappariements de base (MMR) est alors activé, mais ne va reconnaître et n’exciser que la thymine 

présente sur le brin fille. L’O6-méthylguanine persiste sur le brin matrice, ce qui provoque la 

réinsertion aberrante d’une thymine et son excision pendant plusieurs cycles, jusqu’à la formation de 

cassures des brins de l’ADN. Le cycle cellulaire va donc s’arrêter en phase G2 et l’apoptose va être 

déclenchée (figure 14) [44].  

Les autres lésions (N7-méthylguanine, peu cytotoxique, et N3-méthyl-adénine qui est létale si non 

réparée) sont rapidement réparées par le système d’excision de base (BER) [44].  

 

FIGURE  14 :  ME CANISME  D'ACTION DU TE MO ZO LO MIDE  [45]  

3. Effets indésirables 

Le temozolomide présente une toxicité moindre que les autres agents alkylants et serait donc mieux 

toléré par les patients. Parmi les effets indésirables fréquents sont retrouvés asthénie, nausées et 

vomissements, alopécie, toxicité hématologique qui représente la toxicité dose limitante du 

temozolomide. Elle peut être plus ou moins sévère et atteint toutes les lignées hématopoïétiques, 
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provoquant ainsi thrombopénie, anémie, leucopénie avec notamment neutropénie et lymphopénie 

[46]. 

Parmi les effets indésirables plus rares, sont notamment retrouvés une toxicité hépatique, qui se 

retrouve sous plusieurs présentations, pouvant aller d’une augmentation transitoire des enzymes 

hépatiques (ASAT et ALAT) à une hépatite cholestatique sévère, mais aussi une pneumocystose, ainsi 

qu’un syndrome myélodysplasique [47].  

4. Pharmacocinétique 

a) Absorption 

Après administration par voie orale chez les patients adultes, le temozolomide est rapidement absorbé 

avec une biodisponibilité supérieure à 99%. Le passage de la barrière intestinale se fait probablement, 

comme pour la barrière hématoencéphalique, par diffusion passive. En effet, le temozolomide est une 

petite molécule plutôt lipophile, non ionisée à un pH compris entre 2 et 8. Le temps pour atteindre les 

concentrations plasmatiques maximales est en moyenne de 1,2 heures [0,33-2] [48].  L’absorption est 

linéaire sur l’intervalle de dose allant de 50 mg/m2 à 1200 mg/m2. Bien qu’il soit instable à pH neutre 

ou alcalin, l’absorption du temozolomide n’est pas modifiée lors d’une administration concomitante 

avec un anti-H2 [49]. 

L’effet de la nourriture sur l’absorption du temozolomide ne fait pas consensus. En effet, le résumé 

des caractéristiques du produit (RCP) conseille une prise à jeun du temozolomide. Lors de la phase 

préclinique, il a été observé une diminution du taux et de la vitesse d’absorption ainsi qu’une 

augmentation du temps nécessaire pour atteindre les concentrations maximales (Tmax). Suite à cette 

observation, les essais ont été conduits à jeun, à distance d’au moins 2 heures des repas, et la 

recommandation est inscrite au RCP.  

En effet, lors d’une étude de phase I, il a été montré que le Tmax moyen est passé de 1,07 à 2,25 heures 

(p = 0,01), la Cmax a diminué de 9,55 µg/ml à 6,51 µg/ml, et l'ASC0-24 moyenne de 30,8 à 28,1 (p = 

0,048) lorsque le temozolomide était administré après un repas. Bien que ces données indiquent que 

la présence de nourriture entraîne une diminution du taux et du degré d'absorption du temozolomide, 

la réduction de l'ASC était faible (9,1 %) et les niveaux de confiance de l'ASC étaient dans une plage de 

80 à 125 % (plage d'ASC0-24 : 84 à 98 %). L’effet de la nourriture sur l’absorption du temozolomide serait 

ainsi non significatif [50]. 
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b) Distribution 

Il est faiblement lié aux protéines plasmatiques (10 à 20%). Du fait de sa petite taille ainsi que de sa 

lipophilie, il traverse rapidement la barrière hématoencéphalique (BHE) pour arriver dans le liquide 

céphalorachidien (LCR) [43].  

c) Métabolisation 

Le temozolomide est spontanément hydrolysé au pH physiologique en son métabolite actif (MTIC) qui 

est lui-même hydrolysé en AIC et en méthylhydrazine. Il ne subit pas de métabolisme hépatique [43]. 

d) Elimination 

Le temozolomide est principalement éliminé par voie rénale via son métabolite inactif (AIC) avec une 

demi-vie plasmatique d’environ 1,8 heures [50]. Cependant aucune adaptation de la posologie n’est 

recommandée pour les patients insuffisants rénaux [43]. 

B. Préparation d’une suspension buvable de temozolomide 

Le temozolomide se présente donc sous forme de gélules pour une administration par voie orale. 

Cependant, cette formulation n’est pas adaptée pour les patients ne pouvant les avaler, notamment 

les jeunes enfants, mais aussi les patients présentant des troubles de la déglutition. En l’absence de 

forme orale adaptée, l’alternative pour ces patients est donc d’ouvrir les gélules et de mélanger la 

poudre à un aliment ou une boisson, ce qui n’est pas acceptable, d’une part, car cela expose la famille 

et les soignants à un médicament cytotoxique, reprotoxique et mutagène et d’autre part, car il existe 

un risque de sous-dosage. En effet, pour administrer la dose entière, il faut s’assurer que le patient 

vide correctement les gélules, ingère tout le mélange, ce qui est rendu difficile par le mauvais goût 

amer du temozolomide. De plus, le médicament pourrait se dégrader, car il s’agit d’une molécule 

fragile, dégradée à la lumière et à un pH égal à 7. Des préparations magistrales de temozolomide en 

forme buvable ont donc été envisagées afin de faciliter la prise en charge de ces patients. Cela 

permettrait aussi une adaptation plus précise de la dose au poids des patients, notamment des plus 

jeunes enfants. 

Plusieurs critères doivent être pris en compte afin d’obtenir une forme buvable adaptée : les volumes 

administrés ne doivent pas être trop importants, la concentration doit donc être adaptée en 

conséquence, le goût doit être acceptable, les conditions de stabilité adaptées à son utilisation.  

Pour la pédiatrie, il existe des recommandations spécifiques de l’European Medicines Agengy (EMA) 

pour obtenir des formes buvables adaptées à l’utilisation chez les enfants [51]. Si les formes buvables 
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sont en effet les plus appropriées pour les jeunes enfants, plusieurs considérations doivent être prises 

en compte pour une meilleure acceptabilité.  

La concentration est une des considérations importantes pour l’acceptabilité d’une forme buvable : 

les volumes cibles pour les formes liquides pédiatriques sont inférieurs à 5 mL pour les enfants de 

moins de 5 ans et à 10 mL pour les enfants de 5 ans et plus. L’administration de grands volumes est 

inconfortable pour le patient, car elle est responsable d’une sensation de satiété qui peut s’avérer 

délétère. 

Parmi les différentes formes buvables, la suspension buvable facilite la concentration du médicament, 

ce qui permet ainsi de diminuer le volume de la dose. Elle permet aussi de diminuer la quantité de 

médicament en solution, ce qui présente un avantage pour les molécules présentant des mauvaises 

caractéristiques gustatives, car en diminuant la quantité de médicament en solution, le goût de la 

formulation peut être amélioré.  

Il est aussi important de prendre en compte le goût de la formulation : en effet, meilleur est le goût, 

meilleure sera la tolérance de la forme buvable. L’administration de volumes plus importants sera ainsi 

mieux tolérée. 

Pour les adultes, les troubles de la déglutition sont majoritairement pathologiques et l’intérêt de la 

suspension buvable réside essentiellement dans la viscosité plus importante de cette forme galénique. 

En effet, les dysphagies sont le résultat d’une mauvaise coordination musculaire des voies 

aérodigestives pouvant entraîner un passage de liquide dans les voies aériennes pouvant entraîner des 

pneumopathies d’inhalation. Avec un liquide épaissi, le temps de transit est plus lent, ce qui permet 

aux muscles de la déglutition de se contracter un à un et aboutir à la fermeture de la trachée par 

l’épiglotte avant l’arrivée du liquide. Les caractéristiques organoleptiques ainsi que le volume 

administré sont aussi un enjeu majeur même pour les patients adultes. 

