
HAL Id: tel-01754045
https://theses.hal.science/tel-01754045

Submitted on 30 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Traitement intra-tumoral des gliomes malins par
infusion convective de bevacizumab, développement d’un
modèle de gliome chez le gros animal, étude anatomique

de la diffusion convective dans un encéphale humain.
Laurent Selek

To cite this version:
Laurent Selek. Traitement intra-tumoral des gliomes malins par infusion convective de bevacizumab,
développement d’un modèle de gliome chez le gros animal, étude anatomique de la diffusion convective
dans un encéphale humain.. Médecine humaine et pathologie. Université Grenoble Alpes, 2016.
Français. �NNT : 2016GREAS040�. �tel-01754045�

https://theses.hal.science/tel-01754045
https://hal.archives-ouvertes.fr


THÈSE

Pour obtenir le grade de

DOCTEUR DE LA 
COMMUNAUTÉ UNIVERSITÉ GRENOBLE ALPES

Spécialité : BIS - Biotechnologie, instrumentation, signal et 
imagerie pour la biologie, la médecine et l'environnement

Arrêté ministériel : 25 mai 2016

Présentée par

Laurent SELEK

Thèse dirigée par François BERGER 

préparée au sein du Laboratoire CLINATEC
dans l'École Doctorale Ingénierie pour la santé la Cognition et 
l'Environnement

Traitement intra-tumoral des gliomes malins 
par infusion convective de bevacizumab, 
développement d'un modèle de gliome chez 
le gros animal, étude anatomique de la 
diffusion convective dans un encéphale 
humain. 

Intra-tumoral treatment of malignant glioma 
via convection-enhanced delivery of 
bevacizumab, development of the first model 
of glioma in a large animal, anatomical study
of convection-enhanced delivery in a human 
brain.

Thèse soutenue publiquement le 19 janvier 2016,
devant le jury composé de :

Monsieur François BERGER (EDISCE)
PU-PH, CHU Grenoble, Directeur de thèse

Monsieur Emmanuel GAY
PUPH, CHU Grenoble, Président
Monsieur Michel ZERAH
PU-PH, Hôpital NECKER enfants malades, INSERM U745, Rapporteur 
Monsieur François DUCRAY
PH HDR, Hôpital Pierre Wertheimer, Inserm U1028, Rapporteur



SOMMAIRE 

1 – Introduction 

1.1 – Epidémiologie des gliomes 

1.2 – La chirurgie 

1.3 – La radiothérapie 

1.4 – La chimiothérapie 

1.5 – Anatomopathologie 

1.6 – Barrière hémato-encéphalique 

1.7 – L͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe 

1.7.1 – Définition du concept 

1.7.2 – FaĐteuƌs iŶflueŶçaŶt la ƋualitĠ de l͛iŶjeĐtioŶ 

1.8 – PƌopositioŶ d͛uŶ plaŶ de tƌaǀail  
 

2 – Etude phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue de l͛iŶjeĐtioŶ de ďeǀaĐizuŵaď Đhez des souƌis poƌteuses de 
tumeurs cérébrales U 87. 

2.1 – Introduction 

2.2 – Matériels et méthodes 

2.3 – Résultats 

2.4 – Discussion 

 

3 – Etude de l͛effiĐaĐitĠ thĠƌapeutiƋue de l͛injection intra-tumoral de bevacizumab dans le 

tƌaiteŵeŶt d͛uŶ ŵodğle de tuŵeuƌ ĐĠƌĠďƌale Uϴϳ Đhez la souƌis. 
3.1 – Introduction 

3.2 – Matériels et méthodes 

3.3 – Résultats 

3.4 – Discussion 

 

4 – Mise au poiŶt d͛uŶ ŵodğle poƌĐiŶ de glioŵe 

4.1 – Introduction 

4.2 – Matériels et méthodes 

4.3 – Résultats 

4.4 – Discussion 

 



5 – Tests d͛iŶjeĐtioŶ aǀeĐ uŶ ĐathĠteƌ pƌototǇpe, aǀeĐ uŶ sǇstğŵe eǆteƌŶalisĠ daŶs uŶ 
parenchyme sain puis avec un système implanté sur un modèle de gliome chez le porc 

5.1 – Introduction 

5.2 - DĠfiŶitioŶs de paƌaŵğtƌes pƌĠdiĐtifs d͛uŶe injection satisfaisante 

5.2.1 – Matériels et méthodes 

5.2.2 – Résultats 

5.2.3 – Discussion 

5.3 - Tests d͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-tumorale avec un système implanté chez le porc 

5.3.1 – Introduction 

5.3.2 – Matériels et méthodes 

5.3.3 – Résultats 

5.3.4 – Discussion 

 

6 – Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusion convective dans un encéphale humain. 

6.1 – Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe daŶs la ĐoƌoŶa ƌadiata 
pariétale 

6.1.1 - Introduction 

6.1.2 – Matériels et Méthodes 

6.1.3 – Résultats 

6.1.4 – Discussion 

 

6.2 - Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe dans la corona-radiata 

pariétale à proximité immédiate du corps calleux 

6.2.1 – Introduction 

6.2.2 – Matériels et méthodes 

6.2.3 – Résultats 

6.2.4 – Discussion 

 

7 – Conclusions générales 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

INTRODUCTION 

 

 

 

 

 

 

 



Les gliomes sont des tumeurs primitives développées au sein du système nerveux central à partir des 

cellules de la glie que sont les astrocytes et les oligodendrocytes. Parmi ces tumeurs le glioblastome 

représente la forme la plus agressive. La prise en charge de ces tumeurs est pluri-disciplinaire. Elle 

associe si possible, une exérèse chirurgicale associée à une radio-chimiothérapie concomitante puis  

de la chimiothérapie adjuvante. MalgƌĠ l͛eŶseŵďle de Đette pƌise eŶ Đhaƌge les ƌĠsultats soŶt 

décevants car cette pathologie reste constamment mortelle avec une médiane de survie approchant 

les 15 mois(1-3). 

 

1.1 - Epidémiologie des gliomes  

Le glioblastome est une pathologie rare. En effet, les tumeurs malignes cérébrales représentent 1% 

des cancers  aǀeĐ uŶe iŶĐideŶĐe de l͛oƌdƌe de 7 cas pour 100 000 habitants(4). Parmi ces tumeurs le 

glioblastome, qui représente une part importante avec une proportion de 45 % (une incideŶĐe d͛uŶ 

peu plus de 3 cas pour 100 000 habitants) apparaît comme un enjeu de santé publique devant sa  

gravité en  étant constamment fatal. 

Il eǆiste des faĐteuƌs de ƌisƋues iŶtƌiŶsğƋues de dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶ glioďlastoŵe, pƌiŶĐipaleŵeŶt 

des syndromes de prédispositions comme la neurofibromatose de type 1, le syndrome de Turcot ou 

le syndrome de Li-Fraumeni. Le principal problème épidémiologique actuel se situe au niveau des 

facteurs de risques extrinsèques, en effet si les radiations ionisantes ont clairement démontrées 

Ƌu͛elles ƌepƌĠseŶtaieŶt uŶ faĐteuƌ de ƌisƋue(5),  il Ŷ͛Ǉ a pas d͛autƌes faĐteuƌs de ƌisƋues Ġtaďlis ŵġŵe 

si certains alimentent la controverse (radiatioŶs ŶoŶ ioŶisaŶtes, pestiĐides…Ϳ. 

 

La répartition de cette pathologie montre un sex-ratio de 1,68. L͛iŶĐideŶĐe augŵeŶte ŶetteŵeŶt à 

partir de la cinquième décade et touche particulièrement le sujet âgé. Du fait du vieillissement de la 



population, il est logiƋue d͛estiŵeƌ Ƌue le Ŷoŵďƌe de Đas à tƌaiteƌ Ġǀolueƌa ǀeƌs uŶ plus gƌaŶd 

nombre. 

 

1.2 - La chirurgie  

La chirurgie tend à être la plus large possible avec comme objectif de permettre un diagnostic 

aŶatoŵopathologiƋue, de ƌĠduiƌe l͛effet de ŵasse et l͛hǇpeƌteŶsioŶ iŶtƌa-crânienne induite par le 

contigent tumoral, de diminuer au maximum le nombre de cellules tumorale avant le  

dĠďut des tƌaiteŵeŶts assoĐiĠs. Il est ŵaiŶteŶaŶt dĠŵoŶtƌĠ Ƌu͛uŶe eǆĠƌğse ŵaĐƌosĐopiƋueŵeŶt 

Đoŵplğte ;ƌetƌait de l͛eŶseŵďle de la prise de contraste) est un facteur pronostic majeur.  

Ceci a été démontré initialement par Bricolo en 1990(6), doŶĐ aǀaŶt l͛aǀğŶeŵeŶt de la ƌadio-

chimiothérapie concomitante, plusieurs études sont venues conforter cet élément, en le précisant, 

ŶotaŵŵeŶt l͛Ġtude de LaĐƌoix(7) retrouvant un bénéfice sur la survie globale à partir de 94% 

d͛eǆĠƌğse de la pƌise de ĐoŶtƌaste. La pƌoďlĠŵatiƋue Ġtait de savoir si ce bénéfice persistait après 

introduction de la radio-ĐhiŵiothĠƌapie daŶs la pƌise eŶ Đhaƌge de Đette pathologie. L͛essai  26981 de 

l͛EO‘TC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) publié en 2005(3) répond à 

cette question ; eŶ effet les patieŶts aǇaŶt ďĠŶĠfiĐiĠs d͛uŶe eǆĠƌğse ŵaĐƌosĐopiƋueŵeŶt Đoŵplğte 

associée à une radio-chimiothérapie  ont une survie moyenne supérieure  aux patients ayant reçus le 

ŵġŵe tƌaiteŵeŶt ŵais aǀeĐ uŶe eǆĠƌğse iŶĐoŵplğte. De plus, si l͛oŶ Đoŵpaƌe l͛effiĐaĐitĠ de la ƌadio-

chimiothérapie concomitante avec une irradiation sans chimiothérapie la survie est augmentée en 

moyenne de 1,8 mois dans le groupe « exérèse incomplète » aloƌs Ƌu͛elle est de ϰ,ϭ ŵois daŶs le 

gƌoupe eǆĠƌğse ŵaĐƌosĐopiƋueŵeŶt Đoŵplğte, il s͛aǀğƌe doŶĐ Ƌu͛uŶe eǆĠƌğse la plus laƌge possiďle 

est un facteur de bon pronostic ƌoďuste et Ƌu͛il augŵeŶte l͛aǀaŶtage pƌoĐuƌĠ paƌ la ƌadiothĠƌapie et 

chimiothérapie.  



AfiŶ d͛optiŵiseƌ l͛eǆĠƌğse des glioŵes de haut gƌade, il a ĠtĠ dĠǀeloppĠ uŶe teĐhŶiƋue de 

fluorescence per-opératoire permettant de mieux visualiser les limites entre la lésion gliale et le 

parenchyme en périphérie(8). Cette technique fonctionne en utilisant la protoporphyrine 9 qui est le 

ƌĠsultat de la dĠgƌadatioŶ de l͛aĐide ϱ-aminolevuliniquepar les cellules tumorales, administré 3 

heuƌes aǀaŶt l͛iŶduĐtioŶ de l͛aŶesthĠsie. Cette teĐhŶiƋue peƌŵet de douďleƌ le Ŷoŵďƌe d͛eǆĠƌğse 

macroscopiquement complète, comparé à une chirurgie en  « lumière blanche(9) ». 

    La chirurgie peut aussi avoir un rôle important dans la gestion des complications hydrodynamiques 

engendrée par la tumeur (hydrocéphalie).  

 

1.3 - La radiothérapie  

La radiothérapie est le traitement historique des glioblastomes, en effet dès 1976 Sheline et al(10), 

ont montré une majoration de la survie des patients irradiés après exérèse chirurgicale (24 % de 

survivant à un an dans le groupe irradié contre 8% dans le groupe non irradié). Le volume 

d͛iƌƌadiatioŶ Ġtait iŶitialeŵeŶt uŶe iƌƌadiatioŶ paŶeŶĐĠphaliƋue. EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe la dosiŵĠtƌie de 

ces irradiation deux écoles existaient, une école britannique avec des irradiations de 45 Gy en 20 

fƌaĐtioŶs aloƌs Ƌu͛auǆ Etats Unis les schémas standards était de 60 Gy en 30 fractions. Salazar et 

al(11) oŶt ŵoŶtƌĠ Ƌu͛il eǆistait uŶe ƌelatioŶ eŶtƌe la dose adŵiŶistƌĠe et l͛effiĐaĐitĠ du tƌaiteŵeŶt 

avec des survies meilleurs dans les groupes avec des doses reçues importantes (de 60 à 75 Gy contre 

50 Gy), la première étude randomisées concluant à la supĠƌioƌitĠ d͛effiĐaĐitĠ des doses supĠƌieuƌes  

est l͛Ġtude de BleeheŶ eŶ ϭϵϵϭ(12) qui montre une survie supérieure du groupe irradié selon un 

schéma de 60 Gy en 30 fractions contre un schéma de 45 Gy en 20 fractions.  Les conventions 

d͛iƌƌadiatioŶ se ďaseŶt suƌ la pƌise de ĐoŶtƌaste du glioďlastoŵe aǀeĐ uŶe ŵaƌge de Ϯϱ ŵŵ pouƌ 

définir le volume cible afin de traiter l͛iŶfiltƌatioŶ tuŵoƌale ŵaǆiŵale eŶ pĠƌiphĠƌiƋue de la ŵasse 

tumorale elle-même. 



 

 

 

 

 

Figure 1 : Eǆeŵple de plaŶŶiŶg d͛iƌƌadiatioŶ ;eŶ ƌouge le ǀoluŵe tuŵoƌal Điďle, eŶ oƌaŶge le ǀoluŵe 
traité),  S Vinceller . 

 

Ainsi, à ce jour, le schéma classique d͛iƌƌadiatioŶ des glioďlastoŵes est uŶ sĐhĠŵa de ϲϬ GǇ eŶ ϯϬ 

fractions, il a ĐepeŶdaŶt ĠtĠ dĠǀeloppĠ uŶ pƌotoĐole d͛iƌƌadiatioŶ hǇpofƌaĐtioŶŶĠ pouƌ les sujets âgĠs 

de 40 Gy en 15 fractions, Roa et al en 2004(13) ont montré une meilleur compliance et moins de 

désagrément chez le sujet de plus de 60 ans avec 90 % des irradiations menées à terme (contre 74 % 

pour un schéma classique) et 23 % des patients ayant nécessités une majoration de la 

ĐoƌtiĐothĠƌapie peŶdaŶt l͛iƌƌadiatioŶ ĐoŶtƌe ϰϵ % daŶs l͛autƌe ďƌas de tƌaiteŵeŶt aǀeĐ uŶe suƌǀie 

comparable. 

 

1.4 - La chimiothérapie  

Les pƌeŵiğƌes Ġtudes pƌospeĐtiǀes testaŶt l͛effiĐaĐitĠ d͛ageŶts ĐǇtotoǆiƋues daŶs les glioďlastomes 

datent des années 1970 sont donc antérieures à la publication de la classification OMS utilisée 

depuis, les premiers essais doivent être étudiés  avec précautions, car incluant des gliomes de grade 

3 en plus des glioblastomes (les gliomes de grade 3 possédant une chimiosensibilité différente).  

Les premières molécules utilisées sont des nitroso-urée dont fait partie la carmustine. Elles ont été 

choisies pour leur liposolubilité favorisant le passage de la barrière hémato-encéphalique. Les 



premières études randomisées, prospectives sont assez décevantes. Elles ne permettent pas 

d͛oďjeĐtiǀeƌ uŶe effiĐaĐitĠ thĠƌapeutiƋue statistiƋueŵeŶt sigŶifiĐatiǀe du BCNU(14, 15). Un des 

pƌoďlğŵes Ġtait la sĠƋueŶĐe teŵpoƌelle de l͛utilisatioŶ de la ĐhiŵiothĠƌapie paƌ ƌappoƌt à la 

radiothérapie.  Il faut attendre 2002, pour que la réponse soit donnée, une étude démontra alors un 

effet ďĠŶĠfiƋue Đlaiƌ d͛uŶe assoĐiatioŶ ĐoŶĐoŵitaŶte du tĠŵozoloŵide et de la ƌadiothĠƌapie suƌ uŶe 

irradiation exclusive dans la prise en charge des glioblastomes au diagnostic(16). Depuis, peu de 

molécules ont prouvé un bénéfice de survie. 

 Les sels de platines ont été utilisés,  notamment le carboplatine permettant une réponse ou une 

stabilisation à la récidive dans 50% des cas(17). Le tamoxifène a été proposé comme traitement à la 

récidive avec des résultats modestes(18). Cependant l͛utilisatioŶ d͛uŶe ƌadioĐhiŵiothĠƌapie 

concomitante par témozolomide puis poursuite du traitement par témozolomide seul reste la 

référence avec une utilisation « anecdotique » des autres chimiothérapies à ce jour. Le traitement le 

plus utilisé à la récidive sous témodal  est uŶe assoĐiatioŶ d͛iƌiŶotĠĐaŶ et d͛uŶe thĠƌapie ĐiďlĠe ĐoŶtƌe 

le VEGF : le bévacizumab. 

Le bévacizumab est un anticorps anti-VEGFA ayant montré une efficacité sur la survie sans récidive 

avec un taux de réponse intéressant lors de la rechute (environ 28%) sans pour autant démontrer 

une amélioration nette de la survie globale des patients(19). L͛utilisatioŶ du ďĠǀaĐizuŵaď eŶ 

association aǀeĐ l͛iƌiŶotĠĐaŶ est disĐutĠe du fait d͛uŶe effiĐaĐitĠ ŶoŶ ŶĠgligeaďle du ďeǀaĐizuŵaď 

seul(20). 

Un des effets secondaires suspecté, du traitement par anti-angiogénique, est la transformation de 

phénotype vers une tumeur moins vascularisée mais plus invasive, ce qui pourrait expliquer 

l͛aďseŶĐe de gaiŶ suƌ la suƌǀie gloďale aloƌs Ƌue les ƌĠsultats ƌadiologiƋues soŶt particulièrement 

marqués, ŶotaŵŵeŶt suƌ l͛iŵagerie injectée. Ce point a conduit à la modification des critères de 

réponse aux traitements anti-angiogéniques prenant en compte la surface de la tumeur lors de 

l͛iŵageƌie I‘M eŶ sĠƋueŶĐes en T2 et Flair (nouveaux critères du RANO)(21). 



Cette aďseŶĐe d͛effet suƌ la suƌǀie gloďale loƌs de soŶ utilisatioŶ à la ƌĠĐidiǀe a ĠtĠ l͛iŶitiateuƌ de deuǆ 

études prospectives simultanées avec introduction de bévacizumab en première intention conjointe 

au protocole Stupp (Avaglio(22) et RTOG-0625(23)) , étude réalisée en double aveugle, contre 

placébo. 

Ces deuǆ Ġtudes Ŷ͛oŶt pas peƌŵis de ŵoŶtƌeƌ uŶ aǀaŶtage eŶ teƌŵes de suƌǀie de l͛iŶtƌoduĐtioŶ 

d͛aŶtiaŶgiogĠŶiƋue à la pƌise eŶ Đhaƌge des glioďlastoŵes à la phase iŶitiale. De plus l͛Ġtude ‘TOG-

0625 montrerait une dégradation de la qualité de vie dans le groupe bevacizumab. 

Il eǆiste de Ŷoŵďƌeuses thĠƌapies ĐiďlĠes faisaŶt l͛oďjet d͛Ġtudes de phase I, aǀeĐ des ƌĠsultats 

ĐoŶtƌadiĐtoiƌes, Đoŵŵe l͛eƌlotiŶiď paƌ eǆeŵple(24, 25) (Inhibiteur des récepteurs aux tyrosines 

kiŶases afiŶ de ďloƋueƌ l͛aĐtioŶ de  l͛EGF‘, fƌĠƋueŵŵeŶt muté dans les glioblastomes) cependant à 

ce jour,  auĐuŶe de Đes ŵolĠĐules ǀisaŶt uŶe ǀoie de sigŶalisatioŶ Ŷ͛a pu faiƌe ĐlaiƌeŵeŶt la pƌeuǀe de 

son efficacité. 

 

1.5 - Anatomopathologie  

Les gliomes sont des tumeurs rares, du système nerveux central, ce sont des tumeurs dérivées des 

cellules gliales : astrocytes et oligodendrocytes, cellules de soutien des neurones. Les classifications 

historiques sont basées sur le sous-type cellulaire prédominant au sein de la tumeur, devant 

correspondre selon cette classification au clone tumoral impliqué dans la génèse de la tumeur. Une 

des premières classifications est celle de Bailey et Cushing publiée en 1926(26). Il est intéressant de 

ǀoiƌ Ƌu͛au seiŶ de Đette ĐlassifiĐatioŶ les pƌiŶĐipauǆ glioŵes Ƌue soŶt les astƌoĐǇtoŵes et les 

oligodendrogliomes sont issus de cellules précuƌseuƌs diffĠƌeŶtes, les astƌoĐǇtoŵes dĠƌiǀeŶt d͛uŶ 

« spongioblaste » primitif du neuro-épithélium alors que les oligodendrogliomes étaient considérés 

comme une forme différentiées de médulloblastome. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : ƌepƌoduĐtioŶ de l͛organigramme illustrant la classification anatomopathologique de 

Cushing et Bailey (1926). 

 

Cette classification a été simplifiée secondairement par Bailey et Bucy quelques années plus tard 

gƌâĐe à l͛utilisatioŶ de ĐoloƌatioŶ dĠǀeloppĠe paƌ ‘io-Hortega, permettant de réintégrer les 

oligodendrogliomes au sein des tumeurs de lignées gliales. 

Ce Ŷ͛est Ƌu͛aǀeĐ la ĐlassifiĐatioŶ de KeƌŶohaŶ et SaǇƌe eŶ ϭϵϱϬ Ƌu͛appaƌue la ŶotioŶ de gƌades de 

malignité et Ƌu͛au Đouƌs des aŶŶĠes ϭϵϳϬ Ƌu͛uŶe ĐlassifiĐatioŶ hoŵogğŶe et ĐoŶseŶsuelle a vu le 

jour. Celle-ci est issue du travail commun des neuropathologistes travaillant dans le cadre de 

l͛OƌgaŶisatioŶ MoŶdiale de la SaŶtĠ ;OMSͿ, (première version publiée en 1980 par Zülch(27)). Cette 

classification lève certaines controverses qui persistaient sur le typage cellulaire tumoral et définit 

uŶe gƌadatioŶ de ŵaligŶitĠ pƌĠĐise peƌŵettaŶt à l͛eŶseŵďle des iŶteƌǀeŶaŶts ;pathologistes, 

neurochirurgiens, oncologues et radiothérapeutesͿ d͛aǀoiƌ des définitions communes, base 



essentielle pour une harmonisation des prises en charges. Cette classification a été révisée en 1993 

par Kleihues, Burger et Sheithauer(28) La mise à jour suivante a été publiée en 2007 par Louis et 

al(29). La gradation histo-pronostic de malignité est définit par la présence de plusieurs facteurs 

comme la densité cellulaire, les atypies cyto-nucléaires, le nombre de mitoses, la présence de 

nécrose ou  la prolifération endothélio-capillaire permettant de définir 4 grades de malignités 

croissants de I pour une tumeur bénigne à IV pour une malignité maximale.  Daumas-Duport(30) à 

ajoutĠe à Đette desĐƌiptioŶ ŵoƌphologiƋue des iŶfoƌŵatioŶs ĐoŶĐeƌŶaŶt l͛oƌgaŶisatioŶ stƌuĐtuƌelle 

de ces tumeurs, décrivant les interactions qui existent entre la tumeur et le parenchyme adjacent. 

Les tumeurs classées en 3 types. Les tumeurs de type I sont développées sous la forme de masse 

tumorale sans infiltration du parenchyme périphérique.  Les tumeurs de tǇpe II sous la foƌŵe d͛uŶe 

ŵasse tuŵoƌale et d͛uŶe ĐouƌoŶŶe de Đellules infiltrantes en périphéries. Le type III quant à lui est 

foƌŵĠ d͛uŶ aŵas de Đellules iŶdĠpeŶdaŶtes Ŷe foƌŵaŶt pas de ŵasse tuŵoƌale à pƌopƌeŵeŶt paƌlĠ.  

 

Figure 3 : Représentation des ϯ foƌŵes d͛oƌgaŶisatioŶ spatiale des glioŵes ;Dauŵas-Duport) 

 



La classification OMS admet cependant plusieurs limites, le principal problème étant la 

reproductibilité inter et intra-oďseƌǀateuƌ. EŶ effet ĐeƌtaiŶes Ġtudes oŶt dĠŵoŶtƌĠe Ƌu͛il eǆiste ϯϬ % 

d͛eƌƌeuƌ de ĐlassifiĐatioŶ pouƌ le ŵġŵe fƌagŵeŶt eŶtƌe Ϯ oďseƌǀateuƌs ou eŶtƌe uŶ ŵġŵe 

observateur lors de deux lectures à distance(31). La deuxième proďlĠŵatiƋue est l͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ de 

ces tumeurs conduisant à un facteur de risque suppléŵeŶtaiƌe d͛eƌƌeuƌ de sous estiŵatioŶ de la 

ŵaligŶitĠ, ŶotaŵŵeŶt au Ŷiǀeau des zoŶes d͛iŶfiltƌat tuŵoƌal. 

UŶ deuǆiğŵe tǇpe de ĐlassifiĐatioŶ a ĠtĠ dĠǀeloppĠ au seiŶ de l͛hôpital Saint-Anne, Paris(32), cette 

ĐlassifiĐatioŶ fait iŶteƌǀeŶiƌ des Đƌitğƌes ŵoƌphologiƋues histologiƋues auǆƋuels s͛ajouteŶt des 

critères radiologiques tel que la prise de contraste. Cette classification fait émerger un nouveau type 

tumoral, la tumeur glioneuronale. Cette classification reconnait un contingent neuronal proliférant 

au seiŶ de Đes tuŵeuƌs. Cette ĐlassifiĐatioŶ siŵplifie le Ŷoŵďƌe d͛eŶtitĠ aǀeĐ uŶe gƌaŶde ŵajoƌitĠ de 

tumeur oligodendrogliale qui sont de deux types : A si la tuŵeuƌ Ŷe pƌeŶd pas le ĐoŶtƌaste et Ƌu͛il 

Ŷ͛eǆiste pas de pƌolifĠƌatioŶ eŶdothĠlio-capillaire, B si un de ces deux critère est présent. Les 

tumeurs de grade maximum de malignité sont la tumeur glioneuronale maligne (TGNM) et le 

glioblastome qui passe de tumeur la plus fréquente dans la classification OMS à une fréquence très 

rare selon cette classification. 

