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CHAPITRE 1 

Données actuelles 

1. INTRODUCTION 

Les gliomes diffus de bas grade GDBG ou de grade II OMS (Organisation Mondiale de la 

Santé) nommés plus communément « Bas grades » sont des tumeurs cérébrales rares, 

d’origine gliale et de nature infiltrante. Leur prise en charge demeure actuellement non 

standardisée.  

Ils évoluent classiquement en deux phases : la première quasi silencieuse correspondant à une 

lente croissance et la seconde, rapide, en rapport avec une transformation anaplasique (gliome 

de  haut grade).  

Ces tumeurs concernent essentiellement des patients jeunes (âge médian 35 - 40ans) et 

affectent leur qualité de vie. 

A la traditionnelle attitude attentiste, dite « wait and see » fait suite une prise en charge plus 

active où la chirurgie tient une place primordiale. Celle-ci a clairement démontré son impact 

sur le cours évolutif, notamment sur la survie. 

La chimiothérapie quant à elle, tend à avoir une place de plus en plus précoce notamment lors 

d’une évolutivité clinique et/ou radiologique significative. Elle constitue une option 

thérapeutique intéressante compte tenu de sa bonne tolérance et de son effet positif sur le 

statut épileptique. 

Enfin la radiothérapie a le même impact qu’elle soit délivrée précocement ou tardivement. 

Elle est souvent réservée en cas de progression après chirurgie et chimiothérapie afin de 

retarder sa potentielle neurotoxicité. 

L’objectif général des thérapeutiques vise, à ce jour, à différer la tranformation anaplasique 

(qui demeure quasi inéluctable) tout en préservant voire améliorant la qualité de vie de ces 

patients.  

Ainsi ce travail s’est-il intéressé à la chimiothérapie dans les GDBG, et plus particulièrement 

à la chimiothérapie en situation néoadjuvante. Peu d’études dans la littérature ont évalué cette 

stratégie innovante1-3.  

Dans un premier chapitre seront détaillées les connaissances actuelles concernant les GDBG. 

Dans un second chapitre sera présenté un premier travail concernant un effectif de 10 patients 

visant à évaluer la faisabilité et la tolérance de la chimiothérapie néoadjuvante.  

Enfin, un second travail focalisé sur les données moléculaires et morphologiques d’une série 

de 20 patients constituera la trame du troisième chapitre. 
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2.  ÉPIDÉMIOLOGIE 

Les données épidémiologiques relatives aux tumeurs cérébrales demeurent rares. 

L’hétérogénéité de ces tumeurs, la diversité des classifications neuropathologiques (OMS 

2007, Sainte-Anne), la difficulté d’homogénéisation des diagnostics neuropathologiques, 

l’existence de cas non histologiques… sont autant d’obstacles à un recueil exhaustif. 

Une première étude basée sur le registre girondin a recensé les cas de tumeurs primitives du 

Système Nerveux Central (cas histologique et non histologique) entre mai 1999 et avril 2001 

et a évalué l’incidence chez les adultes à 14,7/100 000 chez les hommes et 16,2/100 000 chez 

les femmes. 45 % de ces tumeurs étaient des gliomes. L’incidence concernant les 

astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grade II était de 1 pour 100 000 

habitants par an, avec un sex ratio de 1,1. L’incidence des tumeurs gliales augmentaient avec 

l’âge, notamment au-delà de 60 ans (2 pics d’incidence 35 ans – 60ans concernant les 

GDBG)4. 

Il semblerait également que le taux d’incidence s’accroisse dans les pays industrialisés. 

Cependant, il faut tenir compte de meilleures techniques diagnostiques et d’un meilleur accès 

aux soins. 

Néanmoins, un registre national des tumeurs primitives du système nerveux central s’organise  

- le Recensement National des Tumeurs Primitives du Système Nerveux Central et de ses 

enveloppes5,6. Un travail préliminaire rapportait entre 2000 - 2001 une incidence globale des 

tumeurs du système nerveux central  à 15,8/100 000 habitants /an dont 49,6% de gliomes. Ces 

derniers étaient plus fréquents chez les hommes 56,8%. 1,6% étaient des astrocytomes de 

grade II OMS (fibrillaire 1,2%, gemistocytique 0,4%), 9,4% des oligodendrogliomes, 3,4% 

des oligoastrocytomes. La prépondérance des oligodendrogliomes peut s’expliquer par 

l’influence de la classification Sainte-Anne auprès des neuropathologues. 

Après un recueil prospectif de 5 ans (entre 2004 et 2008)6, 25756 cas de tumeurs cérébrales 

primitives ont été colligés : 48,9% de ces tumeurs étaient des gliomes, avec un sex ratio de 

1,36 (prépondérance masculine). 1,8% de ces gliomes était des astrocytomes diffus 

(fibrillaire, gemistocytique, protoplasmique), 10,1% des oligodendrogliomes, 3,3% des 

oligoastrocytomes de grade II, soit une incidence respective de 0,13/100 000 habitants /an, 

0,74/100 000 habitants /an et 0,27/100 000 habitants /an. L’âge médian au diagnostic était 

compris entre 38 ans  et 47 ans concernant les GDBG. 
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Des travaux évaluant la distribution géographique des gliomes sur le territoire français sont en 

cours. Il semblerait en effet exister des disparités régionales en terme d’incidence, soulevant 

le problème de facteurs environnementaux d’exposition.   

Actuellement, les principaux facteurs de risque reconnus sont génétiques (Neurofibromatose I 

– II, syndrome de Li Fraumeni, syndrome de Turcot) et l’exposition aux radiations ionisantes. 

D’autres facteurs semblent entrer en jeu : facteurs environnementaux, professionnels, 

individuels. 

En conclusion, on estime à 750 les nouveaux cas de GDBG par an en France soit 15 nouveaux 

cas /an /centre. 

 

3. HISTOIRE NATURELLE 

L’origine des GDBG demeure inconnue ; il semblerait cependant que la tumeur se développe 

au cours de l’adolescence ou chez l’adulte jeune compte tenu de l’âge médian au diagnostic 

(35 ans) et de leur croissance continue et linéaire. 

Ainsi le cas d’un jeune patient a-t-il été rapporté et concorde avec cette hypothèse7. Le 

diagnostic de GDBG a été porté à l’âge de 31ans en 2009 de façon fortuite (dans le cadre du 

suivi d’une malformation d’Arnold Chiari découverte en 1995). Après évaluation de la vitesse 

de croissance tumorale et extrapolation, il semblerait que le gliome soit apparu en 2002 (soit à 

22 ans). Une IRM cérébrale réalisée en 1997 confirme cette hypothèse puisque celle-ci ne 

présentait pas d’anomalie. 

L’histoire naturelle des GDBG se caractérise alors par 3 phases évolutives : 

- un première phase asymptomatique, silencieuse caractérisée par une vitesse de croissance 

tumorale constante, linéaire (moyenne de 3,5 mm par an). Cette phase découle de l’étude de 

cas incidents de GDBG (3,8%, découverte fortuite)8, soulevant la question de la « naissance » 

de ces gliomes, ces cas pouvant correspondre à un stade préliminaire de l’histoire naturelle. Il 

semble exister  une discrète prépondérance féminine de ces cas, avec un âge médian inférieur 

aux cas symptomatiques (35,5 ans) et un volume au diagnostic inférieur permettant une 

exérèse chirurgicale de qualité. 
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- une deuxième phase pauci-symptomatique d’évolution lentement progressive, infiltrante, 

avec une croissance radiologique continue et augmentation du diamètre tumoral moyen de 4 

mm par an9. Un taux de croissance supérieur à 8 mm par an est associé à un pronostic 

défavorable, augurant une transformation anaplasique précoce. Puis, les GDBG progressent 

par invasion progressive des voies principales de la substance blanche10,11 au sein de 

l’hémisphère lésé ou controlatéral via le corps calleux ou les commissures. 

- une troisième phase d’évolution rapide, correspondant à une transformation anaplasique 

(médiane de transformation de 7-8 ans, avec une médiane de survie de 10-12 ans). 

Ainsi l’évolution initiale est-elle pauci symptomatique ; en effet la lente progression tumorale 

permet le développement de circuits neuronaux collatéraux (concept de plasticité), donc une 

adaptation fonctionnelle. 

Secondairement, la vitesse d’évolution s’accélère et supplante les capacités d’adaptation, il en 

résulte l’atteinte de zones éloquentes. Cependant, d’autres mécanismes peuvent intervenir 

dans l’atteinte de ces zones :  

- le premier sus-cité : vitesse de croissance tumorale supérieure aux aptitudes de plasticité 

neuronale 

- le second : augmentation de l’effet de masse sur les zones fonctionnelles avoisinant la 

tumeur 

- le troisième : destruction directe des réseaux fonctionnels par infiltration tumorale. 

Des modèles mathématiques de la croissance tumorale des GDBG ont été proposés, l’objectif 

étant de prédire leur développement, d’optimiser les stratégies thérapeutiques et de quantifier 

leurs effets12. 

D’autres facteurs semblent influencer l’histoire naturelle de ces gliomes, notamment des 

facteurs hormonaux: 8 cas de patientes enceintes ont été rapportés initialement dont 6 avec un 

impact négatif de la grossesse (accélération de la croissance tumorale au cours de la 

grossesse)13. Puis, la série s’est étendue à 11 patientes pour 12 grossesses rapportées14 

confirmant l’augmentation du diamètre tumoral moyen pendant la grossesse et aggravation du 

statut épileptique (40%). Un traitement oncologique a été débuté chez 25% des patientes après 

l’accouchement. En général, en post-partum, la vitesse de croissance recouvre le niveau pré-

grossesse. 
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4. DIAGNOSTIC 

Les localisations préférentielles des GDBG ont été étudiées comparativement aux 

localisations des GBM15 : les premiers touchent ainsi plutôt les aires fonctionnelles 

« secondaires », notamment l’aire motrice supplémentaire et l’insula. On note donc une 

différence significative dans la topographie de ces deux différentes tumeurs, ce qui fait 

évoquer une intervention de facteurs environnementaux distincts dans la genèse des GDBG et 

des GBM.  

Généralement, les GDBG concernent des patients jeunes (âge médian 35 ans). 

Le diagnostic est le plus souvent évoqué après la survenue d’une crise d’épilepsie (70%-

90%)16, le plus fréquemment partielle (symptomatologie clinique en rapport avec la 

localisation tumorale), mais possibilité de généralisation secondaire. 

Le diagnostic ne se fait que très rarement devant un tableau d’hypertension intracrânienne ou 

de déficit focal (compte tenu de la lente évolution tumorale), contrairement aux GBM. 

L’examen somatique est généralement sans particularité, notamment absence de 

retentissement familial, social, professionnel. 

 

5. FACTEURS PRONOSTIQUES 

Une classification en sous-groupes ou RPA (Recursive Partitioning Analysis) associés à une 

survie distincte avait initialement été proposée selon l’IK, l’âge et la présence d’une prise de 

contraste initiale :  

- Groupe I (IK < 70, âge > 40 ans) associé à une survie médiane de 12 mois ; 

- Groupe II (IK ≥ 70, âge > 40 ans, présence d’une prise de contraste) associé à  une survie 

médiane de 46 mois ; 

- Groupe III (IK < 70, âge 18 - 40 ans ou IK ≥ 70, âge > 40 ans, absence de prise de contraste) 

associé à  une survie médiane de 87 mois ; 

- Groupe IV (IK ≥ 70, âge 18 - 40 ans) associé à  une survie médiane de 128 mois17.  
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Des facteurs pronostiques péjoratifs18 ont ainsi été identifiés : un âge ≥ 40 ans au diagnostic, 

la nature histologique astrocytaire, le plus grand diamètre ≥ 6cm, une tumeur dépassant la 

ligne médiane, l’existence d’un déficit neurologique initial, un taux de croissance tumorale 

supérieur à 8 mm par an19, une résection chirurgicale peu étendue, un large résidu post-

opératoire20.  

Plus récemment, une étude rétrospective sur 256 patients a élaboré un score à partir de 4 

facteurs associés à un pronostic péjoratif : âge > 50ans, IK  ≤ 80, localisation en zone 

fonctionnelle, diamètre tumoral > 4 cm21. Ces facteurs étaient associés à une survie globale 

moindre. 

Les GDBG semblent plus agressifs chez les patients de plus de 55 ans – 60 ans 4,22,23 (survie 

globale médiane de 2,2 ans, survie à 5 ans 30-40%). Cependant, leur traitement semble sous-

optimal22,24. Des études complémentaires sont nécessaires afin de déterminer leur prise en 

charge thérapeutique optimale. 