Afin de réaliser une forme buvable de temozolomide en prenant en compte ces considérations, la 

suspension buvable a donc été choisie. Plusieurs formulations sont décrites dans la littérature [52] [53] : 

elles sont réalisées à partir des gélules de temozolomide qui sont ouvertes, la poudre étant ensuite 

mise en suspension dans une phase liquide non solvante à laquelle des excipients sont ajoutés. Parmi 

ces derniers, certains permettent d’ajuster le pH, car le temozolomide n’est stable qu’en milieu acide, 

d’autres sont des édulcorants permettant d’améliorer le goût et de masquer celui du temozolomide 

qui est mauvais et amer.  

La formulation de la suspension buvable de temozolomide réalisée à l’Institut Universitaire du Cancer 

de Toulouse (IUCT) est adaptée à partir de la formule décrite dans le tableau 9. Il s’agit d’une forme 
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buvable de concentration égale à 10 mg/mL. La stabilité a été évaluée à 60 jours à 4°C et a été obtenue 

grâce à l’ajout de Povidone K-30 qui limite la formation de cristaux, ainsi que d’acide citrique qui 

permet d’obtenir un pH acide. 

Pour 100 mL de suspension buvable  

Temozolomide 1000 mg 

Povidone K-30 500 mg 

Acide citrique anhydre 25 mg 

Eau purifiée 1,5 mL 

Ora-Plus 50 mL 

Ora-Sweet ou Ora-Sweet SF QSP 100 mL 

TABLE AU 9 :  E XE MPLE DE FO RMULATIO N DE  LA SUSPE NSIO N BUVABLE  DE  TE MO ZO LO MIDE [53]  

C. Suspension buvable de temozolomide en accès précoce et compassionnel : 

Kimozo ® 

Depuis 2022, une suspension buvable de temozolomide appelée Kimozo®, est disponible en accès 

précoce et compassionnel, destinée aux patients de 1 à 6 ans et aux patients de plus de 6 ans ne 

pouvant avaler les gélules [54]. 

1. Indications 

La forme buvable est indiquée dans le cadre de l’accès précoce en monothérapie ou en association à 

un inhibiteur spécifique de l'ADN topoisomérase I (irinotecan ou topotecan), dans le traitement des 

patients pédiatriques âgés de 1 à 6 ans et des patients de plus de 6 ans ne pouvant avaler les gélules 

de temozolomide, atteints d’un neuroblastome : 

- A haut risque réfractaire ou présentant une réponse insuffisante à la chimiothérapie 

d’induction 

- A haut risque récidivant après une réponse au moins partielle à la chimiothérapie d’induction 

suivie d’une chimiothérapie haute dose myéloablative et d’une greffe de cellules souches [54]. 

Elle est disponible en accès compassionnel pour les patients âgés de 1 à 6 ans et les patients de plus 

de 6 ans ne pouvant avaler les gélules de temozolomide, déjà traités et répondeurs ou en initiation 

dans les indications suivantes [54] :  

- Glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué 

- Gliome malin (glioblastome multiforme, astrocytome anaplasique) en rechute ou réfractaire 

après un traitement standard 
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- Médulloblastome en rechute ou réfractaire 

- Sarcome d’Ewing en rechute ou réfractaire 

- Rhabdomyosarcome en rechute ou réfractaire 

 

Les patients doivent remplir les conditions suivantes : 

- PNN > 0,75 G/L et si atteinte de la moelle osseuse PNN > 0,50 G/L 

- Plaquettes > 75 G/L et si atteinte de la moelle osseuse plaquettes > 50 G/L 

- Utilisation d’une méthode efficace de contraception pendant et jusqu’à 6 mois après le 

traitement 

- Non éligibles à un essai clinique 

2. Formulation 

La formulation de cette suspension buvable a été développée à l’Institut Gustave Roussy où elle est 

utilisée dans le traitement des patients pédiatriques et adultes depuis 2015 [55]. Il s’agit d’une 

suspension buvable préparée à partir de la poudre contenue dans les gélules de temozolomide 

mélangée à des excipients, notamment permettant d’obtenir une forme stable et de masquer le goût. 

Cela a permis d’obtenir une suspension buvable de concentration élevée en temozolomide (40 mg/mL) 

permettant de diminuer le volume administré, avec un goût masqué, ce qui présente un avantage pour 

le traitement des enfants, et une stabilité qui est compatible avec une utilisation hors hospitalisation.  

L’étude de bioéquivalence entre les gélules et la suspension buvable Kimozo ® sont positives. En effet, 

l’estimation ponctuelle et l'intervalle de confiance (IC) à 90 % des rapports de Cmax et d'ASC0-t étaient 

respectivement de 107,62 [98,07-118,09] et 97,18 [95,05-99,35] et satisfont ainsi aux critères de 

bioéquivalence des lignes directrices de bioéquivalence (IC à 90 % entre 80,00 % et 125,00 %). Aucun 

événement indésirable grave, ni événement indésirable à type de mucite n'a été reporté. Toutefois, 

l’étude porte sur une cohorte de 30 patients adultes traité par temozolomide en monothérapie à la 

posologie de 200 mg/m² [56]. 

D. Influence de la modification galénique sur les propriétés pharmacocinétiques 

Considérant les formes galéniques par voie orale sèches conventionnelles dont font partie les gélules 

de temozolomide, la modification galénique avec passage d’une forme orale solide à une forme liquide 

buvable peut en effet s’accompagner d’une modification des propriétés pharmacocinétiques du 

médicament. Elle peut influencer notamment l’étape d’absorption, car l’étape de désintégration ou 

de dissolution de la forme orale solide n’a pas lieu, le médicament étant déjà désintégré dans la forme 
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buvable. L’absorption étant un phénomène multifactoriel complexe, l’impact de la modification 

galénique sur ce dernier est difficilement prédictible, donnant lieu à des études de biodisponibilité 

relative. 

Pour rappel, l’absorption est le processus par lequel le médicament parvient à la circulation sanguine. 

Il se divise en deux grandes phases :  

- Phase de résorption lors de laquelle le médicament est solubilisé puis franchit les membranes 

gastro-intestinales 

- Phase de métabolisme avec un effet de premier passage intestinal ou hépatique 

La biodisponibilité est intrinsèquement liée à l’absorption puisque cette grandeur représente la 

fraction de principe actif disponible au site d’action. La biodisponibilité se définit par l’intensité de 

l’absorption et la vitesse d’absorption. Elle est définie grâce au coefficient de biodisponibilité (F) et la 

constante de vitesse d’absorption (Ka).  

La comparaison de la biodisponibilité de formes différentes d’un même médicament est réalisée au 

cours des études de bioéquivalence.  

Lors des études de bioéquivalence, sont comparées les aires sous la courbe (ASC) qui reflètent 

l’exposition au médicament ainsi que les concentrations maximales (Cmax) de deux formes galéniques 

différentes. Pour l’EMA, la bioéquivalence est établie si l’intervalle de confiance associé au rapport des 

ASC et des Cmax des deux formes testées (test/référence) appartient à l’intervalle allant de 80% à 125% 

[57]. Bien que ne faisant pas partie des critères d’évaluation, le temps pour atteindre la concentration 

maximale (Tmax) est fréquemment reporté.  

 

Les exemples d’études sur les modifications de la pharmacocinétique et de la toxicité lors d’une 

modification galénique pour obtenir une forme buvable sont fréquemment retrouvés dans la 

littérature.  

Par exemple, une étude sur le dolutégravir montre que le fait de piler les comprimés et de les 

administrer avec de l’eau augmente l’exposition (ASC) et la concentration maximale (Cmax) [58]. La 

demi-vie n’étant pas modifiée, l’augmentation de l’exposition serait donc due à une augmentation de 

l’absorption. Des données similaires avaient été observées pour d’autres antirétroviraux, avec une 

diminution du Tmax, une modification de la biodisponibilité et de Cmax. Il semble que l’augmentation 

de l’exposition décrite pour le dolutégravir ne serait pas responsable d’une toxicité plus importante, il 
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existe des situations dans lesquelles l’exposition est plus importante que celle observée (posologie 

double par rapport à celle utilisée ici, administration lors des repas).  