 

1.6 - Barrière hémato encéphalique  

Le Đeƌǀeau est uŶ oƌgaŶe doŶt l͛hoŵĠostase se doit d͛ġtƌe ƌĠgulĠe fiŶeŵeŶt, eŶ effet la gƌaŶde 

spĠĐifiĐitĠ d͛oƌgaŶisatioŶ des ƌĠseauǆ ŶeuƌoŶauǆ, assoĐiĠ à la capacité limitée des neurones de se 

diviser nécessite un microenvironnement extracellulaire protégé : apport suffisant en nutriment, 

évacuation des déchets, protection des substances neurotoxiques circulantes. Cette stabilité de 

l͛eŶǀiƌoŶŶeŵeŶt eǆtƌaĐellulaire est indispensable pour une neurotransmission efficace. La barrière 

hémato-encéphalique(33) , décrite par Ehrlich en 1885, est le principal élément de régulation de 

délivrance des drogues au sein du système nerveux central. Ses propriétés de régulation sont une 



conjonction de caractéristiƋues phǇsiƋues ;joŶĐtioŶs seƌƌĠes au Ŷiǀeau de l͛eŶdothĠliuŵͿ, 

biologiques (transcytoses sélectives) et activités métaboliques (dégradation de substances 

poteŶtielleŵeŶt ŶoĐiǀesͿ. La ďaƌƌiğƌe phǇsiƋue est ĐoŶstituĠe d͛uŶ eŶdothĠliuŵ aǀeĐ des joŶĐtioŶs 

serrées : la zonulae occludentes, celui-Đi est eŶtouƌĠ d͛uŶe laŵe ďasale au seiŶ de laƋuelle oŶ 

retrouve les péricytes et ĐoŶtƌe laƋuelle s͛appuie les pieds astƌoĐǇtaiƌes ĐoŵplĠtaŶt Đette ďaƌƌiğƌe. 

Le transport passif des molécules à travers cette barrière est conditionné par  la nature de la double 

couche lipidique de la membrane cellulaire endothéliale, qui permet le passage des molécules 

gazeuses tel l͛oǆǇgğŶe et le dioǆǇde de ĐaƌďoŶe. Il eŶ est de ŵġŵe pouƌ les ŵolĠĐules lipophiles 

(représentant la plupart des drogues à destinée du système nerveux). Au niveau du système 

vasculaire périphérique, les jonctions entre les cellules endothéliales sont suffisamment lâches pour 

peƌŵettƌe uŶ passage liďƌe de la plupaƌt des ŵolĠĐules. Les joŶĐtioŶs seƌƌĠes de l͛eŶdothélium 

ĐĠƌĠďƌal iŵpose l͛utilisatioŶ de tƌaŶspoƌteuƌs spĠĐifiƋues ;plus d͛uŶe ǀiŶgtaiŶe dĠĐƌitsͿ, Đes 

transporteurs spécifiques sont retrouvés aussi bien sur le versant endo-luminal de la barrière que sur 

le versant cérébral. Ils sont capables de faire traverser activement la barrière à de petites molécules. 

Pour les ŵolĠĐules plus  ǀoluŵiŶeuses uŶ sǇstğŵe de tƌaŶspoƌt ǀĠsiĐulaiƌe est ŶĠĐessaiƌe, l͛uŶ ǀia des 

ƌĠĐepteuƌs spĠĐifiƋues ;eŶdoĐǇtoseͿ l͛autƌe ŶoŶ spĠĐifiƋue ;tƌaŶsĐǇtoseͿ. Cette ďaƌƌiğƌe phǇsiƋue et 

ďiologiƋue est le pƌiŶĐipal oďstaĐle à l͛effiĐaĐitĠ des tƌaiteŵeŶts ĐǇtotoǆiƋues, ŶĠĐessitaŶt 

d͛iŵportante doses systémiques, permettant d͛oďtenir une concentration efficace, mais alors 

ƌespoŶsaďle d͛effets seĐoŶdaiƌes iŵpoƌtaŶts. Le dĠǀeloppeŵeŶt de ŵolécules actives doit prendre 

en compte les caractéristiques physico-chimiques de cette barrière en plus de la sensibilité in vitro 

des cellules tumorales.  

 

 

 



1.7 L͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe  

 

1.7.1 Définition du concept  

La faible efficacité des traitements médiĐauǆ peuǀeŶt laisseƌ supposeƌ Ƌu͛uŶe des ƌaisoŶs de Đet 

échec  est la faible biodisponibilité des agents thérapeutiques administrés par voie systémiques du 

fait de la barrière hémato-encéphalique. 

Pour les molécules de gros poids moléculaire le passage à travers la BHE est faible. Deux stratégies 

ont historiquement été proposée pour passer outre cet obstacle : l͛iŶjeĐtioŶ au seiŶ du liƋuide 

cérébro-spiŶal ;LCSͿ ou l͛iŶjeĐtioŶ diƌeĐte au seiŶ du paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal. EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe 

l͛iŶjeĐtioŶ diƌeĐte au sein du LCS, la pénétration depuis les espaces sous arachnoïdiens vers le 

parenchyme cérébral est faible. Pour des molécules dont les caractéristiques de diffusion sont 

optimales(34), cette stratégie ne semble pas à privilégier pour traiter une tumeur intra-

parenchymateuse. La seconde alteƌŶatiǀe est l͛iŶjeĐtioŶ diƌeĐte au seiŶ du paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal, 

l͛iŶjeĐtioŶ diƌeĐte doit cependant faire face à deux difficultés : la faible diffusion au sein du 

parenchyme cérébral pour les molécules de gƌosses tailles et uŶ passage ƌapide de l͛iŶteƌstitiuŵ ǀeƌs 

le secteur vasculaire pour les molécules de petite taille. 

La diffusion fait intervenir le poids moléculaire, conditionnant la diffusivité de la molécule. Ce 

mécanisme de transfert passif fait intervenir la loi de Fick conditionnant les transferts massiques :  
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Cette loi explique le fait que des molécules de poids moléculaire important aient une diffusion très 

leŶte, de l͛oƌdƌe de ϯ jouƌs pouƌ uŶe diffusioŶ d͛uŶ ƌaǇoŶ d͛uŶ ŵilliŵğtƌe pouƌ uŶe IgG (environ 

150 000 Daltons)(35). 

La diffusion passive semblant une voie de faible rendement pour obtenir une distribution adéquate 

au sein du parenchyme cérébral, il existe une autre voie de transport des molécules au sein de 

l͛iŶteƌstitiuŵ : il s͛agit de la ĐoŶǀeĐtioŶ. Ce ŵode de tƌaŶspoƌt utilise uŶ fluǆ liƋuidieŶ ďasĠ ŶoŶ plus 

suƌ uŶ gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ Đoŵŵe la diffusioŶ, ŵais suƌ l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ gƌadieŶt de pƌessioŶ. 

Ces situations surviennent en physiologie et pathologie(36), ŶotaŵŵeŶt eŶ pƌĠseŶĐe d͛uŶ œdğŵe 

vasogénique. Ce gradient de pression, à l͛oƌigiŶe d͛uŶ fluǆ liƋuidieŶ au seiŶ de l͛iŶteƌstitiuŵ, est créé 

lors d͛uŶe iŶjeĐtioŶ diƌeĐte au seiŶ du paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal. Le ĐoŶĐept d͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe dĠĐƌite 

par Bobo en 1994(37) est une optimisation du transport des molécules au seiŶ de l͛iŶteƌstitiuŵ paƌ 

une injection continue permettant de conserver un gradient de pression pendant une période 

prolongée (allant au-delà de la pĠƌiode d͛iŶjeĐtioŶ elle-même). 

Le tƌaŶspoƌt d͛uŶe ŵolĠĐule au seiŶ de l͛iŶteƌstitiuŵ cérébral est donc régi par deux mécanismes : 

une diffusion passive des molécules, dépendant du gradient de concentration et de son coefficient 

de diffusion et d͛autƌe paƌt, paƌ la ĐoŶǀeĐtioŶ dĠpeŶdaŶt esseŶtielleŵeŶt de l͛eǆisteŶĐe d͛uŶ 

gradient de pression.  

http://fr.wikipedia.org/wiki/Coefficient_de_diffusion


L͛iŶfusioŶ convective (convection-enhanced delivery ou CED) est un mode de délivrance où une 

injection continue à faible débit au sein du parenchyme cérébral est le générateur de pression 

nécessaire permettant de rendre la convection le mode principal de transport. 

Dans leur étude princeps Bobo et al ont comparé la répartition de deux molécules : la transferrine 

marquée (In
111

-transferrine), molécule avec une masse moléculaire importante (80 000 Da) donc 

avec un coefficient de diffusion faible et le sucrose marqué (C
14

-sucrose) de faible masse moléculaire 

;ϯϱϵ DaͿ. L͛iŶjeĐtioŶ est faite au sein de la corona radiata desur un modèle de Đhats. L͛iŶjeĐtioŶ est 

faite 5 minutes après introduction du cathéter, le débit est augmenté progressivement de 0,5 µl/min 

jusƋu͛à ϰµl/ŵin pour une injection totale de 600 µl (300 µl par hémisphère), les pressions au sein de 

la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ et de la gƌaŶde ĐiteƌŶe soŶt eŶƌegistƌĠes peŶdaŶt toute l͛iŶjeĐtioŶ. 

 

 

 

 

 

Fig 4 : EǀolutioŶ de la pƌessioŶ de la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ et de la gƌaŶde ĐiteƌŶe  au Đouƌs de l͛iŶjeĐtioŶ au 
sein de la corona radiata du chat (Bobo et al.). 

 

L͛Ġtude des pƌofils d͛iŶjeĐtioŶ ŵet eŶ ĠǀideŶĐe plusieuƌs poiŶts : loƌs de l͛iŶtƌoduĐtioŶ du ĐathĠteƌ il 

faut environ 5 minutes pour que la pression se stabilise au seiŶ de la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ.  A la phase 

iŶitiale la pƌessioŶ augŵeŶte pƌogƌessiǀeŵeŶt jusƋu͛à des ǀaleuƌs tƌğs iŵpoƌtaŶtes de l͛oƌdƌe de ϳϱ 

mmHg pour ensuite chuter rapidement et atteindre un plateau que les modifications de débits 

affecteront peu. 



Les auteuƌs aŶalǇseŶt le piĐ de pƌessioŶ puis la Đhute ƌapide Đoŵŵe l͛ĠjeĐtioŶ du ďouĐhoŶ de 

paƌeŶĐhǇŵe à l͛eǆtƌĠŵitĠ de l͛aiguille.  

OŶ oďseƌǀe ĠgaleŵeŶt Ƌue l͛augŵeŶtatioŶ de pƌessioŶ ƌelatiǀeŵeŶt iŵpoƌtaŶte à la sortie de la ligne 

d͛iŶjeĐtioŶ entraîne très peu de modification de la pression intra-crânienne mesurée au niveau de la 

grande citerne. Ceci permet de créer le gradient de pression à la base des phénomènes de 

convection et ce, même pour des débits très faibles. La faible majoration de la pression intra-

crânienne constitue un élément favorable à la bonne tolĠƌaŶĐe de l͛iŶjeĐtioŶ. 

La distribution est ensuite analysée par autoradiographie, les résultats sont assez proches en terme 

de Đouǀeƌtuƌe de l͛hĠŵisphğƌe ;>ϭ% de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ iŶitialeͿ  aǀeĐ eŶǀiƌon 50 % de  la coupe 

ĐoƌoŶale ĐeŶtƌĠe suƌ l͛hĠŵisphğƌe Đouǀeƌte à la fiŶ de l͛iŶjeĐtioŶ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : autoradiographies de la répartition de la transferrine (A) et sucrose (B) à la fin de 

l͛iŶjeĐtioŶ, 2 heures et 24 heures plus tard. 

 



Nous remarƋuoŶs Ƌu͛à la fiŶ de l͛iŶjeĐtioŶ la ƌĠpaƌtitioŶ est assez siŵilaiƌe eŶtƌe les deuǆ ŵolĠĐules 

ĐoŶfiƌŵaŶt Ƌue la ƋualitĠ de la ĐoŶǀeĐtioŶ  Ŷ͛est Ƌue peu affeĐtĠe paƌ la ŵasse ŵolĠĐulaiƌe de 

l͛ageŶt utilisĠ. OŶ ƌeŵaƌƋueƌa Ƌu͛à Ϯ heuƌes de l͛iŶjeĐtioŶ la tƌaŶsferrine a peu diffusé au sein du 

parenchyme contrairement au sucrose. Ceci appuie l͛hǇpothğse Ƌu͛uŶe fois le gƌadieŶt de pƌessioŶ 

dispaƌu Đ͛est uŶ phĠŶoŵğŶe de diffusioŶ Ƌui pƌeŶd le ƌelai, cette diffusion est limitée pour les 

grosses molécules.  

Un autre poiŶt ƌeŵaƌƋuaďle est Ƌu͛à Ϯϰ heuƌes de l͛iŶjeĐtioŶ aloƌs Ƌue la tƌaŶsfeƌƌiŶe s͛est ƌĠpaƌtie 

suƌ la Ƌuasi totalitĠ de l͛hĠŵisphğƌe, le suĐƌose à ƋuasiŵeŶt dispaƌu du fait de la peƌte tƌaŶs-

vasculaire. 

Les concentrations systémiques mesurées lors de cette expérience sont inférieures à 1% de la 

concentration intracérébrale. 

Ces ƌĠsultats soŶt eŶ faǀeuƌ de l͛utilisatioŶ de ŵolĠĐules de haut poids ŵolĠĐulaiƌes pouƌ Đette 

iŶdiĐatioŶ afiŶ d͛optiŵiseƌ le temps de contact avec le tissu tumoral et privilégier une diffusion lente 

mais pérenne du au faible passage trans-vasculaire. 

 

ϭ.ϳ.Ϯ FaĐteuƌs iŶflueŶçaŶt la ƋualitĠ de l͛iŶjeĐtioŶ  

AfiŶ d͛oďteŶiƌ uŶe Đouǀeƌtuƌe ŵaǆiŵale du ǀoluŵe tuŵoƌal paƌ l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue utilisĠ, il est 

important de contrôler les différents facteurs pouvant conduire aux deux principaux écueils de cette 

technique : la fuite et le reflux. 

UŶ des aƌtiĐles pƌiŶĐeps de l͛Ġtude de Đes faĐteuƌs est Đelui de CheŶ(38) Ƌui a ĠtudiĠ la ƋualitĠ d͛uŶe 

injection au sein du striatum de rats en fonction : du dĠďit d͛iŶjeĐtioŶ, du teŵps eŶtƌe la ŵise eŶ 

place du ĐathĠteƌ et le dĠďut de l͛iŶjeĐtioŶ, de la concentration du produit utilisé et du diamètre du 

cathéter. 



L͛ageŶt utilisĠ Ġtait de l͛alďuŵiŶe de sérum bovin marqué au carbone-14 dilué dans du PBS 

(phosphate-buffered saline), le rapport entre quantité injectée et volume de distribution été calculé 

par autoradiographie. 

Les faĐteuƌs ƌetƌouǀĠs Đoŵŵe iŶflueŶçaŶt la ƋualitĠ de l͛iŶjeĐtioŶ et la suƌǀeŶue d͛uŶ ƌefluǆ oŶt 

été le dĠďit d͛iŶjeĐtioŶ, avec des injections plus efficaces à des débits de 0,1  et 0,5 µl/ŵiŶ Ƌu͛à des 

valeurs de 1 et 5 µl/min, où les reflux étaient plus fréquents. 

Le deuxième facteur était  le diamètre de la canule d͛injection : il existait moins de reflux avec une 

aiguille de ϯϮ gauge Ƌu͛aǀeĐ des aiguilles plus petites de 28 et 22 gauge. 

Les diffĠƌeŶtes ĐoŶĐeŶtƌatioŶs testĠe aiŶsi Ƌue le teŵps  de lateŶĐe eŶtƌe l͛iŶseƌtioŶ de l͛aiguille et le 

dĠďut de l͛iŶjeĐtioŶ Ŷe seŵďleŶt pas iŶflueŶĐeƌ la suƌǀeŶue de ƌefluǆ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Coupe d͛iŶjeĐtioŶ faites aǀeĐ des aiguilles de ϮϮ gauge pour la coupe supérieure, 28 gauge 

pouƌ l͛iŵage ŵĠdiaŶe et ϯϮ gauge pouƌ Đelle du ďas. Aloƌs Ƌue le tƌaĐeuƌ ƌeste loĐalisĠ au seiŶ du 
stƌiatuŵ pouƌ la deƌŶiğƌe, il eǆiste uŶe fuite au seiŶ du Đoƌps Đalleuǆ pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ aǀeĐ l͛aiguille de 
28 et 32 gauge (Chen et al). 



Pour optiŵiseƌ l͛iŶjeĐtioŶ et diŵiŶueƌ le ƌefluǆ autouƌ du ĐathĠteƌ, il est ŶĠĐessaiƌe de ĐoŵpƌeŶdƌe 

les modifications anatomiques en pĠƌiphĠƌie du site d͛iŶjeĐtioŶ, la modélisation de cette injection a 

été décrite par Morrison(39). Il eǆpose le fait Ƌue loƌs de l͛iŶjeĐtioŶ la pƌessioŶ hǇdƌostatiƋue créée 

dĠplaĐe les tissus eŶ pĠƌiphĠƌie de l͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ pouƌ doŶŶeƌ, non pas une source de flux 

sphérique(40) mais un volume annulaire autour du cathéter. La longueur de cet anneau liquidien 

ĠĐaƌtaŶt le paƌeŶĐhǇŵe du ĐathĠteƌ  est uŶ faĐteuƌ pƌiŵoƌdial de la ƋualitĠ de l͛iŶjeĐtioŶ. Il peut 

entrainer une distorsion de la symétrie de diffusion, ou,  si Đet aŶŶeau atteiŶt la suƌfaĐe d͛uŶ silloŶ ou 

du cortex,  conduira à une fuite dans le sillon ou un reflux de surface. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 7 : Schéma de l͛eǆtƌĠŵitĠ d͛uŶ ĐathĠteƌ loƌs d͛uŶe iŶjection aǀeĐ l͛aŶŶeau de ƌefluǆ. Q0 est le 

flux arrivaŶt au seiŶ d͛uŶ ĐathĠteƌ de ƌaǇoŶ ƌĐ, ǆŵ ĠtaŶt la distaŶĐe de ƌefluǆ : distance depuis 

l͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ jusƋu͛à la fiŶ de l͛aŶŶeau de reflux. h(x) étaŶt l͛Ġpaisseuƌ de l͛aŶŶeau de 
reflux. Les flèches eŶ gƌas ƌepƌĠseŶtaŶt le fluǆ ĐoŶǀeĐtif depuis l͛extrémité du cathéter ou depuis 

l͛aŶŶeau de ƌefluǆ (Morrisson et al). 

 



Plusieurs paramètres influent sur la distance Xm, génératrice de reflux : les plus importants semblent 

ġtƌe le diaŵğtƌe du ĐathĠteƌ, le dĠďit de l͛iŶjeĐtioŶ et le site d͛iŶjeĐtioŶ : substaŶĐe gƌise d͛uŶ ŶoǇau, 

cortex ou substance blanche.  

La longueur de cet anneau de reflux semble être croissante avec le diamètre du cathéter et le débit 

d͛iŶjeĐtioŶ, uŶe iŶjeĐtioŶ ĐoƌtiĐale augŵeŶteƌait la longueur de cet anneau contrairement à une 

injectioŶ daŶs la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe. Il est à Ŷoteƌ Ƌue l͛aǀaŶtage pƌoĐuƌĠ paƌ uŶe iŶjeĐtioŶ daŶs la 

suďstaŶĐe ďlaŶĐhe Ŷe seŵďle oďjeĐtiǀaďle Ƌu͛à des dĠďits plus iŵpoƌtaŶts. 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Eǆeŵple de ŵodifiĐatioŶs de ƌefluǆ eŶ foŶĐtioŶ du dĠďit d͛iŶjeĐtioŶ et du site 

d͛iŵplaŶtatioŶ du ĐathĠteƌ pouƌ uŶ Đaliďƌe de ϯϮ gauges (Morrisson et al). 

 

Ce travail apporte une notion importante, les paƌaŵğtƌes d͛iŶjeĐtioŶ doiǀeŶt ġtƌe choisis en fonction 

de la cible à atteindre et du calibre du cathéter. 

Il semble donc iŵpoƌtaŶt de ĐoŶtƌôleƌ l͛eŶseŵďle des paƌaŵğtƌes pouǀaŶt Ŷuiƌe à uŶe ďoŶŶe 

délivrance intra-parenchymateuse.  

Un facteur majeur de reflux est la lésion du parenchyme cérébral liĠe à l͛iŶseƌtioŶ du ĐathĠteƌ en 

effet si un chenal de gros diamètre est créé, il formera une voie de reflux à faible résistance lors de 

l͛iŶjeĐtioŶ. CeĐi eǆpliƋue le fait Ƌue l͛utilisatioŶ d͛uŶ ĐathĠteƌ souple, suiǀaŶt les ŵouǀeŵeŶts du 



paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal seƌa ŵoiŶs pouƌǀoǇeuƌ de ƌefluǆ Ƌu͛uŶ ĐathĠteƌ ƌigide ĐisaillaŶt le Đeƌǀeau lors 

des mouvements de celui-ci(41). 

UŶ tƌaǀail iŵpoƌtaŶt d͛optiŵisatioŶ de desigŶ du ĐathĠteƌ a doŶĐ ĠtĠ eŶtƌepƌis avec plusieurs 

stratégies. UŶe façoŶ d͛augŵeŶteƌ la suƌfaĐe de ĐoŶtaĐt aǀeĐ  le Đeƌǀeau est  d͛augŵeŶteƌ le Ŷoŵďƌe 

de peƌfoƌatioŶs d͛iŶjeĐtioŶ Đoŵŵe suƌ uŶ ĐathĠteƌ ǀeŶtƌiĐulaiƌe utilisĠ daŶs le Đadƌe du dƌaiŶage du 

LCS ǀeŶtƌiĐulaiƌe. Loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ aǀeĐ Đe tǇpe de ĐathĠteƌ  seul le tƌou le plus proximal est 

fonctionnel et délivre réellement  le traceur(42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 9 : iŶjeĐtioŶ à paƌtiƌ d͛uŶ ĐathĠteƌ ǀeŶtƌiĐulaiƌe de dĠƌiǀatioŶ de LCS daŶs uŶ gel d͛agaƌose 

montrant une injection depuis la partie proximal uniquement, les perforations distales étant non 

perfusées. (Raghavan 2006) 

 

Une des stratégies pour conserver une approche de cathéter multi-peƌfoƌĠ est d͛augŵeŶteƌ de façoŶ 

iŵpoƌtaŶte l͛iŵpĠdaŶĐe ƌhĠologiƋue pouƌ que le différentiel entre le premier trou et les suivants soit 

ŶĠgligeaďle, Đ͛est aiŶsi Ƌu͛uŶe ĠƋuipe de l͛uŶiǀeƌsitĠ JohŶ HopkiŶs oŶt aďoƌdĠ le pƌoďlğme avec 



succès : ils ont rempli la lumière du cathéter par un matériau poreux peƌŵettaŶt Ƌue l͛iŶjeĐtioŶ 

puisse se faiƌe paƌ l͛eŶseŵďle des tƌous au loŶg du ĐathĠteƌ (42). Une autre stratégie réside dans 

l͛utilisatioŶ d͛uŶ ĐathĠteƌ aǀeĐ uŶe luŵiğƌe d͛iŶjeĐtioŶ diffĠƌeŶte pouƌ ĐhaƋue ouǀeƌture. 

Le pƌiŶĐipal ĠlĠŵeŶt à ŵaitƌiseƌ est le ƌefluǆ, Ŷous l͛aǀoŶs ǀu il est du à la ĐƌĠatioŶ d͛uŶ ĐheŶal le loŶg 

du ĐathĠteƌ, si Đe ĐheŶal atteiŶt uŶ silloŶ, l͛épendyme ou le cortex, un flux de moindre résistance est 

crée, un reflux de liquide ou une fuite est alors crée.  

En ce qui concerne le design du cathéter il est possiďle d͛optiŵiseƌ la diffusioŶ eŶ ŵodifiaŶt les 

cathéter utilisés : l͛ĠƋuipe de  BaŶkieǁiĐz à SaŶ FƌaŶĐisĐo utilise uŶ ĐathĠteƌ eŶƌoďĠ d͛uŶe gaiŶe de 

silicone sur toute sa longueur excepté la partie terminale (43). Ceci permet de créer une variation de 

diamètre dont la fonction est de bloquer  le flux du chenal ascendant le long du cathéter pourvoyeur 

de reflux et de fuites, ce cathéter est appelé step-cannula, la longueur de cette marche est variable 

seloŶ l͛utilisatioŶ, elle seŵďle ġtƌe d͛autaŶt plus effiĐaĐe Ƌue la distaŶĐe eŶtƌe la poiŶte du ĐathĠteƌ 

et la « marche » est importante mais cette distaŶĐe doit ġtƌe adaptĠe à l͛aŶatoŵie loĐale. 

 

 

 

 

 

Figure 10 : IŶjeĐtioŶ stƌiatale, ǀia uŶ ĐathĠteƌ siŵple ;iŵage de gauĐheͿ et à l͛aide d͛uŶ « step-

cannula » ĐathĠteƌ eŶƌoďĠ de siliĐoŶe jusƋu͛à ϭ ŵŵ de l͛eǆtƌĠŵitĠ distale du ĐathĠteƌ. ;YiŶ et al 
2010) 

 

 Si Đette distaŶĐe est de ϯ ŵŵ loƌs de l͛utilisatioŶ Đhez les primates (44), Đette ŵaƌĐhe Ŷ͛est plus Ƌue 

de 1 mm chez le rat Đoŵpte teŶu de l͛Ġpaisseuƌ de son striatum ( de l͛oƌdƌe de ϯ ŵŵ). Si l͛oŶ 



considère que la longueur du chenal de reflux est limitépar l͛augŵeŶtatioŶ de l͛Ġpaisseuƌ du 

cathéter, si celui-ci se situe trop proche des limites du volume cible une fuite sera inévitable (dans le 

corps calleux  daŶs le Đas d͛uŶe iŶjeĐtioŶ stƌiataleͿ. 

 

 

 

 

 

Fig 11 : IllustƌatioŶ de l͛iŵpoƌtaŶĐe d͛adapteƌ  la loŶgueuƌ de la paƌtie la plus fiŶe du ĐathĠteƌ eŶ 
fonction de la cible, une augmentation de diamètre trop proche des zones de fuites hors cible se 

traduit par une diminution du volume au sein du tissu cible (Yin 2010). 