D’autres facteurs pronostiques potentiels ont été évoqués mais non validés : Ki67 élevé, 

corticodépendance initiale, présence d’une mutation de TP 53, absence de codélétion 

1p/19q25,26. 

Des facteurs moléculaires de bon pronostic et de chimiosensibilité ont été également 

identifiés : délétion 1p19q, mutation IDH127. 

 

6. CARACTÉRISTIQUES MORPHOLOGIQUES 

Un bilan morphologique initial exhaustif (données morphologiques, métaboliques, 

physiologiques) est indispensable car oriente le diagnostic, notamment le grade histologique, 

aide à la planification du geste chirurgical (biopsie ou exérèse), optimise la décision 

thérapeutique et permettrait une stratification des patients dans les essais thérapeutiques28. 

 

6.1. IRM 

Les GDBG sont des tumeurs infiltrantes. L’IRM est le gold standard dans le suivi de ces 

patients. En séquence T1, elle permet d’objectiver un hyposignal homogène et en séquence 

T2 et FLAIR, un hypersignal. 
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Néanmoins, il semblerait que les séquences IRM ne permettent pas de définir l’extension 

spatiale réelle des GDBG. La réalisation de biopsie à distance des limites IRM retrouve en 

effet des cellules tumorales isolées 29,30.  

Ainsi des récidives tumorales survenant au niveau des berges de résection après exérèse 

macroscopiquement complète, peuvent rendre compte de l’existence de cellules tumorales 

isolées au sein du parenchyme cérébral qui apparaît normal en IRM. En principe la tumeur 

devient visible en IRM quand la densité de cellules est supérieure à 8000 cellules/mm3. 

Une prise de contraste est notée au diagnostic chez 15,9% des GDBG, sans modification 

significative du pronostic. Le suivi évolutif et la typologie de la prise de contraste (nodulaire) 

font évoquer un grade histologique supérieur31. 

Le volume tumoral est généralement important au diagnostic, en moyenne entre 60 et 70 cm3. 

Les séquences de diffusion avec calcul de l’ADC (Coefficient Apparent de Diffusion) 

étudient la mobilité des molécules d’eau au sein du parenchyme cérébral (mouvement 

Brownien) : l’ADC semble inférieur dans les tumeurs oligodendrogliales par rapport aux 

tumeurs astrocytaires et plus hétérogène dans les astrocytomes. Le calcul de l’ADC aiderait 

au grading des gliomes (ADC inférieur dans les GDBG) et participerait également à 

l’évaluation de l’efficacité des thérapeutiques32. 

 

6.2. IRMf ET IMAGERIE DE TENSEUR DE DIFFUSION 

L’IRMf est basée sur l’effet BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) et le concept de 

couplage neuro-vasculaire, reflets des modifications hémodynamiques induites par l’activité 

neuronale. L’IRMf permet de localiser les zones fonctionnelles langagières, motrices (parfois 

utile en dans le bilan pré-opératoire) mais également de suivre leur migration ou non dans le 

temps33 et d’évaluer l’éventuel retentissement du traitement utilisé (que ce soit la chirurgie ou 

la chimiothérapie). Malgré les limites de cette technique, il semble exister une bonne 

concordance entre les données IRMf et anatomiques, notamment concernant les fonctions 

motrices34. 

Il s’avère utile de coupler l’IRMf  explorant les fonctions corticales et l’imagerie de tenseur 

de diffusion explorant les fonctions sous-corticales (faisceaux de substance blanche).  
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Le DTI permet d’évaluer le retentissement de la tumeur sur les fibres sous-corticales 

(faisceaux déplacés, infiltrés, rompus) ; ces connaissances pré-opératoires ont des 

implications quant à la sélection des indications chirurgicales. Il semble exister une bonne 

corrélation anatomique et une bonne reproductibilité du DTI par rapport à la cartographie 

électrique sous-corticale par SED dans la caractérisation anatomique des fibres blanches.  

Cependant, le DTI semble insuffisant dans la reconstruction des fibres blanches au contact de 

la tumeur et ne permet pas de déterminer le statut fonctionnel de ces fibres. Seule la 

stimulation électrique per-opératoire permet une cartographie de qualité au niveau cortical et 

sous-cortical35. 

Ces techniques d’imagerie fonctionnelle permettent d’aider à préciser trois facteurs impliqués 

dans la chirurgie : 

- la technique chirurgicale, notamment indication ou non d’une chirurgie à l’état de veille, 

- l’approche la moins traumatique par l’utilisation de la stimulation électrique directe, 

- les limites de résection (dans « les limites de la fonction »). 

 

6.3. IRM DE PERFUSION ET DE PERMÉABILITÉ 

Les modifications perçues par ces séquences semblent plus précoces que la modification 

volumique en IRM morphologique. La vascularisation est évaluée de façon quantitative par 

l’IRM de perfusion et de façon qualitative par l’IRM de perméabilité. 

Le degré de prolifération vasculaire est corrélé à l’agressivité des gliomes. L’estimation du 

rCBV (relative Cerebral Blood Volume) est un bon reflet de la perfusion tissulaire gliale. Les 

séquences de perfusion cérébrale permettent ainsi de déterminer le rCBV qui demeure 

généralement < 1,5 par rapport au tissu sain, dans les GDBG. Le cut-off de 1,75 donne une 

sensibilité et une spécificité optimale pour distinguer les GDBG des gliomes de haut grade36 

(cut off déterminé à partir d’une cohorte de 160 patients). Cependant, une élévation du rCBV 

> 1,75 est en faveur d’une tumeur qui devient de plus en plus agressive – reflet de 

l’angiogenèse et de la vascularisation. L’estimation du rCBV serait ainsi un facteur 

pronostique avec un cut-off de 1,75 (PFS inférieure quand rCBV > 1,75)37, notion confirmée 

par une étude portant sur 199 patients38,39. 

Le degré d’extravasation du produit de contraste injecté vers le compartiment extravasculaire 

est le reflet d’une autre caractéristique de la néoangiogenèse : la perméabilité capillaire 

tumorale.  



27 

 

La fuite microvasculaire traduit la perméabilité anormale de ces microvaisseaux trop 

rapidement constitués et dont les parois endothéliales sont poreuses. Le niveau de 

perméabilité est corrélé à l’agressivité tumorale ; le recrutement de ces néovaisseaux en 

périphérie des gliomes traduit un processus précoce de transformation, évoluant vers 

l’anaplasie40. La mise en évidence d’une perméabilité capillaire accrue est associée à un 

mauvais pronostic41.  

Ainsi un monitoring par IRM de perfusion et de perméabilité permettrait-il (i) de détecter des 

signes précoces de transformation anaplasique et d’adapter en conséquence les thérapeutiques, 

(ii) de guider la radiothérapie en ciblant les zones plus agressives.  

 

6.4. SPECTROIRM (SRM) 

La spectroscopie IRM permet d’apprécier le développement spatial des gliomes et leur 

hétérogénéité structurelle en mesurant les modifications métaboliques qu’ils engendrent. Elle 

semble plus précise que l’IRM morphologique dans l’évaluation de l’extension spatiale des 

GDBG. Elle met en effet en évidence des anomalies au sein de zones apparaissant normales à 

l’IRM en séquence T2 et où persistent des cellules tumorales isolées au sein des biopsies 

prélevées42. Cependant, la résolution spatiale et la sensibilité de cette technique restent 

limitées. 

Typiquement, un GDBG se caractérise en SRM par une élévation du pic de myoinositol 

(marqueur astrocytaire, régulateur osmotique), une réduction du N-AcétylAspartate (viabilité 

neuronale), une élévation de la créatine (pool énergétique des cellules) et une élévation de la 

choline (anabolisme membranaire), donc élévation du CNI (rapport choline/NAA). Un CNI 

supérieur à 2-2,5 signerait l’agressivité de la lésion tumorale36. 

Les rapports Cho/NAA et Cho/Cr sont inférieurs dans GDBG à l’instar du rapport NAA/Cr 

supérieur dans les GDBG, en comparaison aux gliomes de haut grade43. 

Il semble exister une corrélation entre la valeur du pic de choline et la valeur de l’index de 

prolifération (Ki 67), donc du grade histologique44. 

Une étude sur 82 patients a confirmé l’existence d’une corrélation immuno-histopathologique 

avec les données SRM ; 3 groupes ont été identifiés : 

- Le premier groupe comportant un index de prolifération bas (Ki67 < 4%) était associé à une 

élévation du rapport Cho/Cr et à l’absence de pic de lipides ou de lactates ;  

- Le second montrant un index de prolifération intermédiaire (Ki67 entre 4-8%) était associé à 

une résonance de lactates (reflet de l’hypoxie) ; 
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- Enfin le troisième groupe à index de prolifération élevé (Ki67 > 8%) était associé à une 

résonance de lipides (reflet de la nécrose). Le rapport Cho/Cr augmentait parallèlement à 

l’augmentation de l’index de prolifération45. 

 

Figure 145 : (G1a) Gliome temporal droit – (G1b,c) Discrète élévation du CNI à 1,1 en SRM ; sans résonance 
significative de lipides et lactates ; valeur du Ki67 de 3% - (G2a) Gliome frontal gauche – (G2c) augmentation 
du CNI à 2,0 associée à une résonance de lactates ; (G2b) sans résonance de lipides libres ; valeur du Ki67 à 5% 
- (G3a) Gliome insulaire droit (G3b) sans prise de contraste ; (G3d) augmentation du CNI à 2,5 avec diminution 
importante du rapport NAA/Cr et (G3c) résonance de lipides, (G3d) absence de résonance de lactates. 

 

Deux études ont réalisé un suivi SRM sous témozolomide : la première conclut que la 

diminution du pic de choline sous TMZ serait un critère de réponse à la chimiothérapie46. 

Après modélisation, la seconde a mis en évidence une modification précoce (réponse ou 

progression) des paramètres SRM (Cho/Cr, Cho/NAA) par rapport à la volumétrie en IRM 

morphologique47. Une réduction des rapports Cho/Cr et Cho/NAA à 3 mois de traitement par 

TMZ était un facteur prédictif de réponse au TMZ. 

Un monitoring du rapport Cho/Cr permet également de déceler précocement une modification 

dans l’histoire évolutive de la tumeur, avant même la modification du rCBV : au-delà d’un 

seuil de 2,4, il semblerait que la tumeur devienne plus agressive laissant augurer une 

transformation anaplasique48. Une cinétique évolutive du pic de créatine permet également de 

déceler des signes de progression et de transformation anaplasique49.  

Ainsi le monitoring SRM permet-il de détecter précocement des signes de transformation et 

d’évolution vers une lésion plus agressive. 
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6.5. TOMOGRAPHIE PAR ÉMISSION DE POSITONS TEP 

Le premier radiotraceur utilisé au niveau cérébral était le 18F-fluorodeoxyglucose (18FDG) – 

TEP FDG. Les GDBG apparaissent en hypométabolisme en comparaison au cortex sain. Le 

TEP FDG peut théoriquement être utilisé pour la caractérisation du degré de malignité des 

tumeurs cérébrales en calculant un index de fixation (tumeur / substance blanche) et pour 

distinguer les récidives d’une radionéccrose. Ses indications actuelles restent limitées dans le 

management des GDBG.  

L’apport de la TEP utilisant la Méthionine marquée au carbone (11C) est largement décrit 

mais demeure marginal compte tenu de la nécessité de disposer d’un cyclotron à proximité 

(demi-vie du carbone 11 de vingt minutes). La TEP MET évalue la prolifération cellulaire et 

la densité vasculaire ; elle peut s’avérer utile dans la décision thérapeutique et l’évaluation de 

l’efficacité thérapeutique. Un gliome en hypométabolisme TEP MET est corrélé à une 

meilleure survie. Elle permet de différencier les GDBG de lésions non tumorales, de guider 

les biopsies stéréotaxiques, de préciser le volume tumoral pré-opératoire, de suivre la réponse 

aux thérapeutiques. 

De nombreux nouveaux radiotraceurs se sont développés, dont les traceurs marqués au 18F 

(demi-vie de 2 heures). La fluoro-dihydroxyphénylalanine ou FDOPA a reçu l’AMM pour le 

diagnostic de maladie résiduelle et/ou de récidive de gliome quel que soit le grade. La fluoro-

éthyl-tyrosine FET pourrait orienter le ciblage des biopsies stéréotaxiques50. D’autres 

radiotraceurs sont à l’étude dont la 18F-fluorothymidine (18F-FLT) qui permettrait d’évaluer 

également la prolifération cellulaire. 