Dans une autre étude, ont été rapportés deux cas d’utilisation de comprimés d’un inhibiteur de 

tyrosine kinase spécifique du récepteur au VEGF, le pazopanib, pilés et administrés dans une boisson 

[59]. Les modifications des propriétés pharmacocinétiques attendues telles que décrites dans la 

littérature étaient les suivantes : augmentation de la biodisponibilité, de la Cmax, et une diminution 

du Tmax. Il faut noter qu’une biodisponibilité plus élevée avec une forme buvable de pazopanib avait 

déjà été observée dans une autre étude chez les enfants [60]. L’étude de ces deux cas a montré qu’en 

l’absence d’alternative, il est possible d’administrer des comprimés de pazopanib pilés et dissouts dans 

de l’eau tout en gardant une activité clinique apparente [59]. Devant une augmentation attendue de 

la toxicité liée à une augmentation de l’exposition, le traitement débute à une dose réduite qui a 

ensuite été augmentée selon la tolérance. La dose de 600 mg qui était la mieux tolérée par les patients 

est plus faible que la dose normalement recommandée de 800 mg. Les effets indésirables rapportés 

étaient les mêmes qu’avec le comprimé pris entier, sans toxicité spécifique retrouvée. Il faut noter que 

la toxicité a néanmoins nécessité une pause pour un des deux patients. 

Une autre étude a comparé l’administration de pazopanib sous forme comprimé à une forme obtenue 

à partir de comprimés pilés dissouts dans de l’eau ainsi qu’à une forme suspension buvable et décrit 

les effets indésirables survenus : les plus fréquents sont érythème, vomissements, fatigue, plus 

présents avec la forme pilée que la forme entière. Les effets indésirables sont décrits comme étant 

augmentés avec la forme buvable [61]. 

Pour ce qui est de la toxicité, le risque d’augmentation d’effets indésirables chez les patients est 

d’autant plus important pour les médicaments à marge thérapeutique étroite, les médicaments 

irritants pour la muqueuse digestive, les médicaments dont la libération modifiée, mais aussi les 

médicaments cytotoxiques et les dérivés d’hormones et de stéroïdes. Il faut aussi prendre en compte 

la formulation galénique initiale du médicament. Pour les formes à libération conventionnelle, la 

préparation d’une forme buvable pourrait provoquer une absorption plus rapide du médicament et 

une modification de la biodisponibilité, ce qui est problématique pour les médicaments à marge 

thérapeutique étroite tels que les anticoagulants anti-vitamine K, la digoxine, le lithium, la 

carbamazépine. Pour les formes à libération modifiée, la quantité absorbée ainsi que le site 

d’absorption du médicament pourraient être modifiés [62].  

La formulation de certains médicaments irritants permet de protéger la muqueuse digestive, 

notamment dans les cas suivants : anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), tétracycline, 

biphosphonates, sulfate ferreux, chlorure de potassium. La protection est perdue lorsque les 
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comprimés sont pilés, provoquant des ulcérations muqueuses à différentes localisations du tube 

digestif selon les médicaments [62]. 

La modification de la quantité absorbée est notamment retrouvée pour les médicaments dont la 

libération est prolongée : si les comprimés sont pilés, le patient recevra une dose plus importante d’un 

coup, ce qui peut entraîner des effets indésirables liés à un surdosage. Par exemple, a été rapporté le 

cas d’une patiente de 38 ans décédée après l’administration à plusieurs reprises d’un comprimé de 

nifédipine à longue durée d’action pilé et dissout dans de l’eau via une sonde nasogastrique, associé à 

la prise de labétalol dans les mêmes conditions. La formulation contenant une plus grande quantité de 

médicament, destinée à être libérée petit à petit, la patiente a reçu une dose trop importante, ce qui 

a provoqué une hypotension sévère, la tachycardie réflexe étant limitée par l’administration 

concomitante de Beta bloquant [63]. 

L’influence de la modification galénique sur la pharmacocinétique et la toxicité est donc différente 

selon les différents médicaments et leurs caractéristiques.  

Le passage à une forme buvable peut donc influencer la pharmacocinétique, notamment la phase 

d’absorption. Une modification du profil de toxicité et de l’efficacité du médicament pourrait alors en 

résulter.  

 

Conclusion  

Afin de faciliter l’administration du temozolomide pour les patients ne pouvant avaler les gélules, des 

préparations sous forme de suspension buvable ont été mises au point. A l’Institut Universitaire du 

Cancer de Toulouse, une suspension buvable de temozolomide est ainsi réalisée depuis 2017 et a 

permis la prise en charge de patients adultes et enfants suivis notamment en neuro-oncologie. 

Cependant, la modification galénique nécessaire au passage à la forme buvable pourrait être 

responsable d’une modification du profil de la toxicité du médicament.  

Il s’agit donc d’étudier l’influence de la modification galénique sur la toxicité de la préparation 

magistrale de temozolomide en forme buvable chez les patients pris en charge à l’Institut Universitaire 

du Cancer de Toulouse.  
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PARTIE EXPERIMENTALE 

I. Patients et méthodes 

A. Patients et traitement 

Lors de cette étude observationnelle rétrospective, les patients traités par suspension buvable de 

temozolomide au Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse et à l’Institut Universitaire du Cancer 

de Toulouse ont été identifiés à partir de l’ordonnancier du préparatoire sur la période allant de Mars 

2017 à Février 2023.  

Les doses de temozolomide sous forme de suspension buvable ont été préparées en conformité avec 

les prescriptions sur papier ou émanant du logiciel de prescription Chimio®.  Des flacons de suspension 

buvable de temozolomide 10 mg/mL contenant un volume correspondant au nombre total de dose 

(maximum 8 doses) majoré de 10% pour pallier les pertes ont étés préparés et dispensés. Un nombre 

de seringues Enfit® correspondant au nombre de doses a également été dispensé. 

Pour cette cohorte de patients, les données cliniques et biologiques avant le traitement par suspension 

buvable de temozolomide ont été relevées dans le Dossier Patient Informatisé. Les données 

concernant les protocoles de chimiothérapies ont été relevées dans le logiciel de prescription des 

chimiothérapies. Parmi ces dernières, la date ainsi que le motif d’instauration du traitement par 

suspension buvable ont été notées, de même lors de l’arrêt du traitement, à partir des courriers de 

consultation. Le nombre de cycles réalisés sous forme buvable a été relevé. 

B. Evaluation de la toxicité 

Pour évaluer la toxicité du temozolomide sous forme de suspension buvable, les événements 

indésirables liés à la chimiothérapie (toxicité hématologique, toxicité hépatique, toxicité muqueuse) 

pertinents survenus pendant le traitement ont été relevés chez les seuls patients ayant commencé le 

traitement par temozolomide sous forme de suspension buvable. La sévérité de ces événements a été 

gradée selon les common toxicity criteria [64]. 

Les événements indésirables liés à la forme galénique (nausées et vomissements, dégoût de la forme 

buvable, faible adhésion au traitement) ont été étudiés sur l’ensemble des patients traités par 

suspension buvable. Les arrêts précoces au cours du protocole de la suspension buvable avec passage 

aux gélules et leur motif ont été relevés dans les courriers de consultation. 
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Les données de toxicité de la cohorte de patients traités par suspension buvable ont ensuite été 

comparées à celles obtenues dans les essais cliniques correspondant à chaque protocole.  

C. Analyse statistique 

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour décrire les caractéristiques des patients avant le 

traitement par suspension buvable de temozolomide et les événements indésirables survenus pendant 

la chimiothérapie. 

II. Résultats 

A. Caractéristiques des patients 

Sur la période allant de Mars 2017 à Février 2023, 28 patients, dont 17 adultes et 11 enfants, ont été 

traités par suspension buvable de temozolomide. Par absence de données, deux des patients adultes 

ont cependant été exclus de l’étude. Les caractéristiques des patients avant traitement sont décrites 

respectivement dans les tableaux 10 et 11 pour les adultes et pour les enfants. 

Les caractéristiques avant traitement de la cohorte de patients adultes étaient normales. L’âge médian 

observé était de 64 ans, ce qui peut expliquer le recours à la suspension buvable pour ces patients, les 

troubles de la déglutition devenant plus fréquents avec l’âge. Parmi la cohorte, 6 patients présentent 

des troubles de la déglutition liés notamment à la localisation de la tumeur ou à des séquelles 

d’accident vasculaire cérébral ; 9 patients présentent des difficultés à avaler des gélules sans lien établi 

avec la pathologie. Les patients ne présentaient ni insuffisance rénale, ni perturbation de la fonction 

hépatique. Il faut cependant noter que certains patients présentaient des perturbations non sévères 

de la numération formule sanguine (NFS) : anémie décrite pour 3 patients, thrombopénie pour un 

patient, lymphopénie pour 3 patients. 