 

Lors de ce travail les auteurs ont testé des iŶjeĐtioŶs d͛uŶ tƌaĐeuƌ ĐoloƌĠ au seiŶ de gels d͛agaƌose 

pour évaluer la qualité de distribution en temps réel et in vivo par une injection de GDNF au sein du 

striatum de rat. Les résultats sont significatifs, loƌs des iŶjeĐtioŶs au seiŶ du gel d͛agaƌose la pƌĠseŶĐe 

de Đette ǀaƌiatioŶ de diaŵğtƌe est uŶ gaƌaŶt d͛uŶe distƌiďutioŶ sphĠƌiƋue et ŵiŶiŵise les ƌefluǆ le 

loŶg du ĐathĠteƌ. L͛iŶjeĐtioŶ est de ďoŶŶe ƋualitĠ ŵġŵe pouƌ des dĠďits d͛iŶjeĐtioŶ supérieurs  aux 

dĠďits optiŵauǆ pouƌ l͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Fig 12 : IŶjeĐtioŶ daŶs uŶ gel d͛agaƌose d͛uŶ tƌaĐeuƌ ĐoloƌĠ, les iŶjeĐtioŶs A, B et C soŶt faites aǀeĐ  uŶ 
cathéter standard, un refluǆ est ǀisiďle ŵġŵe à uŶ dĠďit optiŵal ;Ϭ,ϱ µl/ŵiŶͿ, aloƌs Ƌu͛aǀeĐ le 
cathéter  « step-cannula »  la distribution est sphérique à des débits importants (3µl/min). 

 

Pouƌ l͛utilisatioŶ iŶ-vivo, les résultats sont similaires avec des volumes de distributions beaucoup plus 

importants. Avec le cathéter « step-cannula » les fuites sont minimes au sein du corps calleux. 

 

 

 

 

 

 

Fig 13 : Histogramme A, Volume de distribution du GDNF au sein du striatum et Volume ayant fuit au 

sein du corps calleux. Histogramme B, Rapport entre le volume injecté et le volume de distribution au 

sein du corps calleux en fonction du type de cathéter (Yin et al 2010). 

 



Nous avons donc vu que la taille, le ŵateƌiau ĐoŵposaŶt le ĐathĠteƌ, soŶ desigŶ et le dĠďit d͛iŶjeĐtioŶ 

sont des éléments ĐƌuĐiauǆ à iŶtĠgƌeƌ pouƌ liŵiteƌ les fuites et dĠliǀƌeƌ l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue au seiŶ 

de la cible. 

Malgré des études précliniques prometteuses, les principales études cliniques réalisées de 

traitement de tumeurs cérébrales par infusion convective ont été des ĠĐheĐs. L͛ĠƋuipe de SaŵpsoŶ 

de la Duke University a étudié de manière systématique la position des cathéters pourvoyeurs de 

fuites et établit des recommandations (45). 

Critères majeurs de qualité : 

Les ĐathĠteƌs doiǀeŶt aǀoiƌ des poiŶts d͛eŶtƌĠe ĐoƌtiĐauǆ distaŶts 

L͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ doit se tƌouǀeƌ à plus de ϯ Đŵ de la suƌfaĐe, à plus de deuǆ 

ĐeŶtiŵğtƌe de la ďeƌge de ƌĠseĐtioŶ et plus d͛uŶ ĐeŶtiŵğtƌe de l͛ĠpeŶdǇŵe. 

Conseils de positionnement : 

Les cathéters doivent être positionnés dans la prise de contraste ou le parenchyme adjacent 

à la tumeur le cas échéant. 

L͛eǆtƌĠŵitĠ des ĐathĠteƌs doiǀeŶt ġtƌe distaŶts de Ϯ à ϰ Đŵ au ŵoiŶs et au ĐoŶtaĐt de tissus 

infiltrés ou résidus tumoraux 

Les Điďles pƌiǀilĠgiĠes doiǀeŶt ġtƌe les ǀoies aŶatoŵiƋues d͛iŶfiltƌatioŶ Ŷatuƌelle de la tuŵeuƌ 

(T2 pre-opĠƌatoiƌeͿ et diaŵĠtƌaleŵeŶt opposĠes paƌ ƌappoƌt au foǇeƌ d͛eǆĠƌğse. 

L͛auteuƌ pƌopose uŶ logiĐiel peƌŵettaŶt, à partiƌ d͛uŶ algoƌithŵe de siŵulatioŶ de pƌĠdiƌe le ŵode et 

volume de diffusion en fonction de la position du cathéter et du volume injecté. Il propose 

également un évaluateur du positionnement des cathéters en fonction des recommandations 

énoncées ci-dessus. Le positionnement est alors défini comme optimal, acceptable ou inadéquate. 

L͛iŶjeĐtioŶ est eŶsuite faite de l͛alďuŵiŶe à l͛iode ϭϮϯ utilisée comme marqueur, un SPECT-CT est 



effeĐtuĠ eŶ fiŶ d͛iŶjeĐtioŶ. Ces ƌĠsultats soŶt eŶsuite ĐoŵpaƌĠs aǀeĐ les doŶŶĠes du logiciel de 

simulation.  

Il eŶ ƌĠsulte Ƌue les Đƌitğƌes pƌoposĠs augŵeŶteŶt le tauǆ de suĐĐğs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ ŵais Ƌue ĐeĐi 

Ŷ͛est pas suffisaŶt Đaƌ ϲϬ % des ĐathĠteƌs plaĐĠs idĠaleŵeŶt oŶt peƌŵis uŶe iŶjeĐtioŶ effiĐaĐe, ϰϬ % si 

positionnement acceptable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : exemple de simulation de délivrance avec  le logiciel de simulation de la Duke University 

(Sampson 2007) 

 

Il s͛aǀğƌe doŶĐ Ƌue les ĐaƌaĐtĠƌistiƋues iŶtƌiŶsğƋues du ĐathĠteƌ, le positioŶŶeŵeŶt de Đelui-ci ainsi 

que le débit de déliǀƌaŶĐe soŶt des ĠlĠŵeŶts d͛uŶe iŵpoƌtaŶĐe ĐƌuĐiale afiŶ Ƌue l͛iŶjeĐtioŶ soit 

pertinente en termes de volume de distribution. 

Une équipe israélienne à proposé une approche complémentaire très intéressante pour limiter le 

ƌefluǆ le loŶg du ĐathĠteƌ, il s͛agit de l͛ĠƋuipe de Y. Maƌdoƌ de Tel-Aviv. Cette équipe a étudié 



l͛iŶflueŶĐe Ƌue pouǀait aǀoiƌ uŶe ǀaƌiatioŶ de la ǀisĐositĠ suƌ la ƋualitĠ de la dĠliǀƌaŶĐe loƌs d͛uŶe 

infusion convective (46). Le pƌiŶĐipe de l͛Ġtude résidait dans une injection au sein du striatum de rat 

de solution de viscosité différentes, la variation de viscosité était modulée par des concentrations 

diffĠƌeŶtes d͛alďuŵiŶe, d͛ĠthaŶol, suĐƌose ou taxol. Afin de suivre cette injection deux traceur ont 

été utilisés : le gadoliŶiuŵ et le ďleu d͛EǀaŶs utilisĠs eŶ Đo-injection permettant ainsi de suivre 

l͛iŶjeĐtioŶ eŶ teŵps ƌĠel et de ǀĠƌifieƌ les doŶŶĠes I‘M paƌ uŶe ĐoŶfƌoŶtatioŶ histologiƋue. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Đouƌďe ŵoŶtƌaŶt l͛optiŵisatioŶ du ǀoluŵe de distƌiďutioŶ eŶ foŶĐtioŶ de la ǀisĐositĠ, 
l͛augŵeŶtatioŶ de la ǀisĐositĠ diŵiŶutioŶ sigŶifiĐatiǀeŵeŶt les fuites le loŶg du ĐathĠteƌ ;Maƌdoƌ 
2005) 

 

La diminution des fuites à permit de pouvoir produire des injections plus pertinentes en terme de 

ƌeĐouǀƌeŵeŶt de la Điďle de diŵiŶueƌ le Ŷoŵďƌe d͛iŶjeĐtioŶs conduisant à des fuites intra-

ventriculaires ou des recouvrements partiels du striatum (fig 16). 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : exemple de comparaison entre l͛Ġtude de la distƌiďutioŶ eŶ I‘M et suƌ des Đoupes 
histologiques montrant une fuite majeure dans les ventricules (C, F), un recouvrement partiel de la 

cible du fait de fuites (D,G) et une infusion optimale (E, H) (Mardor 2005). 

 

 

1.8 PƌopositioŶ d͛uŶ plan de travail 

Nous avons donc évoqués les différents paramètres indispensables à maitriser pour optimiser une 

infusion convective, le plan de ce travail suivra donc plusieurs étapes successives : 

- Choisir une molécule dont les caractéristiques physico-chimiques  en font un candidat 

adapté à une utilisation locale. 

- Comprendre la pharmaco-ĐiŶĠtiƋue loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ iŶtƌatuŵoƌale afiŶ d͛Ġǀalueƌ la 

pertinence de cette stratégie avec la molécule choisie. 

- Coŵpaƌeƌ l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt iŶtƌa-tumoral par infusion convective par rapport à 

un traitement conventionnel. 

- Mettre au point un modèle anatomiquement pertinent permettant une validation 

pƌĠĐliŶiƋue d͛uŶe iŶŶoǀatioŶ teĐhŶologiƋue oƌieŶtĠe ǀeƌs la ĐliŶiƋue ; 



- AŶtiĐipeƌ la ƋualitĠ d͛uŶe iŶjeĐtioŶ au sein du parenchyme cérébral  afin de ne pas 

ĐoŶfoŶdƌe aďseŶĐe d͛effiĐaĐitĠ du ĐoŶĐept et ŵauǀaise dĠliǀƌaŶĐe eŶ ƌappoƌt aǀeĐ des 

fuites. 

- Mettƌe au poiŶt uŶ sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ peƌtiŶeŶt iŵplaŶtĠ, adaptĠ à uŶe iŶjeĐtioŶ leŶte 

et de volume adéquat. 

- Optimiser le positionnement des cathéters grâce à une meilleure connaissance 

aŶatoŵiƋue de la diffusioŶ loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ daŶs la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe d͛uŶ 

encéphale humain. 

 

Justification du choix de la molécule : 

Compte tenu des points évoqués lors du chapitre précédent, la molécule de choix dans une stratégie 

de traitement local par infusion convective doit remplir plusieurs caractéristiques pour être 

ĐoŶsidĠƌĠes Đoŵŵe uŶ ĐaŶdidat sĠƌieuǆ.  La pƌeŵiğƌe est d͛Ġǀiteƌ le passage de la ďaƌƌiğƌe hĠŵato-

encéphalique  depuis l͛iŶteƌstitiuŵ tuŵoƌal ǀeƌs le seĐteuƌ ǀasĐulaiƌe tel Ƌu͛oďseƌǀĠ aǀeĐ l͛ĠĐheĐ 

therapeutique  des implants de carmustine(47). La carmustine une molécule de petit poids 

moléculaire et lipophile, elle traverse donc facilement la barrière hémato-encéphalique depuis le 

secteur vasculaire. Il s͛agit d͛uŶe molécule de choix pour un traitement systémiƋue ŵais loƌs d͛uŶe 

injection locale ces propriétés physico-chimiques entrainent un passage rapide depuis le secteur 

interstitiel vers le secteur vasculaire.  Le deuxième point est de choisir une molécule qui ne possède 

pas à priori de neurotoxicité intrinsèque.  

Il pourrait être intéressant de tester une molécule déjà utilisée dans le traitement des glioblastomes 

daŶs le ďut de faĐiliteƌ l͛aĐĐeptaďilitĠ d͛uŶ ĠǀeŶtuel pƌotoĐole ĐliŶiƋue. 

Une molécule semble remplir ces critères ; il s͛agit du ďeǀaĐizuŵaď, elle possède une masse 

moléculaire importante 149kDA, utilisée en clinique mais avec des résultats discutables en ce qui 



concerne l͛effiĐaĐitĠ aŶti-tumoral(19). Paƌ souĐis d͛aĐĐeptaďilitĠ, il appaƌaît peu eŶǀisageaďle 

d͛utiliseƌ, paƌ uŶe ǀoie  plus iŶǀasiǀe l͛adŵiŶistƌatioŶ d͛uŶe ŵolĠĐule aǇaŶt dĠjà pƌouǀĠ uŶe effiĐaĐitĠ 

notable par voie systémique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Etude pharmacocinétique de 

l͛iŶjeĐtioŶ de bevacizumab 

chez des souris porteuses de 

tumeurs cérébrales U 87. 
 

 

 

 

 

 

 

 



2.1. Introduction  

Le ďut de Đette eǆpĠƌieŶĐe est l͛Ġtude de la phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue de l͛aǀastiŶ aǀeĐ deuǆ ŵodes de 

délivrance différents : une injection intra-péritonéale et une injection intra-tumorale chez des souris 

porteuses de tumeurs cérébrales. En effet, afin de pouvoir évaluer la pertinence de cette approche et 

de ǀalideƌ l͛utilisatioŶ de la ŵolĠĐule Đhoisie : le bevacizumab. Il nous semblait également important 

de pouvoiƌ Ġǀalueƌ la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛aŶtiĐoƌps au seiŶ de la tuŵeuƌ loƌs des Đes deuǆ tǇpes de 

traitement pour ĐoŶfiƌŵeƌ le fait Ƌu͛uŶe iŶjeĐtioŶ d͛aŶtiĐoƌps diƌeĐteŵeŶt au seiŶ de la tuŵeuƌ 

puisse avoir un intérêt en terme de biodisponibilité. 

 

2.2. Matériels et méthodes  

Pour  cette expérience, deux groupes de 5 souris Nude agées de 3 mois ont été utilisés : toutes 

étaient porteuses de tumeurs cérébrales, vérifiées en IRM avant injection de bevacizumab. 5 souris 

ont reçu une injection intra-péritonéale (IP) de bevacizumab à la posologie utilisée en clinique, 5 

autres  une injection intra-tumorale (IT) par infusion convective, différents prélèvements étaient 

réalisés 24 heures plus taƌd afiŶ de doseƌ l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue daŶs diffĠƌeŶtes Điďles. 

 

Lignée tumorale : 

La lignée étudiée est une lignée de gliome humain U 87 MG. Les cellules ont été obtenues via 

l͛American Type Culture Collection, Manassas, VA (ATCC). Les cellules ont été cultivées en 

monocouche dans un milieu contenant du DMEM avec 10 % de sérum de veau fœtal, Ϯ ŵŵol/l de L-

glutamine, 100 UI/ml de pénicilline, 100 µg/ml de streptomycine et 40 µg/ml de gentamycine. Avant 

implantation les cellules ont été dispersées avec une solution de trypsine/EDTA et conditionnée à 

une concentration de 10.10
6
 cellules /20 µl de DMEM. 



Implantation : 

L͛aŶiŵal est aŶesthĠsiĠe paƌ iŶhalatioŶ d͛isofluƌaŶe (une induction à un débit de 3 ml/min ; puis 

poursuite à un dĠďit de ϭ,ϱ ŵl/ŵiŶͿ. L͛aŶiŵal iŶduit est plaĐĠ suƌ uŶe Đouǀeƌtuƌe ĐhauffaŶte jusƋu͛à 

la pƌoĐĠduƌe d͛iŵplantation.  Il est installé sur le cadre stéréotaxique (Kopf®). Une désinfection 

ĐutaŶĠe du ĐƌâŶe de l͛aŶiŵal ;ďĠtadiŶeͿ est ƌĠalisĠe,  puis uŶe iŶjeĐtioŶ sous-cutanée de bupivacaïne 

était réalisée au niveau du site chirurgical (solution à 0,25%, dose maximale 8 mg/kg) afin de 

procurer une analgésie pour la période post-opératoire immédiate.  

 Les plan osseux sont exposés au bistouri par incision céphalique médiane dans un plan sagittal de 1 

cm (sans dépasser la ligne joignant les canthus internes). 

L͛aiguille d͛iŵplaŶtatioŶ est ŵise eŶ plaĐe apƌğs ƌepĠƌage du ďƌegŵa et ĐƌaŶiotoŵie  aǀeĐ uŶe 

aiguille 27 gauges à 2 mm à droite du bregma.  

La tumeur est implantée au sein du striatum : injection de 5.10
5
 Đellules U ϴϳ MG  à l͛aide d͛uŶe 

seringue de précision (HamiltoŶ, daŶs uŶ ǀoluŵe de ϱ μlͿ à uŶe pƌofoŶdeuƌ de Ϯ,ϱ ŵŵ  

La peau était fermée par un point au monocryl 3.0.  

 La souƌis Ġtait ŵaiŶteŶue suƌ uŶe Đouǀeƌtuƌe ĐhauffaŶte jusƋu͛au ƌĠǀeil. 

 

 

IRM post-implantation : 

Afin de contrôler la présence, la localisation et taille de la tumeur, une IRM était effectuée 12 jours 

apƌğs l͛iŵplaŶtatioŶ des Đellules tuŵoƌales. 

Le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe tuŵeuƌ, si elle est ƋuasiŵeŶt sǇstĠŵatiƋue ŶĠĐessite d͛ġtƌe loĐalisĠe afiŶ 

de pouvoir réaliser une injection intra-tumorale précise. De plus la taille des tumeurs étant variable 



cet examen est intéressant pour ne garder que dix des tumeurs les plus pertinentes à injecter parmi 

les 14 souris implantées  

L͛eǆaŵeŶ ĐoŵpƌeŶd l͛aĐƋuisitioŶ de sĠƋueŶĐes Tϭ, TϮ et Tϭ aǀeĐ iŶjeĐtioŶ de gadolinium. 

Les aĐƋuisitioŶs soŶt ƌĠalisĠes sous aŶesthĠsie gĠŶĠƌale à l͛isofluƌaŶe durant cette période la 

teŵpĠƌatuƌe et fƌĠƋueŶĐe ƌespiƌatoiƌe de l͛aŶiŵal soŶt suƌǀeillĠes. 

Après avoir réalisé les séquences T1 et T2, 10ml/kg de Dotarem® (0,5 mmol/ml) sont injectés au 

ŵoǇeŶ d͛uŶe seƌiŶgue à iŶsuliŶe daŶs la ĐaǀitĠ pĠƌitoŶĠale de la souƌis. Des aĐƋuisitioŶs poŶdĠƌĠes 

T1 sont effectuées 1 heure plus tard. Les souris sont ensuite réparties dans 2 groupes homogènes en 

sélectionnant les tumeurs potentiellement injectables.  

 

Injection de bevacizumab : 

L͛iŶjeĐtioŶ a lieu ϭϰ jouƌs apƌğs l͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale. Deuǆ gƌoupes de tƌaiteŵeŶts oŶt ĠtĠ 

foƌŵĠs, uŶ gƌoupe d͛iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue iŶtƌa-pĠƌitoŶĠal ;IPͿ et uŶ gƌoupe d͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-tumoral 

(IT) par infusion convective. 

Pour le groupe IP : une injection à une dose comparable à celle utilisée en clinique (10 mg/kg) est 

administrée, ce qui correspond, pour une souris de 20 g, à une dose de 0,2 mg de bevacizumab 

diluĠe daŶs du PBS pouƌ uŶ ǀoluŵe d͛iŶjeĐtioŶ total de ϭϬϬµl. L͛iŶjeĐtioŶ ĠtĠ faite sous ĐoŶteŶtioŶ 

manuelle dans le flanc droit. 

Pour le groupe IT : les aŶiŵauǆ soŶt aŶesthĠsiĠs Đoŵŵe dĠĐƌit loƌs de l͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale, puis 

plaĐĠ daŶs le Đadƌe de stĠƌĠotaǆie. Le site d͛iŶjeĐtioŶ Ġtait adaptĠ eŶ foŶĐtioŶ des doŶŶĠes de l͛I‘M. 

La dose iŶjeĐtĠe a ĠtĠ Đhoisie aƌďitƌaiƌeŵeŶt à ¼ de la dose utilisĠe pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ IP, soit Ϯ,ϱ ŵg/kg 

soit 0,05mg de bevacizumab diluée dans 10 µl de PBS. 



L͛iŶjeĐtioŶ est faite gƌâĐe à uŶ ĐathĠteƌ ĐoŶçu spĠĐialeŵeŶt pouƌ Đe tƌaǀail par le laboratoire BD
©

, il 

s͛agit d͛uŶ ĐathĠteƌ de Ϯϰ gauges. Le ĐathĠteƌ est pƌĠ-rempli de la solution injectée, puis connecté à 

un prolongateur lui-même raccordé à une seringue Hamilton de 1ml montée sur un pousse seringue. 

Le ĐathĠteƌ est plaĐĠ au Đœuƌ de la Điďle, le tƌoĐaƌd du ĐathĠteƌ est ƌetiƌĠ,  l͛iŶjeĐtioŶ deďute apƌğs ϭ 

minute de latence en place afin diminuer les risques de fuites. 

L͛iŶjeĐtioŶ est ƌĠalisĠe à uŶ dĠďit de ϭµL/ŵiŶ peŶdaŶt ϭϬ ŵiŶutes, à la fiŶ de l͛iŶjeĐtioŶ uŶe atteŶte 

de 5 minutes est observée avant de retirer très progressivement le cathéter (2,5 mm en 1 minute). 

De la cire de Horsley est appliquée sur la craniotomie, La peau est fermée par un point au monocryl 

3.0.  

 La souƌis est ŵaiŶteŶue suƌ uŶe Đouǀeƌtuƌe ĐhauffaŶte jusƋu͛au réveil. 

 

Sacrifice : 

Les aŶiŵauǆ soŶt saĐƌifiĠs paƌ disloĐatioŶ ĐeƌǀiĐale Ϯϰ heuƌes apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ.  

Les prélèvements  sont immédiatement réalisés : 

1ml de sang en intra-cardiaque 

Les reins 

Le foie 

L͛eŶĐĠphale aǀeĐ sĠpaƌĠŵeŶt la tuŵeuƌ et l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal à l͛iŶjeĐtioŶ 

Le saŶg est ĐeŶtƌifugĠ pouƌ ƌĠĐupĠƌĠ le plasŵa, l͛eŶseŵďle des pƌĠlğǀeŵeŶts est iŵŵĠdiateŵeŶt 

congelés à -80°C.  

 



Dosage : 

La méthode de dosage du bevacizumab utilisée par G. Nugue utilise une technique de suspension 

array, elle a été décrite et validée au sein du laboratoire par Nugue et al(48). 

Le bevacizumab est dosé par une technique de suspension array. Les billes de VEGF sont déposées 

dans des puits sur des plaques Bio-Plex
©

 puis incubées avec les prélèvements préalablement 

solubilisées dans une solution de PBS puis avec des IgG anti-humains conjuguées avec une protéine 

de phycoerythrine (Sigma-Aldrich
©

). Les billes sont rincées 3 fois sur la station. La fixation est 

mesurée via la phyco-erythrine sur un Bio-Plex 220 (Bio-Rad) et analysée par le logiciel Bio-Plex 

Manager 5.0 (Bio-Rad).  

 

Ethique : 

L͛eŶseŵďle des eǆpĠƌieŶĐes ŵeŶĠes suƌ Đes aŶiŵauǆ à fait l͛oďjet d͛uŶe deŵaŶde aupƌğs du ĐoŵitĠ 

d͛ĠthiƋue et  se ĐoŶfoƌŵeŶt auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs gouǀeƌŶeŵeŶtales eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les 

expériences sur les animaux (Décret 87-848, 1987). 

 

2.3.Résultats  

Dans cette etude, les concentrations plasmatiques de bevacizumab mesurées (Tableau 1) sont 

respectivement de 125, 6 (+/- ϮϮ,ϴ µgͿ/ŵl  pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-péritonéale et 1,8 (+/- 1,6) µg/ml 

pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌatumorale par CED. En ce qui concerne la concentration au sein de la tumeur, elle 

est de 0,307 (+/-Ϭ,ϭϮϳͿ µg/ŵl pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ IP et Ϭ,ϭϭϰ ;+/- 0,040) µg/ml. La concentration au 

Ŷiǀeau de l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal à la tuŵeuƌ est de Ϭ,ϭϰϲ ;+/-0,051) µg/ml pour une injection 

systémique et 0,163 (+/-Ϭ,ϬϳϰͿµg/ŵl pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe.  Pouƌ Đe Ƌui est de la 

concentration de bevacizumab au niveau hépatique,  pour une injection IP : 1,314 (+/-0,636) µg/ml et 



0,025 (+/- 0,029) µg/ml pour le groupe IT.  Une injection systémique entraine une concentration 

rénale de 5,554 (+/- Ϯ,ϰϭϲͿ µg/ŵl aloƌs Ƌue l͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-tumorale est responsable de 

concentration moins élevée 0,091 (+/- 0,102)µg/ml. 

 

 

 

Injection intra-péritonéale 

Concentration de BCZ en µg/ml 

Injection intra-tumorale CED 

Concentration de BCZ en µg/ml 

Tumeur 0,307 (+/-0,127) 0,114 (+/- 0,040) 

Plasma 125,6 (+/-22,8) 1,8 (+/- 1,6) 

Hémisphère controlatéral 0,146 (+/-0,051)  0,163 (+/-0,074) 

foie 1,314 (+/-0,636) 0,025 (+/- 0,029) 

rein 5,554 (+/- 2,416) 0,091 (+/- 0,102) 

Tableau 1 : concentrations de bevacizumab dans les différentes cibles 24 heures après injection intra-

péritonéale ou intra-tumorale directe. 

 

2.4. Discussion : 

Plusieurs points sont remarquables en ce qui concerne la pharmacocinétique du bevacizumab. Le 

pƌeŵieƌ poiŶt à ǀalideƌ Ġtait  l͛iŶtĠƌġt ƋuaŶt à la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ sǇstĠŵiƋue. EŶ effet, uŶ des iŶtĠƌġts 

du tƌaiteŵeŶt loĐal paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe est la ƌĠduĐtioŶ de la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ sǇstĠŵiƋue de l͛ageŶt 

thérapeutiƋue afiŶ de ŵiŶiŵiseƌ l͛iŶĐideŶĐe des effets seĐoŶdaiƌes. Nous aǀoŶs pu oďseƌǀeƌ uŶe 

concentration nettement plus basse : 125,6 (+/-22,8) µg/ml pour une injection IP contre 1,8 (+/- 1,6) 

µg/ml pour une injection IT, il existe une différence de concentratioŶ de l͛oƌdƌe d͛uŶ faĐteuƌ ϭϬϬ. 

CeĐi ĐoŶfiƌŵe l͛aďsĐeŶĐe de passage de le ďaƌƌieƌe eŶĐephaliƋue ǀeƌs le seĐteuƌ ǀasĐulaiƌe 

del͛aŶtiĐoƌps.  Un élément apporté par cette étude est que la concentration obtenue au sein de la 

tuŵeuƌ Ŷ͛est pas sigŶifiĐatiǀeŵeŶt différente entre une injection directe par rapport à une injection 



systémique. Probablement du fait de l͛altĠƌatioŶ de la ďaƌƌiğƌe hĠŵato-encéphalique liée à la 

néoangiogénèse. Cette altération permet un passage de notre agent thérapeutique au sein de la 

tumeur de manière assez homogène contrairement à ce qui pourrait se passer au seiŶ d͛uŶ 

glioblastome rencontré en clinique humaine (Fig 19).  