Le suivi des gliomes par ces techniques permettrait de détecter précocement leur passage à 

l’anaplasie; il n’existe pas encore de consensus. 

 

6.6. CINÉTIQUE 

Le suivi des GDBG s’effectue à l’aide de la réalisation d’IRM successives. Les GDBG 

présentent une croissance linéaire déterminée à partir d’un diamètre tumoral moyen lui-même 

estimé par le volume tumoral (DTM = [2*V]1/3), puis à partir d’une vitesse de croissance ( 

évolution de ce DTM dans le temps). Les travaux préliminaires de Mandonnet9 et Pallud19 ont 

estimé une vitesse de croissance moyenne de 4,4 mm par an à l’aide de 2 IRM espacées de 6 

mois, préalablement à tout traitement. 
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Ainsi l’évaluation de la cinétique tumorale guide-t-elle la stratégie thérapeutique : 

- si la croissance du diamètre tumoral moyen excède 2 mm en 3 mois : il s’agit probablement 

d’un GDBG agressif ; un traitement complémentaire est d’emblée  recommandé avec une 

surveillance rapprochée. 

- si la croissance du diamètre tumoral moyen est d’environ 1 mm en 3 mois ; une chirurgie 

peut être proposée ou si la chirurgie n’est pas retenue, une surveillance avec une nouvelle 

IRM à 3 mois est préconisée.  

Une évaluation de la cinétique de croissance tumorale pré-traitement est importante car elle 

renseigne sur le comportement biologique du GDBG et aidera à l’évaluation de l’efficacité 

des traitements entrepris. 

La chirurgie, quant à elle, ne modifie pas la vitesse de croissance, le taux de croissance reste 

similaire en pré- et post-opératoire (n = 54)51. 

La chimiothérapie a un impact sur la vitesse de croissance démontré avec l’association PCV52 

ou avec le témozolomide53. 

 

7. DONNÉES MOLÉCULAIRES 

7.1 CODÉLÉTION 1p19q 

La codélétion 1p19q correspond à une translocation déséquilibrée centromérique ou 

péricentromérique entre les chromosomes 19p et 1q : t(1 ;19) (p10 ;q10)54. Cette codélétion 

est un marqueur de tumeur oligodendrogliale. Son incidence est de 60-70% dans les 

oligodendrogliomes de bas grade55-57. La perte du chromosome 1p a été mise en évidence 

dans certains autres cancers (tumeurs solides, leucémie, syndrome myéloprolifératif)56, et non 

la codélétion 1p19q.  

Le statut 1p19q semble stable au cours du temps même lors d’une évolutivité clinique58. Il 

demeure également relativement homogène au sein de la tumeur, selon la réalisation de 

biopsies stéréotaxiques étagées59. 

Néanmoins, certaines controverses existent quant au statut 1p19q en tant que facteur 

pronostique et/ou prédictif. 

Pour certains, la codélétion 1p19q serait un facteur pronostique60, associé à une meilleure 

survie54.  



31 

 

La codélétion 1p19q serait corrélée non seulement à une évolution spontanée favorable 

(facteur pronostique)53 mais également à une chimiosensibilité accrue (facteur 

prédictif)53,56,60,61. Les mécanismes induisant cette chimiosensibilité accrue associée à la perte 

du 1p demeurent inconnus. L’hypothèse d’un déficit en stathmine (protéine impliquée dans la 

motilité cellulaire par son association aux microtubules) associé à la perte du chromosome 1p 

a été évoquée62. Aussi l’hypothèse d’une haplo-insuffisance d’un grand nombre de gènes qui 

serait à l’origine d’une activité oncogénique ou d’une sensibilité accrue aux traitements a-t-

elle été soulevée63. 

 

Figure 254 : A, caryotype d’un patient suivi pour un oligodendrogliome avec translocation t(1;19)(q10;p10) 
(flèche) – B, métaphase, FISH, avec translocation t(1;19) (flèche) ; chromosome 1 en vert et chromosome 19 en 
rouge – C, métaphase, FISH, avec CEP 1 en vert et à côté 19p12, fusion des sondes au niveau du site de 
translocation (flèche) – D, interphase, FISH avec CEP 1 en orange et 19p12 en vert, fusion (flèche). 

 

La perte du bras court du chromosome 1 serait plus sensible et plus spécifique64. Elle serait 

aussi un facteur de réponse à la chimiothérapie65. 

En revanche, la perte partielle de 1p est corrélée à un plus mauvais pronostic en comparaison 

à sa préservation66. Cette perte partielle est plus fréquente dans les tumeurs astrocytaires à 

l’instar de la perte totale de 1p associée au phénotype oligodendroglial. Malheureusement, les 

deux techniques les plus utilisées FISH et LOH ne permettent pas toujours de distinguer avec 

précision les pertes partielles des pertes totales67.  
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Une nouvelle technique utilisable en routine a été proposée afin d’étudier le statut 1p19q : 

l’analyse en immuno-histochimie de l’expression de l’internexine α (neurofilament). Il semble 

exister une bonne corrélation entre codélétion 1p19q et expression de l’internexine α68. De 

plus, il s’agit d’une technique simple, avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 96%, 

une Valeur Prédictive Positive de 76% et une Valeur Prédictive Négative de 98%. 

Par ailleurs, les GDBG insulaires représenteraient une entité clinico-moléculaire : sur une 

cohorte de 12 patients avec un GDBG insulaire, aucun ne présentait de codélétion 1p19q69. 

Ces GDBG nécessiteraient une prise en charge thérapeutique singulière : leur topographie et 

leur signature moléculaire étant associées à un pronostic plus défavorable, un traitement 

chirurgical de première intention devrait leur être réservé. 

La perte d’hétérozygotie concernant les chromosomes 9p et 10q est rare dans les GDBG, mais 

semble associée à une diminution de la PFS pour le chromosome 9p et à une diminution de la 

survie globale pour le chromosome 10q70. Cette perte d’hétérozygotie confère un phénotype 

biologique plus agressif. 

 

Données moléculaires concernant les GDBG 

 Astrocytome II % Oligoastrocytome II % Oligodendrogliome II % 

Codélétion 1p/19q56,61,71 3-14 21-59 39-70 

Mutation p5357,71,72 53-69 20-58 10-13 

Mutation IDH 173-76 59-88 50-100 68-82 

Mutation IDH 2 74,75 1-7 1 4-5 

Méthylation MGMT61,71,77 11-48 27 47-62 

 

7.2  MUTATION TP 53 

Le gène TP 53 est un gène suppresseur de tumeur, essentiel dans le contrôle du cycle 

cellulaire (apoptose). Après dégradation de l’ADN, la protéine p53 est activée et induit la 

transcription de nombreux gènes conduisant soit à la réparation de l’ADN, soit à l’apoptose 

cellulaire. 
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La mutation de TP 53 est plutôt un marqueur astrocytaire : 43% de mutation de TP53 dans les 

astrocytomes de bas grade, avec seulement 13% de ceux-ci exprimant une codélétion 

1p19q61 ; alors que 13% seulement des oligodendrogliomes de bas grade présentent une 

mutation de TP 5357. 

La codélétion 1p19q et la mutation TP53 sont mutuellement exclusives. La mutation TP 53 

semble être un événement précoce dans la pathogénèse des astrocytomes de bas grade. Ces 

deux génotypes induisent deux voies de signalisation distinctes conduisant soit à la croissance 

de cellules astrocytaires soit à la croissance de cellules oligodendrogliales. 

La croissance spontanée des gliomes ne surexprimant pas p53 est moindre que ceux 

présentant une surexpression de p5353. De même, l’absence de surexpression de p53 est 

associée à une meilleure chimiosensibilité. 

 

7.3  O6-MéthylGuanine-DNA MéthylTransférase MGMT 

La MGMT est une enzyme réparatrice de l’ADN ubiquitaire. Cette enzyme s’oppose aux 

effets de la chimiothérapie par nitrosourée. La méthylation de son promoteur au niveau d’îlots 

CpG induit son inactivation donc renforce l’efficacité des nitrosourées. Le statut MGMT a été 

le plus étudié dans les GBM, où la méthylation du promoteur est associée à une meilleure PFS 

et une meilleure survie78. Cependant, le statut MGMT dans les GDBG demeure peu connu, 

notamment en terme de facteur prédictif et/ou pronostique. Les études restent controversées. 

La méthylation du promoteur de la MGMT serait plus fréquente dans les GDBG et 

anaplasique (de 60 à 90%) par rapport aux GBM77,79. Elle est mise en évidence dans 47%-

62% des oligodendrogliomes et 11% à 48% des astrocytomes de bas grade61,77. 

Concernant l’évaluation de la corrélation entre le statut 1p19q et MGMT, les études sont 

discordantes : certaines confirment l’existence d’une corrélation entre la codélétion 1p19q et 

la méthylation du promoteur de MGMT dans une même tumeur 79,80, alors que d’autres ne le 

confirment pas61,77. La méthylation du promoteur de la MGMT ne serait ainsi pas un facteur 

pronostique61,71. 
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Un haut niveau d’expression de la MGMT (promoteur non méthylé) est souvent mis en 

évidence dans tumeurs avec 1p intact. Cependant, l’association entre perte 1p et expression  

de MGMT n’a pas été confirmée dans toutes les études77,81. Certaines ont rapporté que la 

méthylation du promoteur de la MGMT augmentait avec la progression tumorale et était plus 

fréquente dans les tumeurs avec 1p intact 62,82. 

Dans certaines études, la méthylation du promoteur de la MGMT était corrélée à une 

meilleure chimiosensibilité77,79,80,83,84. Elle serait donc un facteur prédictif. 

Concernant les astrocytomes de bas grade, la méthylation du promoteur de la MGMT serait 

associée à une moindre PFS85 et serait corrélée à l’expression de p53. 

En définitive, les données concernant le statut MGMT dans les GDBG demeurent 

contradictoires. 

 

7.4  ISOCITRATE DÉHYDROGENASE : IDH 1, IDH 2 

Chez l’homme, 52 gènes IDH  ont été identifiés, codant pour 5 isoformes: IDH 1, IDH 2, IDH 

3A, IDH 3B, IDH 3G. Les enzymes les plus étudiées en neuro-oncologie sont les sous-types 1 

et 2. 

IDH1 est une enzyme située dans le cytoplasme et le péroxysome. Elle catalyse la 

décarboxylation oxydative de l’isocitrate en α-kétoglutarate, en réduisant le NADP+ en 

NADPH, jouant un rôle dans la protection cellulaire contre le stress oxydatif. Sa mutation 

induit une perte de fonction d’IDH1, une transformation de l’ α-kétoglutarate en 2-

hydroxyglutarate (métabolite oncogène – gain de fonction) et une diminution du glutathion 

réduit, conduisant à une sensibilité accrue au stress oxydatif. IDH1 est une source de synthèse 

de NADPH permettant de régénérer le glutathion par réduction en vue de lutter contre le 

stress oxydatif. 
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Figure 386 : Gain et perte de fonction d’IDH1 mutant. Le mutant IDH1 forme un hétérodimère avec IDH1 
sauvage, induisant une réduction de α KG et une augmentation de HIF-1α. Cette mutation engendre également la 
conversion α KG en R(-)-2HG. En jaune, figurent les voies inhibées et en rouge, les voies stimulées. 

 

Cette enzyme a été découverte après séquençage à grande échelle de 20 660 gènes sur 22 

GBM mettant en évidence cette mutation chez 12% des GBM87 . Ces mutations IDH1 étaient 

associées au jeune âge des patients, à un pronostic plus favorable et au caractère secondaire de 

la tumeur. Ces mutations semblent spécifiques des gliomes, notamment des GDBG75 (plus 

rares dans les gliomes de l’enfant - tumeurs biologiquement différentes). Elle a cependant été 

mise en évidence dans les leucémies aigües myéloïdes (10%), dans le cancer de la prostate. 

La mutation atteint le codon 132, sur le site actif d’une arginine et remplace dans 90% des cas 

cette arginine par une histidine (G395A), réduisant alors l’activité catalytique. 

IDH1 partage une importante homologie avec IDH2, une enzyme mitochondriale catalysant la 

même réaction. IDH2 jouerait le même rôle qu’IDH1. Peu de mutations IDH2 ont été 

identifiées dans les gliomes (1-6%) ; toutes ces mutations sont ponctuelles et touchent le 

codon 172 (R172) au niveau du site actif (G515A la plus fréquente – 60%, remplaçant une 

arginine en lysine), position analogue à R132 d’IDH1. Les mutations IDH1 et IDH2 seraient 

mutuellement exclusives73. IDH1 et IDH2 semblent fonctionner comme gènes suppresseurs 

de tumeur, leurs inactivations induisent l’activation de gène crucial pour l’angiogenèse via 

HIF-1α. 