Les caractéristiques avant traitement de la cohorte de patients pédiatriques étaient aussi normales. 

L’âge médian est de 5 ans et les écarts d’âge (1 an à 17 ans) entre les patients reflètent l’hétérogénéité 

de la population pédiatrique. Les enfants inclus ne présentaient pas d’insuffisance rénale. Il faut 

cependant noter les perturbations peu sévères de la NFS avec une anémie retrouvée chez tous les 

enfants et une thrombopénie chez deux d’entre eux, pouvant être liées au fait que les protocoles 

comportent plusieurs phases de chimiothérapie, dont une de chimiothérapie haute dose nécessitant 

une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques pour certains patients. 
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 Patients (N = 15) 

Sexe  

Femme/homme 11/4 

Age médian (années) [min-max] 64 [23 ; 86] 

OMS (%)  

0 à 1 7 (47%) 

> 1 8 (53%) 

Pathologies (%)  

Glioblastome  8 (53%) 

Gliome de bas grade 2 (13%) 

Astrocytome 1 (7%) 

Oligodendrogliome 1 (7%) 

Sarcome de Ewing 1 (7%) 

Localisation secondaire 2 (13%) 

Lignes de traitement  

Première 12 (80%) 

Deuxième et plus 3 (20%) 

Protocoles (dose de temozolomide en mg/m2)  

Monothérapie (150 puis 200) 6 (40%) 

Protocole STUPP : radiochimiothérapie (75) et adjuvant (150 puis 200) 6 (40%) 

Associé au bevacizumab (150 puis 200) 2 (13%) 

Associé à l’irinotécan (100) 1 (7%) 

IMC médian [min-max] 25 [17 ; 33] 

Surface corporelle médiane [min-max] 1,67 [1,32 ; 2,06] 

Fonction rénale médiane [min-max]  

Créatinine 57 [28 ; 84] 

DFG 93 [71 ; 140] 

Fonction hépatique valeurs médiane [min-max]  

Albumine 35 [27 ; 42] 

ASAT 16 [11 ; 28] 

ALAT 32 [21 ; 76] 

Bilirubine Totale 6 [3 ; 13] 

Numération formule sanguine valeurs médiane [min-max]  

Hémoglobine  13 [9,5 ; 15,3] 

Plaquettes 254 [129 ; 405] 

Leucocytes 10 [3,79 ; 14,11] 

Polynucléaires neutrophiles 8,5 [2,3 ; 13,6] 

Lymphocytes 1 [0,5 ; 3,2] 

TABLE AU 10 :  CARACTE RIST IQUE S DE S PATIE NTS ADULTE S AV ANT TRAITE ME NT  
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 Patients (N = 11) 

Sexe  

Fille/garçon 7/4 

Age médian (années) [min-max] 5 [1-17] 

OMS (%)   

0 à 1 4 

> 1 1 

Non renseigné 6 

Pathologies (%)  

Médulloblastome 4 (36%) 

Neuroblastome 6 (54%) 

Sarcome 1 (10%) 

Lignes de traitement  

Première 2 (18%) 

Deuxième et plus 9 (82%) 

Protocoles (dose de temozolomide en mg/m2)  

Monothérapie (150) 2 (18%) 

BEACON bras temozolomide, bevacizumab, irinotecan (150) 1 (9%) 

BEACON bras temozolomide, irinotecan (100) 1 (9%) 

BEACON bras temozolomide, topotecan (150) 1 (9%) 

BEACON bras temozolomide, bevacizumab (200) 1 (9%) 

Association Topotecan (TOTEM) (150) 4 (36%) 

Association Irinotecan et Vincristine (125 puis 150) 1 (9%) 

IMC médian 16 [14 ; 21] 

Surface corporelle médiane [min-max] 0,68 [0,45 ; 1,57] 

Fonction rénale médiane [min-max]  

Créatinine 23 [15 ; 51] 

Clairance rénale selon Schwartz 160,45 [125,25 ; 222,32] 

Fonction hépatique valeurs médiane [min-max]  

Albumine 39 [31 ; 44] 

ASAT 45,5 [23 ; 53] 

ALAT 25 [16 ; 177] 

Bilirubine Totale 5,25 [2,5 ; 8,3] 

Numération formule sanguine valeurs médiane [min-max]  

Hémoglobine  10,45 [8,3 ; 11,8] 

Plaquettes 226,5 [102 ; 401] 

Leucocytes 5,76 [2,65 ; 20] 

Polynucléaires neutrophiles 3,7 [1,4 ; 9,5] 

Lymphocytes 2 [1,4 ; 7,8] 

TABLE AU 11 :  CARACTE RIST IQUE S DE S PATIE NTS PE DIATRIQUE S AV ANT TRAITE ME NT 
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B. Résultats pour les patients adultes 

1. Utilisation et tolérance de la suspension buvable 

Le nombre de patients adultes ayant commencé les prises buvables à l’initiation du traitement est de 

11 ; pour les autres, elles ont été instaurées en cours de protocole.  

Le volume moyen de suspension buvable par prise pour les adultes est de 26,65 mL [11 - 40]. Le 

nombre moyen de cycles réalisés tous protocoles confondus est de 7 [2 - 13] avec un nombre moyen 

de jours de traitement par temozolomide buvable de 46 [10 - 125].  

Pour ce qui est de la tolérance de la suspension buvable, 4 patients ont présenté des nausées et 

vomissements. Les patients de la cohorte ont tous bénéficié d’une prise en charge antiémétique. 

Parmi les patients, aucun n’a présenté de toxicité cutanéomuqueuse de type mucite pouvant être liée 

à la forme buvable (tableau 12). 

 Patients (N = 15) 
Délai moyen d’apparition 

(jours) 
Prise en charge 

Nausées et 

vomissements 
4 86 Antiémétique 

Mucites 0 -  

TABLE AU 12 :  TO LE RANCE  DE LA SUSPE NSIO N BUVABLE  DE  TE MO ZO LOMIDE CHE Z LE S PATIE NTS 

ADULTES 

Parmi la cohorte de patients, 13 patients ont arrêté précocement le traitement. Les raisons de ces 

arrêts sont retrouvées dans le tableau 13 : 9 patients ont vu leur pathologie progresser ; 5 patients ont 

changé de ligne de traitement ; 2 sont passés en soins palliatifs ; 2 patients sont décédés ; 4 ont 

présenté une toxicité. Il faut noter qu’un seul patient a arrêté le traitement par suspension buvable et 

est passé aux gélules par dégoût du sirop ; aucun n’a arrêté les prises buvables pour amélioration des 

troubles de la déglutition. 

Deux patients ont terminé le protocole et ont été traités avec succès par temozolomide buvable. Ils 

ont cependant rechuté depuis et ont bénéficié d’un nouveau traitement par chimiothérapie. 
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 Patients (N = 15) 

Traitement arrêté 13 

Progression 

Changement de ligne thérapeutique 

Soins palliatifs 

Décès 

9 

5 

2 

2 

Toxicité hématologique 2 

Toxicité hépatique 2 

Traitement poursuivi 2 

TABLE AU 13 :  DE VE NIR DE S PATIE NTS ADULTES TRAITE S  PAR SUSPE NSIO N BUV ABLE  DE 

TE MO ZO LO MIDE 

2. Etude de la toxicité 

a) Sous-groupe radio-chimiothérapie concomitante (Stupp) 

(1) CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

Les caractéristiques des patients du sous-groupe radio-chimiothérapie sont retrouvées dans le tableau 

14. La population est considérée comme normale. L’âge médian de ce sous-groupe est élevé, ce qui 

peut être expliqué par le fait que le glioblastome est une pathologie du sujet âgé avec un âge médian 

au diagnostic de 66 ans. Les patients ne présentent pas d’insuffisance rénale pouvant provoquer un 

retard d’élimination du temozolomide et ainsi une toxicité plus importante. Dans ce sous-groupe, tous 

les patients ont commencé le traitement par prise buvable à l’initiation du protocole. 

 Patients (N = 5) 

Sexe  

Femme/homme  5/0 

Age médian (années) [min-max] 66 [23 ; 78] 

OMS   

0 à 1 4 

> 1 1 

DFG médian [min-max] 89,17 [70,81 ; 140,37] 

IMC médian [min-max] 25 [17 ; 27] 

TABLE AU 14 :  CARACTE RIST IQUE S AV ANT TRAITEME NT DE S PATIE NTS TRAITE S  PAR RADIO -

CHIMIO THE RAPIE CO NCOMITANTE SE LO N LE  PROTO CO LE  STUPP 
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(2) ETUDE DE LA TOXICITE 

Dans le sous-groupe traité par radio-chimiothérapie concomitante selon le protocole Stupp, tous les 

patients ont présenté des effets indésirables liés au traitement par temozolomide (tableau 15) : 4 

patients ont présenté une toxicité hématologique (80%) et 2 une toxicité hépatique (40%) ; aucun 

patient n’a présenté de toxicité cutanéomuqueuse pouvant être liée à la forme suspension buvable.  