La concentration dans ce cas serait probablement moins homogène, moins elevée. 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : l͛iŵage de gauĐhe est uŶe I‘M eŶ sĠƋueŶĐe Tϭ aǀeĐ iŶjeĐtioŶ de gadoliŶiuŵ d͛uŶe tuŵeuƌ 
Uϴϳ, la pƌise Đe ĐoŶtƌaste est iŵpoƌtaŶte et hoŵogğŶe, l͛iŵage de dƌoite est uŶe I‘M eŶ sĠƋueŶĐe 
Tϭ aǀeĐ iŶjeĐtioŶ de gadoliŶiuŵ d͛uŶ patieŶt poƌteuƌ d͛uŶ glioďlastoŵe, la pƌise de ĐoŶtraste est 

hétérogène en cocarde. 

 

EŶ outƌe les ƌĠsultats ŵoŶtƌeŶt Ƌu͛il eǆiste uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ ŶoŶ ŶĠgligeaďle de ďeǀaĐizuŵaď au 

seiŶ de l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal à la tuŵeuƌ et à l͛iŶjeĐtioŶ, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ oďteŶue loƌs d͛uŶe 

injection IT est comparaďle à la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ loƌs de l͛iŶjeĐtioŶ IP. CeĐi pƌouǀe Ƌue loƌs d͛uŶe 

injection intra-ĐĠƌĠďƌale la ŵolĠĐule iŶjeĐtĠe est tƌaŶspoƌtĠe à distaŶĐe du site d͛iŶjeĐtioŶ de façoŶ 

efficace, la concentration au sein de la tumeur étant comparable à la concentration au sein de 

l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal. Ce résultats nécessite quelques réflexions : le fait que la concentration de 

l͛aŶtiĐoƌps soit la ŵġŵe au seiŶ de l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal Ƌue de la Điďle est uŶe ĐoŶfiƌŵatioŶ 

que la convection est un moyen efficace de transporter des molécules avec un coefficient de 

diffusion bas sur une distance longue en un temps réduit. L͛autƌe ƌeŵaƌƋue est Ƌue suƌ Đes ŵesuƌes 



il Ŷ͛eǆiste pas de gƌadieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ eŶtƌe le site d͛iŶjeĐtioŶ et l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal. Il 

est doŶĐ iŵpoƌtaŶt de souligŶeƌ Ƌue Ϯϰ heuƌes apƌğs l͛iŶjeĐtioŶ, la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ au seiŶ de la 

tumeur est probablement sous estimée car déjà diminuée par le gradient de pression au sein du 

liquide interstitielle lié à la densité cellulaire importante, ĐhassaŶt l͛aŶtiĐoƌps ǀeƌs des zoŶes de 

pƌessioŶ plus ďasses,  aloƌs Ƌu͛il eǆiste toujouƌs uŶ gƌadieŶt plasŵa/tuŵeuƌ pouƌ ŵes souƌis tƌaitĠes 

par injection IP (125,6 (+/-22,8) µg/ml  pour le plasma contre 0,307 (+/-0,127) µg/ml pour la tumeur). 

DaŶs l͛injection intra-péritonéale « l͛aliŵeŶtatioŶ » tumorale en bevacizumab se poursuit plus 

loŶgteŵps. Il est doŶĐ logiƋue d͛estiŵeƌ Ƌue la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ paƌ iŶjeĐtioŶ loĐale eŶtƌaiŶe uŶe 

concentration supérieure à la concentration induite par une administration systémique mais qui 

diŵiŶue assez ƌapideŵeŶt uŶe fois l͛iŶjeĐtioŶ teƌŵiŶĠe. CeĐi est ĐoŶtƌaiƌe à uŶe iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue 

où Đe gƌadieŶt peƌsiste, daŶs la liŵite où l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue Ŷ͛est pas ŵĠtaďolisĠ tƌop ǀite. Ce 

ĐoŶstat s͛appliƋue à uŶ aŶtiĐoƌps, beaucoup moins pour une molécule comme une nitroso-urée 

métabolisée en 5 minutes dans le plasma(49). 

La ĐoŶĐeŶtƌatioŶ au Ŷiǀeau ƌĠŶale est  ŶotaďleŵeŶt plus faiďle loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ IT Đe Ƌui est uŶ 

poiŶt iŵpoƌtaŶt eŶ ƌaisoŶ de la toǆiĐitĠ ƌĠŶale du ďeǀaĐizuŵaď Đause de l͛aƌƌġt de Đe tƌaiteŵeŶt loƌs 

d͛uŶe utilisatioŶ pƌoloŶgĠe, Ŷotaŵŵent pour les tumeurs pédiatriques. 

 

Les conclusions pouvant être faite de cette étude pharmacocinétique sont les suivantes : 

- Une concentration adaptée peut être obtenue par une injection locale en 

infusion convective au niveau de la tumeur. 

- Cette délivrance atteiŶt des Điďles distaŶtes du site d͛iŶjeĐtioŶ de ŵaŶiğƌe 

efficace même avec une molécule à diffusivité faible.  

- Les concentrations plasmatiques sont significativement plus faibles avec une 

probable incidence plus faible des effets secondaires 



- Le gradieŶt de ĐoŶĐeŶtƌatioŶ est ŵaiŶteŶu le teŵps de l͛iŶjeĐtioŶ ŵais 

seŵďle dispaƌaitƌe pƌĠĐoĐeŵeŶt à l͛aƌƌġt de Đelle-ci. 

 

Il seŵďle doŶĐ Ƌue Đe ŵode de dĠliǀƌaŶĐe soit adaptĠ à la ŵolĠĐule d͛iŶtĠƌġt daŶs le tƌaiteŵeŶt des 

tumeurs cérébrales, la prochaine question à laquelle nous nous proposons de répondre est 

l͛effiĐaĐitĠ thĠƌapeutiƋue de Đe tƌaiteŵeŶt suƌ Đe ŵodğle de tuŵeuƌ ŵuƌiŶe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

Etude de l͛effiĐaĐitĠ 
thĠƌapeutiƋue de l͛iŶjeĐtioŶ 

intra-tumoral de bevacizumab 

daŶs le tƌaiteŵeŶt d͛uŶ 
modèle de tumeur cérébrale 

U87 chez la souris. 
 

 

 

 

 

 



3.1. Introduction  

Le ďut de Đette Ġtude Ġtait de Đoŵpaƌeƌ l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶ tƌaiteŵeŶt iŶtƌa-tumoral par infusion 

ĐoŶǀeĐtiǀe suƌ la suƌǀie des souƌis poƌteuse d͛uŶ glioďlastoŵe huŵaiŶ ;ŵodğle Uϴϳ MGͿ ĐoŵpaƌĠ à 

uŶ tƌaiteŵeŶt sǇstĠŵiƋue paƌ iŶjeĐtioŶ iŶtƌapĠƌitoŶĠal ou d͛uŶe iŶjeĐtioŶ de plaĐeďo eŶ tƌaiteŵeŶt 

local. Une étude de la réponse radiologique a également été réalisée. 

 

3.2. Matériels et méthodes :  

L͛Ġtude est ĐoŵposĠe de tƌois ĐoŶditioŶs de tƌaiteŵent : bevacizumab par injection intra-tumorale, 

bevacizumab par injection systémique et contrôle (bevacizumab dénaturé en injection intra-

tumorale), chaque groupe comprend 10 souris. La première étape consiste à implanter les cellules 

tumorales U 87 au sein du striatum droit des souris. Douze jours plus tard une IRM est réalisée afin 

de constituer des groupes homogènes en termes de volume tumoral. Les souris sont traitées au 14
ème

 

jour. Une IRM de contrôle est réalisée au 28
ème

 jour puis les animaux sont suiǀis jusƋu͛à l͛appaƌitioŶ 

de signes de souffrance, entrainant alors le sacrifice. Les encéphales sont prélevés pour analyses 

histologique et immuno-histologiques. 

 

Lignée tumorale : 

La lignée étudiée est une lignée de gliome humain U 87 MG. Les cellules oŶt ĠtĠ oďteŶue ǀia l͛ 

American Type Culture Collection (ATCC), Manassas, VA. Les cellules sont cultivées en monocouche 

daŶs uŶ ŵilieu ĐoŶteŶaŶt du DMEM aǀeĐ ϭϬ % de sĠƌuŵ de ǀeau fœtal, Ϯ ŵŵol/l de L-glutamine, 

100 UI/ml de pénicilline, 100 µg/ml de streptomycine et 40 µg/ml de gentamycine. Avant 

implantation les cellules sont dispersées avec une solution de trypsine/EDTA et conditionnée à une 

concentration de 10.10
6
 cellules /20 µl de DMEM. 



Implantation : 

Les expérimentations ont été réalisées sur un modèle de souris Nude (Laboratoire Harlan) âgées de 3 

ŵois. L͛iŵplaŶtatioŶ suit le ŵġŵe pƌotoĐole Ƌue pƌĠĐĠdeŵŵeŶt dĠĐƌit.   

 

IRM post-implantation : 

Afin de contrôler la présence, localisation et taille de la tumeur une IRM est effectuée 12 jours après 

l͛implantation des cellules tumorales. 

EŶ effet le dĠǀeloppeŵeŶt d͛uŶe tuŵeuƌ, si elle est ƋuasiŵeŶt sǇstĠŵatiƋue ŶĠĐessite d͛ġtƌe 

localisée précisément afin de pouvoir réaliser une injection intra-tumorale précise. De plus la taille 

des tumeurs étant variable cet examen est intéressant pour ne garder sur les 14 souris implantées 

que les 10 tumeurs les plus pertinentes à injecter. 

L͛eǆaŵeŶ ĐoŵpƌeŶd l͛aĐƋuisitioŶ de sĠƋueŶĐes Tϭ, TϮ et Tϭ aǀeĐ iŶjeĐtioŶ de gadoliŶiuŵ. 

Les acquisitions sont réalisées sous anesthésie générale, comme décrit précédemment. 

Après avoir réalisé les séquences T1 et T2, 10ml/kg de Dotarem® (0,5 mmol/ml) sont injectées au 

ŵoǇeŶ d͛uŶe seƌiŶgue à iŶsuliŶe daŶs la ĐaǀitĠ pĠƌitoŶĠale de la souƌis. Des aĐƋuisitioŶs poŶdĠƌĠes 

T1 sont effectuées 1 heure plus tard. Les souris sont ensuite réparties dans 3 groupes homogènes en 

sélectionnant les tumeurs potentiellement injectables et en excluant les autres.   

Une IRM a été réalisée le 24
ème

 jour après implantation de la tumeur pour évaluer la réponse 

radiologique au traitement. 

Les IRM sont analysées afin de déterminer le volume de la tumeur. Celui-ci est mesuré grâce au 

logiciel RadiANT DICOM Viewer® selon la formule suivante : 

Voluŵe = Ŷoŵďƌe de piǆels ĐoŵpƌeŶaŶt la tuŵeuƌ *suƌfaĐe d͛uŶ piǆel* Ġpaisseuƌ d͛uŶe Đoupe. 



SuƌfaĐe d͛uŶ piǆel = Ϭ,ϭϭϳ ŵŵ*Ϭ,ϭϭϳ ŵŵ 

Epaisseur de coupe = 0,7 mm 

 

Injection de bevacizumab : 

L͛iŶjeĐtioŶ à lieu ϭϰ jouƌs apƌğs l͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale. Tƌois gƌoupes de tƌaiteŵeŶts oŶt ĠtĠ 

formés : uŶ gƌoupe d͛iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue iŶtra-pĠƌitoŶĠal ;IPͿ et uŶ gƌoupe d͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-tumoral 

(IT) par infusion convective et un groupe contrôle. 

Pour le groupe IP : une injection à une dose comparable à celle utilisée en clinique (10 mg/kg) est 

réalisée, ce qui correspond pour une souris de 20 g à une dose de 0,2 mg de bevacizumab dilué dans 

du PBS pouƌ uŶ ǀoluŵe d͛iŶjeĐtioŶ total de ϭϬϬµl. L͛iŶjeĐtioŶ est faite sous ĐoŶteŶtioŶ ŵaŶuelle daŶs 

le flanc droit. 

Pour le groupe IT : les aŶiŵauǆ soŶt aŶesthĠsiĠs Đoŵŵe dĠĐƌit loƌs de l͛iŵplaŶtatioŶ tumorale, puis 

plaĐĠ daŶs le Đadƌe de stĠƌĠotaǆie, la sĠdatioŶ Ġtait ŵaiŶteŶue à l͛isofluƌaŶe à la dose de ϭ,ϱ ŵl/ŵiŶ. 

Le site d͛iŶjeĐtioŶ est adaptĠ eŶ foŶĐtioŶ des doŶŶĠes de l͛I‘M. 

La dose injectée a été choisie arbitrairement à ¼ de la dose utilisée pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ IP, soit Ϯ,ϱ ŵg/kg 

soit 0,05mg de bevacizumab diluée dans 10 µl de PBS. 

Pour le groupe bevacizumab dénaturé : le pƌotoĐole d͛iŶjeĐtioŶ Ġtait le ŵġŵe Ƌue le gƌoupe IC ŵais 

le bevacizumab, subissit une dénaturation thermique durant 1h à 100°C. Les volumes et la 

ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de l͛aŶtiĐoƌps soŶt la ŵġŵe Ƌue le gƌoupe IC. 

L͛iŶjeĐtioŶ est faite gƌâĐe à uŶ ĐathĠteƌ ĐoŶçu spĠĐialeŵeŶt pouƌ Đe tƌaǀail paƌ le laďoƌatoiƌe BD©
, il 

s͛agissait d͛uŶ ĐathĠteƌ de Ϯϰ gauges. Le ĐathĠteƌ Ġtait pƌĠ-rempli de la solution injectée, le cathéter 

était connecté à un prolongateur lui-même raccordé à une seringue Hamilton 1ml montée sur un 



pousse seƌiŶgue. Le ĐathĠteƌ Ġtait plaĐĠ au Đœuƌ de la Điďle, le tƌoĐaƌd du ĐathĠteƌ Ġtait eŶsuite 

ƌetiƌĠ,  l͛iŶjeĐtioŶ ĐoŵŵeŶçait après 1 minute de latence en place pour diminuer les risques de fuites. 

L͛iŶjeĐtioŶ Ġtait eŶsuite ƌĠalisĠe à uŶ dĠďit de ϭµL/ŵiŶ peŶdaŶt ϭϬ ŵiŶutes, à la fiŶ de l͛iŶjeĐtioŶ uŶe 

attente de 5 minutes était observée avant de retirer très progressivement le cathéter (2,5 mm en 1 

minute en moyenne). 

De la cire de Horsley était appliquée sur la craniotomie, La peau est fermée par un point au monocryl 

3.0.  

 La souƌis est ŵaiŶteŶue suƌ uŶe Đouǀeƌtuƌe ĐhauffaŶte jusƋu͛au ƌĠǀeil. 

 

Suivi des animaux : 

Un suivi clinique rigoureux et quotidien des animaux est réalisé avec une euthanasie sans délai en cas 

d͛atteiŶte des poiŶts liŵites dĠfiŶi seloŶ Ϯ Đlasses d͛aleƌte A et B. 

 

Signes cliniques d'alerte de classe A 

Prostration 

A l'observation de ce signe, l'euthanasie de l'animal est réalisée sans délai. 

Perte de poids (liée à la cachexie et/ou au manque d'alimentation)   

Echelle de gradation de perte de poids de l'animal par rapport au poids initial et attitude adoptée :  

Niveau 0 : perte de poids inférieure à 5%. Pas de consigne particulière 

Niveau 1 : perte de poids comprise entre 5 et 20%,  



En association avec un autre signe clinique d'alerte de classe B, l'euthanasie de l'animal est réalisée 

sans délai. 

En absence d'association avec un autre signe clinique d'alerte de classe B, une surveillance 

quotidienne est programmée. 

Niveau 2 : perte de poids supérieure ou égale à 20%, l'euthanasie de l'animal est réalisée sans délai.  

 

Epistaxis 

L͛euthaŶasie de l'aŶiŵal est ƌĠalisĠe saŶs dĠlai. 

 

Signes cliniques d'alerte de classe B 

 

Signes morphologiques   

Posture anormale (inclinaison permanente de la tête) 

 

MoďilitĠ de l͛aŶiŵal 

Niveau 0 : absence de signe 

Niveau 1 : hypokinésie légère 

Niveau 2 : akinésie 

Comportement 

Rotation de l'animal 



Qualité du poil 

Niveau 0 : poil normal 

Niveau 1 : anomalies de qualité du poil 

 

L͛aƌďƌe dĠĐisioŶŶel  de dĠĐisioŶ suiǀi ĐliŶiƋue des aŶiŵauǆ est ƌĠsuŵĠ daŶs le tableau 2. 

 

Sacrifice : 

Les animaux sont sacrifiés par dislocation cervicale, les encéphales prélevés et congelés. 
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Niveau d’alerte  

  

B B Ø B A A A B B 

Perte de poids 

(1)  

< 5% Ø B B Ø B A A A B B 

5 - 20 % B A A B A A A A A A 

> 20 % A A A A A A A A A A 

Renfoncement 

des yeux 

(oui ou 

non), si 

oui : 

B A A B A A A A A   

Entretien du 

poil 

(oui ou 

non), si 

non : 

B A A B A A A A     

Epistaxis (2) 

(oui ou 

non), si 

oui : 

A A A A A A A       

Prostration 

(oui ou 

non), si 

oui : 

A A A A A A         

Mobilité 

normale Ø B B Ø B           

hypokinésie B A A B             

akinésie A A A               

Inclinaison 

tête (2) 

(oui ou 

non), si 

oui : 

B A                 

Rotation de 

l'animal 

(oui ou 

non), si 

oui : 

B                   

 

Tableau 2 : organigramme décisionnel définissant les critères de mauvaise tolérance devant conduire 

au saĐƌifiĐe de l͛aŶiŵal.  

 

 

 

  



Les encéphales prélevés sont ensuite coupés dans le plan coronal en centrant la coupe sur le point 

d͛iŶjeĐtioŶ puis ĐoŶgelĠs. UŶe pƌeŵiğƌe aŶalǇse est ƌĠalisĠe paƌ uŶe ĐoloƌatioŶ hĠŵatoǆǇliŶe ĠosiŶe. 

Des analyses immuno-histologiques sont réalisées par la suite:  

 -Collagène IV pour évaluer les modifications structurelles en rapport avec une éventuelle 

angiogénèse. 

  -KI 67 pour estimer la prolifération tumorale.  

Les ŵesuƌes d͛aŶgiogĠŶğse soŶt des ŵoǇeŶŶes de poiŶts de fiǆatioŶ iŶteŶse ;poiŶts ĐhaudsͿ au seiŶ 

des zones les plus fixantes de la tuŵeuƌ dĠfiŶies aloƌs Đoŵŵe zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse iŶteŶse, il seƌa 

dĠfiŶis aloƌs des zoŶes au seiŶ de la tuŵeuƌ ŵoiŶs fiǆaŶtes dĠfiŶies Đoŵŵe zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse 

réduite. 

Les mesures de prolifération sont ƌĠalisĠes au seiŶ des zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse iŶteŶse aiŶsi Ƌu͛au 

Ŷiǀeau des zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse ƌĠduite. Les ŵesuƌes ƋuaŶtitatiǀes ĠtaieŶt pouƌ ĐhaƋue Đas uŶe 

moyenne des points « chaud » de fixation par champs  sur 5 comptages sur des zones différentes. 

Apƌğs ĐoŶgĠlatioŶ des Đoupes de ϭϬ µŵ d͛Ġpaisseuƌ soŶt ƌĠalisées puis les lames sont laissées à 

sécher 1 h à température ambiante. La fixation se fait par immersion dans du Paraformaldéhyde à 4% 

peŶdaŶt ϯϬ ŵiŶutes, suiǀi de tƌois laǀages au PBS ϭX. Ces laǀages  soŶt suiǀis d͛uŶe iŶĐuďatioŶ de ϮϬ 

minutes dans du PBS avec 10% de sérum normal de chèvre. 

Les aŶtiĐoƌps pƌiŵaiƌes soŶt ŵis eŶ ĐoŶtaĐt à uŶe dilutioŶ d͛uŶ ĐeŶtiğŵe daŶs du PBS ϭX ĐoŶteŶaŶt 

10 % de sérum de chèvre normal toute une nuit à une température de 4°C, sous agitation. 

Puis trois lavage au PBS 1X de ϭϬ ŵiŶ soŶt ŶĠĐessaiƌe aǀaŶt d͛iŶĐuďeƌ les aŶtiĐoƌps seĐoŶdaiƌes diluĠs 

au 1/500ème dans du PBS 1X et 10 % de serum normal de chèvre pendant 30 minutes à température 

ambiante. De nouveau trois lavages au PBS 1X sont réalisés, les lames sont laissées à sécher. Les 

anticorps tertiaires sont laissés en contact puis lavés, les lames sont ensuite collées au FluorSave®. La 

  

  

  



leĐtuƌe est faite apƌğs ĠŵissioŶs à des loŶgueuƌs d͛oŶdes de ϱϱϬ Ŷŵ pouƌ le CYϯ et ϰϵϲ Ŷŵ pouƌ le 

FITC. 

Liste des anticorps utilisés: 

- IgG de lapin anti souris Collagène 4 (Novotec Ref:20451) 

- Anticorps monoclonal Ki67 de souris anti-humain (Sigma Ref:M7240) 

- IGg de chèvre anti lapin couplé CY3 550 nm 

-  FITC anti souris (SIGMA F8521). 

 

Ethique : 

L͛eŶseŵďle des eǆpĠriences menées sur ces animaux avait  fait l͛oďjet d͛uŶe deŵaŶde aupƌğs du 

ĐoŵitĠ d͛ĠthiƋue et  se ĐoŶfoƌŵeŶt auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs gouǀeƌŶeŵeŶtales eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les 

expériences sur les animaux (Décret 87-848, 1987). 

 

3.3. Résultats  

La première IRM avait pour but de vérifier la pƌise tuŵoƌale et l͛aďseŶĐe de ĐoŵpliĐatioŶ apƌğs 

injection des cellules tumorales.  

Sur cette IRM la tumeur apparait en hypersignal T1, prenant le contraste après injection de 

gadolinium et en hypersignal T2. 

 

 



 

 

 

 

Figure 20 : IRM pondérée en T1 à gauche, T1 avec injection de gadolinium au centre et T2 à droite, 

montrant une tumeur en hypersignal à toutes les pondérations et prenant le contraste au sein du 

striatum droit. 

 

Volumes tumoraux loƌs de L͛I‘M post-implantation à J12: 

Le volume moyen est de 227(+/- 314) mm
3
 pour les acquisitions en T1, 243 (+/- 308) mm

3
 pour le T1 

avec injection de gadolinium et 230 (+/- 303) mm
3 

pour les séquences T2. 

 Si l͛oŶ ĐoŶsidğƌe la ƌĠpaƌtitioŶ paƌ ďƌas de tƌaiteŵeŶt les ǀoluŵes ƌespeĐtifs eŶ Tϭ, Tϭ aǀeĐ iŶjeĐtioŶ 

de gadolinium et T2 sont pour : 

 le groupe  Bevacizumab en injection IT par CED : 165 (+/-249) mm
3
, 198 (+/- 314) mm

3
, 228 (+/- 314) 

mm
3
 et 179 (+/- 260) mm

3
. 

le groupe Bevacizumab en injection systémique : 388 (+/-350) mm
3
, 415 (+/- 328) mm

3 
et 379 (+/- 

300) mm
3. 

le groupe SHAM (Injection de bevacizumab dénaturé) :147  (+/- 322) mm
3
, 129 (+/- 269) mm

3
, 147 

(+/- 331) mm
3
. 

UŶ poiŶt ĐƌuĐial à Đe stade est de saǀoiƌ s͛il eǆiste uŶ ďiais daŶs la ĐoŶstitutioŶ des gƌoupes, uŶ test 

ANOVA est donc réalisé pour chaque séquence réalisée : pour les pondérations T1, T2 et T1 avec 

injection de gadolinium les différences de moyennes de volumes tumoraux ne sont pas significatives 

entre les groupes (p>0,05).  



 

 

 

 

 

 

 

Figure 21 : histogramme représentant les moyennes de volumes des tumeurs selon les groupes de 

traitements et les séquences IRM (volumes en mm
3
) 

 

Voluŵes tuŵoƌauǆ apƌğs l͛I‘M post-traitement à J24 : 

Suƌ l͛eŶseŵďle des souƌis iŶĐlues daŶs Đette Ġtude uŶe souƌis a ĠtĠ euthaŶasiĠe aǀaŶt l͛I‘M de 

ĐoŶtƌôle, il s͛agissaŶt d͛uŶe souƌis du ďƌas BC) iŶtƌa-tumoral par CED. 

Les volumes moyens en IRM post-traitements sont les suivants : 

Pour le groupe bevacizumab intra-tumoral par CED : 336 (+/-590) mm
3
 en T1, 402(+/- 605) mm

3
 pour 

les séquences T1 avec injection de gadolinium et 367 (+/- 590) mm
3
 en acquisition T2. 

Les souris traitées par BCZ systémique avaient un volume de moyen de 1199 (+/-1314) mm
3 

en T1 

1406 (+/- 468) mm
3
 sur les séquences T1 avec injection de gadolinium et 1236 (+/-1325) mm

3
 sur les 

séquences T2. 
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La comparaison des moyennes des volumes entre les différents groupes pour chaque acquisition (T1, 

T2 et T1 après injection de gadolinium) par un test ANOVA ne permet pas de mettre de différence 

significative (p> 0,05). 

Compte tenu de la grande variabilité volumique des tumeurs, on se propose de calculer la croissance 

tuŵoƌale pouƌ ĐhaƋue souƌis et d͛eŶ eǆtƌaiƌe uŶ ƌatio de ĐƌoissaŶĐe eŶtƌe les deuǆ I‘M afiŶ d͛estiŵeƌ 

l͛iŶflueŶĐe des tƌaiteŵeŶts suƌ la ĐiŶĠtiƋue de ĐƌoissaŶĐe tuŵoƌale. 

En ce qui concerne le rapport moyen entre le volume tumoral de la deuxième acquisition sur le 

volume tumoral de la première acquisition en pondération T1, il est de 3,7 (+/-3,4) pour le groupe de 

traitement intra-tumoral par CED, de 3,8 (+/-2,9) et 14,4 (+/-25,7) pour le groupe SHAM. 

Les rapports de volumes tumoraux pour les pondérations T1 avec injection de gadolinium sont de 4,7 

(+/- 4,2) pour le bras de traitement IT par CED, 3,2 (+/-2,9) pour le bras traité par une injection 

systémique de BCZ et 14,8 (+/- 21,6) pour le groupe SHAM. 

En ce qui concerne les séquences T2 les rapports moyens sont pour le groupe IT : 4,5 (+/-4,7), 3,8 (+/- 

2,6) pour le groupe BCZ intrapéritonéal et 14,9 (+/- 23,5) pour le groupe Témoin. 

Les différences observées entre les groupes en ce qui concerne la cinétique de croissance tumorale 

entre les deux examens ne sont pas significatifs lorsque testée par un test de Kruskall-Wallis et ce 

pouƌ l͛eŶseŵďle des sĠƋueŶĐes ĠtudiĠes ;p>Ϭ,ϬϱͿ. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : histogramme représentant les rapports de volumes entre la première et la deuxième 

acquisition IRM : cinétique de croissance tumorale après traitement.  