La mutation IDH1 est présente concomitamment à la mutation p53 et à la délétion 1p19q, ce 

qui suggère un événement précoce dans la pathogénèse des GDBG76 (précédant l’apparition 

de la codélétion 1p19q et l’expression de p53). Tous les GDBG présentant une codélétion 

1p19q seraient mutés au niveau d’IDH1 ou IDH267.  
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Figure 476 : Fréquence des altérations génétiques dans les oligodendrogliomes et astrocytomes de bas grade. La 
majorité des astrocytomes de bas grade présentent à la fois une mutation IDH1 et une mutation de TP53 (63%). 
La majorité des oligodendrogliomes de bas grade présentent à la fois une mutation IDH1 et une codélétion 1p19q 
(64%). 

 

Un anticorps a été développé et permet de détecter en routine par immunohistochimie une 

mutation IDH1 (la plus fréquente 90% R132H)88,89. 

Une mutation IDH est également corrélée à une meilleure chimiosensibilité et à une meilleure 

survie globale71,75,83. Ainsi trois groupes peuvent-ils être individualisés selon leur statut 

moléculaire :  

- le premier associant codélétion 1p19q et mutation IDH est associé à une survie globale de 

151 mois ;  

- le second présentant seulement une mutation IDH est associé à une survie globale de 110 

mois ; 

- et le troisième ne présentant aucune de ces altérations est associé à une survie globale de 68 

mois.  

De même, les 2 premiers groupes montraient une meilleure réponse à la chimiothérapie. 
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8. POSSIBILITÉS THÉRAPEUTIQUES 

Pendant de nombreuses années, l’attitude du « wait and see » était de rigueur, du fait du faible 

potentiel évolutif des GDBG, et compte tenu des risques inhérents aux différents traitements. 

Ainsi la conduite thérapeutique se résumait en la prescription d’anti-épileptique, et 

surveillance après réalisation d’une biopsie cérébrale. 

Cependant, eu égard à l’âge médian au diagnostic et à la survie médiane, l’évolution de la 

prise en charge thérapeutique s’est faite vers une prise en charge plus agressive. La 

chronologie de ces traitements n’est actuellement pas clairement établie et reste l’objet de 

discussion. 

 

8.1  CHIRURGIE 

GÉNÉRALITÉS 

La chirurgie est le traitement le plus influent sur le cours évolutif des GDBG. 

Néanmoins, il n’y a pas de consensus général dans la littérature évaluant l’impact de la qualité 

d’exérèse sur la survie (absence d’essai randomisé, non éthique). La chirurgie retarde la 

transformation anaplasique (exérèse totale ou subtotale)90. Malgré de nombreuses limitations 

concernant la qualité des études réalisées (notamment dans l’estimation du volume tumoral 

résiduel), la chirurgie la plus extensive (exérèse maximaliste) a un impact positif sur la 

survie20,91-94. 

 

Un atlas probabiliste permettant d’assister les neurochirurgiens a été proposé et vise à prédire 

le volume résiduel post-opératoire à l’aide d’une cartographie fonctionnelle, à partir de 

l’imagerie pré-opératoire95. Cet outil semblerait intéressant dans les tumeurs pour lesquelles 

une qualité de résection serait de 80% : un traitement préalable par chimiothérapie pourrait 

être effectué afin d’optimiser le geste chirurgical et de réduire le résidu post-opératoire. 
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Figure 596 : Graphique objectivant le nombre d’études relatives au GDBG entre 1990 et 2009, évaluant l’impact 
de la qualité chirurgicale (étendue de la résection) sur la survie. 

 

La chirurgie agirait comme un agent « cytoréducteur » mais ne modifierait pas la cinétique de 

croissance tumorale comme l’a démontré l’analyse du taux de croissance pré- et post-

opératoire 51 qui restait similaire. 

Depuis une quinzaine d’années, se sont développées de nouvelles techniques 

interventionnelles, avec une approche fonctionnelle, les GDBG se localisant essentiellement 

dans des zones dites éloquentes. Une cartographie corticale et sous-corticale per-opératoire 

s’avère donc utile,  permettant la résection de nombreuses zones présumées fonctionnelles 

(éloquentes) sans séquelles fonctionnelles. En effet, il existe une telle variation inter-

individuelle et même intra-individuelle de la localisation des zones fonctionnelles, que la 

cartographie corticale et sous-corticale devient fondamentale. 

 

PRINCIPES DE LA CARTOGRAPHIE CORTICO-SOUS-CORTICALE PAR SED 

Cette technique de stimulation électrique directe SED per-opératoire reste le « gold standard » 

lors d’intervention chirurgicale en zone éloquente. 

Des électrodes sont placées directement au contact du cortex cérébral, permettant un 

enregistrement de l’activité électrique corticale et une stimulation corticale directe. 

L’intervention se divise en deux parties : implantation des électrodes d’une part et résection 

tumorale d’autre part. 
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La stimulation électrique directe SED intra-opératoire peut s’effectuer sous anesthésie locale 

ou générale. Cette technique permet une cartographie des fonctions motrices (possible sous 

anesthésie générale) en provoquant un mouvement involontaire par la stimulation d’une aire 

motrice. Concernant la procédure en état de veille, les fonctions sensitives (dysesthésies 

décrites par le patient), les fonctions visuelles, les fonctions cognitives comme le langage 

(langage spontané, dénomination d’objet, compréhension…), calcul, mémoire, lecture ou 

écriture, la cognition spatiale, le jugement peuvent être explorées97. Le principe est d’induire 

un dysfonctionnement transitoire en appliquant une stimulation électrique directe au niveau 

de l’aire fonctionnelle. 

La SED permet également une étude des connexions cérébrales fonctionnelles au cours de la 

résection, en stimulant directement les faisceaux de substance blanche.  

En cas de troubles objectivés consécutifs à la stimulation électrique corticale et sous-corticale, 

la procédure chirurgicale s’arrête, il s’agit d’une « résection dans les limites de la fonction ».  

Néanmoins, la SED permet une cartographie fonctionnelle loco-régionale, la cartographie de 

tout le cortex étant impossible. Ce type d’intervention prend du temps, et le nombre de tâches 

réalisées par le patient éveillé reste limité.  

Les stimulations per-opératoires permettent ainsi :  

-  d’étudier l’organisation corticale fonctionnelle individuelle avant la résection ;  

- de mieux comprendre la physiopathologie des aires infiltrées par les gliomes ;  

- de cartographier les structures sous-corticales au cours de l’exérèse, permettant l’étude de la 

connectivité anatomo-fonctionnelle ;  

- d’analyser les mécanismes de plasticité aigüe à court terme, à l’aide de stimulations 

répétées ;  

- d’adapter la résection selon les limites fonctionnelles cortico-sous-corticales individuelles, 

permettant d’optimiser le rapport bénéfice/risque de la chirurgie. 

 

RÉSULTATS FONCTIONNELS 

Bien qu’une dégradation fonctionnelle transitoire en post-opératoire soit fréquente 

(consécutive à l’exérèse maximale de la tumeur), la majorité des patients recouvre leur 

capacité fonctionnelle en 3 mois.  
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Après cette période, 92,7% - 98%92,98,99 des patients recouvrent leurs aptitudes fonctionnelles 

voire une amélioration par rapport au statut pré-opératoire. De plus, 80% des patients 

souffrant d’épilepsie ont une nette amélioration avec une moindre fréquence des crises. En 

résumé, 95% des patients opérés retrouvent une vie socio-professionnelle normale.  

La chirurgie avec SED per-opératoire permet d’opérer en zone éloquente (62% versus 35% en 

cas de chirurgie sans cartographie fonctionnelle) avec de moindres risques de séquelles 

fonctionnelles 6,5% avec cartographie versus 17% sans cartographie per-opératoire100. 

 

RÉSULTATS NEURO-ONCOLOGIQUES 

L’indication de la chirurgie dans les GDBG reste un objet de débat, malgré la mise en œuvre 

de recommandations européennes101. En particulier, une étude prospective récente a rapporté 

un taux de mortalité de 20,6% dans le cas de résections partielles, 8% pour des résections 

subtotales (résidu inférieur à 10cc) et 0% pour des résections totales100. 

Cette technique permet également une optimisation de la qualité d’exérèse : 50,8% de 

résection totale versus 37% sans cartographie et 25,4% de résection sub-totale versus 6%100. 

Les GDBG en zone éloquente semblent associés à un pronostic plus défavorable. Cependant, 

l’utilisation de la SED avec cartographie corticale et sous-corticale peut modifier cet impact 

négatif en optimisant la qualité chirurgicale102. 

La chirurgie guidée par la cartographie fonctionnelle per-opératoire peut être réitérée lors de 

réévolution clinicoradiologique avec un bon résultat fonctionnel et neuro-oncologique103,104.  

Elle permet également de réaliser des exérèses qualifiées de « supra-complètes », au-delà des 

anomalies de signal détectées en IRM afin de retarder la transformation anaplasique105. 

En définitive, malgré une aggravation neurologique transitoire, la chirurgie avec SED 

permet :  

- d’opérer des régions éloquentes qualifiées initialement d’inopérables (Broca106, insula 107) ;  

- de réduire le risque de déficit fonctionnel post-opératoire100 ;  

- d’améliorer la qualité de vie en réduisant la fréquence des crises épileptiques16 et en 

bénéficiant d’une réhabilitation cognitive adaptée108 ;  

- d’améliorer la qualité de résection chirurgicale100. 
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8.2  RADIOTHÉRAPIE 

La radiothérapie fut longtemps le traitement de référence immédiatement après la chirurgie, 

deux interrogations restaient à préciser : la dose à utiliser et le timing. 

Jusqu’à ces dernières années, la radiothérapie était réalisée immédiatement en post-opératoire 

des GDBG; cependant, il n’y avait pas de consensus quant à la dose à utiliser. 

Deux essais multicentriques ont montré des résultats équivalents en terme de survie et de 

survie sans progression, quelque soit la dose faible 50,4 ou 45 Gy ou élevée 64,8 ou 59,4 

Gy109,110 :  

- L’EORTC 22844109 a comparé chez 343 patients, une dose de 45 grays en 5 semaines versus 

59,4 Gy en 6,6 semaines entre 1986 et 1997 : absence de différence significative en terme de 

survie globale entre les deux groupes. 

- NCCTG/RTOG/ECOGS ont comparé chez 203 patients, 50,4 Gy (28 fractions) versus 64,8 

Gy (36 fractions) entre 1986 et 1994, dans le cadre d’une étude coopérative entre le « North 

Central Cancer Treatment Group », le « Radiation Therapy Oncology Group » et l’ « Eastern 

Cooperative Oncology Group » : ils concluaient en l’absence de différence significative 

également en terme de survie. 

Néanmoins, l’utilisation de doses élevées était associée à une fatigue plus importante, à des 

troubles du sommeil et de l’humeur faisant préférer des doses plus faibles111. 

Les recommandations actuelles de l’EORTC en terme de dose totale standard sont 50,4 à 54 

Gy (1,8 Gy par fraction)101. 

Quant au timing de la radiothérapie, l’EORTC112 a mené une étude entre 1986 et 1997, chez 

311 patients, comparant un traitement précoce (post-opératoire) versus traitement retardé (à la 

progression) avec une dose de 54 Gy (1,8 Gy par fraction). La radiothérapie post-opératoire 

retarde de façon significative la progression, mais la survie globale était identique dans les 2 

groupes : survie globale à 5 ans (65,7% versus 68,4%) et survie médiane (7,4 ans versus 7,2 

ans), mais une meilleure survie sans progression à 5 ans dans le groupe « traitement précoce » 

(34,6% versus 55%). 
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Une quatrième étude, essai de phase III randomisé, a été menée par le RTOG 9802 dans le 

cadre des GDBG chez 251 patients. Deux groupes  étaient distingués : à bas risque (≤ 40 ans 

et chirurgie complète) pour lequel aucun traitement complémentaire n’était réalisé; à haut 

risque (≥ 40ans ou chirurgie incomplète) pour lequel une randomisation RT (54Gy) versus 

RT+PCV (6 cycles) était réalisée. Les résultats ne montraient pas de différence significative 

en terme de survie à 5 ans (72% RT+PCV versus 63%), mais un bénéfice en terme de PFS à 5 

ans (46% versus 63%). Cette étude ne comportait pas d’évaluation de la qualité de vie. 