Pour la toxicité hématologique, 1 patient (20%) a présenté une anémie ; 3 (60%) ont présenté une 

thrombopénie dont 1 de grade 3 ; 3 (60%) une neutropénie dont 2 de grade 4 ; 4 (80%) une 

lymphopénie dont 1 de grade 3. Il faut noter que certains patients présentaient dans leur traitement 

des médicaments pouvant être responsables de toxicité hématologique : 4 étaient également sous 

cotrimoxazole à forte posologie et acide folinique. 

Pour ce qui est de la toxicité hépatique, elle s’est manifestée sous la forme d’une cytolyse pour les 

deux patients. Parmi les patients, certains étaient traités par des antiépileptiques pouvant provoquer 

des perturbations du bilan hépatique : 5 patients sous lévétiracétam, 3 patients sous lacosamide. 
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Toxicité Patients 
Délai moyen 

d’apparition (jours) 
Prise en charge 

Effets indésirables 5 (100%) - - 

 Toxicité hématologique 4 (80%) - - 

Anémie 

Grade [1, 2] 

Grade [3, 4] 

1 (20%) 

1 

 

30 

 

 

T + P 

Thrombopénie 

Grade [1, 2] 

Grade [3, 4] 

3 (60%) 

2 

1 

53 

 

 

 

T + P 

T + P 

Neutropénie 

Grade [1, 2] 

Grade [3, 4] 

3 (60%) 

1 

2 

50 

 

 

 

 

FCH (1) + P 

Lymphopénie 

Grade [1, 2] 

Grade [3, 4] 

4 (80%) 

3 

1 

41 

 

 

 

Pentacarinat 

CTX + Pentacarinat 

Toxicité hépatique  2 (40%) - - 

Cytolyse 2 (40%) 18 P 

Toxicité cutanéomuqueuse 0 - - 

Mucites 0 - - 

TABLE AU 15 :  E FFE TS INDE SIRABLE S PRE SE NTE S PAR LE S PATIENTS TRAITES  PAR RADIO-

CHIMIO THE RAPIE CO NCOMITANTE SE LO N LE  PROTO CO LE  STUPP 

(T  :  TRANSFUSIO N ;  FCH :  FACTE URS DE CRO ISSANCE  ;  D  :  CO NCE SSIO N DE  DO SE  ;  P  :  CO NCE SSION 

TE MPO RE LLE  ;  CTX :  COTRIMO XAZO LE ) 

(3) COMPARAISON AUX DONNEES DE LA LITTERATURE 

Pour les patients traités selon le protocole Stupp [11], l’incidence la toxicité hématologique semble 

plus importante dans la littérature que dans la cohorte buvable : 4 patients (1%) ont présenté une 

anémie sévère lors de l’essai clinique, aucun dans la cohorte de patients traités par forme buvable ; 33 

(12%) ont présenté une thrombopénie sévère contre 1 dans la cohorte buvable (20%) ; 20 (7%) ont 

présenté une neutropénie sévère contre 2 (40%) ; la lymphopénie n’a pas été étudiée. Il faut cependant 

noter qu’il est difficile de comparer les données, car les effectifs sont très différents (N = 5 contre N = 

284) (figure 15) [11].  
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FIGURE  15 :  CO MPARAISO N DE S DONNEE S DE  TOXICITE  HE MATO LO GIQUE  DE S PATIE NTS DE  LA 

CO HO RTE  BUV ABLE  AVE C CE LLE S  DE  LA L ITTE RATURE  PO UR LE  SOUS- GROUPE  TRAITE  SE LO N LE  

PRO TO CO LE  STUPP [10]   

(4) DEVENIR DES PATIENTS 

Dans le sous-groupe traité par radio-chimiothérapie concomitante, aucun des patients n’a terminé le 

protocole : 2 patients ont arrêté le traitement pour progression de la pathologie (pour tous deux après 

3 cycles de chimiothérapie adjuvante) et 3 pour toxicité.  

En effet, 2 patients ont interrompu le protocole de manière précoce lors de la phase de 

radiochimiothérapie concomitante : un pour aplasie fébrile avec thrombopénie après 21 jours de 

traitement et un pour toxicité hépatique (TGP à 4,5 N ; TGO à 1,4 N ; GGT à 9 N). Pour ce dernier, après 

une pause, le traitement a été poursuivi jusqu’à la fin de la radiothérapie. Depuis, ces deux patients 

sont décédés. Le troisième patient a arrêté le protocole après le premier cycle de la phase de 

chimiothérapie adjuvante pour toxicité hématologique (thrombopénie grade 2, neutropénie grade 4, 

lymphopénie grade 3) et a été inclus dans un autre protocole.  

Les patients ayant arrêté le traitement pour progression ont bénéficié d’une prise en charge palliative 

et leur devenir est inconnu. Dans ce groupe, aucun patient n’a arrêté le traitement par suspension 

buvable du fait de la forme galénique. 

  

1,
0%

12
,0

%

7,
0%

0,
0%

20
,0

%

40
,0

%

0,0%
10,0%
20,0%
30,0%
40,0%
50,0%
60,0%
70,0%
80,0%
90,0%

100,0%

A N É M I E  S É V È R E T H R O M B O P É N I E  
S É V È R E

N E U T R O P É N I E  S É V È R E

R A D I O C H I MI O T H É R A P I E  C O N C O MI T T A N T E  E T  
C H I MI O T H É R A P I E  A D J U V A N T E

Données de la littérature Données de la cohorte buvable



 70 

b) Toxicité sous-groupe temozolomide monothérapie 

(1) CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

Les caractéristiques des patients pour le sous-groupe temozolomide monothérapie sont retrouvées 

dans le tableau 16. De même, la population est considérée comme normale. L’âge médian pour ce 

sous-groupe est plus élevé que dans le précédent. Les patients ne présentent pas d’insuffisance rénale 

pouvant être responsable d’une toxicité plus importante du traitement. Dans ce sous-groupe, tous les 

patients ont commencé les prises buvables à l’initiation du protocole. 

Caractéristiques Patients (N = 4) 

Sexe  

Femme/homme  4/0 

Age médian (années) [min-max] 70,5 [48 ; 86] 

OMS   

0 à 1 2 

> 1 2 

DFG médian [min-max] 93,38 [88,76 ; 133,51] 

IMC médian [min-max] 20,5 [18 ; 26] 

TABLE AU 16 :  CARACTE RIST IQUE S AV ANT TRAITE ME NT DE S PATIENTS TRAITES  PAR TE MO ZO LO MIDE  

MO NO THE RAPIE 

(2) ETUDE DE LA TOXICITE 

Dans le sous-groupe traité par temozolomide monothérapie, 4 patients (100%) ont présenté une 

toxicité liée au traitement (tableau 17) qui était une toxicité hématologique ; 1 toxicité hépatique a 

été décrite ; aucune toxicité cutanéomuqueuse n’a été décrite. Parmi ces patients, 2 (50%) ont 

présenté une thrombopénie, 1 (25%) une neutropénie au début du traitement qui a nécessité une 

concession de dose, 2 (50%) une lymphopénie ; un patient présentant une lymphopénie était 

auparavant traité par cotrimoxazole et acide folinique. Un patient présentait une anémie au début du 

traitement qui nécessitait une prise en charge par des facteurs de croissance hématopoïétiques. Les 

patients ne présentaient pas de traitements associés notables.  
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Toxicité Patients 
Délai moyen 

d’apparition (jours) 
Prise en charge 

Effets indésirables 4 (100%) - - 

 Toxicité hématologique 4 (100%) - - 

Anémie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

1 (25%) 

1 
0 

 

FCH 

Thrombopénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

2 (50%) 

2 
161 

 

P (1) 

Neutropénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

1 (25%) 

1 
0 

 

D 

Lymphopénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

2 (50%) 

2 
217 

 