 

Survie des animaux : 

La duƌĠe de suiǀi eŶtƌe l͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale et l͛euthaŶasie est de ϰϲ ;+/-21) jours pour le groupe 

traitée par une injection de BCZ intra-tumorale, de 30 (+/-8) jours pour le groupe traité par une 

injection systémique de BCZ et de 29 (+/-7) jours pour le groupe SHAM. 

Le test du logrank pour la survie de ces animaux met en évidence un bénéfice significatif pour le 

groupe traité par une injection intra-tumorale directe (P<0,05). 
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Figure 23 : Courbes de survie des souris traitées par BCZ IT, IP et groupe témoin (SHAM), montrant 

une survie supérieure du groupe traité par infusion convective. 

 

Analyse histologique des tumeurs : 

Angiogénèse 

Le nombre moyen de points chauds de fixation par champs pouƌ les zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse iŶteŶse est 

de 5,4 (+ /- 1,1) pour le groupe SHAM, 4 (+/- 0,7) pour le groupe IP et 2,2 (+/- 1,1) pour le groupe IT. 

L͛aŶgiogĠŶğse est doŶĐ plus faiďle dans le groupe IT (p = 0,01). 

Prolifération tumorale 

Les analyses immuno-histologiques quantitatives retrouvent une moyennes de points chauds de 8,2 

(+/- ϭ,ϯͿ pouƌ le gƌoupe SHAM au seiŶ des zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse iŵpoƌtaŶtes (A+) et de 9 (+/- 1,8) 

pour les zoŶes d͛aŶgiogĠŶğse ƌĠduite ;A-). Pour le groupe IP la moyenne est de 8,8 (+/-0,8) en zone 
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A+ et de 9,4 (+/- 1,1) pour les zones A-. Pour le groupe IT la moyenne des points chauds au sein des 

zones A+ est de 2,8 (+/- 0,8) et 2,2 (+/- 0,4) pour les zones A-.  Il existe donc une nette diminution de 

la prolifération entre le groupe IT et les autres groupes (p=0,01). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Histologie (X4) et immuno-histologie  (X32) des tumeurs U87 pour les souris des 3 groupes 

de traitement à droite coloration hématoxyline-éosine au centre marquage du collagène IV et à 

droite KI67. OŶ ƌetƌouǀe uŶe aŶgiogĠŶğse plus faiďle au seiŶ du gƌoupe IT aiŶsi Ƌu͛uŶe prolifération 

inférieure. 
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3.4. Discussion  

Ces ƌĠsultats soulğǀeŶt plusieuƌs ƋuestioŶs. L͛aŶalǇse statistique des IRM ne permet pas de mettre 

en évidence une différence significative en terme de cinétique de croissance tumorale entre les 

diffĠƌeŶtes ŵodalitĠs d͛adŵiŶistƌatioŶ du BCZ et le groupe témoin même si une tendance assez 

nette se dégage (p=0,06 , n=10 ?) semblant suggérer que les résultats sont similaires entre 

l͛adŵiŶistƌatioŶ de BC) paƌ ǀoie loĐale ou sǇstĠŵiƋue aloƌs Ƌue la ĐƌoissaŶĐe seŵďle eǆplosiǀe daŶs 

le gƌoupe tĠŵoiŶ. Cette oďseƌǀatioŶ ŵĠƌiteƌait d͛ġtƌe ĐoŶfiƌŵĠe suƌ uŶ Ŷoŵďƌe d͛aŶiŵauǆ supérieur.  

Si le ǀoluŵe tuŵoƌal seŵďle peu affeĐtĠ paƌ le ŵode d͛adŵiŶistƌatioŶ du BC), il Ŷ͛eŶ est pas de 

même en ce qui concerne la survie avec une survie moyenne 50% supérieure pour le groupe traité 

par une administration locale de BCZ (46 vs 30 jours). On pourrait être surpris par le parallélisme 

entre la survie des animaux traités par BCZ par voie systémique et le groupe témoin. Cependant ces 

résultats ne font que confirmer les résultats obtenus lors des essais cliniques avec une augmentation 

de la survie sans récidive (réponse radiologique) sans effet bénéfique sur la survie globale(19). Un 

autƌe poiŶt ŵĠƌite disĐussioŶ, il s͛agit de l͛aďseŶĐe de diffĠƌence claire entre le T1 avec injection de 

gadoliŶiuŵ et le TϮ pouƌ les souƌis tƌaitĠes paƌ aŶtiaŶgiogĠŶiƋue, ĐeĐi peu s͛eǆpliƋueƌ paƌ la faiďle 

pƌopoƌtioŶ de suďstaŶĐe ďlaŶĐhe au seiŶ de l͛eŶĐĠphale de souƌis. UŶe autƌe eǆpliĐatioŶ pouƌƌait ġtƌe 

lié a une faiďle affiŶitĠ ;ϭϬ%Ϳ  du  BC) pouƌ le VEGF A ŵuƌiŶ, Đela Ŷ͛eǆpliƋue ĐepeŶdaŶt pas la de 

suƌǀie des aŶiŵauǆ. Coŵŵe il a pu etƌe oďseƌǀĠ loƌs de l͛Ġtude phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ 

de BC) au seiŶ de la tuŵeuƌ est ĠƋuiǀaleŶte eŶtƌe les deuǆ ǀoies d͛adŵinistration, ce qui suggère un 

ŵode d͛aĐtioŶ diffĠƌeŶt loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ loĐale.. 

Les données histologiques confirment l͛effiĐaĐitĠ diffĠƌeŶtielle de l͛iŶjeĐtioŶ loĐale. En effet si la 

concentration locale est la même, la prolifération tumorale est significativement moindre dans le 

groupe IT, aiŶsi Ƌue l͛aŶgiogĠŶğse possiďleŵeŶt du fait d͛uŶe aĐtioŶ plus iŵpoƌtaŶte loƌsƋue 

l͛aŶtiĐoƌps iŶjeĐtĠ au seiŶ de l͛iŶteƌstitiuŵ, il est possiďle Ƌue les cibles ne soient pas les même. Il 

s͛agit d͛uŶ poiŶt iŵpoƌtaŶt : l͛aĐtioŶ d͛uŶe ŵolĠĐule à uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ siŵilaiƌe Ŷ͛est pas la ŵġŵe 



loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue Ƌue loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ diƌeĐteŵeŶt daŶs l͛iŶteƌstitiuŵ. OŶ Ŷoteƌa la 

faiďle effiĐaĐitĠ du ďeǀaĐizuŵaď suƌ l͛aŶgiogĠŶğse est la pƌolifĠƌatioŶ tuŵoƌale loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ 

systémique, ou compte tenu du fait que le sacrifice ait eu lieu 15 jours plus tard à un effet rebond,  

ŶoŶ ƌetƌouǀĠ loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ loĐale. Le ďĠŶĠfiĐe d͛uŶe iŶjeĐtioŶ loĐale Ŷe ƌĠside doŶĐ pas 

uniquement dans un ratio dose administrée dose au niveau de la cible mais également sur un mode 

d͛aĐtioŶ diffĠƌeŶt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Mise au poiŶt d͛uŶ ŵodğle 
porcin de gliome 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.1. Introduction  

Avant Đe tƌaǀail, il Ŷ͛eǆistait pas de ŵodğle de glioŵe iŶduit Đhez uŶ gƌos aŶiŵal, cependant il 

s͛agissait d͛uŶ poiŶt duƌ pour la ŵise au poiŶt de sǇstğŵes d͛iŶjeĐtioŶ adaptaďles à uŶe utilisatioŶ 

ĐliŶiƋue daŶs des ĐoŶditioŶs de sĠĐuƌitĠ et d͛asepsie satisfaisaŶte, problématique soulevée par 

certains auteurs(50). Les essais ƌĠalisĠs Đhez l͛hoŵŵe l͛oŶt ĠtĠ paƌ l͛iŶteƌŵĠdiaiƌe d͛uŶ sǇstğŵe 

externalisé ne peƌŵettaŶt pas d͛adŵiŶistƌatioŶ suƌ uŶe duƌĠe iŵpoƌtaŶte(51, 52), ce qui est pourtant 

incontournable pour une injection dans de bonnes conditions de délivrance (un débit lent associé à 

un volume injecté en rapport avec la tumeur et son infiltrat). Il faut donc en parallèle  développer des 

systèmes compacts, implantables, biocompatibles tout en gardant une interaction possible avec le 

dispositif pouƌ pouǀoiƌ l͛aƌƌġteƌ ƌapideŵeŶt si ŶĠĐessaiƌe. Il Ŷ͛est pas possiďle de ŵiŶiatuƌiseƌ de tels 

dispositifs à l͛ĠĐhelle du ƌoŶgeuƌ, du fait de la ĐoŵpleǆitĠ teĐhŶiƋue d͛uŶe poŵpe iŶtelligeŶte et de 

l͛iŶǀestisseŵeŶt fiŶancier pour  une utilisation pré-ĐliŶiƋue. Il est doŶĐ ŶĠĐessaiƌe de l͛utiliseƌ Đhez uŶ 

animal de taille comparable. Le principal problème en dehors des soins vétérinaires et du coût,  est 

Ƌu͛il Ŷ͛eǆiste pas pouƌ l͛iŶstaŶt de ŵodğle de glioďlastoŵe induit chez les gros animaux : absence de 

ligŶĠe isolĠe et aďseŶĐe d͛aŶiŵauǆ Ŷudes peƌŵettaŶt de passer outre la ďaƌƌiğƌe d͛espğĐe et ainsi 

utiliser des lignées de gliome humain. 

L͛aǀaŶtage d͛utiliseƌ uŶ gƌos aŶiŵal, est la taille et la ŵoƌphologie ĐĠƌĠďƌale : le cerveau des 

mammifères subit un phénomène de gyration alors que les rongeurs ont un encéphale lisse. En 

utilisaŶt uŶ gƌos aŶiŵal oŶ se plaĐe doŶĐ daŶs des ĐoŶditioŶs pƌoĐhes de l͛hoŵŵe puisƋue les fuites 

sulcales ne peuvent pas être observées dans les études chez le rongeur. Cette particularité permet de 

travailler sur un facteur majeur de bonne délivrance occulté par les études sur le petit animal. 

L͛aŶiŵal Đhoisi est le poƌĐ ;sus doŵestiĐusͿ du fait de soŶ pƌiǆ, de la siŵilaƌitĠ ŵoƌphologiƋue de soŶ 

encéphale paƌ ƌappoƌt à l͛hoŵŵe, de sa ƌoďustesse et de sa taille Đoŵpatiďle aǀeĐ l͛iŵplaŶtatioŶ du 

matériel. 



S͛il eǆiste uŶ ŵodğle ĐaŶiŶ de tuŵeuƌ ĐĠƌĠďƌal, ;les ĐhieŶs ďƌaĐhǇĐĠphales possğdeŶt uŶe iŵpoƌtaŶte 

capacité à développer des tumeurs intracrâniennes), plusieurs points nous ont amené à ne pas 

choisir ce modèle dont une très forte hétérogénéité histologique (53-55) :  Dans la serie  de Stoica, 

seul 1/3 des chiens porteurs de tumeur intra-paƌeŶĐhǇŵateuse souffƌaieŶt d͛uŶ glioďlastoŵe(56).  

Les caractéristiques de cout, des similarités morphologiques de son encéphale par rapport à 

l͛hoŵŵe, de ƌoďustesse et de taille Đoŵpatiďle aǀeĐ l͛iŵplaŶtatioŶ du ŵatĠƌiel, oŶt oƌieŶtĠ le Đhoiǆ 

du modèle animal vers le porc (sus domesticus). 

Se modèle présente de plus uŶe ďoŶŶe aĐĐeptaďilitĠ ĠthiƋue, eŶ ĠǀitaŶt l͛eŵploie de pƌiŵate ŶoŶ 

humaine (règle des 3 R ), ou d͛uŶ aŶiŵal de ĐoŵpagŶie Đoŵŵe pouƌƌait l͛ġtƌe le ĐhieŶ. 

  

 

 

 

 

 

Figure 25 : vue supérieure de 3 encéphales : à droite souris nude, au centre porc charcutier et à 

dƌoite eŶĐĠphale huŵaiŶ, oŶ Ŷoteƌa la gƌaŶde siŵilitude eŶtƌe le poƌĐ et l͛hoŵŵe. 

 

La philosophie de Đe ŵodğle est de ĐƌĠeƌ les ĐoŶditioŶs d͛uŶe tolĠƌaŶĐe du ŶoŶ soi aiŶsi Ƌue de la 

ďaƌƌiğƌe d͛espğĐe eŶ ĐoŶsidĠƌaŶt l͛iŵplaŶtation tumorale comme une xenogreffe. Pour cela nous 

avons utilisé une immunosuppression paƌ la ĐiĐlospoƌiŶe Đoŵŵe utilisĠe daŶs la gƌeffe d͛oƌgaŶe eŶ 

clinique humaine. 

 



4.2. Matériels et méthodes  

Les lignées tumorales : 

Deux lignées de gliomes humains sont étudiées lors de cette expérience : U 87 MG et G6. 10.10
6
 

cellules sont injectée par animal. 

 La lignée U 87 (American Type Culture Collection, Manassas, VA, USA) est une lignée classique de 

glioblastome cultivé en sérum largement utilisé dans les modèles rongeurs. Une des limites de cette 

lignée est son caractère peu infiltrant, son homogénéité (absence de nécrose, un seul type cellulaire), 

cependant du fait de sa vascularisation importante elle peut-ġtƌe iŶtĠƌessaŶte daŶs le Đadƌe d͛uŶ 

traitement anti-angiogénique. 

Les cellules sont cultivées en monocouches dans du DMEM  supplémenté par du serum de veau 

fœtal à ϭϬ%, de la LϲglutaŵiŶe ;Ϯ ŵŵol/lͿ, de la pĠŶiĐilliŶe ϭϬϬ uŶitĠs/ŵl, de la stƌeptoŵǇĐiŶe ϭϬϬ 

µg/ml et de gentamycine à 40 µg/ml. 

PƌĠalaďleŵeŶt à l͛iŵplaŶtatioŶ, les Đellules sont dispersées avec une solution de  trypsine/EDTA à  

0.05% et ajustées pour une concentration de 10.10
6
 cellules/20 µl de DMEM. 

 

 

La deuxième lignée est la lignée Glio 6 (G6) individualisée, (travaux interne au laboratoire) à partir 

d͛uŶe Đultuƌe de glioblastome en milieu sans sérum(57). Ces cellules poussent en neurosphères. 

Cette ligŶĠe ĐoƌƌespoŶd au ĐoŶĐept de Đellule souĐhe de glioďlastoŵe tel Ƌu͛il a ĠtĠ dĠĐƌit daŶs la 

littérature (58-60). Si le concept de cellules souches de gliomes reste discuté(61, 62) , cette lignée à 

l͛aǀaŶtage d͛ġtƌe uŶe pƌiŵo-Đultuƌe à ϯ % d͛oǆǇgğŶe(63). L͛iŶtĠƌġt de cette lignée est à la fois 

d͛oďteŶiƌ uŶe tuŵeuƌ plus iŶǀasiǀe et de ƌepƌoduiƌe la diǀeƌsitĠ Đellulaiƌe pƌopƌe auǆ glioďlastoŵes. 



Ces Đultuƌes soŶt faites daŶs des eŶĐeiŶtes hǇpoǆiƋues à ϯ % d͛oǆǇgğŶe afin de se mettre dans les 

conditions proches de la réalité. 

Les Đellules oŶt ĠtĠ oďteŶues à paƌtiƌ d͛uŶe pƌiŵoĐultuƌe de glioďlastoŵe. Les Đellules soŶt ĐultiǀĠes 

sous foƌŵe de Ŷeuƌosphğƌes daŶs uŶe atŵopshğƌe hǇpoǆiƋue à ϯ% d͛OϮ, daŶs uŶ iŶĐuďateuƌ MCO-

5M (Sanyo), dans un milieur contenant un mélange de DMEM/glucose 4,5 g/l, DMEM/glucose 

1g/l/F12 (1:1:1) 100 unités/ml de pénicilline, 100 µg/ml de streptomycine, 40 µg/ml de gentamycine, 

ϮϬ Ŷg/ŵl d͛EGF, ϮϬ Ŷg/ŵl de ďFGF, Ϯ µg/ŵl d͛hĠpaƌiŶe, Ϭ.ϱ uŶitĠs de N2 and 0.5  unités de B-27. 

Avant injection, les cellules sont centrifugées et remises en suspension à une concentration de 10.10
6
 

cellules/ 20 µl de DMEM. 

 

Animaux :        

Les expérimentations  sont réalisée sur des truies (sus domesticus) âgées de 3 mois (élevage 

FouƌŶaŶd , Les Halles, FƌaŶĐeͿ d͛uŶ  poids de ϯϬ kg eŶǀiƌoŶ  au ŵoŵeŶt de l͛iŶĐlusioŶ. ChaƋue aŶiŵal 

à fait l͛oďjet d͛uŶ eǆaŵeŶ ŵiŶutieuǆ paƌ uŶ ǀĠtĠƌiŶaiƌe aǀaŶt l͛iŶĐlusioŶ daŶs le pƌotoĐole, 

ŶotaŵŵeŶt eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe l͛eǆisteŶĐe de foǇeƌs infectieux latents ou anomalie hématologique 

pouǀaŶt iŶteƌfĠƌeƌ aǀeĐ l͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ. 

15 animaux ont reçu une injection de cellules U87, et 6 animaux une injection de G6. 

 

PƌotoĐole d͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ : 

Le pƌotoĐole d͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ a pouƌ ďut d͛iŶduire une tolérance du système immunitaire de 

l͛aŶiŵal ǀis-à-vis des cellules humaines implantées, il fait appel à la ciclosporine (Neoral® NOVARTIS 

sol. Buv. 100mg/ml) 30mg/kg/jour, en 2 prises de 15mg/kg, per os. Le traitement est initié la veille de 

l͛iŵplaŶtatioŶ et ŵaiŶteŶu tout au loŶg de l͛eǆpĠƌiŵeŶtatioŶ. 



Implantation des cellules tumorales : 

Une pré médication (20 à 30min avant anesthésie) est réalisée sous la foƌŵe d͛uŶe iŶjeĐtioŶ 

iŶtƌaŵusĐulaiƌe d͛uŶ ŵĠlaŶge de sulfate d͛atƌopiŶe ϭ ŵg/ŵl ;Aguettant) à la posologie de 0,04 

ŵg/kg et d͛azapĠƌoŶe ;StƌesŶil JANSSEN-CILAG SANTE ANIMALE ): 1mg/kg  

 

Anesthésie : 

 L͛iŶduĐtioŶ de l͛aŶiŵal est oďteŶu paƌ uŶe iŶjeĐtioŶ de Tiletamine + zolazepam (Zoletil


 VIRBAC): 

5mg/kg. Par la suite, l’aŶiŵal est iŶtubé et l’aŶesthésie ŵaiŶteŶue par voie gazeuse  ( isoflurane + O2 

à 2% ). 

 

Intervention : 

L͛aŶiŵal est iŶstallĠ  eŶ dĠĐuďitus ǀeŶtƌal, l͛eǆtƌĠŵitĠ ĐĠphaliƋue est ŵaiŶteŶue eŶ eǆteŶsioŶ, puis le 

scalp est désinfecté à la bétadine en 3 temps. 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : iŶstallatioŶ de l͛aŶiŵal pouƌ l͛iŶteƌǀeŶtioŶ ĐhiƌuƌgiĐale d͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale. 



Après installation des champs opératoire, une incision longitudinale est réalisée sur une longueur de 

ϰ Đŵ jusƋu͛au pĠƌiĐƌâŶe Ƌui Ġtait ƌugiŶĠ. EĐaƌteŵeŶt ĐutaŶĠ à l͛aide d͛un écarteur autostatique, 

fraisage du crâne  3 cm en avant de la crête occipitale et un centimètre à droite de la ligne médiane. 

L͛iŶjeĐtioŶ Ġtait ƌĠalisĠe l͛aide d͛uŶe seƌiŶgue HaŵiltoŶ : 10.10
6
 cellules dans 20 µl de DMEM à une 

profondeur entre 11 et 13 ŵŵ seloŶ les doŶŶĠes de L͛I‘M pƌĠ-opératoire. 

 

 

 

 

 

Figure 27 : ǀoie d͛aďoƌd et fƌaisage aǀaŶt iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale 

 

La craniotomie est refermée à la cire de Horsley. Suture en deux plans. Un pansement est réalisé, 

l͛aŶiŵal est eǆtuďĠ et la douleuƌ ĐoŶtƌôlĠe à l͛aide d͛aŶtalgiƋues ŵoƌphiŶiƋues : morphine  0,3 mg/kg 

sous-cutanée (SC), puis si nécessaire (après 3 à 4h), une injection  de morphine  0,1 mg/kg SC. Afin de 

liŵitĠ la douleuƌ ƌesseŶtie eŶ post opeƌatoiƌe et faǀoƌiseƌ la ƌĠĐupĠƌatioŶ de l͛aŶiŵa, uŶ patch de 

fentanyl (Durogesic


 JANSSEN CILAG ou générique) 50µg/h (éventuellement renouvelé une fois à 48h 

si nécessaire) est placée dans la région dorsale. 

L͛aŶtiďiopƌophǇlaǆie 

 Dans le but de limiter tour risque infectieus post operatoire une antibioprophylaxie est mise en 

place. Celle-ci comprend une injection ϰϴ heuƌes aǀaŶt l͛iŶteƌǀeŶtioŶ d͛aŵoǆiĐilliŶe et aĐide 

clavulanique (Kesium
 VETOQUINOLͿ,  aiŶsi Ƌue les ϱ jouƌs suiǀaŶt l͛iŶteƌǀeŶtioŶ, ŵatiŶ et soiƌ peƌ os 



Suivi des animaux : 

Les animaux sont suiǀis ĐliŶiƋueŵeŶt à la ƌeĐheƌĐhe d͛uŶ dĠfiĐit ŶeuƌologiƋue, de sigŶes 

d͛hǇpeƌteŶsioŶ iŶtƌa-ĐƌâŶieŶŶe, d͛uŶ foǇeƌ iŶfeĐtieuǆ. UŶe I‘M est ƌĠalisĠe ϰ jouƌs apƌğs 

implantation afin de dépister des complications liées à la procédure, une IRM était réalisée 14, 28, 42 

et ϱϲ jouƌs apƌğs iŵplaŶtatioŶ pouƌ suiǀƌe l͛appaƌitioŶ et l͛ĠǀolutioŶ des tuŵeuƌs.  Les sĠƋueŶĐes 

réalisées sont une acquisition en T1, T2 puis T1 avec injection de gadolinium. 

 

 

 

 

 

 

Figure 28 : photogƌaphie d͛uŶ poƌĐ peŶdaŶt uŶe I‘M, la tġte au seiŶ d͛uŶe aŶteŶŶe utilisĠe pouƌ les 
grands chiens, parfaitement adapté. 

 

Analyse anatomopathologique : 

En cas de signes de souffrance : dĠfiĐit ŶeuƌologiƋue, apathie, ƌefus d͚aliŵeŶtatioŶ l͛aŶiŵal est 

euthanasié après une IRM (anesthesie, puis injection intracardiaque de 30 ml de pentobarbital 

(Dolethal®) 200 mg/ml).  

L͛eŶĐĠphale est pƌĠleǀĠ daŶs soŶ eŶseŵďle. UŶe paƌtie de la tuŵeuƌ est ĐoŶgelĠe le ƌeste fiǆĠ daŶs 

du formol. 

L͛aŶalǇse aŶatoŵopathologiƋue est ƌĠalisĠe la neuropathologiste du CHU de Grenoble. 



Ethique : 

L͛eŶseŵďle des eǆpĠriences menées sur ces animaux avait fait l͛oďjet d͛uŶe deŵaŶde aupƌğs du 

ĐoŵitĠ d͛ĠthiƋue et  se ĐoŶfoƌŵeŶt auǆ ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs gouǀeƌŶeŵeŶtales eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe les 

expériences sur les animaux (Décret 87-848, 1987). 

 

4.3. Résultats  

AuĐuŶe ĐoŵpliĐatioŶ Ŷ͛a ĠtĠ à dĠploƌeƌ daŶs les suites de l͛iŵplaŶtatioŶ, l͛eŶseŵďle des aŶiŵauǆ ont 

rapidement retrouvé un examen clinique rassurant, pas de déficit neurologique ou de crise comitiale. 

Les IRM réalisée à J4 post-implantatioŶ Ŷ͛ont pas mis en évideŶĐe d͛hĠŵatoŵe ou de poussĠe 

œdĠŵateuse sigŶifiĐatiǀe.  

 

Suivi des porcs implantés avec la lignée U 87 : 

Sur les 15 animaux implantés 14 ont présenté une tumeur macroscopique pendant le suivi. Les 

caractéristiques radiologiques de ces tumeurs sont: un isosignal T1, un hypersignal T2 et une prise de 

contraste importante et homogène en séquence T1 après injection de gadolinium.  

La croissance tumorale suit un modèle exponentiel avec un volume moyen de 0 ,34 (+/- 0,1) mm
3 

à J4 

de 5,16 (+/- 2) mm
3
 à J14 et de 5570 (+/- 2000) mm

3
 à JϮϴ. AuĐuŶe aĐƋuisitioŶ Ŷ͛a ĠtĠ ƌĠalisĠe apƌğs  

L͛I‘M de JϮϴ, la Ƌuasi-totalité des animaux présentaient des signes de souffrance ayant conduit au 

sacrifice des animaux au 30ème jour de suivi. 

 

 

 



 

 

 

 

Figure 29 : tumeur U87 chez le porc  en IRM T1 en isosignal (à gauche), hypersignal T2 au centre et 

Prise de contraste en T1 avec injection de gadolinium à droite 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 30 : croissance tumorale des tumeurs U87 mesurée lors des différentes IRM de suivi. 
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Résultats anatomopathologiques : 

Loƌs du saĐƌifiĐe, les tuŵeuƌs  se pƌĠseŶtaieŶt aǀeĐ uŶ diaŵğtƌe de ϭ,ϱ à ϯ Đŵ. L͛eǆaŵeŶ 

macroscopique retrouve une tumeur homogène avec une stase veineuse dont résultent des 

hémorragies par engorgement veineux.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31 : eǆaŵeŶ ŵaĐƌosĐopiƋue d͛uŶe tuŵeuƌ Uϴϳ MG au seiŶ d͛uŶ eŶĐĠphale de poƌĐ. 

 

L͛eǆaŵeŶ ŵiĐƌosĐopiƋue ŵet eŶ ĠǀideŶĐe uŶe augŵeŶtatioŶ de la deŶsitĠ Đellulaiƌe, uŶe 

prolifération micro-vasculaire avec  néoangiogénèse et satellitose. Les mitoses sont très nombreuses. 