Cependant, l’adjonction d’une chimiothérapie par PCV était associée à une toxicité 

importante113. 

La radiothérapie est également efficace sur les symptômes notamment l’épilepsie, permettant 

une réduction de la fréquence des crises jusqu’à 80%.112,114 

Néanmoins, elle semble avoir un impact négatif sur les fonctions cognitives avec risque de 

leucoencéphalopathie. Ces effets indésirables semblent différés dans le temps, d’où la 

nécessité d’en tenir compte, eu égard au jeune âge de ces patients115. Elle s’associe en effet à 

long terme à des modifications morphologiques en IRM (atrophie cérébrale, hypersignaux de 

la substance blanche) pouvant avoir un retentissement sur les fonctions cognitives, d’autant 

plus que l’âge des patients est élevé115-117. Ce risque de neurotoxicité est d’autant plus élevé 

que la dose totale d’irradiation est élevée ; ce risque est également proportionnel à la dose 

quotidienne (dose fractionnée maximale 2 Gy)118, au champ d’irradiation, aux traitements 

concomitants (potentialisation des effets délétères par la chimiothérapie ?). 

 Elle est également associée à la survenue de dysfonctionnement endocrinien à long terme, par 

toxicité directe sur l’axe hypothalamo-hypophysaire119, pouvant altérer la qualité de vie s’ils 

ne sont pas dépistés. 

L’émergence de nouvelles techniques (repérage stéréotaxique, IMRT – radiothérapie par 

modulation d’intensité, épargne hippocampique) laisse augurer une meilleure tolérance à long 

terme de la radiothérapie. 

Sur le plan pratique, la radiothérapie est plutôt réservée lors de la progression clinique et 

morphologique après chimiothérapie. 
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8.3  CHIMIOTHÉRAPIE 

A ce jour, la place de la chimiothérapie dans le traitement des GDBG (avant transformation 

anaplasique) reste difficile à préciser. Seule une étude randomisée de phase III RTOG 9802 
120 a été réalisée chez 60 patients avec chirurgie incomplète randomisant RT versus RT + 

CCNU avec un taux de réponse de 79% dans le groupe RT versus 54% dans le groupe 

RT+CCNU. 

Puis, Macdonald a le premier évoqué la possibilité d'obtention d'une réponse objective pour 

ces GDBG au sein d'une série d'oligodendrogliomes "agressifs"121. La première association 

proposée était le PCV. Mason122 a le premier démontré son efficacité potentielle puis de 

nombreuses études ont suivi123-127. Les taux de réponse fluctuent entre 27% et 76%, avec une 

maladie considérée comme stable dans 14% à 61% des cas. Néanmoins, ces études 

concernent des populations très hétérogènes (radiothérapie préalable, présence de prise de 

contraste sur l’imagerie initiale, timing de la chimiothérapie) et de faible effectif (de 9 à 52 

patients). Le protocole PCV est également associé à une toxicité générale, neurologique et 

hématologique importantes128. 

Cependant, une étude récente52 chez 21 patients a mis en évidence une décroissance 

significative du diamètre tumoral moyen chez l’ensemble des patients pendant une 

chimiothérapie par PCV. L’effet de la chimiothérapie persistait 2,7ans (médiane, 0-7ans) 

après l’arrêt du traitement chez 20/21 patients. 5 patients ont suspendu prématurément le 

traitement en raison d’une toxicité hématologique. 

Afin de pallier la toxicité neurologique de l’association PCV, l’association PC a été 

proposée129 et semblait en effet moins toxique au niveau neurologique ; il persistait 

néanmoins une toxicité hématologique non négligeable, sans modification de la PFS entre les 

deux groupes. 

Ensuite, une nouvelle molécule a fait son apparition en neuro-oncologie dans les années 2000. 

Le Témozolomide TMZ découvert dans les années 90, ajoute des groupes méthyl sur l’ADN 

en position N7-guanine (70%), O6-guanine (5%) et N3-adénine (5%) engendrant des 

missmatch au niveau de l’ADN. La cytotoxicité induite par le TMZ est imputable à la 

formation de O6-méthylguanine. Une enzyme de réparation de l’ADN, la MGMT s’oppose à 

l’activité du TMZ en ôtant les groupes méthyl en position O6-guanine. La parade est de 

saturer cette enzyme de réparation de l’ADN en utilisant des doses continues de TMZ 

(métronomique). Le TMZ a d’abord été proposé dans le mélanome métastatique et le gliome 

de haut grade compte tenu de sa diffusion dans le système nerveux central.  
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Le TMZ a rapidement montré son efficacité et sa bonne tolérance dans les gliomes de haut 

grade. Il dispose d’une AMM dans les GBM nouvellement diagnostiqués et les gliomes 

malins (GBM ou astrocytomes anaplasiques) en récidive ou en progression après un 

traitement standard. Il ne dispose pas d’AMM dans les GDBG. 

Brada130 a ainsi été le premier à rapporter l'intérêt de cette molécule dans l'indication des 

GDBG. Puis de nombreuses études ont suivi77,80,131-134 avec des taux de réponse oscillants 

entre 31 et 61%, avec une réponse médiane obtenue pendant 10 à 31 mois, et une réponse 

maximale obtenue à 12-15 mois. Au même titre que les études portant sur le PCV, les études 

concernant le TMZ sont hétérogènes (radiothérapie préalable pour certains, prise de 

contraste initiale…). La perte du chromosome 1p serait associée à une meilleure réponse au 

TMZ65, de même que la codélétion 1p19q134et la mutation IDH75,83. 

La place du TMZ dans les GDBG ne repose que sur des études de phase II ou de cohortes. 

Après l’étude de Brock135 ayant publié la faisabilité et la bonne tolérance d’une 

chimiothérapie métronomique (poursuite du TMZ pendant 7 semaines à la posologie de 

75mg/m²/j), de nouveaux schémas thérapeutiques ont été proposés: 75 mg/m²/j 21 jours sur 

28136-138, 75 mg/m²/j 7 semaines on / 4 semaines off84 avec des réponses oscillantes entre 20% 

et 52% et stabilisation de 32% à 75%. Ces schémas semblent associés à une toxicité 

hématologique différente (prépondérance de lymphopénie plus profonde). 

Enfin, une stratégie émerge, la réalisation d’une chimiothérapie en situation néoadjuvante vis-

à-vis de tumeurs "non opérables", dans le but de tendre secondairement vers une extirpabilité 

(chirurgie subtotale ou totale)1-3,139. Cette stratégie semble faisable et est associée à une 

tolérance globale satisfaisante. Cette combinaison permet d’optimiser la résection 

chirurgicale, et pourrait également favoriser la redistribution fonctionnelle. 

Néanmoins, les effets à long terme du TMZ demeurent méconnus. Quelques données de la 

littérature résumée dans le tableau ci-dessous confirment le potentiel leucémogène du TMZ. 

Les cas rapportés concernent essentiellement des GBM ayant ainsi bénéficié d’une RTCT 

(potentialisation de la chimiothérapie par la radiothérapie).  

En définitive, la chimiothérapie dans les GDBG vise à prolonger la survie en retardant au 

maximum la transformation anaplasique et à améliorer la qualité de vie en réduisant la 

fréquence des crises épileptiques afin de préserver l’insertion socio-professionnelle de ces 

patients. 
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En cas d'efficacité, la chimiothérapie pourrait aussi permettre de différer la radiothérapie140, 

en raison de sa neurotoxicité115 voire de son impact éventuellement négatif sur la 

plasticité141. 

 
Effets systémiques, hématologiques sévères et leucémogènes du TMZ 

 Nb Age (ans) Indication 
TMZ 

Traitement Pathologie induite Durée du 
traitement 

Délai 
d’apparition 

Décès 

Vita 2005142 1 40 GBM RTCT+TMZ 
adjuvant (1 cure) 

Leucémie aigüe 
lymphoblastique 

10 semaines 
70mg/m²/j 

Pendant 
traitement 

1 

Yaman 
2009143 

1 55 GA RTCT Infection 
pulmonaire CMV 

6 semaines 
75mg/m²/j 

2J après fin du 
traitement 

0 

Villano 
2011144 

17 Médiane 48 
(14-66) 

3 GA 
14 autres* 

RT = 7 
TMZ 

leucémie Médiane 
28S (4-54) 

Médiane 29S  
(3-208) 

3 

 5 Médiane 50 
(25-73) 

2 GBM 
3 autres* 

RT = 3 
TMZ 

lymphome Médiane 
51S  
(20-108) 

Médiane 16S 
 (4-44) 

2 

 7 Médiane 63 
(6-74) 

1 GBM 
2 GA 
4 autres* 
 

RT = 3 
TMZ 

Syndrome 
myélodysplasique 

Médiane 
50S (7-104) 

Médiane 16S 
(0.5-208) 

3 

 39 Médiane 54 
(4-74) 

Autres* 
+GBM, GA 

RT = 17 
TMZ 

Anémie aplasique Médiane 6S 
(0.6-68) 

Médiane 4S    
(1-24) 

11 

Shaikh 
2010145 

1 26 GBM RTCT 
TMZ (6 cures) 

Leucémie aigüe 
lymphoblastique 

33S 1 an 0 

Jalali 
2007146 

1 30 GBM RTCT Anémie aplasique 6S A la fin du 
traitement 

1 

Noronha 
2006147 

1 66 GA RT 
PCV (1 cure) 
TMZ (22 cures) 

Syndrome 
myélodysplasique 

94S A la fin du 
traitement 

1 

Su 2005148 1 44 GA RT 
ACNU (4 cures) 
TMZ (6 cures) 

Syndrome 
myélodysplasique 

ACNU 35S 
TMZ 27S 

A la fin du 
traitement 

1 

Morris 
2009149 

1 16 GBM RTCT 
(90mg/m²/j) 

Anémie aplasique 24J Pendant 
traitement 
(J24) 

0 
Allogreffe 

Comez 
2010150 

1 31 GBM RTCT 
TMZ (3 cures) 

Anémie aplasique 18S Pendant 
traitement 
 

1 

Sharma 
2009151 

1 20 GBM RTCT Lymphome 6S 8S 1 

Villano 
2006152 

1 45 GBM RTCT 
TMZ (4cures) 

Anémie aplasique 24S Pendant 
traitement 
 

1 
Allogreffe 

*Autres : mélanome, lymphome, métastase cérébrale, épendymome, médulloblastome, neuroblastome 
GBM : Glioblastome multiforme 
GA : Gliome Anaplasique 
RTCT : Radiothérapie + Chimiothérapie concomitante (TMZ) ; ACNU : Nimustine 
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8.4 ÉTUDES EN COURS 

Trois études cliniques sont actuellement en cours : 

- l’EORTC 22033 proposait un essai de phase III chez des patients considérés comme 

« évolutifs ». La randomisation s’effectuait entre radiothérapie (50,4 Gy en 28 fractions) et 12 

cures de témozolomide (75 mg/m2 de J1 à J21 avec des cycles de 28 jours). Une stratification 

sur le statut génétique 1p, l’âge (plus ou moins 40 ans), la prise de contraste et le Performans 

Status OMS était réalisée. Le principal critère d’analyse était la survie sans progression. Les 

données sont en cours de traitement. 

- Le RTOG 0424 proposait un essai de phase II (fin des inclusions en octobre 2009) chez des 

patients considérés comme à haut risque (âge de plus de 40 ans, tumeur de plus de 6 cm de 

diamètre ou dépassant la ligne médiane, composante astrocytaire prédominante, altération du 

statut général ou neurologique) et non traités précédemment. Le traitement comporte une 

radiothérapie (54 Gy en 30 fractions) avec chimiothérapie concomitante par témozolomide à 

la dose de 75 mg/m2 suivie par 12 cycles de témozolomide à posologie conventionnelle. Les 

critères d’analyse sont la tolérance/toxicité, la survie globale à 3 ans et la survie sans 

progression. 

- L’ECOG/NCCTG E3F05 (Eastern Cooperative Oncology Group/North Central Cancer 

Treatment Group) propose un essai de phase III (inclusion en cours), chez des patients 

symptomatiques et/ou des tumeurs radiologiquement « évolutives ». La randomisation se fait 

entre radiothérapie (50,4 Gy en 28 fractions) avec ou sans témozolomide concomitant 

(75mg/m2) suivie de témozolomide à dose conventionnelle pendant 12 mois. Une 

stratification sur le statut 1p/19q, l’âge (plus ou moins 40 ans), le diamètre tumoral (plus ou 

moins 5cm), le PS OMS est également prévue. Les critères d’analyse sont la survie sans 

progression, la survie globale et la qualité de vie. 