Cotrimoxazole 

Toxicité hépatique  1 (25%) - - 

Cytolyse 1 (25%) 150 - 

Toxicité cutanéomuqueuse 0 - - 

Mucites 0 - - 

TABLE AU 17 :  E FFE TS INDE SIRABLE S PRE SE NTE S PAR LE S PATIE NTS TRAITE S  PAR TE MO ZO LO MIDE  

MO NO THE RAPIE 

(T  :  TRANSFUSIO N ;  FCH :  FACTE URS DE CRO ISSANCE  ;  D  :  CO NCE SSIO N DE  DO SE  ;  P  :  CO NCE SSION 

TE MPO RE LLE ) 

(3) COMPARAISON AUX DONNEES DE LA LITTERATURE 

L’incidence de la toxicité hématologique, notamment pour la thrombopénie, semble plus importante 

dans la cohorte buvable : en effet, une thrombopénie sévère a été observée pour 2 patients (50%) de 

la cohorte buvable, 8 patients (7%) dans la littérature ; aucune neutropénie sévère dans la cohorte 

contre 4 patients (4%). ; aucune anémie sévère n’a été décrite dans la cohorte de patients contre 1 

patient (1%) dans la littérature. La lymphopénie n’a pas été étudiée [65]. Les données sont cependant 

difficilement interprétables au vu des différences entre les effectifs (N = 4 contre N = 110) (figure 16). 
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FIGURE  16 :  CO MPARAISO N DE S DONNEE S DE  TOXICITE  HE MATO LO GIQUE  DE S PATIE NTS DE  LA 

CO HO RTE  BUV ABLE AVE C CE LLE S DE  LA L ITTE RATURE  PO UR LE  SO US- GROUPE TRAITE PAR 

TE MO ZO LO MIDE  E N MO NOTHE RAPIE [32]  

(4) DEVENIR DES PATIENTS 

Aucun des patients n’a terminé le protocole ; 1 patient a arrêté après 12 cycles pour asthénie et a été 

pris en charge par des soins palliatifs ; 1 a arrêté le traitement et est passé en soins palliatifs (N = 7 

cycles) ; 1 patient a arrêté pour progression (N = 6 cycles), et avait également arrêté les prises buvables 

au bout de 5 cycles par dégoût de la suspension buvable ; 1 patient est décédé en cours de protocole 

(N = 6 cycles) suite à une pneumopathie infectieuse. Dans ce sous-groupe, aucun patient n’a arrêté le 

traitement pour toxicité. 

C. Résultats pour les enfants 

1. Utilisation et tolérance de la suspension buvable 

Parmi les enfants, 11 ont commencé le protocole avec les prises buvables. Dans ce groupe, 9 enfants 

étaient âgés de moins de six ans et ne pouvaient donc pas avaler les gélules ; les deux autres étaient 

plus âgés, le plus grand présentant des troubles de la déglutition liés à sa pathologie. Par ailleurs, 4 

enfants avaient une sonde nasogastrique à l’initiation du traitement.  

Le volume moyen de suspension buvable de temozolomide administré par prise aux enfants est de 11 

mL [5,4 - 22,5]. Le nombre moyen de cycles réalisés est de 8 [2 - 28], tous protocoles confondus avec 

un nombre moyen de jours de traitement par forme buvable de 42 [10 - 140]. Parmi la cohorte de 

patients, 9 enfants (81%) ont reçu un volume de suspension buvable par prise ne respectant pas les 

recommandations de l’EMA. En effet, 5 enfants étaient âgés de moins de 5 ans, mais tous ont reçu un 
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volume de suspension buvable de plus de 5 ml par prise qui est donc inadapté à leur âge selon les 

recommandations de l’EMA. Pour les 6 enfants âgés de 5 ans et plus, 4 ont reçu un volume par prise 

de plus de 10 mL non adapté. 

Pour ce qui est de la tolérance de la suspension buvable, 7 enfants ont présenté des nausées et 

vomissements. Deux ont arrêté les prises buvables par la suite. Un enfant a nécessité la pose d’une 

sonde nasogastrique pour administration de la suspension buvable. Pour deux des enfants, les nausées 

et vomissements ont été attribués à la nutrition entérale plus qu’aux prises buvables. Il faut noter que 

9 enfants ont bénéficié d’une prise en charge antiémétique, notamment préventive pour 4 d’entre eux. 

Parmi les patients, aucun n’a présenté de toxicité cutanéomuqueuse de type mucite pouvant être liée 

à la forme buvable (tableau 18). 

 Patients (N = 11) Délai moyen de survenue (jours) 

Nausées et vomissements 

Liés à la chimiothérapie 

Liés à la nutrition entérale 

7 (64%) 

5 

2 

67 

Prise en charge 

Antiémétiques 

Arrêt des prises buvables 

 

5 

2 

 

Mucites 0 - 

TABLE AU 18 :  TO LE RANCE DE LA SUSPE NSIO N BUV ABLE  DE  TE MO ZO LO MIDE  CHE Z LE S  E NFANTS 

Parmi les patients, 4 (36%) ont arrêté le traitement pour progression de la pathologie : 2 ont pu 

bénéficier d’un changement de ligne thérapeutique et 2 sont passés en soins palliatifs. Aucun arrêt 

pour toxicité hématologique ou hépatique n’a été observé. Parmi les enfants qui ont pu terminer le 

traitement, 5 ont été traités avec succès et sont toujours sous surveillance sans rechute depuis ; un a 

progressé et est décédé. Un des enfants est toujours en cours de chimiothérapie (tableau 19). 

Il faut noter que 2 enfants ont arrêté le traitement par suspension buvable et sont passés à la forme 

gélule pour nausées et vomissements ; 1 enfant a nécessité la pose d’une sonde nasogastrique pour 

son administration.  
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 Patients (N = 11) 

Traitement arrêté 4 

Progression 

Changement de ligne thérapeutique 

Soins palliatifs 

4 

2 

2 

Toxicité 0 

Traitement poursuivi 7 

TABLE AU 19 :  DEV ENIR DE S E NFANTS TRAITE S  PAR SUSPE NSION BUV ABLE DE TE MO ZO LO MIDE 

2. Toxicité dans le sous-groupe TOTEM 

a) Caractéristiques des patients 

Les caractéristiques des enfants traités selon le protocole TOTEM sont décrites dans le tableau 20. Le 

traitement par suspension buvable de temozolomide a débuté, car deux des enfants avaient moins de 

6 ans et ne pouvaient donc pas avaler les gélules, les deux autres présentant des troubles de la 

déglutition liés à leur pathologie. Les enfants du groupe ne présentaient pas d’insuffisance rénale 

pouvant altérer l’élimination du temozolomide et entraîner ainsi une augmentation de la toxicité. 

 Patients (N = 4) 

Sexe 

Fille/Garçon 

 

3/1 

Age médian (années) [min-max] 5 [4 ; 17] 

OMS Non renseigné 

DFG médian [min-max] 135,08 [125,28 ; 158,74] 

IMC médian [min-max] 14,44 [14 ; 15,51] 

TABLE AU 20 :  CARACTE RIST IQUE S AV ANT TRAITE ME NT DE S PATIE NTS TRAITE S SE LO N LE  

PRO TO CO LE  TO TE M 

  



 75 

b) Etude de la toxicité 

Dans le sous-groupe traité selon le protocole TOTEM, tous les enfants ont présenté une toxicité 

hématologique liée à la chimiothérapie (tableau 21) : tous ont présenté une anémie dont une de grade 

3, une thrombopénie dont une de grade 3 et une de grade 4 pour laquelle une concession de dose 

pour tout le protocole a été appliquée, une neutropénie dont une de grade 3 ; 2 enfants (50%) ont 

présenté une lymphopénie dont une de grade 3. Un enfant a présenté une toxicité hématologique 

importante liée à une forte chimiosensibilité, qui s’est améliorée après l’arrêt du topotécan. Aucun des 

patients traités n’a présenté de toxicité hépatique, ni de toxicité cutanéomuqueuse. Les enfants ne 

présentaient pas de traitements associés notables, à l’exception de la chimiothérapie par topotécan. 
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Toxicité Patients 
Délai moyen 

d’apparition (jours) 
Prise en charge 

Effets indésirables 4 (100%) - - 

 Toxicité hématologique 4 (100%) - - 

Anémie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

4 (100%) 

3 

1 

36 

 

 

 

T + D (1) 

T + D + P 

Thrombopénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

4 (100%) 

2 

2 

22 

 

 

 

T (2) + D + P 

T + D 

Neutropénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

4 (100%) 

3 

1 

18 

 

 