L͛eǆaŵeŶ de la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe appaƌeŵŵeŶt saiŶe eŶ pĠƌiphĠƌie de la tuŵeuƌ ŵoŶtƌe uŶe 

iŶfiltƌatioŶ de Đellules tuŵoƌales le loŶg des fiďƌes de suďstaŶĐe ďlaŶĐhe. L͛iŵŵuŶo-marquage est 

positif pour la GFAP, confirmant la nature astrocytaire de la tumeur.  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : eǆaŵeŶ ŵiĐƌosĐopiƋue d͛uŶe tuŵeuƌ Uϴϳ, A : grossissement X5 mettant en évidence une 

infiltration au sein du parenchyme sain. B : AgƌaŶdisseŵeŶt XϮϬ du fƌoŶt d͛iŶfiltƌatioŶ au seiŶ de la 
substance blanche (cadre noir sur A). C : X40, importante néoangiogénèse (flèche noire). D : 

immunofixation de la GFAP.  

 

Suivi des porcs implantés avec la lignée G6 : 

Sur les 6 animaux implantés 1 seul a développé une tumeur sur les IRM au terme des 60 jours de 

suiǀi, l͛aŶiŵal a ĠtĠ saĐƌifiĠ aǀaŶt Ƌue Ŷ͛appaƌaisseŶt de sigŶe ĐliŶiƋue. 

Les caractéristique IRM de cette tumeur sont proche des tumeurs U87 avec un hyposignal T1, un 

hypersignal T2 et une prise de contraste importante et homogène de 25 mm de diamètre lors de 

l͛I‘M ƌĠalisée à J60. 

 

 



 

 

 

  

Figure 33 : IRM de la tumeur G6 chez le porc, à gauche, tumeur en hyposignal T1, htpersignal T2 au 

centre, prise de contraste importante et homogène à droite. 

 

Examen anatomopathologique :  

L͛eǆaŵeŶ ŵaĐƌosĐopiƋue de la tuŵeuƌ ƌetƌouǀe une tumeur sans hémorragie en son sein mais avec 

un centre nécrotique. 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : examen macroscopique de la tumeur G6 chez le porc, le centre de la tumeur apparaissait 

évoluant vers la nécrose (flèche). 

 

 

L͛eǆaŵeŶ ŵiĐƌosĐopiƋue ƌĠǀĠle uŶe augŵeŶtation de la densité cellulaire, une prolifération micro-

ǀasĐulaiƌe aǀeĐ  ŶĠoaŶgiogĠŶğse et satellitose. Les ŵitoses soŶt tƌğs Ŷoŵďƌeuses. L͛eǆaŵeŶ de la 



substance blanche apparemment saine en périphérie de la tumeur isole une infiltration de cellules 

tumorales le long des fibres de substance blanche. 

La principale différence avec la tumeur U 87 est la présence de plage de nécrose pseudo-

pallissadiƋue tǇpiƋue des glioďlastoŵes.  L͛iŵŵuŶo-marquage était positif pour la GFAP, confirmant 

la nature astrocytaire de la tumeur.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 35 : eǆaŵeŶ ŵiĐƌosĐopiƋue d͛uŶe tuŵeuƌ Gϲ Đhez le poƌĐ, à gauĐhe XϮϬ, aspeĐt tǇpiƋue de 
nécrose pseudopallissadique (étoile), à droite X40, néoangiogénèse et satellitose (flèche). 

 

 

4.4. Discussion  

Ces résultats confirment la possibilité de proposer un modèle de gliome induit chez le gros animal. Il 

s͛agit d͛uŶe Ġtape dĠĐisiǀe daŶs le dĠǀeloppeŵeŶt de thĠƌapies iŶŶoǀaŶte paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe 

dans le traitement des gliomes dans la phase préclinique. 

La reproductibilité du modèle est excellente pour la lignée U87, qui est une lignée largement utilisée 

dans la littérature (64-67) avec 14 implantations sur 15 ayant conduit à la formatioŶ d͛uŶe tuŵeuƌ 



ŵaĐƌosĐopiƋue. Le dĠlai d͛appaƌitioŶ de la tuŵeuƌ est ƌapide et hoŵogğŶe daŶs l͛eŶseŵďle du 

groupe, permettant de mettre en place un essai préclinique dans des conditions acceptables.  Ce 

modèle possède des caractéristiques proches de celle d͛uŶ glioŵe huŵaiŶ : infiltration, important 

coefficient de prolifération, néoangiogénèse. Cette néoangiogénèse est un point clé pour notre 

tƌaǀail puisƋue l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue testĠ est uŶe iŵŵuŶothĠƌapie aŶtoaŶgiogĠŶiƋue : le 

bevacizumab. 

Une limite est la faiďle ƌeŶtaďilitĠ de la ligŶĠe Gϲ, puisƋu͛uŶe seul tuŵeuƌ ŵaĐƌosĐopiƋue a ĠtĠ 

oďseƌǀĠe suƌ les ϲ iŵplaŶtatioŶs, le dĠlai d͛appaƌitioŶ fut ƌelatiǀeŵeŶt leŶt ;ϲϬ jouƌsͿ, ĐeĐi ƌeŶd soŶt 

utilisation plus délicate à mettre en place, la faible rentabilité et une durée de suivi plus longue 

impliquant un coût plus élevé. Cette faible rentabilité vient probablement de la cinétique de 

croissance plus lente de ces tumeurs , comme observé chez la souris. En effet, environ 60 jours sont 

nécessaire pour observer une tumeur macroscopique après implantation chez la souris, alors que les 

souris implantées avec des cellules U87 présentent des tumeurs volumineuses plus rapidement 

conduisant à des signes de souffrance au 30
ème

 jour en moyenne, comme chez le porc. La durée de 

suivi des animaux était donc probablement trop courte pour espérer un plus grand rendement. 

CepeŶdaŶt ŵġŵe aǀeĐ uŶe faiďle ƌeŶtaďilitĠ, la possiďilitĠ d͛iŶduiƌe uŶe tuŵeuƌ Gϲ Đhez le poƌĐ aǀeĐ 

Đe pƌotoĐole d͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ est uŶ poiŶt iŵpoƌtaŶt puisƋu͛il eǆĐlu uŶ aƌtĠfaĐt de ligŶĠe daŶs 

la prise de ces tumeurs. 

Il est important de noter que les tumeurs issues de cellules cultivées en hypoxie présentent des 

caractéristiques plus à même de mimer un glioblastome sur le plan microscopique. 

Un reproche Ƌui pouƌƌait ġtƌe fait à Đe ŵodğle est la ŶĠĐessitĠ d͛iŶduiƌe uŶe iŵŵuŶosuppƌessioŶ 

Đhez l͛aŶiŵal. 

Deuǆ philosophies soŶt possiďles daŶs la ŵodĠlisatioŶ de tuŵeuƌs ĐĠƌĠďƌales Đhez l͛aŶiŵal : 

L͛utilisatioŶ d͛aŶiŵauǆ Ŷudes et de ligŶĠes de tuŵeuƌs huŵaiŶes (xenotransplantation) 



L͛utilisatioŶ de tuŵeuƌs sǇŶgĠŶiƋues  

L͛utilisatioŶ d͛aŶiŵauǆ Ŷudes iŵpliƋue uŶe iŵŵuŶosuppƌessioŶ Ŷatuƌelle, touĐhaŶt eǆĐlusiǀeŵeŶt 

l͛iŵŵuŶitĠ Đellulaiƌe, ŵodğle doŶĐ iŵpaƌfait suƌ le plaŶ de la ƌĠpoŶse iŵŵuŶologiƋue Ŷatuƌelle 

contre la tuŵeuƌ, il est iŵpoƌtaŶt de Ŷoteƌ Ƌue le ŵode d͛aĐtioŶ de la ĐiĐlospoƌiŶe se fait 

eǆĐlusiǀeŵeŶt ǀia uŶe iŶteƌfĠƌeŶĐe aǀeĐ l͛iŵŵuŶitĠ Đellulaiƌe saŶs effet ŵǇelosuppƌesseuƌ(68) , 

ŵode d͛aĐtioŶ Đoŵpaƌaďle à Đelui des ŵodğles d͛aŶiŵauǆ athǇŵiƋues. 

L͛utilisatioŶ de ŵodğles sǇŶgĠŶiƋues peƌŵet de s͛affƌaŶĐhiƌ de Đette ŵodifiĐatioŶ de l͛iŵŵuŶitĠ 

Đellulaiƌe paƌ l͛utilisatioŶ de tuŵeuƌs issues de Đellules de la ŵġŵe espğĐe. Deuǆ possiďilitĠs s͛offƌeŶt 

à nous : uŶ ŵodğle de tuŵeuƌs spoŶtaŶĠes et l͛iŵplaŶtatioŶ de tuŵeuƌs de l͛espğĐe ĠtudiĠe. 

L͛utilisatioŶ se tuŵeuƌ spoŶtaŶĠe seŵďle à Ŷotƌe aǀis le plus ŵauǀais Đhoiǆ pouƌ la ŵise eŶ plaĐe 

d͛Ġtudes pƌĠĐliŶiƋues : mauvaise synchronisation temporelle pour des essais rapidement conduits, 

l͛hĠtĠƌogĠŶĠitĠ des ĐaƌaĐtĠƌistiƋues aŶatoŵopathologiƋues et des topogƌaphies tuŵoƌales 

ĐoŶduisaŶt à des pƌoŶostiĐs tƌop ǀaƌiaďles. La ŵise eŶ plaĐe d͛uŶ tel modèle semble également 

extrêmement contraignante car elle nécessiterait de conduire ces essais chez des animaux de 

ĐoŵpagŶie et d͛oďteŶiƌ l͛aĐĐoƌd des pƌopƌiĠtaiƌes. 

L͛utilisatioŶ de tuŵeuƌs de la ŵġŵe espğĐe, iŵplaŶtĠes Đhez des aŶiŵauǆ iŵŵuŶo-compétents est 

Đelui de la ĐoŵpaƌaďilitĠ d͛uŶe tuŵeuƌ d͛uŶe espğĐe diffĠƌeŶtes, ĐoŶduisaŶt à des Đhiŵio-sensibilités 

diffĠƌeŶtes d͛uŶe ligŶĠe de tuŵeuƌ issues d͛uŶe tuŵeuƌ huŵaiŶe, iŶĐeƌtitude supplĠŵeŶtaiƌe daŶs 

l͛optiƋue d͛uŶ essai ĐliŶiƋue ultĠƌieuƌ. 

Notre modèle apparait donc comme un bon compromis, biologique, économique et éthique. 

 

 

 



 

 

 

 

Tests d͛iŶjeĐtioŶ aǀeĐ uŶ 
cathéter prototype, avec un 

système externalisé dans un 

parenchyme sain puis avec un 

système implanté sur un 

modèle de gliome chez le porc 

 

 

 

 

 

 



5.1. Introduction  

Nous avons abordé au préalable les différents facteurs cruciaux en ce qui concerne la bonne 

dĠliǀƌaŶĐe d͛uŶ ageŶt thĠƌapeutiƋue au seiŶ du paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal loƌs d͛uŶe iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe. 

L͛uŶ des poiŶts est le Đhoiǆ du Đathéter. Nous utiliserons ici le cathéter prototype fournit par les 

laboratoires BD®. Ce cathéter a déjà été utilisé pour les injections de bevacizumab chez la souris. Le 

but de cette partie du travail est de rechercher des facteurs permettant de prédire la ƋualitĠ d͛uŶe 

iŶjeĐtioŶ eŶ foŶĐtioŶ du pƌofil d͛ĠǀolutioŶ des pƌessioŶs au Đouƌs de l͛iŶjeĐtioŶ. 

Cette eǆpĠƌieŶĐe s͛est dĠƌoulĠe eŶ deuǆ teŵps :  

- Premièrement : dĠfiŶitioŶs de paƌaŵğtƌes pƌĠdiĐtifs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ saŶs fuite Ŷi ƌefluǆ 

- Deuxièmement : test  du cathéter in vivo avec un système implanté sur une injection de 

loŶgue duƌĠe au seiŶ d͛uŶe tuŵeuƌ Đhez uŶ poƌĐ eŶ ĐoŶditioŶ pƌĠĐliŶiƋue. 

 

 

5.2. DĠfiŶitioŶs de paƌaŵğtƌes pƌĠdiĐtifs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ satisfaisante 

 

5.2.1. Matériels et méthodes : 

Pour ce travail 2 aŶiŵauǆ oŶt ĠtĠ ŶĠĐessaiƌes, il s͛agit toujouƌs de poƌĐs âgĠs de ϯ ŵois, pƌoǀeŶaŶt du 

même élevage. 

Les aŶiŵauǆ soŶt  sĠdatĠs seloŶ le pƌotoĐole utilisĠ pouƌ l͛iŵplaŶtatioŶ de Đellules tuŵoƌales. 

Les différentes étapes chirurgicales sont les mêmes jusƋu͛à la ƌĠalisatioŶ de la ĐƌaŶiotoŵie, puis le 

cathéter est implanté au sein du lobe pariétal droit des porcs à une profondeur moyenne de 15 mm. 



La pƌofoŶdeuƌ d͛iŶseƌtioŶ est dĠfiŶie paƌ uŶ sĐaŶŶeƌ pƌĠ-opĠƌatoiƌe ƌĠalisĠ dğs Ƌue l͛aŶiŵal est 

anesthésié. 

AfiŶ de suiǀƌe la pƌessioŶ au Đouƌs de l͛iŶteƌǀeŶtioŶ uŶ ƌaĐĐoƌd est plaĐĠ suƌ la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ, la 

ligne de pression était raccordée à un capteur permettant un suivi en continu du profil pressionnel 

(figure 35). Une fois la première injection réalisée la même procédure est réalisée contro-

latéralement. 

 

 

Figure 35 : sĐhĠŵa du ŵoŶtage peƌŵettaŶt le suiǀi de la pƌessioŶ le loŶg de la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ.  

 

UŶe fois eŶ plaĐe, l͛iŶjeĐtioŶ dĠďute apƌğs ϭ ŵiŶute d͛atteŶte eŶtƌe le plaĐeŵeŶt du ĐathĠteƌ et le 

dĠďut de l͛iŶjeĐtioŶ. Le ǀoluŵe iŶjeĐtĠ est de 100 µl à un débit de 1µL/minute. Une heure après la fin 

de l͛iŶjeĐtioŶ, l͛aŶiŵal est saĐƌifiĠ paƌ uŶe iŶjeĐtioŶ iŶtƌaĐaƌdiaƋue de Dolethal, aiŶsi Ƌue dĠĐƌit 

pƌĠĐĠdeŵŵeŶt. L͛eŶĐĠphale est aloƌs pƌĠleǀĠ et ĐoŶgelĠ daŶs de l͛azote liƋuide. 

Il est découpé ultérieurement selon des coupes coronales afiŶ d͛effeĐtueƌ uŶe aŶalǇse Ƌualitatiǀe de 

la diffusioŶ. L͛aŶalǇse du pƌofil pƌessioŶŶel est aloƌs ƌĠalisĠe à la luŵiğƌe de la ƋualitĠ de la diffusioŶ. 



5.2.2. Résultats  

Sur les quatre injections réalisées une seul a conduit à une diffusion de qualité au sein de la 

substance blanche, les trois autres injections ont conduits à une coloration quasi-nulle de la 

substance blanche secondaire à des fuites et reflux massifs. 

Injection 1 : 

On retrouve une diffusion intéressante suivant la direction des fibres de la substance blanche. Un 

reflux anecdotique a pu être observé dans les espaces sous-arachnoïdiens probablement lors du 

retrait du cathéter. 

 

 

 

 

Figure 36 : photographie des Đoupes eŶ ƌegaƌd de la zoŶe d͛iŶjeĐtioŶ aǀeĐ à gauĐhe uŶe ǀue gloďale 
montrant une diffusion intéressante au sein du parenchyme et à droite un grossissement permettant 

de mettre en évidence un minime reflux sous-arachnoïdien (flèche). 

 

Profil de pression : 

Au dĠŵaƌƌage de l͛iŶjeĐtioŶ apƌğs ƌetƌait du tƌoĐaƌd du cathéter il existait une pression négative qui 

ŵettait ϱϬϬ seĐoŶdes à se positiǀeƌ, puis atteiŶte d͛uŶ piĐ de pƌessioŶ autouƌ de ϱϬ ŵďaƌ. La pƌessioŶ 

évoluait par la suite vers une courbe asymptotique entre 5 et 10 mbar.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : pƌofil pƌessioŶŶel de l͛iŶjeĐtioŶ ϭ eŶ foŶĐtioŶ du teŵps aǀeĐ  eŶ oƌdoŶŶĠe la pƌessioŶ eŶ 
Mbar en fonction du temps en seconde. 

 

Injection 2 : 

L͛iŶjeĐtioŶ au seiŶ du paƌeŶĐhǇŵe ĐĠƌĠďƌal s͛Ġtait conclue par une fuite massive et une absence de 

coloration parenchymateuse.  

 

 

 

 

 

 

Figure 38 : à gauĐhe photogƌaphie ŵoŶtƌaŶt uŶ ƌefluǆ ŵassif depuis le site d͛iŶjeĐtioŶ ;flğĐheͿ, à 
droite étude de la pression en fonction du temps retrouvant une pression devenant quasi-

immédiatement positive. 



Injection 3 : 

L͛iŶjeĐtioŶ a ĐoŶduit à uŶe fuite ŵassiǀe à tƌaǀeƌs uŶ silloŶ, auĐuŶe diffusioŶ Ŷe s͛est faite au seiŶ de 

la substance blanche cérébrale. 

 

 

  

 

 

 

Figure 39 : photographie montrant une coloration des espaces sous-aƌaĐhŶoïdieŶs de paƌt et d͛autƌe 
du site d͛iŶjeĐtioŶ témoignant d͛uŶe fuite ŵassiǀe et uŶe aďseŶĐe de ĐoloƌatioŶ paƌeŶĐhǇŵateuse 

 

L͛Ġtude du pƌofil de pƌessioŶ est diffĠƌeŶte aǀeĐ uŶe pƌessioŶ deǀeŶaŶt positiǀe ďeauĐoup plus 

rapidement que lors de la première injection puis de nouveau une pression en plateau. 

 

Injection 4 : 

L͛eǆaŵeŶ de l͛eŶĐĠphale a ƌĠǀĠlĠ uŶe fuite ŵassiǀe daŶs uŶ silloŶ depuis la pƌofoŶdeuƌ de Đelui-ci 

avec une absence totale de coloration parenchymateuse. La courbe de pression est  également 

positive plus rapidement que lors de la première injection (lors les premières 100 secondes). 

 

 



 

 

 

 

 

Figure 40 : photogƌaphies ŵoŶtƌaŶt à gauĐhe  le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ aǀeĐ uŶ ƌefluǆ ;flèches) dans un 

silloŶ de ǀoisiŶage, jusƋu͛à la supeƌfiĐie à droite sans coloration parenchymateuse. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : PƌessioŶ de la ligŶe d͛iŶjeĐtioŶ ;ŵďaƌͿ, eŶ foŶĐtioŶ du teŵps ;seĐoŶdesͿ, la pƌessioŶ 
devient positive avant les 100 premières secondes sans pic de pression. 

 

 

 



5.2.3. Discussion  

Nous pouǀoŶs doŶĐ aǀaŶĐeƌ le fait Ƌue l͛Ġtude d͛uŶ pƌofil de pƌessioŶ pouƌƌait peƌŵettƌe d͛aŶtiĐipeƌ 

la ƋualitĠ de l͛iŶjeĐtioŶ. EŶ effet loƌs du ƌetƌait du tƌoĐaƌt uŶe dĠpƌessioŶ  est ƌĠalisĠe. Nous pouǀoŶs 

doŶĐ iŵagiŶeƌ uŶ phĠŶoŵğŶe d͛aspiƌatioŶ paƌeŶĐhǇŵateuse au sein de la lumière du cathéter. Puis 

au Đouƌs de l͛iŶjeĐtioŶ la pƌessioŶ se ŵajoƌe pƌogƌessiǀeŵeŶt pouƌ atteiŶdƌe uŶe pƌessioŶ Ŷulle. Nous 

remarquons ensuite un pic de pression, comme celui observé par Bobo et al(37), la théorie du 

bouchon de parenchyme prend tout son sens du fait de la dépression initiale. Une fois ce bouchon 

évacué, il se crée une chambre de convection avec une pression positive en plateau, il est intéressant 

d͛oďseƌǀeƌ Ƌue les Ŷiǀeauǆ de pƌessioŶ atteiŶtes loƌs de la phase de plateau soŶt siŵilaiƌes : 25 

mmHg pour l͛eǆpĠƌieŶĐe de Bobo (environ 18 mbar) entre 10 et 20 mbar pour nous.  Un point qui 

semble primordial pour détecter une fuite est le teŵps de lateŶĐe eŶtƌe le dĠďut de l͛iŶjeĐtioŶ et le 

ŵoŵeŶt ou la pƌessioŶ deǀieŶt positiǀe. Elle Ġtait de ϱϬϬ ŵs pouƌ l͛iŶjeĐtioŶ de ďoŶŶe ƋualitĠ aloƌs 

que le temps de latence observé dans les injections ayant conduit à des fuites sont bien inférieurs. Le 

ŵĠĐaŶisŵe pƌoposĠ est Đelui d͛uŶe pƌessioŶ Ƌui atteindrait plus rapidement une valeur nulle du fait 

d͛uŶ poiŶt du dĠpaƌt à uŶe pƌessioŶ supĠƌieuƌe : eŶ effet la pƌoǆiŵitĠ d͛uŶ silloŶ ou de l͛ĠpeŶdǇŵe, 

apƌğs aspiƌatioŶ d͛uŶ ďouĐhoŶ paƌeŶĐhǇŵateuǆ ĐoŶduit à une aspiration de liquide cérébro-spinal. 

La pƌessioŶ de dĠpaƌt est doŶĐ ŵoiŶs ďasse,  de plus, l͛ouǀeƌtuƌe d͛uŶe ǀoie d͛iŵpĠdaŶĐe 

ƌhĠologiƋue iŶfĠƌieuƌe ĐƌĠe uŶe ǀoie d͛ĠĐouleŵeŶt ǀeƌs les espaĐes sous-arachnoïdiens ou les 

ventricules. 

 

 

 

  

 



Figure 42 : à gauĐhe pƌofil de pƌessioŶ loƌs de l͛iŶjeĐtioŶ au seiŶ de la ĐoƌoŶo ƌadiata de Đhat à dƌoite 

(Bobo et al.) injection au sein de la corona radiata de porc, on remarquera les similitudes entre les 

deuǆ tƌaĐĠs, piĐ pƌĠĐoĐe suiǀi d͛uŶe dĠĐƌoissaŶĐe ƌapide et d͛uŶ plateau d͛uŶe pression comparable. 

 

 

Si le cathéter est placé directement dans un sillon ou au sein des ventricules, le retrait du trocart 

entrainant une dépression, il en résulte un appel de LCS au sein du cathéter la pression est nulle 

immédiatement : l͛iŶjeĐtioŶ se feƌa diƌeĐteŵeŶt daŶs les espaĐes sous aƌaĐhŶoïdieŶs. 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figure 43 : photogƌaphie de l͛iŶjeĐtioŶ ϯ aǀeĐ siŵulatioŶ de la fuite depuis le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ eŶ 
profondeur du sillon par lequel la fuite a été identifiée, le profil de pression à droite montre une 

pression nulle dès le départ du fait de l͛aspiƌatioŶ de LCS : le cathéter devait de trouver dans les 

espaces sous-arachnoïdiens. 

 

Nous aǀoŶs doŶĐ uŶ pƌofil tǇpe d͛iŶjeĐtioŶ saŶs ƌefluǆ ŵajeuƌ, Ŷi fuite et ϯ tƌaĐĠs doŶt l͛analyse des 

ĐaƌaĐtĠƌistiƋues Ŷous peƌŵet uŶe pƌĠdiĐtioŶ de fuite paƌ l͛ouǀeƌtuƌe d͛uŶe ǀoie d͛iŵpĠdaŶĐe 

ƌhĠologiƋue iŶfĠƌieuƌe. Le faiďle tauǆ d͛iŶjeĐtioŶ ƌĠussit ǀieŶt de la ŵise eŶ plaĐe « à l͛aǀeugle » du 

cathéter, ce taux de succès anormalement bas serait probablement différent en condition clinique 



avec une mise en place en stéréotaxie. L͛Ġtude de la pƌessioŶ au Đouƌs d͛uŶe iŵplaŶtatioŶ peut doŶĐ 

permettre une analyse de la qualité de positionnement du cathéter, le suivi tout au long de 

l͛iŶjeĐtioŶ est ĠgaleŵeŶt pƌiŵoƌdial Đaƌ l͛appaƌitioŶ d͛uŶe fuite plus taƌdiǀeŵeŶt seƌait ǀisualisaďle 

paƌ uŶe Đhute ďƌutale de la pƌessioŶ eŶ plateau. Il s͛agit doŶĐ d͛uŶ ĐoŶtƌôle ƋualitĠ ĐoŶtiŶu à Ŷotƌe 

dispositioŶ loƌsƋu͛uŶ ĐoŶtƌôle iŵageƌie peƌ opĠƌatoiƌe Ŷ͛est pas possible ou sur des injections 

longues. 

 

5.3. Tests d͛iŶjeĐtioŶ intra-tumorale avec un système implanté chez le porc  

 

5.3.1 Introduction  

L͛Ġtape suiǀaŶte apƌğs la ŵise au poiŶt du ŵodğle de glioŵe Đhez le poƌĐ est la ŵise au poiŶt d͛uŶ 

pƌotoĐole d͛iŶjeĐtioŶ au loŶg Đouƌs paƌ uŶ sǇstğŵe iŵplaŶtĠ d͛uŶ ĐoloƌaŶt pouƌ Ġtaďliƌ uŶ test de 

faisabilité et de tolérance du dispositif en condition préclinique adaptée. 

Le sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ est uŶ sǇstğŵe pƌototǇpe ŵis au poiŶt paƌ le CEA-LETI, ce système comprend 

un réservoir, une technologie de type pompe MEMS. Le système initial est composé de deux boitiers, 

l͛uŶ ĐoŶteŶaŶt le ƌĠseƌǀoiƌ, le deuǆiğŵe ĐoŶteŶaŶt la poŵpe. Pouƌ uŶe assuƌeƌ la ďioĐoŵpatiďilitĠ du 

système, les boitiers sont confectionnés en PEEK.  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 44 : photographie du boitier N°2 (pompe) de profil à gauche, de face à droite avec une entrée 

recevant le colorant du réservoir et une sortie vers le cathéter. 

Le ďut de Đe tƌaǀail est doŶĐ d͛iŶduiƌe la foƌŵatioŶ d͛uŶe tuŵeuƌ Đhez le poƌĐ puis de tester 

l͛iŶjeĐtioŶ d͛uŶ ĐoloƌaŶt au seiŶ de la tuŵeuƌ. La distƌiďutioŶ au seiŶ de la tuŵeuƌ est ĠtudiĠe de 
ŵaŶiğƌe Ƌualitatiǀe afiŶ de testeƌ la peƌtiŶeŶĐe d͛uŶ sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ ĐoŶtiŶu iŵplaŶtĠ aiŶsi Ƌue 
sa tolérance. 