D’autres molécules sont à l’étude : 

- l’Imatinib GLEEVEC®, inhibiteur de tyrosine kinase (contre bcr-abl, c-kit, PDGFR). Il 

s’agit d’une étude de phase II associant Gleevec + hydroxyurée dans les GDBG en récidive 

ou en progression (+25%), avec apparition de nouvelles lésions, aggravation neurologique 

après chirurgie153. 

- l’everolimus, inhibiteur de la voie mTOR. Il s’agit d’un essai de phase II dans les GDBG en 

récidive ou en progression. Les critères de jugement sont la PFS à 6 mois, la survie globale, le 

taux de réponse. Une analyse en sous-groupe selon l’expression de PTEN et PKB/Akt sera 

effectuée. 
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9. TROUBLES COGNITIFS DANS LES GDBG 

9.1 GÉNÉRALITÉS 

L’évaluation neuropsychologique dans les GDBG s’est développée ces dernières années ; 

cependant elle reste approximative154,155 ou inadaptée156.  

Un suivi longitudinal s’avère nécessaire afin de dépister ces déficits cognitifs et de proposer, 

le cas échéant, une réhabilitation. Un déclin cognitif semble également prédire une 

progression tumorale avant les modifications morphologiques157. 

Initialement, les troubles cognitifs dépistés étaient imputés à la radiothérapie compte tenu des 

effets indésirables observés chez les enfants (retard intellectuel, de croissance…). Ainsi 

l’impact de la radiothérapie sur le fonctionnement cognitif a-t-il été le plus souvent 

étudié118,158-160. 

Néanmoins, 91% des patients présentent des déficits cognitifs au moment du diagnostic, 

notamment de l’attention et de la mémoire de travail, en l’absence de plainte émanant des 

patients161-163. En effet, une dissociation entre l’évaluation objective et l’évaluation subjective 

est souvent mise en évidence : les patients surestiment leurs capacités cognitives (souvent 

dans les tumeurs frontales) ou les sous-estiment en cas de syndrome dépressif, asthénie… Les 

principaux troubles observés concernent des déficits cortico-sous-corticaux en relation avec 

les localisations les plus fréquentes de ces tumeurs (lobes frontaux, aire motrice 

supplémentaire, insula, lobe temporal) : troubles de la récupération en mémoire, troubles de la 

planification et de l’attention, troubles de la mémoire de travail164, difficultés d’accès au 

lexique et d’autogénération165. 

Ces troubles neurocognitifs ont, par ailleurs, un retentissement sur la qualité de vie et la vie 

sociale158 166,167. 

Il semble que la durée d’évolution de la maladie et l’ensemble des traitements contribuent à la 

survenue de troubles cognitifs et à leur aggravation dans le temps. 
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9.2  FACTEURS ÉTIOLOGIQUES POTENTIELS 

Différents facteurs semblent intervenir dans le déclin cognitif associé aux GDBG : 

- Facteurs liés à la tumeur elle-même : 118,168,169 

D’après l’étude de Tucha161, 90% (126/139 patients) des patients présentaient des troubles 

cognitifs avant l’initiation de tout traitement dont 78% de troubles des fonctions exécutives, 

60% de troubles mnésiques et de l’attention. 

- Facteurs liés à la radiothérapie : 

La radiothérapie tend à avoir un retentissement sur la substance blanche, se manifestant par un 

ralentissement psychomoteur, des troubles des fonctions exécutives, des troubles mnésiques, 

attentionnels, des troubles de la coordination motrice. 

Sheline170 (1980) distingue plusieurs types de neurotoxicité post-radique, selon leur délai de 

survenue : l’encéphalopathie aigüe survenant durant le traitement liée à un œdème 

vasogénique (« acute reaction » réversible avec une corticothérapie), l’encéphalopathie 

précoce post-radique liée à une démyélinisation et à une rupture de la barrière hémato-

encéphalique (« early delayed°», partiellement réversible) survenant quelques semaines ou 

mois après la radiothérapie, l’encéphalopathie post-radique tardive (« late delayed », 

irréversible) survenant plusieurs mois à plusieurs années après l’arrêt du traitement. 

La radiothérapie induit en effet des modifications morphologiques notables 

(leucoencéphalopathie, hypersignaux de la substance blanche, atrophie)115-117,159. Sa toxicité 

se caractérise également par des modifications microvasculaires, une démyélinisation et une 

inflammation induisant une atteinte de la neurogenèse hippocampique pouvant expliquer les 

troubles cognitifs qui lui sont en partie imputables171. 

Le potentiel neurotoxique de la radiothérapie dépend des modalités de traitement ; des 

facteurs à haut risque cognitif ont été identifiés et sont liés à la fraction de dose  (> 2Gy), la 

dose totale, la durée totale de la radiothérapie et le volume irradié118. 

Des facteurs liés au patient ont également été mis en exergue et sont associés à un risque 

majeur de neurotoxicité : l’âge (âges extrêmes plus vulnérables, et dès 60 ans), une 

chimiothérapie concomitante, des lésions neurologiques préexistantes, des maladies 

systémiques associées (HTA, diabète,…). 
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Douw115 a confirmé 6 ans après leur premier travail (Klein 2002118) soit après un suivi moyen 

de 12 ans , l’impact significatif de la radiothérapie sur les fonctions cognitives (attention, 

fonctions exécutives, vitesse de traitement de l’information). 

- Facteurs liés à la chirurgie : 

Des études récentes montrent un pourcentage important de déficits cognitifs en post-

opératoire ; mais la majorité de ces troubles récupère dans les 3 mois suivant l’opération, 

probablement suite à la plasticité neuronale99. 

Klein118 en 2002 a analysé le statut cognitif de patients atteints de GDBG, ayant bénéficié 

d’une chirurgie ou d’une biopsie au moins 1 an avant l’évaluation, concluant à l’absence 

d’imputabilité de la chirurgie dans les troubles cognitifs. 

Teixidor164 en 2007 a étudié l’influence de la chirurgie sur la mémoire de travail verbale, 

chez 23 patients ayant un GDBG infiltrant les aires langagières. Les patients ont été opérés en 

situation d’éveil. 91% des patients présentaient une altération de la mémoire de travail en pré-

opératoire, 96% en post-opératoire immédiat et à 3 mois, 5 patients ont recouvré leur niveau 

antérieur, 3 ont amélioré leur performance (les autres patients n’ayant pas été évalués à 3 

mois). Ainsi, une réhabilitation spécifique peut-elle être initiée en post-opératoire, afin 

d’optimiser la récupération des fonctions mnésiques. 

- Facteurs liés à la chimiothérapie : 

Il est difficile d’établir une relation entre chimiothérapie et déclin cognitif ; en effet, 

généralement, les patients ont bénéficié d’une radiothérapie préalable. Quoi qu’il en soit, les 

troubles cognitifs semblent apparaître pendant ou juste après la chimiothérapie.  

Actuellement, il n’a pas été décrit de déclin cognitif consécutif à l’utilisation de 

témozolomide. En revanche, des cas d’encéphalopathie avec troubles cognitifs ont été 

rapportés suite à l’utilisation de PCV à haute dose128, cependant chez des patients irradiés au 

préalable. 

La chimiothérapie semble affecter les fonctions neurocognitives dans d’autres types de 

tumeurs (sein, poumon, hémopathie)172,173. 
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- Facteurs liés au traitement anti-épileptique : 

80% des patients présentent une crise d’épilepsie comme premier symptôme. 71% ont un 

traitement anti-épileptique. Les traitements les plus anciens (phénytoïne, carbamazépine, 

acide valproïque) ont un impact négatif sur les fonctions supérieures : altération de l’attention, 

ralentissement psychique, d’où un retentissement mnésique. Les crises d’épilepsie elles-

mêmes ont une influence négative. 

- Facteurs liés aux troubles de l’humeur : 

Les troubles de l’humeur sont plus fréquents dans les tumeurs cérébrales que dans d’autres 

pathologies ou d’autres localisations tumorales. Les troubles de l’attention, de la vigilance, de 

la motivation, un syndrome dépressif peuvent retentir dans plusieurs domaines cognitifs. 

 

9.3  TRAITEMENT DES TROUBLES COGNITIFS 

Peu d’études se sont consacrées au traitement des troubles cognitifs. Il s’agit d’abord du 

traitement de la tumeur (chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie). 

Davies174 en 2003 a évalué l’indication de la réhabilitation cognitive. Deux approches sont 

possibles : le réentraînement (basé sur la plasticité neuronale, via la répétition de tâches) et la 

compensation (apprentissage de stratégie). 

Gehring108 en 2009 a confirmé l’effet bénéfique d’une réhabilitation cognitive chez des 

patients suivis dans le cadre d’un GDBG, en terme de neurocognition et de qualité de vie 

(essai randomisé)175. 

Shaw176 en 2006 a présenté une étude prospective de phase II évaluant un traitement anti-

cholinestérasique, le donépézil, chez 24 patients (en majorité des GDBG). Une amélioration 

des symptômes a été notée, notamment sur l’attention/concentration, sur la mémoire verbale, 

sur la mémoire visuelle, sur les fluences verbales à la 24ième semaine. La qualité de vie était 

également significativement améliorée. 

Le méthylphénidate semble un traitement efficace sur le ralentissement idéomoteur, une étude 

est en cours177 ; de même, une nouvelle étude concernant le donépézil est en cours178. 
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Un essai randomisé en double aveugle est en cours évaluant l’armodafinil dans le traitement 

de la fatigue secondaire à la radiothérapie cérébrale dans les tumeurs cérébrales (initié en 

mars 2010). Le traitement est initié dès le début de la radiothérapie179. 

 

10.    QUALITÉ DE VIE 

Les GDBG peuvent avoir un impact sur la qualité de vie des patients (sociale, familiale, 

professionnelle)118 ; c’est seulement depuis une quinzaine d’années que l’évaluation de celle-

ci prend part dans la prise en charge multidisciplinaire de ces patients. Scerrati180 définissait la 

qualité de vie à partir du Performans Status et de l’indice de Karnofsky, Lunsford181 1995 à 

partir du maintien d’une activité professionnelle et in fine de l’indice de Karnofsky, Van 

Kampen182 1996 à partir de données cliniques. 

Mackworth183 1992 a évalué l’efficience et la robustesse de l’indice de Karnofsky dans 

l’évaluation de la qualité de vie : ce dernier est peu sensible et peu discriminant notamment 

pour des patients ayant un indice de Karnofsky évalué à 90-100 et il est également peu 

sensible aux symptômes dépressifs. 

La QDV est un concept multidimensionnel, dynamique et subjectif, comprenant plusieurs 

aspects : physique, psychologique, bien-être socio-professionnel, aptitude fonctionnelle, 

familial, émotionnel, cognitif, impact de l’épilepsie, retentissement sur le sommeil, fatigue, 

impact dans la vie quotidienne, impact financier, dépendance, permis de conduire… L’OMS 

(1993) définit la qualité de vie comme « la perception qu’un individu a de sa place dans la 

vie, dans le contexte de la culture et du système de valeurs dans lequel il vit, en relation avec 

ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. ».  

Initialement, la QDV a été appréciée afin de préciser l’impact de la radiothérapie111,184,185 et 

plutôt dans les gliomes de haut grade186,187 ou des populations hétérogènes (haut et bas grade 

associés)188,189. 

La chimiothérapie (TMZ) quant à elle ne semble pas réduire la QDV dans les GDBG190. Les 

principales doléances des patients concernent leur sentiment de perte d’indépendance, les 

obstacles à la conduite automobile et l’appréhension des crises épileptiques. Le TMZ semble 

mieux toléré en terme de QDV que la procarbazine (étude réalisée dans les GBM, la 

procarbazine faisant partie de l’association PCV)191. 
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Aussi existe-t-il diverses méthodes d’évaluation de la QDV, les questionnaires les plus 

utilisés et validés sont le FACT Functional Assesssment Cancer Treatment avec une partie 

spécifique aux tumeurs cérébrales FACT-Br (Brain)190,192, MOS SF-36 Medical Outcome 

Study 36-item Short-Form Health Survey167 et le questionnaire de l’EORTC QLQ C30188,193-

195. Cependant, aucun de ces outils ne semblent prévaloir. 

Par ailleurs, il semble que les patients suivis dans le cadre d’un GDBG et présentant une 

altération de leur QDV, aient une moindre survie196. 