 

- 

D + P 

Lymphopénie 

Grade [0, 1, 2] 

Grade [3, 4] 

2 (50%) 

1 

1 

24 

 

 

- 

Toxicité hépatique  0 - - 

Cytolyse 0 - - 

Toxicité cutanéomuqueuse 0 - - 

Mucites 0 - - 

TABLE AU 21 :  E FFE TS INDE SIRABLE S  PRE SE NTE S PAR LE S  PATIE NTS TRAITE S  SE LO N LE  PRO TO CO LE 

TO TE M 

(T  :  TRANSFUSIO N ;  FCH :  FACTE URS DE CRO ISSANCE  ;  D  :  CO NCE SSIO N DE  DO SE  ;  P  :  CO NCE SSION 

TE MPO RE LLE ) 

c) Comparaison aux données de la littérature 

Pour les effets indésirables hématologiques, tous les enfants ont présenté une anémie, mais 

seulement une sévère, soit 25% contre 22 patients (58%) dans l’étude de phase II de Di Giannatale et 

al [40] ; de même pour la thrombopénie, 2 patients, soit 50% pour les patients de la cohorte contre 27 

patients (71%) ainsi que pour la neutropénie, 1 patient, soit 25% contre 34 soit 89% ; les données sur 

la lymphopénie ne sont pas rapportées dans l’étude. Pour la toxicité hépatique, une cytolyse a été 

relevée dans l’étude clinique pour 4 patients (11%), aucune n’a été constatée dans notre cohorte de 

patients. L’incidence paraît ainsi plus importante dans la littérature que dans la cohorte buvable. 
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Cependant, une fois encore, la différence pourrait être due au faible nombre de patients dans le sous-

groupe (N = 4 contre N = 38) (figure 17). 

 

FIGURE  17 :  CO MPARAISO N DE S DONNEE S DE  TOXICITE  HE MATO LO GIQUE  DE S PATIE NTS DE  LA 

CO HO RTE  BUV ABLE  AVE C CE LLE S  DE  LA L ITTE RATURE  PO UR LE  SOUS- GROUPE  TRAITE  SE LO N LE  

PRO TO CO LE  TO TE M [33]  

d) Devenir des patients 

Parmi les patients traités selon le protocole TOTEM, 2 ont terminé la chimiothérapie (12 cycles) et 2 

ont arrêté prématurément le traitement (1 après 3 cycles, 1 après 6 cycles) et sont passés en soins 

palliatifs. Depuis, 3 patients sont décédés, le dernier étant toujours en rémission. Parmi ce groupe 

d’enfants, aucun n’a arrêté la suspension buvable au cours du traitement.  

III. Discussion 

Le recours à une modification galénique avec le passage d’une forme orale solide à une forme liquide 

buvable est fréquent pour les patients ne pouvant avaler les comprimés et les gélules. Le plus souvent, 

en l’absence d’alternative, et ceci particulièrement en cancérologie, il s’agit de comprimés qui sont 

pulvérisés ou de gélules qui sont ouvertes, la poudre obtenue étant ensuite dispersée dans un liquide 

prévu à cet effet (bases galéniques pour suspension buvables), dans une boisson ou dans un aliment. 

Lorsqu’une modification de la forme galénique est nécessaire, c’est essentiellement l’étape 

d’absorption et donc par voie de conséquence la biodisponibilité qui peuvent être impactées. Celle-ci 

pourra être augmentée, ce qui est peu probable dans le cas du temozolomide, diminuée ou non 

modifiée. Au niveau pharmacocinétique, cela peut se traduire par une modification du F, de Ka, de la 
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Cmax, du Tmax et de l’ASC. Les modifications de biodisponibilité peuvent avoir pour conséquence une 

modification de l’efficacité thérapeutique, mais aussi du profil de toxicité du médicament s’il existe 

une relation entre pharmacocinétique et pharmacodynamique (PK-PD). 

Pour le temozolomide, les deux principales hypothèses pharmacocinétiques sont les suivantes :  

- Augmentation de la vitesse d’absorption qui conduirait à une augmentation de la Cmax et une 

diminution du Tmax sans modification de l’ASC.  

- Diminution de la fraction biodisponible (F) à cause de l’instabilité du temozolomide qui 

conduirait à une diminution de la Cmax et de l’ASC sans modification du Tmax.  

Il faut noter que la biodisponibilité du temozolomide par voie orale étant déjà excellente (proche de 

100%), l’augmentation de celle-ci liée à la modification galénique serait minime et non cliniquement 

pertinente, c’est pourquoi cette hypothèse n’est pas retenue.  

Pour la première hypothèse, lorsque l’étape de désintégration n’a pas lieu, la mise à disposition du 

médicament au niveau de la surface d’absorption est plus rapide et peut entrainer une augmentation 

du Ka mais sans modification de l’ASC. Ce scenario est sans impact sur l’hématotoxicité puisque celle-

ci est corrélée à l’exposition (ASC) [66]. Au contraire, la toxicité hépatique du temozolomide est de 

nature idiosyncrasique et bien qu’elle soit largement décrite dans la littérature [47], aucun lien entre 

sa survenue et l’exposition n’est retrouvé.  

La seconde hypothèse repose sur la possibilité que la modification galénique pourrait aussi être 

responsable d’une diminution de l’efficacité thérapeutique du fait d’une diminution de la fraction 

biodisponible. Dans cette étude centrée sur la toxicité, l’objectif n’était pas d’évaluer l’effet de la 

modification galénique sur l’efficacité du traitement par temozolomide en forme buvable. Cependant, 

considérant que l’effet cytotoxique du temozolomide et celui de son métabolite actif (le MTIC) sont 

attribués à la formation d’adduits à l’ADN par la méthylation en position O6 de la guanine, l’efficacité 

du traitement est attendue comme étant liée à la dose et à l’exposition (cette hypothèse devant être 

confirmée par une corrélation entre ASC et survie). Une diminution de l’exposition pourrait donc être 

responsable d’une diminution de l’efficacité.  

La diminution de la biodisponibilité pourrait être attribuée à l’instabilité du temozolomide dans le bol 

digestif qui limiterait l’absorption. En effet, le temozolomide est une petite molécule lipophile stable 

en milieu acide, mais très instable en milieu alcalin à neutre [52]. La formulation de la suspension 

buvable de temozolomide revêt donc un caractère important puisque celle-ci doit comporter un agent 

tampon ou un acidifiant pour maintenir le pH aux valeurs permettant de garantir sa stabilité. Or, la 
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suspension buvable préparée à l’IUCT adaptée à partir de la formulation de Trissel et al [53] comporte 

à la fois un agent tampon et un acidifiant (acide citrique) pour maintenir le pH autour de 4.  

Les résultats de l’étude bioéquivalence de Ducray et al [56] présentés au cours de la conférence de 

l’American Society of Clinical Oncology de 2022 viennent supporter l’hypothèse n°1. En effet, ils 

mettent en évidence un rapport d’ASC (97,18 ; IC90% : 95,05-99,35) et de Cmax (107,62 ; IC90% : 

98,07-118,09) proche de 100% et compris dans l’intervalle de confiance à 90% requis par l’EMA 

démontrant une bioéquivalence entre la forme buvable Kimozo® et les gélules de temozolomide  

Ces considérations pharmacocinétiques permettent une analyse éclairée des données cliniques issues 

de l’étude.  

En effet, lors de cette étude rétrospective, l’objectif était d’évaluer l’influence de la modification 

galénique avec passage d’une forme orale solide à une forme buvable sur le profil de toxicité du 

temozolomide : il s’agissait donc de comparer les effets indésirables de la suspension buvable par 

rapport à celle des gélules. Les données de toxicité des patients adultes et enfants traités par forme 

buvable ont donc été relevées et les patients ont été regroupés dans plusieurs cohortes selon le 

protocole dans lequel ils étaient inclus. La forte hétérogénéité de la population générale aboutissant 

aux faibles effectifs des cohortes relevées représente le facteur limitant majeur de ce travail pour 

l’interprétation des résultats.  

Même si aucune conclusion concernant les données de toxicité ne peut être établie sur la simple base 

de ce travail, du fait des effectifs trop faibles et trop hétérogènes, les données de toxicité obtenues 

pour la cohorte de patients traités par suspension buvable ont néanmoins été comparées à celles des 

patients traités par gélules de temozolomide lors des essais cliniques des protocoles correspondants. 