 

5.3.2 Matériels et méthodes : 

 

Implantation tumorale : 

ϱ aŶiŵauǆ oŶt ĠtĠ utilisĠs pouƌ Đette Ġtude, il s͛agit de poƌĐs âgĠs de tƌois ŵois issus du fouƌŶisseuƌ 
habituel. 

UŶ pƌotoĐole d͛iŶjeĐtioŶ tuŵoƌal de Đellules Uϴϳ a ĠtĠ utilisĠ Đoŵŵe dĠĐƌit daŶs le Đhapitƌe ĐoŶsaĐƌĠ 
au modèle tumoral, les animaux étaient immunosupprimés. 

 

IRM de suivi : 

 Une IRM a été réalisée sous anesthésie générale à J14 post-implantation selon le protocole utilisé 

précédemment avec la réalisation de séquences T1, T2 et T1 avec injection de gadolinium. 



Cette IRM permet de vérifier le développement de la tumeur, son volume et sa position précise afin 

de pouvoir placer le cathéter au centre de celle-ci. 

 

IŵplaŶtatioŶ de l͛iŶjeĐteuƌ : 

2 jours apƌğs la ƌĠalisatioŶ de l͛I‘M, les aŶiŵauǆ soŶt aŶesthĠsies seloŶ le pƌotoĐole haďituel, puis 

après désinfection cutanée à la povidone iodée et champage, la cicatrice initiale était reprise. Une 

autre incision est pratiquée en région cervicale pour la mise en place de la pompe. 

 

Mise en place des boitiers et du cathéter : 

UŶe iŶĐisioŶ ĐeƌǀiĐale loŶgitudiŶale de ϮϬ Đŵ est ƌĠalisĠe jusƋu͛à l͛apoŶĠǀƌose ŵusĐulaiƌe, Đelle-ci est 

ouǀeƌte puis l͛espaĐe eŶtƌe les plaŶs ŵusĐulaiƌes dissĠƋuĠs pouƌ glisseƌ de paƌt et d͛autƌe le ďoitieƌs 

du réservoir et la pompe, reliés entre eux par un cathéter de dérivations ventriculo-péritonéal 

(Integra). 

 

 

 

 

 

 

Figure 45 : photogƌaphie du sǇstğŵe d͛iŶjection, à gauche les deux boitiers du réservoir et de la 

pompe reliés par un cathéter de dérivation ventriculo-péritonéal, la sortie de la pompe est connectée 

aǀeĐ uŶe eǆteŶsioŶ jusƋu͛au ƌaĐĐoƌd pouƌ le ĐathĠteƌ,  à dƌoite iŵplaŶtatioŶ des ďoitieƌs daŶs la 

région cervicale. 



 

La soƌtie de la poŵpe est ĐoŶŶeĐtĠe paƌ uŶ dƌaiŶ ŵuŶi d͛uŶ ƌaĐĐoƌd Lueƌ-LoĐk, tuŶŶĠlisĠ jusƋu͛à 

l͛iŶĐisioŶ ĐƌâŶieŶŶe. Le ƌĠseƌǀoiƌ est ƌeŵpli d͛uŶe solutioŶ de sĠƌuŵ phǇsiologiƋue + ďleu tƌǇpaŶ ;Ϭ,ϱ 

ml de bleu trypan pour 10 ml de sérum physiologique). Le cathéter est raccordé au système puis 

purgé. Après avoir ruginé les masses musculaires temporales le cathéter est inséré dans la cavité 

crânienne par le trou de craniotomie utilisé pouƌ l͛iŵplaŶtatioŶ tuŵoƌale à uŶe pƌofoŶdeuƌ 

déterminée par une IRM pré-opératoire afin de se placer au centre de la tumeur. Le cathéter est fixé  

puis les différentes incisions sont refermées. 

 

Injection : 

L͛iŶjeĐtioŶ est ƌĠalisĠe le leŶdeŵaiŶ de la Đhiƌuƌgie à uŶ dĠďit de ϭ µl/ŵiŶ pouƌ uŶ ǀoluŵe fiŶal 

iŶjeĐtĠ de ϰ,ϱ ŵl, l͛iŶjeĐtioŶ est eŶsuite aƌƌġtĠe Ϯϰ heuƌes aǀaŶt le saĐƌifiĐe de l͛aŶiŵal seloŶ le 

pƌotoĐole haďituel. L͛eŶĐĠphale est pƌĠleǀĠ et ĐoŶgĠlĠ daŶs l͛azote liƋuide. Pour le 5
ème

 animal, il a 

ĠtĠ dĠĐidĠ de ƌepƌeŶdƌe l͛iŶjeĐtioŶ ϯϬϬ ŵiŶutes aǀaŶt le saĐƌifiĐe eŶ ƌepƌeŶaŶt uŶe iŶjeĐtioŶ de ϯϬϬ 

µl à un débit de 1 µl/min, afin de tester la possibilité de reprendre une injection par une commande à 

distance, matériel implanté. 

 

Analyse : 

Les eŶĐĠphales oŶt ĠtĠ dĠĐoupĠs seloŶ uŶ plaŶ ĐoƌoŶal ĐeŶtƌĠ suƌ le site d͛iŵplaŶtatioŶ du ĐathĠteƌ 

pouƌ uŶe aŶalǇse Ƌualitatiǀe de l͛iŶjeĐtioŶ.  

 

 



5.3.3. Résultats  

 Suƌ les ϲ iŵplaŶtatioŶs tuŵoƌales, ϲ tuŵeuƌs ŵaĐƌosĐopiƋues oŶt ĠtĠ oďteŶues à l͛Ġǀaluation IRM à 

Jϭϰ, auĐuŶe ĐoŵpliĐatioŶ d͛oƌdƌe iŶfeĐtieuse Ŷ͛a ĠtĠ à dĠploƌeƌ ŵalgƌĠ l͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ et les Ϯ 

interventions chirurgicales dont une avec pose de matériel implantable. 

 

Animal N°1  

A l͛eǆtƌaĐtioŶ du sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ, oŶ Ŷe ƌetƌouǀe pas de fuite de colorant dans les tissus sous-

cutanés. Après ouverture du boitier réservoir, celui-Đi s͛est ďieŶ ǀidĠ. Apƌğs eǆtƌaĐtioŶ de l͛eŶĐĠphale 

on observe une tumeur macroscopiquement visible avec une coloration superficielle signant une 

fuite ou un reflux dans les espaces sous-arachnoïdiens. Après réalisation des coupes, on retrouve une 

très faible coloration punctiforme au sein de la tumeur et une coloration intense au sein des espaces 

sous-arachnoïdiens. 

 

 

 

 

 

 

Figure 46 : Photographies de l͛eŶĐĠphale de l͛aŶiŵal ϭ : à gauche en vue supérieure à droite en vue 

latérale droite, on retrouve une tumeur macroscopique, avec une importante fuite de colorant dans 

les espaces sous-arachnoïdiens (flèches). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 47 : Photographie d͛uŶe Đoupe ĐoƌoŶale passaŶt paƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ de l͛aŶiŵal ϭ, oŶ 
retrouve au sein de la tumeur une faible coloration centro-tumorale (flèche). 

 

 

Animal 2  

L͛iŶspeĐtioŶ du sǇstğŵe iŶjeĐteuƌ, a ƌĠǀĠlĠ uŶe aďseŶĐe de fuite, le ƌĠseƌǀoiƌ est ǀide. A l͛examen 

eǆteƌŶe de l͛eŶĐĠphale uŶe tuŵeuƌ ďouƌgeoŶŶaŶte est ideŶtifiaďle, aiŶsi Ƌu͛uŶe fuite de ĐoloƌaŶt à la 

superficie. La réalisation de coupes coronales permett de mettre en évidence une coloration de 

ƌefluǆ depuis le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ ǀeƌs le Đoƌteǆ sans coloration significative du parenchyme tumoral. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

  

Figure 48 : photographies de l͛eŶĐĠphale de l͛aŶiŵal Ϯ, à gauĐhe ǀue supĠƌieuƌe dƌoite, à dƌoite 
Đoupe ĐoƌoŶale ĐeŶtƌĠe suƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ,  ŵoŶtƌaŶt uŶe tuŵeuƌ ŵaĐƌosĐopiƋue aǀeĐ uŶ ƌefluǆ 
depuis le site d͛iŶjeĐtioŶ ǀeƌs la supeƌfiĐie saŶs ĐoloƌatioŶ tuŵoƌale sigŶifiĐatiǀe. 

 

Animal 3 : 

A l͛eǆtƌaĐtioŶ du sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ, oŶ Ŷe ƌetƌouǀe pas de fuite de ĐoloƌaŶt daŶs les tissus sous-

cutanés. Après ouverture du boitier réservoir, celui-Đi est ǀide. Apƌğs eǆtƌaĐtioŶ de l͛eŶĐĠphale oŶ 

observe une tumeur macroscopiquement visible sans fuite de colorant à la superficie. 

EŶ Đoupe auĐuŶe ĐoloƌatioŶ au seiŶ de la tuŵeuƌ Ŷ͛Ġtait ǀisiďle. 

 

 

 

 

Figure 49 : photogƌaphie de l͛eŶĐĠphale de l͛aŶiŵal ϯ, à gauĐhe eŶ ǀue latĠƌale dƌoite, uŶe tuŵeuƌ 
bien visible, à droite en coupe, aucune coloration identifiable. 

 



Animal 4 :  

Loƌs du pƌĠlğǀeŵeŶt auĐuŶe fuite Ŷ͛a ĠtĠ ideŶtifiĠe le loŶg du sǇstğŵe iŶjeĐteuƌ, auĐuŶ sigŶe 

d͛iŶfeĐtioŶ, le ƌĠseƌǀoiƌ est ďieŶ ǀidĠ. AuĐuŶe fuite eŶ supeƌfiĐie du Đeƌǀeau. A l͛eǆaŵeŶ eŶ Đoupe il 

eǆiste uŶe ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de la ĐoloƌatioŶ eŶ pĠƌiphĠƌie de la tuŵeuƌ. Le ĐoloƌaŶt Ŷ͛est pas ǀisualisĠ 

au Ŷiǀeau du site d͛iŶjeĐtioŶ. 

 

 

 

 

 

 

Figure 50 : photogƌaphie d͛uŶe Đoupe de l͛eŶĐĠphale de l͛aŶiŵal ϰ ŵoŶtƌaŶt uŶe ĐoloƌatioŶ 
périphérique de la tumeur sans fuite.  

 

 

Animal 5 : 

 A l͛eǆaŵeŶ apƌğs eǆtƌaĐtioŶ de dispositif, auĐuŶe fuite Ŷ͛a ĠtĠ à dĠploƌeƌ, le ƌĠseƌǀoiƌ s͛est ďieŶ ǀidĠ. 

Une tumeur macroscopique est bien visible, il existe une coloration en périphérie de la tumeur. A la 

réalisation de coupes, il est clairement oďseƌǀĠ uŶe ĐoloƌatioŶ pĠƌiphĠƌiƋue aiŶsi Ƌu͛uŶe ĐoloƌatioŶ 

au centre de la tumeur. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 51 : photogƌaphie de l͛eŶĐĠphale ϱ, à gauĐhe ǀue latĠƌale dƌoite ou uŶe tuŵeuƌ est 
individualisée, déformant la surface du cerveau, à droite coupe coronale passant par le site 

d͛iŶjeĐtioŶ. OŶ ƌetƌouǀe uŶe ĐoloƌatioŶ pĠƌiphĠƌiƋue et au ĐeŶtƌe de la tuŵeuƌ ;flèches). 

 

 

5.3.4. Discussion  

Cette étape était une étape primordiale car elle permet de répondre à des questions clefs du 

pƌoĐessus d͛Ġtude. Il est doŶĐ possiďle d͛iŵplaŶteƌ uŶ sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ Đhez uŶ poƌĐ poƌteuƌ d͛uŶe 

tuŵeuƌ ĐĠƌĠďƌale. Cette iŵplaŶtatioŶ est ďieŶ tolĠƌĠe ŵalgƌĠ l͛iŵŵuŶosuppƌessioŶ ĐoŶĐoŵitaŶte, 

auĐuŶe iŶfeĐtioŶ Ŷ͛a ĠtĠ ƌeleǀĠe, auĐuŶe dĠsuŶioŶ de ĐiĐatƌiĐe ou tƌouďle du ĐoŵpoƌteŵeŶt de 

l͛aŶiŵal Ŷ͛est oďseƌǀĠ ŵalgƌĠ le ǀoluŵe des dispositifs. 

UŶe iŶjeĐtioŶ pƌoloŶgĠe aǀeĐ des ǀoluŵes d͛iŶjeĐtioŶ adaptĠs auǆ ǀoluŵes ŶĠĐessaiƌes eŶ ĐliŶiƋue 

est donc envisageable. 

Nous confirmons ici que le principal écueil est le reflux et la fuite puisque sur les 5 injections 3 ont 

conduit à une mauvaise délivrance du colorant. La principale difficulté est la mise en place à 

« l͛aǀeugle » des cathéters, en effet la précision de notre visée reste approximative car réalisée à 



main levée. Une implantation en condition stéréotaxique permettrait probablement de réduire de 

manière importante les reflux à travers les sillons. 

Deux injections ont conduit à une injection sans fuite majeure, les animaux 4 et 5. La répartition de la 

coloration à la périphérie de la tuŵeuƌ, saŶs ĐoloƌatioŶ au seiŶ oďseƌǀĠe Đhez l͛aŶiŵal ϰ peut paƌaîtƌe 

iŶtƌiguaŶt. OŶ pouƌƌait eǆtƌapoleƌ uŶe iŶjeĐtioŶ aǇaŶt ƌefluĠ jusƋu͛à la suƌfaĐe de la tuŵeuƌ puis 

ayant « disséqué » la pĠƌiphĠƌie tuŵoƌale, se ĐoŶĐeŶtƌaŶt ĐoŶteŶu paƌ l͛aƌaĐhŶoïde. Ce mécanisme 

Ŷ͛est pƌoďaďleŵeŶt pas l͛eǆpliĐatioŶ de Đe phĠŶoŵğŶe. Il est plus faĐile d͛iŶteƌpƌĠteƌ Đes ƌĠsultats eŶ 

pƌeŶaŶt eŶ Đoŵpte les Đoupes de l͛aŶiŵal ϱ. Il faut se ƌappeleƌ Ƌue l͛iŶjeĐtioŶ Ġtait aƌƌġtĠe Ϯϰ heuƌes 

aǀaŶt le saĐƌifiĐe, l͛aŶiŵal ϱ aǀait une injection de 300 µl  reprise juste avant le sacrifice. On retrouve 

suƌ l͛aŶiŵal ϱ uŶe ĐouƌoŶŶe de ĐoloƌatioŶ Đoŵŵe ƌetƌouǀĠe suƌ l͛aŶiŵal ϰ ŵais uŶe ĐoloƌatioŶ 

centro-tumorale. Ceci confirme le fait que le colorant était bien injecté au centre de la tumeur avant 

de se répartir de façon radiaire en périphérie de la tumeur. Le principal  vecteur de « chasse » du 

ĐoloƌaŶt, eŶ plus de la ĐoŶǀeĐtioŶ liĠe au gĠŶĠƌateuƌ de pƌessioŶ à l͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ, est le 

gradient de pression interstitiel entre la tumeur et sa périphérie comme suggéré par  Jain et al dans 

leurs travaux(69, 70). Ce gradient de pression induit un transport accéléré du colorant depuis le 

centre de la tumeur (haute pression) et la périphérie de la tumeur ou la pression devient homogène 

avec le parenchyme adjacent, le principal moteur de mouvement est la diffusion. La diffusion étant 

un mode de transport lent, il existe une accumulation de colorant en périphérie. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 52 : gradients pression interstitielle dans un modèle de carcinome VX2 sous cutané, plus la 

tumeur grossit, plus la pression interstitielle devient importante (Jain et al 1979). 

 

 

Le principal problème que pourrait poser cette dispersion rapide depuis le centre tumoral vers la 

pĠƌiphĠƌie est la possiďilitĠ Ƌu͛il eǆiste uŶ teŵps de ĐoŶtaĐt ŵiŶiŵal eŶtƌe Ŷotƌe futuƌ ageŶt 

thérapeutique et les cellules tumorales, il est certain que notre traceur ne mime que partiellement 

les interactions qui pourraient intervenir entre un anticorps et son antigène «ralentissant » la 

progression contrairement à un traceur. Cependant ce temps de contact pourrait être important 

pouƌ des phĠŶoŵğŶes d͛eŶdoĐǇtose de ŵolĠĐules de Đhiŵiothérapie : pƌoďlğŵe Ƌu͛aǀait posĠ 

l͛utilisatioŶ de ĐaƌŵustiŶe iŶ-situ (temps de contact rendu fugace par la facilité à regagner le secteur 

vasculaire).  

Une piste à explorer est la modification de la viscosité de la solution injectée qui pourrait ralentir le 

front de progression lié à un double moteur de convection (le flux convectif et le gradient de pression 

iŶteƌstitielͿ, pƌoďlĠŵatiƋue souleǀĠe paƌ l͛ĠƋuipe de Tel-Aviv pour essayer de diminuer les reflux(46). 

 



 

 

 

 

 

Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe 
injection par infusion 

convective dans un encéphale 

humain. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



6.1. Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe daŶs la corona radiata pariétale  

 

6.1.2 : Introduction  

Le ďut de Đe tƌaǀail est de pƌoposeƌ uŶ ŵodğle pƌĠdiĐtif des gƌaŶdes ǀoies de distƌiďutioŶ loƌs d͛uŶe 

iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe daŶs l͛eŶĐĠphale huŵaiŶ. EŶ effet, si Ŷous ĐoŶŶaissoŶs les gƌaŶdes ǀoies de 

dissémination du gliome le long des voies de substance blanche, il reste à connaître le mode de 

ƌĠpaƌtitioŶ loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ au seiŶ de l͛eŶĐĠphale, afiŶ de pouǀoiƌ pƌĠĐiseƌ Đe Ƌue Ŷous 

appellerons une anatomie rhéologique du cerveau humain. Ces éléments pourraient permettre 

d͛Ġtaďliƌ uŶe distƌiďutioŶ pƌĠdiĐtiǀe eŶ foŶĐtioŶ des poiŶts d͛iŶjeĐtioŶ et aiŶsi de peƌsoŶŶaliseƌ le 

plaŶŶiŶg d͛iŵplaŶtatioŶ à ĐhaƋue patieŶt seloŶ la positioŶ et l͛iŶfiltƌatioŶ du glioŵe. Pour débuter 

nous avons choisi une injection au sien de la corona-radiata en ayant comme but de savoir comment 

atteindre les principales voies de dissémination à ce niveau : les faisĐeauǆ d͛assoĐiatioŶ pouƌ 

l͛iŶfiltƌatioŶ hoŵolatĠƌale et le Đoƌps Đalleuǆ pouƌ l͛eǆteŶsioŶ ĐoŶtƌolatĠƌale. 

 

6.1.2. Matériels et méthodes  

Prélèvements des encéphales : 

Les Đoƌps utilisĠs pouƌ Đe tƌaǀail soŶt issus du doŶ de Đoƌps au Laďoƌatoiƌe d͛AŶatoŵie Des Alpes 

Françaises (LADAF). 

Pouƌ Đe tƌaǀail ϰ eŶĐĠphales oŶt ĠtĠ utilisĠs, il s͛agissait d͛eŶĐĠphales de Đoƌps  foƌŵolĠs. L͛eŶĐĠphale 

est prélevé dans son intégralité et plongé dans un bain de formol à 2,5 % pendant 24 heures. 

Injection : 



Les cathéters sont implantés à travers le gyrus post-central en regard de la deuxième circonvolution 

frontale à uŶe pƌofoŶdeuƌ de ϭϱ ŵŵ afiŶ de ƌesteƌ à distaŶĐe des ǀeŶtƌiĐules. L͛iŵplaŶtatioŶ Ġtait 

bilatérale et symétrique. 

Le ĐoloƌaŶt iŶjeĐtĠ est du ĐaƌŵiŶ d͛iŶdigo diluĠ daŶs du sĠƌuŵ phǇsiologiƋue à la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de ϭ 

ml pour 60 ml de sérum physiologique. L͛iŶjeĐtioŶ est ƌĠalisĠe à uŶ dĠďit de Ϭ,ϭ ŵl /heuƌe gƌâĐe à uŶ 

pousse seringue (Fresenius Inc®) pendant une durée de 7 jours pour un volume de 16,6 ml. Le 

cathéter utilisé est un cathéter prototype fournit par les laboratoires BD. 

 

Analyse : 

UŶe fois l͛iŶjeĐtioŶ teƌŵiŶĠe les ĐathĠteƌs soŶt ƌetiƌĠs, les fuites et ƌefluǆ soŶt ƌeĐheƌĐhĠs paƌ uŶ 

examen externe minutieux puis deux séries de coupes sont réalisées centƌĠes suƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ 

les premières en coupe coronales et ensuite dans un plan sagittal. Les trois principaux diamètres de 

l͛iŶjeĐtioŶ ĠtaieŶt ŵesurés et un volume approximatif de distribution était calculé selon la formule 

suiǀaŶte V = ϭ/ϯ π ‘1
.R

2
.R

3
. 

 

6.1.3. Résultats : 

Sur les quatre encéphales et les huit injections, loƌs de l͛eǆaŵeŶ eǆteƌŶe ϰ ƌefluǆ ou fuites oŶt ĠtĠ 

détectés. Sur les 4 toutes ont fuit dans le sillon central, 2 dans le sillon intra-pariétal. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figure 53 : photogƌaphie ŵoŶtƌaŶt les poiŶts d͛eŶtƌĠe daŶs le gǇƌus post-central bilatéralement, à 

gauche fuite dans le sillon central et le gyrus-précentral à droite absence de fuite ou de reflux. 

 

Le volume moyen de diffusion était de 12,8 ml (5,6 – ϭϴ,ϵͿ, uŶe iŶjeĐtioŶ Ŷ͛a eŶtƌaiŶĠ auĐuŶe 

coloration intra-paƌeŶĐhǇŵateuse du fait d͛uŶe fuite suƌ uŶ ƌaĐĐoƌd. 

Sur les coupes coronales, en ce qui concerne la distribution le long des fibres de substance blanche, 

toutes les injections ont conduits à une coloration des gyrus adjacents par la voie es fibres en U, 

auĐuŶe ĐoloƌatioŶ du Đoƌps Đalleuǆ Ŷ͛a ĠtĠ ǀisualisĠ ŵalgƌĠ des diffusioŶs de gƌaŶds ǀoluŵes. 

 



 

Figure 54 : photogƌaphie d͛uŶ eŶĐĠphale, Đoupe ĐoƌoŶale ĐeŶtƌĠe suƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ, ŵoŶtƌaŶt 

une diffusion depuis la corona-radiata vers les gyrus de proximité en suivant les faisceaux de 

substance blanche sans atteindre le corps calleux. 

 

La répartition du colorant se réparti également mais à une moindre intensité dans le cortex adjacent, 

en exaŵiŶaŶt Đette ƌĠpaƌtitioŶ oŶ a pu ƌeŵaƌƋueƌ Ƌue seul le Đoƌteǆ du gǇƌus eŶ ƌegaƌd de l͛iŶjeĐtioŶ 

a ĠtĠ siğge d͛uŶe ĐoloƌatioŶ. 

 

 

 

 

Figure 55 : photogƌaphie ĐeŶtƌĠe suƌ le gǇƌus adjaĐeŶt au site d͛iŶjeĐtioŶ ŵoŶtƌaŶt uŶe ĐoloƌatioŶ 
corticale exclusive de ce gyrus. 

 

Les coupes sagittales ont mis en évidence une coloration du faisceau occipito-frontal supérieur dans 

6 cas sur 8 et du  faisceau longitudinal supérieur dans 4 cas sur 8. 

 



 

 

 

 

 

Figure 56 : Đoupe sagittale d͛uŶ hĠŵisphğƌe gauĐhe ĐeŶtƌĠe suƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ eŶ ǀue ŵĠsiale, 
montrant une coloration du bras postérieur du faisceau longitudinal postérieur (flèche plaine noire) 

et du faisceau occipito-frontal supérieur (flèche vide). 

 

 

6.1.4. Discussion  

Ce travail nous a permis de confirmer le fait Ƌue loƌs d͛uŶe iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe au seiŶ de la 

substance blanche la répartition est anisotrope contrairement à une injection dans un noyau de 

substance grise comme réalisé habituellement chez les rongeurs. Cette répartition suit les grandes 

voies de substaŶĐe ďlaŶĐhe peƌŵettaŶt le passage d͛uŶ gǇƌus à l͛autƌe. L͛iŵpƌĠgŶatioŶ ĐoƌtiĐale est 

plus liŵitĠe Đaƌ Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas ƌĠussit à oďteŶiƌ uŶe ĐoloƌatioŶ ĐoƌtiĐale eǆĐeptĠe daŶs le gǇƌus 

diƌeĐteŵeŶt ĐoŶĐeƌŶĠ paƌ l͛iŶjeĐtioŶ. EŶ oďseƌǀaŶt les Đoupes, le ŵĠcanisme le plus probable semble 

être que le cortex est coloré par un phénomène de diffusion simple et non pas par la convection. Le 

traceur rejoint la limite substance grise/substance blanche puis un phénomène de diffusion 

beaucoup plus lent permettrait une imprégnation corticale. Les gyrus contigus sont plus tardivement 

ĐoloƌĠs, Đe ŵĠĐaŶisŵe Ŷ͛auƌait pas daŶs le teŵps iŵpaƌti peƌŵit Đe phĠŶoŵğŶe. Il seƌait iŶtĠƌessaŶt 

de saǀoiƌ si Đe phĠŶoŵğŶe est siŵilaiƌe loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ pƌğs d͛uŶ ŶoǇau de suďstaŶĐe grise en 

profondeur du cerveau. 



La propagation via le faisceau longitudinal supérieure et le faisceau occipito-frontal supérieur est un 

ĠlĠŵeŶt positif pouǀaŶt laisseƌ supposeƌ la possiďilitĠ d͛atteiŶdƌe des Điďles distaŶtes du poiŶt 

d͛iŶjeĐtioŶ et de Đouǀƌiƌ les zoŶes d͛iŶfiltƌatioŶ du glioŵe de ŵaŶiğƌe effiĐaĐe. 

UŶ poiŶt suƌpƌeŶaŶt est l͛aďseŶĐe de ĐoloƌatioŶ du Đoƌps Đalleuǆ ŵalgƌĠ des ǀoluŵes de distƌiďutioŶ 

conséquent à proximité de celui-Đi. Ce ĐoŶstaŶt appaƌaît Đoŵŵe uŶ pƌoďlğŵe s͛agissaŶt d͛uŶe ǀoie 

d͛iŶfiltƌatioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle des glioŵes  ǀeƌs l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal. 