L’évaluation de la QDV chez les patients suivis dans le cadre d’un GDBG nécessite une 

appréciation de la fréquence des crises d’épilepsie. Le lévétiracétam semble induire une 

amélioration de la qualité de vie car efficace et associé à peu d’effets indésirables195. Il existe 

d’ailleurs des échelles de qualité de vie dédiées aux patients épileptiques (QOLIE - 31). 

De plus, de nombreux patients présentent des symptômes dépressifs197 : 38% de patients 

suivis dans le cadre d’une tumeur cérébrale (de bas grade et de haut grade) d’une cohorte de 

78 patients, mis en évidence par l’auto-questionnaire BDI Beck Depression Inventory.  

Une étude récente a évalué la qualité de vie chez 33 patients au diagnostic d’un GDBG par les 

questionnaires de Beck et SF-36 : celle-ci semble altérée dès le diagnostic notamment sur le 

plan cognitif, psychologique, émotionnel et social ; le statut épileptique ayant également un 

impact négatif169. Un tiers des patients présentait des symptômes dépressifs gradés de légers à 

modérés. 

Non seulement la qualité de vie des patients semble altérée mais celle des accompagnants, des 

proches également192. 

Chez 54 patients, 39% présentaient une fatigue sévère estimée par le questionnaire CIS 

(Checklist Individual Strength)198, corrélée à la prise d’un traitement anti-épileptique, à des 

troubles de la concentration, une perte de motivation (indépendamment de la durée 

d’évolution de la maladie et de la réalisation préalable d’une radiothérapie). Il existe une 

interaction fatigue-dépression-troubles cognitifs-QDV.  

L’évaluation de la qualité de vie en général demeure difficile (pertinence des instruments) et 

subjective, d’autant plus chez des patients suivis dans le cadre d’une tumeur cérébrale (impact 

de la tumeur elle-même, altération potentielle du jugement des patients, modification de la 

perception des émotions). 
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Dans les GDBG, la QDV pourrait devenir un gold standard en terme de critère de jugement 

compte tenu du long suivi de ces patients et de la difficulté à définir précisément une PFS 

(critères radiologiques ? cinétique ?). La QDV est primordiale chez ces patients jeunes, 

asymptomatiques, il semble donc licite de placer ce critère au premier plan199. 

 

11.    ÉPILEPSIE 

70% - 90% des patients présentent une épilepsie au diagnostic. La prise en charge de 

l’épilepsie dans les GDBG est primordiale compte tenu de son retentissement familial et 

socio-professionnel. L’ensemble des thérapeutiques proposées peut avoir un impact positif sur 

le statut épileptique : que ce soit la radiothérapie112,114, la chimiothérapie (le PCV permettant 

une amélioration de 29% à 100%122,123,126,127, le TMZ amélioration de 32 à 58%65,77,130,134,200-

202) ou la chirurgie (60% - 80% cas16,107,203). Des facteurs prédictifs d’amélioration du statut 

épileptique après chirurgie dans les GDBG ont été identifiés : la qualité de la résection 

chirurgicale, un bon contrôle pré-opératoire de l’épilepsie, une durée d’évolution inférieure à 

1 an étaient des facteurs favorables alors que le type de crise épileptique notamment partielle 

représentait un facteur défavorable16,204. 

L’histoire évolutive de l’épilepsie serait également corrélée à la survie globale : les patients 

présentant une épilepsie au diagnostic mais avec ensuite un bon contrôle (arrêt des crises) de 

l’épilepsie avaient une meilleure survie que les patients avec une épilepsie chronique. Cette 

donnée suggère que l’épilepsie reflète non seulement la topographie lésionnelle mais 

également le comportement biologique de la tumeur205. La réapparition de crises épileptiques 

ou l’aggravation en fréquence sont souvent annonciateurs d’une progression tumorale16. 

L’épilepsie serait un facteur pronostic favorable lorsqu’il s’agit du seul symptôme révélateur 

(absence de trouble cognitif, absence de déficit). 

Concernant le traitement prophylactique, il n’a pas d’intérêt à être prescrit206, mais il est 

nécessaire d’initier un traitement dès la première crise. 

L’épilepsie d’une part et les traitements antiépileptiques d’autre part affectent 

significativement la qualité de vie des patients ainsi que leur statut neurocognitif207 (attention, 

mémoire de travail, vitesse de traitement de l’information). Cependant, les principales études 

réalisées concernaient d’anciennes molécules.  
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Les patients suivis pour une épilepsie partielle (traitée par carbamazépine) présentent une 

altération significative de certaines fonctions cognitives (mémoire, vitesse de traitement de 

l’information) et également de leur QDV (mesurée à l’aide du questionnaire SF-36) avec une 

fatigue plus importante indépendamment de la fréquence des crises, de la durée de traitement 

et d’évolution de l’épilepsie208.  

La carbamazépine, la phénytoine et le valproate de sodium sont efficaces. La lamotrigine, la 

gabapentine, l’oxcarbazépine et le topiramate semblent d’efficacité équivalente à la 

carbamazépine, la phénytoine et le valproate de sodium. La lamotrigine semble plus efficace 

que la gabapentine et le topiramate101. 

Un essai randomisé en double aveugle a également souligné l’intérêt de l’efficacité du 

lévétiracetam en première ligne de traitement dans l’épilepsie partielle comparativement à la 

carbamazépine209. Vecht210 propose ainsi d’initier d’emblée un traitement par lévétiracetam. 

Le lévétiracetam est également associé à une meilleure tolérance comparativement aux 

anciens anti-épileptiques. 

Il est préconisé d’éviter les traitements inducteurs enzymatiques qui peuvent interagir avec 

certaines chimiothérapies (nitrosourée, irinotécan…), en réduisant leur concentration 

plasmatique et leur toxicité hématogène206. 

Le valproate de sodium peut majorer la toxicité hématologique de la chimiothérapie. Par 

ailleurs, il aurait une action anti-tumorale via son activité inhibitrice de l’histone deacetylase, 

conduisant à l’apoptose des cellules tumorales ; il inhiberait également MDR-1 (gène 

MultiDrug Resistance 1), réduisant ainsi le risque de résistance au traitement anti-épileptique. 

En effet, MDR-1 est un gène qui code pour une glycoprotéine de transport surexprimée dans 

les tumeurs cérébrales au niveau de la barrière hémato-encéphalique, empêchant la 

pénétration des anti-épileptiques (molécules liposolubles) au niveau cérébral. Le 

lévétiracetam ne serait pas un substrat de cette voie. 

De même, le lévétiracetam aurait des vertus anti-tumorales (in vitro)211 : il inhiberait en effet 

la MGMT, sensibilisant ainsi les cellules tumorales au TMZ. 

 

 

 



55 

 

12.    NOTION DE PLASTICITÉ CÉRÉBRALE 

Longtemps, des lésions corticales et sous-corticales étaient considérées comme irréversibles 

avec survenue de séquelles fonctionnelles en zones « éloquentes ». Néanmoins, de fréquentes 

observations ont rapportées une amélioration du statut fonctionnel après atteinte de structures 

corticales et/ou sous-corticales, soulevant l’hypothèse d’une plasticité cérébrale. Ce concept 

pourrait être défini par un processus continu permettant une organisation neuro-synaptique 

par remodelage à court, moyen et long terme, en vue d’optimiser les réseaux fonctionnels 

cérébraux. 

Les GDBG semblent représenter un modèle de plasticité cérébrale particulièrement 

intéressant compte tenu de leur lente évolutivité et de leur fréquente localisation en zone 

fonctionnelle212. 

 

De récentes études ont montré une variabilité inter-individuelle importante dans la 

cartographie fonctionnelle au niveau cérébral, études en faveur d’une plasticité cérébrale. En 

particulier, une redistribution fonctionnelle à court terme et long terme avait déjà été décrite 

concernant l’apprentissage et la mémoire, désignée par le terme de « plasticité naturelle ». 

La plasticité cérébrale post-lésionnelle (PCPL) concerne l’ensemble des processus permettant 

au système nerveux central de se réorganiser après une atteinte physique. Depuis les travaux 

de Broca et l’ère des localisationnistes, il est admis que la PCPL est limitée, voire impossible, 

au sein des aires fonctionnelles dites éloquentes. Pourtant, ces dernières années, de nouvelles 

données issues de la neurochirurgie semblent remettre en cause cette théorie : des exérèses 

massives en zones fonctionnelles peuvent être totalement compensées, sans déficit 

fonctionnel décelable ; ainsi un exemple particulièrement frappant est-il la préservation des 

fonctions langagières chez des patients ayant subi une ablation totale de l’aire de Broca106. 

Des méthodes d’imagerie pré- et post-chirurgicale, ainsi que des procédures de stimulation 

per-opératoire permettent de suivre la cinétique de ces compensations. Elles débutent avant la 

chirurgie, en réaction à l’invasion tumorale et, se continuent pendant et après la procédure 

opératoire213. 
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12.1 OBSERVATIONS PRÉ-OPÉRATOIRES 

Souvent, le bilan neurologique pré-opératoire est normal dans les GDBG, ou quasi normal : la 

lente infiltration tumorale induit une réorganisation fonctionnelle progressive. Les patterns de 

réorganisation fonctionnelle sont variables d’un patient à un autre. 

Quatre modèles de redistribution ont été rapportés dans la littérature 213: 

- redistribution intra-tumorale : persistance de la fonction à l’intérieur de la tumeur en raison 

des caractéristiques infiltrantes des gliomes (dans ce cas une résection totale sans séquelles 

post-opératoires est limitée). 

- redistribution périlésionnelle : redistribution des aires éloquentes autour de la tumeur (les 

chances de résection totale sont possibles, avec déficit post-opératoire transitoire de quelques 

semaines ou mois). 

- redistribution intra-hémisphérique : recrutement distribué de réseaux sains à l’intérieur de 

l’hémisphère lésionnel. 

- redistribution contro-latérale : implication de l’hémisphère contro-latéral sain dans la 

compensation. 

Ces différents processus de compensation coexistent généralement à des degrés divers. 

 

12.2 OBSERVATIONS PER-OPÉRATOIRES 

Une réorganisation fonctionnelle induite par l’acte chirurgical lui-même a été mise en exergue 

lors de chirurgie avec SED. En effet, la cartographie réalisée par SED pendant la résection 

montre une réorganisation à court terme (homonculus moteur, zones langagières), 

probablement due à un œdème, avec des connexions intra-corticales latentes via une 

hyperexcitabilité induite par l’acte chirurgical lui-même. Ce phénomène de redondances 

fonctionnelles a été observé à l’intérieur du gyrus précentral (représentations motrices 

multiples), du gyrus rétrocentral (représentations sensorielles multiples). Immédiatement 

après la résection, des zones initialement « silencieuses » provoquent une réponse motrice 

lorsqu’elles sont stimulées. Ces observations supportent l’hypothèse d’une organisation 

dynamique fonctionnelle de l’ensemble du cortex sensorimoteur214. Finalement, la SED a une 

valeur prédictive quant à la récupération fonctionnelle post-opératoire. 
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12.3 OBSERVATIONS POST-OPÉRATOIRES 

La réorganisation cérébrale fonctionnelle se poursuit au-delà de la chirurgie. En particulier, 

plusieurs patients ont été évalués en IRMf après résection tumorale au niveau de l’aire 

motrice supplémentaire AMS, induisant un syndrome de l’AMS en post-opératoire, 

transitoire33. Chez ces patients, une activation post-opératoire de l’AMS et du cortex 

prémoteur controlatéraux a été mise en exergue, en comparaison au statut pré-opératoire, 

participant ainsi à leur récupération fonctionnelle. 

Ce concept de plasticité a ainsi permis de réaliser des exérèses dans des régions éloquentes : 

AMS215, insula216, Broca106, aire primaire sensori-motrice217, gliome infiltrant le striatum (non 

dominant)218. 

L’exemple le plus frappant de plasticité post-opératoire concerne les patients dont la tumeur 

comporte en son sein des sites fonctionnels (détectés par la SED et IRMf), empêchant une 

résection totale d’emblée. Il arrive alors qu’un second geste chirurgical soit programmé 

plusieurs années après103,219,220.  