Les données de toxicité hématologique sévère de grade 3 ou de grade 4 selon les common toxicity 

criteria ont donc été comparées à celles des patients des sous-groupes de la cohorte buvable. 

Dans les cohortes adultes, la survenue d’effets indésirables sévère semble plus importante en 

comparaison à la littérature. Cette observation n’est cependant pas retrouvée dans la cohorte 

pédiatrique. En effet, l’incidence de thrombopénie de grade 3 à 4 est supérieure à la littérature aussi 

bien dans la cohorte monothérapie (50% vs 8%) que dans la cohorte Stupp (20% vs 12%). Au contraire, 

dans la cohorte pédiatrique, pour les 3 lignées investiguées, l’incidence des effets indésirables 

hématologique est moins importante que dans la littérature.  

Ainsi, au-delà de toute considération pharmacocinétique, la possible observation d’une augmentation 

de la toxicité associée à la forme buvable chez l’adulte pourrait être en partie due à un biais de 

sélection. En effet, tous les adultes ont recours à la suspension buvable, car ils présentent des troubles 
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de la déglutition, que ces derniers soient la conséquence de leur pathologie ou pas, ceci constituant 

un critère de fragilité et donc de susceptibilité vis-à-vis des effets indésirables. Cette susceptibilité ne 

se retrouve pas chez les enfants, car dans la majorité des cas, les troubles de la déglutition ne sont pas 

le résultat d’une situation pathologique. Il serait attendu de retrouver ce même constat chez les 

patients traités avec la suspension buvable commerciale.  

Il faut aussi noter un biais d’information parce que les données ont été recueillies à partir des courriers 

de consultation, certains effets indésirables peuvent ne pas avoir été décrits par les patients et donc 

n’auraient pas été relevés. 

L’interprétation des données de toxicité est difficile pour les enfants puisque le temozolomide 

intervient le plus souvent dans le traitement de rechute. Les patients étudiés ont ainsi pour la plupart 

déjà été traités selon des protocoles de chimiothérapie qui sont complexes, comprenant plusieurs 

phases, notamment de chimiothérapie haute dose avec autogreffe de cellules souches, et plusieurs 

médicaments anticancéreux présentant une toxicité similaire (notamment une toxicité 

hématologique). Ce n’est pas le cas pour les adultes car il est le plus souvent utilisé en monothérapie 

dans les protocoles de première ligne. 

Ces observations cliniques, modérées par l’ensemble des biais décrits, sont également contredites par 

les raisonnements pharmacocinétiques. 

 Au-delà de la myélotoxicité, cette étude portait aussi sur l’investigation de la survenue potentielle 

d’une toxicité muqueuse spécifique à la forme buvable, liée au contact direct du médicament 

cytotoxique avec les muqueuses digestives. Si elle n’a pas été décrite dans la cohorte de patients 

étudiée, il faut cependant prendre en compte qu’il s’agit d’une étude rétrospective, l’information peut 

ne pas avoir été précisée dans les dossiers des patients. De plus, il existe un facteur de confusion lié à 

la toxicité de la radiothérapie, pouvant provoquer des mucites radiques. Toutefois, ces résultats sont 

concordants avec l’étude rétrospective de Annereau et al [55] sur l’utilisation de la suspension de 

buvable de temozolomide ne met en évidence qu’un seul cas d’apparition de mucite de grade 2 

pouvant être liée à la forme buvable sur 47 patients traités. Suite à cette observation, la 

recommandation de se rincer la bouche à l’eau après administration de la suspension a été faite aux 

patients, aucun autre cas n’a été décrit [55]. Ducray et al [56], lors de l’étude de bioéquivalence, ont 

également investigué ce point sans retrouver d’évènement cutanéomuqueux pertinent. Il faut noter 

que le protocole d’utilisation de la suspension buvable conseille de boire un verre ou quelques gorgées 

d’eau ou de jus de fruit afin de se rincer la bouche [67]. 
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Enfin, la formulation revêt un rôle fondamental dans l’adhésion du patient au traitement tant par la 

palatabilité (capacité d’un aliment à être agréable au palais) de la suspension que par la concentration 

en temozolomide choisie. En effet, dans la cohorte adulte un patient a interrompu son traitement par 

suspension buvable du fait du dégoût du médicament et cette proportion est plus importante dans la 

cohorte enfant. Ces observations indiquent une mauvaise palatabilité de la suspension. Dans la 

cohorte pédiatrique s’ajoutent à cela les volumes à avaler trop importants, bien au-delà des 

recommandations pédiatriques selon l’âge de l’European Medicines Agency (EMA).  

Sans l’arrivée sur le marché de Kimozo® dont la concentration est de 40 mg/ml et à la lumière de ces 

observations, il aurait été indispensable de reformuler la préparation magistrale de temozolomide 

utilisée. 
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CONCLUSION 

L’objectif de l’étude était d’évaluer l’influence de la modification galénique lors du passage d’une 

forme orale solide à une forme buvable sur le profil de toxicité du temozolomide. Si l’incidence des 

effets indésirables, notamment hématologiques, paraît plus importante dans la cohorte de patients 

traités par la suspension buvable réalisée au préparatoire de l’Institut Universitaire du Cancer de 

Toulouse que dans la littérature, il semble que cette observation soit plus liée au faible effectif de la 

cohorte et au biais de sélection. De plus, les caractéristiques pharmacocinétiques du temozolomide, 

notamment la biodisponibilité, ne laissent pas supposer une augmentation de l’exposition, et ainsi de 

la toxicité. Dans la cohorte de patients, aucune toxicité spécifique à la forme buvable n’a été observée.  

Il faut aussi noter qu’aucun des patients n’a arrêté le traitement par suspension buvable à cause des 

effets indésirables, les arrêts étant plus liés au mauvais goût et aux volumes devant être administrés.  

Les thérapies anticancéreuses par voie orale sont une alternative pratique à la chimiothérapie 

conventionnelle, avec de nombreux avantages, notamment une administration plus facile. Elles posent 

cependant le problème des patients ne pouvant avaler les formes orales solides autant pour les jeunes 

enfants que les adultes. Il est donc nécessaire de disposer d’alternatives acceptables permettant un 

traitement efficace de ces patients. Malheureusement, ces populations requérant une administration 

par le biais d’une formulation buvable sont de faible effectif et, malgré des incitations, sont délaissées 

par l’industrie pharmaceutique. Les pharmacies à usage intérieur sont capables de prendre le relais 

afin de fournir un traitement dont la galénique est adaptée. Si elles peuvent s’assurer de la stabilité 

physique et chimique de leurs formulations, l’impact de la modification galénique sur la 

pharmacocinétique qui en résulte est souvent difficilement prévisible. Dans le cas du temozolomide, 

sa pharmacocinétique linéaire ainsi que sa biodisponibilité très importante font de lui un candidat idéal 

pour la préparation d’une forme buvable adaptée. 

Considérant aujourd’hui l’augmentation de chimiothérapies par voie orale, ces situations vont se 

multiplier. 
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TITLE: Influence of compounding on the toxicity of medicine: the case of the oral suspension of 

temozolomide in neuro-oncology 

Temozolomide is an oral alkylating agent widely used in neuro-oncology, available in capsule form. To 

make its use possible for young children and adults with dysphagia, an oral suspension is prepared. 

However, compounding might alter its toxicity profile. An observational retrospective study was 

conducted to evaluate the influence of compounding on the toxicity profile of temozolomide in 

patients treated at the Cancer University Institute of Toulouse. The results highlight that the oral 

suspension toxicity may not be more significant than the toxicity of capsules, which is confirmed by 

the pharmacokinetic properties of temozolomide, in favour of an absence of increase in drug exposure 

related to the change of galenic formulation. 
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RESUME : Le temozolomide est un agent alkylant utilisé en neuro-oncologie, administré par voie orale 

sous forme de gélules. Afin de permettre son utilisation chez les jeunes enfants et les adultes atteints 

de troubles de la déglutition, une suspension buvable est réalisée, mais la modification galénique 

pourrait impacter son profil de toxicité. Une étude observationnelle rétrospective a donc été menée 

pour évaluer l’influence de la modification galénique sur le profil de toxicité du temozolomide pour les 

patients traités à l’Institut Universitaire du Cancer de Toulouse. Les résultats montrent que la toxicité 

de la forme buvable ne serait pas plus importante que celle des gélules, ce qui est renforcé par les 

caractéristiques pharmacocinétiques du temozolomide, en faveur d’une absence d’augmentation de 

l’exposition liée au passage à une forme buvable. 
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