Si une injection dans la corona-ƌadiata Ŷe peƌŵet pas d͛atteiŶdƌe le Đoƌps Đalleuǆ ďieŶ Ƌue le ǀoluŵe 

iŶjeĐtĠ soit ĐoŶsĠƋueŶt, il appaƌaît ŶĠĐessaiƌe de ĐhaŶgeƌ le site d͛iŶjeĐtion. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6.2. Etude aŶatoŵiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe daŶs la ĐoƌoŶa-radiata pariétale à 

proximité immédiate du corps calleux 

 

6.2.1. Introduction  

Il semble primordial compte tenu de la propension Ƌu͛oŶ les glioŵes d͛iŶfiltƌeƌ le Đoƌps Đalleuǆ de 

pouǀoiƌ tƌouǀeƌ uŶe Điďle peƌŵettaŶt d͛atteiŶdƌe Đet oďjeĐtif. Notƌe hǇpothğse est Ƌue loƌs d͛uŶe 

infusion convective le flux se dirige sous pression vers les zones de moindre résistance. Les radiations 

calleuses ĠtaŶt de ŵoiŶs eŶ ŵoiŶs deŶses au fuƌ et à ŵesuƌe Ƌue l͛oŶ s͛ĠloigŶe de la ligŶe ŵĠdiaŶe, il 

est d͛autaŶt plus diffiĐile de faiƌe diǀeƌgeƌ le fluǆ ǀeƌs Đette stƌuĐtuƌe. 

Nous aǀioŶs doŶĐ pƌis la dĠĐisioŶ de plaĐeƌ l͛eǆtƌĠŵitĠ du ĐathĠteƌ le plus pƌğs possible du corps 

calleux, le principal écueil est un cathéter trop profond au sein de la lumière ventriculaire. Afin de 

positioŶŶeƌ au ŵieuǆ Ŷotƌe ĐathĠteƌ Ŷous Ŷous soŵŵes aidĠs d͛uŶ ĠĐhogƌaphe afiŶ de pouǀoiƌ 

placer le cathéter au plus près de la cible idéal. 

 

6.2.2. Matériels et méthodes  

Prélèvements des encéphales : 

Les Đoƌps utilisĠs pouƌ Đe tƌaǀail soŶt issus du doŶ de Đoƌps au Laďoƌatoiƌe d͛AŶatoŵie Des Alpes 

Françaises (LADAF). 

Pouƌ Đe tƌaǀail ϴ eŶĐĠphales oŶt ĠtĠ utilisĠs, il s͛agissait d͛eŶĐĠphales de Đoƌps  foƌŵolĠs. L͛eŶĐĠphale 

est prélevé dans son intégralité et plongé dans un bain de formol à 2,5 % pendant 24 heures. 

 

 



Injection : 

Les eŶĐĠphales soŶt ploŶgĠs daŶs uŶ ďaiŶ de foƌŵol afiŶ d͛Ġǀiteƌ toute iŶteƌfaĐe liƋuide/aiƌ pouƌ le 

repérage échographique (échographe ALOKA® UST-5524-7.5). Deux cathéters sont disposés 

sǇŵĠtƌiƋueŵeŶt eŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe le poiŶt d͛eŶtƌĠe le pƌeŵieƌ, à gauĐhe,  au seiŶ de la ĐoƌoŶa-

radiata comme précédemment, le deuxième, à droite,  au contact du corps calleux grâce à un 

contrôle continu échographique. 

La cible est une zone latérale et crâniale par rapport au bord latéral du corps calleux, les principales 

stƌuĐtuƌes ƌepĠƌĠes loƌs de l͛ĠĐhogƌaphie soŶt le silloŶ ĐiŶgulaiƌe pouƌ Ġǀiteƌ uŶe fuite iŶteƌ-

hémisphérique, le ventricule, la scissure inter-hémisphérique. 

 

Le ĐoloƌaŶt iŶjeĐtĠ est du ĐaƌŵiŶ d͛iŶdigo diluĠ daŶs du sĠƌuŵ phǇsiologiƋue à la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ de ϭ 

ŵl pouƌ ϲϬ ŵl de sĠƌuŵ phǇsiologiƋue. L͛iŶjeĐtioŶ est ƌĠalisĠe à uŶ dĠďit de Ϭ,ϭ ŵl /heuƌe gƌâĐe à uŶ 

pousse seringue (Fresenius Inc) pendant une durée de 7 jours pour un volume de 16,6 ml. Le cathéter 

utilisé est un cathéter prototype fournit par les laboratoires BD. 

 

Analyse : 

UŶe fois l͛iŶjeĐtioŶ teƌŵiŶĠe les ĐathĠteƌs soŶt ƌetiƌĠs, les fuites et ƌefluǆ sont recherchés par un 

eǆaŵeŶ eǆteƌŶe ŵiŶutieuǆ puis deuǆ sĠƌies de Đoupes soŶt ƌĠalisĠes ĐeŶtƌĠes suƌ le poiŶt d͛iŶjeĐtioŶ 

les premières en coupe coronales et ensuite dans un plan sagittal 

 

 

 



6.2.3. Résultats  

Les injections au sein de la corona radiata gauche ont conduit à 5 injections de qualités et 3 fuites, 2 

vers les ventricules et une vers le sillon central. 

Les ĐoŶstatatioŶs soŶt les ŵġŵe Ƌue pƌĠĐĠdeŵŵeŶt, auĐuŶe ĐoloƌatioŶ du Đoƌps Đalleuǆ Ŷ͛a ĠtĠ 

visualisée. 

Pour les injections à proximité du corps calleux, 6 ont conduits à des fuites 2 à travers un sillon vers la 

superficie, 2 via le sillon cingulaire vers la scissure inter-hémisphérique, 4 vers les ventricules. 

Deux injections ont permit une coloration du corps calleux depuis ses radiations vers le corps, une de 

ces injection à tout de même fuit  vers les ventricules. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 56 : photogƌaphie d͛uŶe Đoupe ĐoƌoŶale aǀeĐ uŶe fuite depuis le silloŶ ĐiŶgulaiƌe ;flğĐheͿ dƌoit 
vers la scissure inter-hémisphérique ainsi que vers les ventricules (étoile). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Figure 57 : photogƌaphie d͛uŶe Đoupe ĐoƌoŶale ƌetƌouǀaŶt uŶe ĐoloƌatioŶ du Đoƌps Đalleuǆ dĠpassaŶt 
la ligne médiane avec fuite vers les ventricules. 

 

Un point remarquable est que les deux injections ayant entraîné une coloration visible au sein du 

Đoƌps Đalleuǆ Ŷ͛oŶt Ƌue tƌğs peu diffusĠ ǀeƌs les faisĐeauǆ loŶgitudiŶauǆ supĠƌieuƌs et oĐĐipito-

frontaux supérieurs.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 58 : photogƌaphies d͛uŶ eŶĐĠphale, à gauĐhe Đoupe ĐoƌoŶale ŵoŶtƌaŶt uŶe ďelle ĐoloƌatioŶ du 
Đoƌps Đalleuǆ daŶs l͛hĠŵisphğƌe dƌoit ;flğĐheͿ, uŶe diffusioŶ au seiŶ de la ĐoƌoŶa-radiata dans 

l͛hĠŵisphğƌe gauĐhe Ŷ͛iŶfiltƌaŶt pas le Đoƌps Đalleuǆ. Iŵage de dƌoite, Đoupe sagittale de 

l͛hĠŵisphğƌe dƌoit ŵoŶtƌaŶt uŶe faiďle diffusioŶ ǀeƌs les faisĐeauǆ d͛assoĐiatioŶ. 

 



 

6.2.4. Discussion  

Ces résultats confirment notre hypothèse de départ, pour atteindre le corps calleux il faut se trouver 

à proximité du corps calleux, afin que la densité de radiations calleuse soit suffisamment importante 

pour diriger le flux vers celui-ci. Cette théorie est renforcée par le fait que lorsque le flux est dirigé 

ǀeƌs le Đoƌps Đalleuǆ doŶĐ daŶs uŶ plaŶ ĐoƌoŶal, le ĐoloƌaŶt Ŷ͛est Ƌue tƌğs peu oƌieŶtĠ daŶs le plaŶ 

sagittal vers les faisceaux occipito-frontaux supérieurs et longitudinaux supérieurs contrairement à 

une injection plus superficielle, ceci étant confirmé par les injections controlatérales simultanées. 

Cependant une injection à proximité du corps calleux, si elle semble nécessaire à une distribution 

efficace à travers celui-ci est pourvoyeuse de fuite, notamment vers les ventricules (50% des 

iŶjeĐtioŶsͿ, Đe Ƌui pouƌƌait ġtƌe uŶ fƌeiŶ pouƌ l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶe telle iŶjeĐtioŶ. CeĐi ĐoŶfiƌŵe la 

ŶĠĐessitĠ de pƌĠdiƌe la ƋualitĠ d͛uŶe iŶjeĐtioŶ paƌ uŶe ŵesuƌe de pƌessioŶ loƌs d͛uŶ essai ĐliŶiƋue 

pour pouvoir replacer le cathéter. 

Ces ĠlĠŵeŶts soŶt à Ŷotƌe seŶs eŶ faǀeuƌ d͛uŶe Ġtude sǇstĠŵatiƋue des diffĠƌeŶtes Điďles afiŶ 

d͛atteiŶdƌe les pƌiŶĐipales ǀoies d͛iŶfiltƌatioŶ des glioŵes. Nous Ŷous oƌieŶtoŶs doŶĐ ǀeƌs uŶe 

thérapie adaptée à chaque patient en fonction de la localisation, des principales voies de substances 

ďlaŶĐhes, ŶĠĐessitaŶt de ĐoŶŶaîtƌe au pƌĠalaďle Đette aŶatoŵie ƌhĠologiƋue Ƌui Ŷous l͛aǀoŶs ǀu Ŷ͛est 

pas iŶtuitiǀe et ŶĠĐessite d͛ġtƌe ĠtudiĠe précisément. 

Notre Đhoiǆ d͛iŶjeĐteƌ des Đeƌǀeauǆ huŵaiŶs ǀieŶt de la siŶgulaƌitĠ de l͛aŶatoŵie de la suďstaŶĐe 

ďlaŶĐhe Đhez l͛hoŵŵe Ƌui Ŷe peut ġtƌe ĐoŵplğteŵeŶt dĠduite d͛uŶe Ġtude d͛eŶĐĠphale de 

ŵaŵŵifğƌes. EŶ effet, Đ͛est eŶ paƌtie paƌ sa ƌiĐhesse de ĐoŶŶeǆioŶ eŶtƌe ses différentes aires 

ĐoƌtiĐales Ƌue l͛hoŵŵe tiƌe sa siŶgulaƌitĠ ŶeuƌologiƋue ;foŶĐtioŶs supĠƌieuƌes, pƌaǆies ĠlaďoƌĠesͿ. 

L͛utilisatioŶ d͛eŶĐĠphales huŵaiŶs ŶĠĐessite uŶe fiǆatioŶ, Đette fiǆatioŶ eŶ ƌeŵplaçaŶt l͛eau du 

secteur interstitiel par du formol peut ŵodifieƌ sa ĐoŶduĐtaŶĐe hǇdƌauliƋue, ĐepeŶdaŶt Ŷous Ŷ͛aǀoŶs 

pas actuellement de modèle supérieur.   



 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusions générales 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Les principaux objectifs que nous nous étions fixés sont atteints et plusieurs éléments primordiaux 

dans la compréhension des différents mécanismes intervenants semblent éclaircit. 

 

EŶ Đe Ƌui ĐoŶĐeƌŶe la phaƌŵaĐoĐiŶĠtiƋue d͛uŶe iŶjeĐtioŶ iŶtƌaĐĠƌĠďƌale de ďeǀaĐizuŵaď, il eǆiste uŶ 

rationnel en faveur de cette voie car la concentration sérique lors de cette injection est beaucoup 

plus faiďle Ƌue loƌs d͛uŶe adŵiŶistƌatioŶ sǇstĠŵiƋue. Cet ĠlĠŵeŶt est pƌiŵoƌdial si l͛oŶ se ƌĠfğƌe auǆ 

nombreux effets secondaires associés à ce traitement principalement hémorragiques ou thrombo-

emboliques (71, 72). La diminution significative de la concentration sérique pourrait probablement 

permettre de réduire sensiblement l͛iŶĐideŶĐe de Đes effets seĐoŶdaiƌes doŶt uŶe paƌtie ŶoŶ 

négligeable aboutie à un arrêt des traitements, une morbidité importante ou au décès. 

De plus,  la ĐoŶĐeŶtƌatioŶ au seiŶ de la tuŵeuƌ est Đoŵpaƌaďle, Đe gaiŶ eŶ teƌŵe d͛eǆpositioŶ 

systémique, ne se fait pas au dĠtƌiŵeŶt d͛uŶe plus faiďle dispoŶiďilitĠ au Ŷiǀeau de la Điďle 

thérapeutique. Un potentiel écueil de cette technique pourrait être une disponibilité plus faible des 

zoŶes d͛iŶfiltƌatioŶ à distaŶĐe de la tuŵeuƌ, Ƌui soŶt uŶ eŶjeu thĠƌapeutiƋue majeur. Une fois encore 

les ĐoŶĐeŶtƌatioŶs ŵesuƌĠes daŶs l͛hĠŵisphğƌe ĐoŶtƌolatĠƌal soŶt eŶĐouƌageaŶtes. EŶ effet les zoŶes 

iŶfiltƌĠes Ŷe soŶt pas le siğge d͛uŶe ŶĠoaŶgiogĠŶğse, la peƌŵĠaďilitĠ ǀasĐulaiƌe ĠtaŶt Ŷoƌŵale, le 

passage de la BHE reste modeste aiŶsi Ƌue le passage iŶteƌstitiel loƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ sǇstĠŵiƋue. 

L͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe pouƌƌait doŶĐ ġtƌe ĠgaleŵeŶt uŶe ǀoie d͛adŵiŶistƌatioŶ appƌopƌiĠe pouƌ 

atteindre ces zones protégées par une BHE non altérée. 

 

Si le rationnel pharmacocinétique semble démontré, il fallait faire la preuve de son efficacité 

thérapeutique sur la croissance tumorale. Les résultats sont probants, il existe un avantage de 

l͛iŶjeĐtioŶ iŶtƌa-tumorale de bevacizumab en ce qui concerne la survie des animaux alors que la 



survie des animaux traités, par bevacizumab, par voie systémique ont la même survie que les 

animaux traités par placebo. Les résultats similaires entre placebo et le bevacizumab systémique sur 

la survie globale conforte les résultats des essais cliniques ou seul la survie sans récidive est 

améliorée (19). CeĐi est uŶ ƌĠsultat pƌiŵoƌdial de Ŷotƌe tƌaǀail puisƋu͛il suggğƌe Ƌue l͛iŶfusioŶ 

ĐoŶǀeĐtiǀe Ŷ͛appoƌteƌait pas uniquement un avantage en diminuant la concentration systémique de 

l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue et eŶ diŵiŶuaŶt les effets iŶdĠsiƌaďles, il pouƌƌait ġtƌe plus effiĐaĐe Ƌu͛uŶe 

administration systémique, ce qui valide notre hypothèse de départ. Cependant notre étude 

pharmacocinétique retrouve une concentration similaire au sein de la tumeur entre les deux voies 

d͛iŶjeĐtioŶs. Cette diffĠƌeŶĐe ǀieŶdƌait doŶĐ d͛uŶe aĐtioŶ diffĠƌeŶte ;Ƌualitatiǀe ou ƋuaŶtitatiǀeͿ de la 

même molécule. Ce point soulève un point important, il ouǀƌe la ǀoie ǀeƌs l͛utilisatioŶ, loƌs d͛uŶe 

iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe, de ŵolĠĐules Ŷ͛aǇaŶt pas pu ŵoŶtƌeƌ leuƌ effiĐaĐitĠ loƌs d͛essais ĐliŶiƋues.  

 

Les ƌĠsultats eŶĐouƌageaŶts des Ġtudes d͛effiĐaĐitĠ Đhez le ƌoŶgeuƌ Ŷous pousseŶt à eŶǀisageƌ uŶ 

essai cliŶiƋue Đhez l͛hoŵŵe, ĐepeŶdaŶt à Ŷotƌe seŶs uŶe Ġtape supplĠŵeŶtaiƌe est iŶdispeŶsaďle 

afiŶ d͛Ġǀiteƌ les ĠĐueils des essais ĐliŶiƋues d͛iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe iŶstauƌĠs diƌeĐteŵeŶt apƌğs des 

résultats positifs chez les rongeurs(51, 73). En effet, le risque principal est de sous-estimé les 

paramètres anatomiques indispensable à maîtriser pour une infusion convective de qualité tel que 

décrite par Sampson et al(45). Afin de maîtriser en amont ces paramètres il est nécessaire de tester 

eŶ plus de l͛effiĐaĐitĠ d͛uŶe ŵolécule sur une tumeur données, la tolérance et la robustesse du 

sǇstğŵe d͛iŶjeĐtioŶ faĐe auǆ liŵites pƌiŶĐipales de Đette teĐhŶiƋue, le ƌefluǆ et les fuites pouƌǀoǇeuƌ 

de mauvaises délivrances ayant possiblement conduit à sous-estiŵĠ l͛effiĐaĐitĠ de ĐeƌtaiŶes 

stratégies thérapeutiques (73). Pour ce faire, il nous semblait indispensable de mettre au point un 

modèle de gliome chez un mammifères de grande taille peƌŵettaŶt d͛iŶjeĐteƌ au seiŶ d͛uŶ eŶĐĠphale 

de volume comparable, ayant subit un phénomène de gyration et simulant ainsi, au mieux, une 

iŶjeĐtioŶ au seiŶ d͛uŶ Đeƌǀeau huŵaiŶ. Notƌe ŵodğle est le pƌeŵieƌ ŵodğle de glioŵe iŶduit Đhez un 



gros animal, la stratĠgie ŵise eŶ plaĐe pouƌ oďteŶiƌ uŶe iŵŵuŶotolĠƌaŶĐe de la ǆeŶogƌeffe s͛est 

révélée efficace, sans complication infectieuse notable. Ce modèle ouvre la voie au développement 

de modèles tumoraux extra-cérébraux  chez des gros animaux permettant de tester de nouvelles 

technologies médico-ĐhiƌuƌgiĐales daŶs des ĐoŶditioŶs pathologiƋues ƌĠalistes à l͛ĠĐhelle. Nous aǀoŶs 

choisi le porc pour sa taille et la similitude macroscopique de son encéphale, et son adéquation avec 

les nouvelles orientations des directives poƌtaŶt suƌ l͛ĠthiƋues aŶiŵales ǀisaŶt à liŵiteƌ l͛usage de 

pƌiŵates ŶoŶ huŵaiŶs. Le Đhoiǆ d͛uŶ tel ŵodele ĐoŵŵeŶĐe ĠgaleŵeŶt à ġtƌe ƌeteŶu daŶs le Đadƌe de 

l͛Ġtude des pathologies Ŷeuƌo-dégénératives(74). 

 

Les ĐollaďoƌatioŶs ŵise eŶ plaĐe pouƌ Đe pƌojet Ŷous oŶt peƌŵis d͛utiliseƌ le ǀiǀieƌ teĐhŶologiƋue de 

Ŷotƌe ƌĠgioŶ au pƌofit d͛uŶe ŵeilleuƌe aŶtiĐipatioŶ de la ƋualitĠ d͛uŶe iŶjeĐtioŶ. L͛Ġtude du pƌofil de 

pƌessioŶ au Đouƌs d͛uŶe iŶjeĐtioŶ a peƌŵis d͛eǆtƌaiƌe les iŶfoƌŵatioŶs ŶĠĐessaiƌes afiŶ d͛aŶtiĐipeƌ uŶe 

fuite ou uŶ ƌefluǆ de ŵaŶiğƌe pƌĠĐoĐe pouƌ pouǀoiƌ aƌƌġteƌ l͛iŶjeĐtioŶ et ƌeplaĐeƌ le cathéter. Ce suivi 

peƌŵettƌa d͛optiŵiseƌ les positioŶŶeŵeŶts de ĐathĠteƌs et de pouǀoiƌ ƌĠelleŵeŶt aŶalǇseƌ l͛effiĐaĐitĠ 

d͛uŶ essai eŶ foŶĐtioŶ de la ƌĠpoŶse de la tuŵeuƌ faĐe à l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue testĠ eŶ s͛assuƌaŶt de 

la bonne délivrance. 

Une injectioŶ d͛uŶ ǀoluŵe suffisaŶt iŵpose uŶe iŶjeĐtioŶ suƌ plusieuƌs jouƌs, Ŷous aǀoŶs optĠ pouƌ 

l͛utilisatioŶ d͛uŶ sǇstğŵe iŵplaŶtaďle ;ƌeŶdue possiďle paƌ l͛utilisatioŶ d͛uŶ ŵodğle gƌos aŶiŵalͿ. Le 

sǇstğŵe a ĠtĠ ďieŶ tolĠƌĠ ŵalgƌĠ soŶ ǀoluŵe et l͛iŵŵuŶosuppƌession des animaux. Il a permis des 

iŶjeĐtioŶs de ƋualitĠ ŵais ĠgaleŵeŶt de Ŷoŵďƌeuǆ ĠĐheĐs, Ŷous ƌappelaŶt la ŶĠĐessitĠ d͛uŶe 

iŵplaŶtatioŶ stĠƌĠotaǆiƋue des ĐathĠteƌs et des paƌaŵğtƌes aŶatoŵiƋues à ĐoŶtƌôleƌ, Đe Ƌui Ŷ͛est 

pas rencontré chez les rongeurs. Un point supplémentaire doit être pris en compte après étude de 

Đes ƌĠsultats, il faudƌa ĠgaleŵeŶt tƌaǀailleƌ suƌ le teŵps de ĐoŶtaĐt eŶtƌe l͛ageŶt thĠƌapeutiƋue et la 

cellule tumoral car le gradient de pression interstitielle entre le centre de la tumeur et la périphérie 

eŶtƌaîŶe uŶ fluǆ ƌapide depuis le site d͛iŶjeĐtioŶ ǀeƌs l͛eǆtĠƌieuƌ. UŶe des pistes à testeƌ est Đelle de la 



viscosité de la solution injectée pouvant freiner le flux, une viscosité supérieure pourrait diminuer la 

proportion de reflux (46). 

DaŶs l͛optiƋue d͛uŶ essai ĐliŶiƋue, il faudƌa Ƌu͛il soit conçu pour être adapté à chaque patient. Les 

sites d͛iŵplaŶtatioŶ seƌoŶt à dĠfiŶiƌ eŶ foŶĐtioŶ des zoŶes d͛iŶfiltƌats suƌ l͛I‘M, de l͛eǆisteŶĐe d͛uŶe 

exérèse préalable et de son positionnement par rapport aux grandes voies de substances blanches 

cérébrales. Notre étude anatomique nous a permis de mettre en évidence que, si la distribution se 

faisait de maniğƌe aŶisotƌope daŶs la suďstaŶĐe ďlaŶĐhe, Đoŵŵe Ŷous l͛aǀioŶs aŶtiĐipĠ, pouƌ 

atteiŶdƌe uŶe ǀoie d͛iŶfiltƌat tuŵoƌal il faudƌa pƌoďaďleŵeŶt Ġtudieƌ pƌĠĐisĠŵeŶt le positioŶŶeŵeŶt 

par rapport à cette voie car le cas du corps calleux a soulevé une question importante. Une tumeur 

au sein de la corona-radiata infiltre quasi systématiquement le corps calleux, cependant nous avons 

ǀu Ƌu͛uŶe iŶjeĐtioŶ au seiŶ de la ĐoƌoŶa-ƌadiata Ŷ͛eŶtƌaiŶait pas de ĐoloƌatioŶ de Đelui-ci, il a fallut 

positionner le cathéter au plus pƌğs de l͛oƌigiŶe des ƌadiatioŶs Đalleuses pouƌ Ƌue la ǀoie de 

distƌiďutioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle soit Đoŵŵissuƌale et ĐeĐi au dĠtƌiŵeŶt des ǀoies d͛assoĐiatioŶs 

homolatérales. Il existe donc probablement une densité critiques de fibres de substances blanches 

pouƌ Ƌu͛uŶe ǀoie de diffusioŶ deǀieŶŶeŶt pƌioƌitaiƌe, l͛iŵpĠdaŶĐe ƌhĠologiƋue deǀeŶaŶt plus faiďle, 

Đette ǀoie seƌa pƌiǀilĠgiĠe au dĠtƌiŵeŶt des autƌes. CeĐi ĐoŶfiƌŵe le fait Ƌu͛uŶ tƌaiteŵeŶt ŶĠĐessiteƌa 

plusieuƌs Điďles siŵultaŶĠes pouƌ Đouǀƌiƌ l͛ĠteŶdue d͛infiltration de la maladie et que ce 

positioŶŶeŵeŶt doit ġtƌe ďasĠ suƌ des ĐoŶŶaissaŶĐes aŶatoŵiƋues Ƌue Ŷous Ŷ͛aǀoŶs pas eŶĐoƌe 

complètement élucidées. Nous devons avoir défini au préalable des points clefs de ciblages des voies 

de substance blanche, atlas pƌĠdiĐtif d͛uŶe diffusioŶ pƌĠfĠƌeŶtielle Ƌui pouƌƌa dĠfiŶiƌ uŶe aŶatoŵie 

ƌhĠologiƋue de l͛eŶĐĠphale huŵaiŶ, Đe tƌaǀail ƌeste à Ġtoffeƌ. 

 

Ce travail a permis de comprendre un certain nombre de phénomènes entrant en compte dans 

l͛optiŵisatioŶ d͛uŶe iŶfusioŶ ĐoŶǀeĐtiǀe. CeƌtaiŶs poiŶts ƌesteŶt à pƌĠĐiseƌ aǀaŶt d͛eŶǀisageƌ uŶ essai 

clinique : l͛utilisatioŶ d͛uŶ ĐathĠteƌ iŶŶoǀaŶt utilisaďle Đhez l͛hoŵŵe ;le ĐathĠteƌ utilisĠ daŶs Đe 



tƌaǀail Ŷ͛est utilisaďle Ƌue Đhez l͛aŶiŵal pouƌ l͛iŶstaŶtͿ, la dĠfiŶitioŶ aŶatomiques des points clefs 

pour orienter le flux vers une voie de diffusion données au sein de la substance blanche. Si un 

sǇstğŵe iŵplaŶtĠ est eŶǀisageaďle,  Đoŵŵe Ŷous l͛aǀoŶs ŵoŶtƌĠ, il seƌa peut ġtƌe plus siŵple 

d͛eŶǀisageƌ iŶitialeŵeŶt uŶ sǇstğŵe eǆteƌŶe ƌĠutilisaďle Đoŵŵe Đelui dĠǀeloppĠ paƌ l͛ĠƋuipe de 

Bristol(75), offƌaŶt la possiďilitĠ d͛iŶjeĐtioŶ itĠƌatiǀe paƌ uŶ poƌt tƌaŶsĐutaŶĠ ƌeliĠs à plusieuƌs 

ĐathĠteƌs. DeǀaŶt les ĐoŶtƌaiŶtes teĐhŶiƋues et ƌğgleŵeŶtaiƌe, l͛aƌƌiǀĠ eŶ ĐliŶiƋue sǇstğŵe iŶjeĐteuƌ 

utilisable prendra vraisemblablement de nombreuses années. 
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