 

Figure 6220 : A et B : IRMf du langage avant première chirurgie (Session 1) et avant seconde chirurgie (Session 
2) utilisant une tâche de fluence verbale sémantique silencieuse ; les zones activées sont proches de la partie 
postérieure de la tumeur (flèches) et de la partie inférieure de la tumeur (tête de flèche). Avant la seconde 
chirurgie (au centre), les zones activées au niveau de la partie postérieure de la tumeur (flèche) ont migré 
postérieurement comparativement à la Session 1. C : Durant la Session 2, il y avait une activation plus 
importante de la pré-AMS bilatérale, des gyri frontaux inférieur et moyen postérieur droit (double flèche), du 
gyrus frontal inférieur gauche (flèche sans tête), de la zone ayant migré postérieurement au niveau de la berge 
postérieure de la tumeur, et des zones pariétales bilatérales. 
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Ce phénomène de plasticité est un processus développé, continu, initié lors de l’apparition de 

la tumeur (plasticité spontanée) et se poursuivant avec la chirurgie (plasticité induite). 

 

12.4 MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES 

Les mécanismes à l’origine de la plasticité cérébrale corticale s’effectuent à deux niveaux141 : 

- au niveau microscopique : développement (« plasticité naturelle »), adaptations synaptiques 

(modulation de la croissance synaptique), mise à jour de connexions et de réseaux latents, 

modulation de l’activité neuronale par le tissu glial et la matrice extracellulaire, modifications 

structurales, synchronisation et neurogénèse. 

- au niveau macroscopique : diaschisis, réorganisation intrinsèque dans les aires éloquentes, 

réorganisation des réseaux fonctionnels, plasticité « croisée » (« cross-modal plasticity »), 

stratégies compensatrices et modifications morphologiques macroscopiques. 

La plasticité au niveau cortical a été la plus étudiée et paraît plus efficiente qu’au niveau sous-

cortical221. La résection chirurgicale devient plus complexe lorsque le GDBG infiltre en 

profondeur les régions sous-corticales. Quatre mécanismes de compensation ont été décrits : 

- mise à jour de réseaux parallèles latents au niveau périlésionnel (connectivité verticale) 

- recrutement de voie accessoire (connectivité verticale) 

- création de relais supplémentaires dans le réseau (connectivité horizontale) 

- recrutement de réseau parallèle à longue distance (connectivité horizontale). 

 

12.5 IMPLICATIONS 

- DANS LA RÉHABILITATION COGNITIVE 

La réhabilitation cognitive est principalement basée sur la répétition de tâches, pouvant 

faciliter la plasticité conduisant à un renforcement positif de certains réseaux et à une 

inhibition d’autres réseaux. 

Concernant la rééducation sensorimotrice, l’imagerie fonctionnelle a montré une réactivation 

de structures cérébrales par la pensée mentale du mouvement, son observation ou son 

entraînement passif. De même, la prise en charge orthophonique semble favoriser la 

redistribution fonctionnelle concernant les aires langagières.  

 



59 

 

- IMPLICATIONS FONCTIONNELLES 

Cette plasticité participerait à la récupération fonctionnelle post-opératoire : plus de 95% des 

patients recouvrent un statut neurologique normal malgré une aggravation transitoire post-

opératoire d’environ 3 mois. 

 

- IMPLICATIONS NEURO-ONCOLOGIQUES 

Finalement, la connaissance de la réorganisation fonctionnelle pré-opératoire est essentielle 

dans l’optique d’une planification chirurgicale ; en effet, plus les aires éloquentes sont 

redistribuées à distance, plus les chances de réaliser une exérèse totale augmentent, et plus le 

risque de déficit neurologique post-opératoire permanent diminue. L’utilisation de la SED 

d’une part et la connaissance de cette plasticité d’autre part permettent d’améliorer la qualité 

de la résection chirurgicale100. 

D’autre part, lorsque des chirurgies consécutives sont réalisées, la plasticité induite par la 

première résection peut amener une redistribution des cartes fonctionnelles. Cette 

redistribution a une valeur clinique réelle puisqu’elle permet de pratiquer à distance l’exérèse 

de la tumeur résiduelle sans induire de séquelle. 

La prise en compte de ce concept de plasticité cérébrale corticale et sous-corticale a permis de 

perfectionner un outil préexistant, un atlas probabiliste estimant le volume  tumoral résiduel, 

outil intéressant dans la planification chirurgicale222. 

Ainsi serait-il possible d’envisager une planification dynamique de la prise en charge 

chirurgicale impliquant plusieurs résections successives. 

Une telle approche, appliquée à chaque patient et chaque tumeur, permettrait une indication 

sélective du traitement chirurgical afin d’optimiser la qualité de la résection tout en 

minimisant le risque de déficit irréversible. 
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- INTRODUCTION AU CONCEPT D’HODOLOGIE 

Ainsi est né le concept d’hodologie223 (par opposition au concept localisationniste), faisant 

référence à un dysfonctionnement de réseaux (déconnexion de faisceaux de fibres, 

hyperconnexion ou les deux). 

Le fonctionnement cérébral doit être appréhendé dans sa globalité. Il relève de réseaux 

d’informations parallèles, modulés de façon dynamique, multimodale et interactive. Ainsi, 

l’approche chirurgicale devient-elle spécifique, adaptée à chaque patient selon leur 

architecture cortico-sous corticale anatomo-fonctionnelle, elle-même basée sur des propriétés 

de plasticité et de connectivité35.  
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13.   CONCLUSION 

Les GDBG sont des tumeurs rares, qui font l’objet de multiples recherches et induisent une 

certaine émulation intellectuelle. En effet, ils représentent des modèles intéressants en terme 

de plasticité cérébrale, de croissance tumorale (migration / invasion), d’études anatomo-

fonctionnelles corticales et sous-corticales, de thérapeutique innovante (chirurgie à l’état de 

veille avec cartographie per-opératoire cortico-sous-corticale). 

Les travaux réalisés bouleversent les dogmes de la neuro-anatomie, en modifiant l’approche 

du fonctionnement cérébral d’un point de vue holostique, entérinant ainsi la vision 

« localisationiste ». 

Leur prise en charge demeure cependant un challenge où seule la chirurgie a démontré son 

impact sur leur histoire naturelle. La chimiothérapie semble une thérapeutique encourageante 

mais, sa place reste à préciser. La combinaison des deux demeure singulière, pourtant sur le 

plan conceptuel elle semble intéressante. En effet, la chimiothérapie en situation pré-

chirurgicale ou néoadjuvante pourrait optimiser la qualité de résection de ces tumeurs, d’une 

part en réduisant le volume tumoral ; d’autre part en favorisant la redistribution fonctionnelle. 

Ainsi, cette stratégie pourrait également avoir un impact sur l’histoire naturelle des GDBG. 

Ces concepts restent cependant à démontrer, la première notion sera abordée à travers de deux 

études ; la seconde fera l’objet de travaux ultérieurs. 
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CHAPITRE 2 

Combination of Neoadjuvant Chemotherapy followed by 
Surgical Resection as a New Strategy for WHO Grade II 
Gliomas. A Study of Cognitive Status and Quality of Life 

 

1. OBJECTIFS 

Les objectifs de ce premier travail étaient d’évaluer la faisabilité et la tolérance (en terme de 

QDV et de neurocognition) d’une stratégie thérapeutique innovante en neuro-oncologie, plus 

précisément concernant les GDBG. Cette stratégie comportait une chimiothérapie néo-

adjuvante suivie d’une résection chirurgicale avec cartographie corticale et sous-corticale. 

 

2. PATIENTS ET MÉTHODES 

Les patients ont été sélectionnés à partir de 2 centres neuro-oncologiques français 

(Montpellier et Nancy). Ils devaient répondre aux critères d’inclusion suivant : âge ≥ 18 ans ; 

GDBG inopérable au diagnostic ou en progression après résection partielle ; diagnostic 

histologique de gliome de grade II OMS ; patient ayant bénéficié d’une chimiothérapie 

néoadjuvante ayant permis a-priori une possible résection totale ou subtotale. Les patients 

ayant reçu une radiothérapie préalable étaient exclus. Une tumeur était étiquetée 

« inopérable » lorsque les chances de réaliser une exérèse de plus de 80% étaient faibles. 

La chimiothérapie utilisée était le TMZ à posologie conventionnelle. 

Les données morphologiques comportaient l’analyse de la localisation tumorale, la mesure du 

volume au diagnostic, des volumes pré- et post-chimiothérapie, des volumes pré- et post-

chirurgie. La réponse à la chimiothérapie était estimée à partir de la formule : [(Vpré – 

Vpost)/Vpré] x 100 (Vpré et Vpost correspondent aux volumes pré- et post-chimiothérapie). 

La chirurgie était réalisée à l’aide de la SED avec cartographie fonctionnelle corticale et sous-

corticale. 

L’examen neuropathologique précisait le type tumoral, le grade OMS, l’indice de 

prolifération (Ki 67) par immunohistochimie. Le statut 1p19q était analysé par LOH. 
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A l’issue de ce traitement, les patients étaient évalués au niveau QDV par les questionnaires 

EORTC-QLQ C30 et de Beck, ainsi qu’à l’aide d’un entretien précisant leur statut socio-

professionnel et épileptique. Un examen neuropsychologique exhaustif était également 

réalisé, évaluant sept domaines cognitifs : vitesse de traitement de l’information et vitesse 

psychomotrice, attention, mémoire épisodique (verbale/ non verbale), mémoire de travail 

(verbale/ non verbale), langage, aptitudes visuo-spatiales et fonctions exécutives. 

 

3. RÉSULTATS 

Dix patients ont été sélectionnés avec un âge médian au diagnostic de 42,3 ans (21,9-51) et 

lors de l’évaluation 48,1 ans (26,2-55,7). Le suivi médian était de 61,3 mois (31,3-89,3). Le 

délai médian chirurgie – évaluation était de 17,9 mois (3,1-70,1). Trois patients ont présenté 

une crise d’épilepsie partielle au diagnostic, six patients une crise secondairement généralisée 

et un patient un état de mal épileptique. 

L’examen neuropathologique a conclu en six oligodendrogliomes de grade II, deux 

astrocytomes de grade II et deux oligoastrocytomes de grade II. 

La chimiothérapie a été prescrite d’emblée chez sept patients et lors d’une progression chez 

trois patients. Le TMZ a été substitué par la fotémustine chez un patient en raison 

d’arthromyalgies sévères dont l’imputabilité du TMZ avait été supposée. Le nombre médian 

de cures de chimiothérapie était de 18,5 (8-24). La chimiothérapie a été globalement bien 

tolérée ; seul un patient a nécessité une adaptation posologique en raison d’une thrombopénie 

de grade 3. La chimiothérapie a permis un arrêt des crises épileptiques chez cinq patients et 

une amélioration chez quatre patients. A l’issue du traitement combiné, sept patients ne 

présentaient plus de crise épileptique. 

Le volume médian au diagnostic était de 78,9 cc (13-276). La réponse volumique médiane à 

la chimiothérapie était de 38,9% (5,6 à 54,1%). 

Le délai moyen entre la fin de la chimiothérapie et la chirurgie était de 5,1 mois ± 4,7. La 

qualité de la chirurgie (% d’exérèse) était de 82,8% à 100% (médiane 91,4%, moyenne 

93,3%). Le volume résiduel post-opératoire médian était de 4 cc (0-20cc). La résection était 

totale chez trois patients, subtotale chez six patients et partielle chez un patient. 
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Trois patients ne présentaient pas de déficit significatif au niveau des domaines cognitifs 

explorés. Les principaux domaines atteints concernaient la mémoire épisodique verbale et les 

fonctions exécutives. La qualité de vie était globalement préservée (score médian de 66,7%).  

Les principaux domaines atteints concernaient l’impact socio-professionnel et la perte 

d’indépendance. Aucun patient n’a atteint le cut-off de 15 au questionnaire de Beck. 

 

4. PERSPECTIVES 

Il s’agit d’une stratégie thérapeutique innovante en neuro-oncologie. Seule la chirurgie a 

démontré son impact sur l’histoire naturelle des GDBG en terme de survie et de 

transformation anaplasique20,90. La place de la chimiothérapie demeure quant à elle à préciser. 

La chimiothérapie néoadjuvante est bien validée dans d’autres pathologies (cancer de l’ovaire, 

du sein…). Seuls deux cas utilisant ce traitement combiné ont été décrits dans la littérature 

dans les GDBG1,2 et un cas dans les gliomes anaplasiques3. 

La chimiothérapie a conduit dans cette série à la réduction de l’infiltration tumorale en zone 

fonctionnelle chez six patients et au niveau de l’hémisphère controlatéral (via le corps 

calleux) chez quatre patients. La chimiothérapie a ainsi permis d’optimiser la résection 

chirurgicale ; en ce sens, cette stratégie pourrait avoir un impact sur l’évolution de ces 

tumeurs en retardant le passage à l’anaplasie, compte tenu de l’impact à long terme de la 

chirurgie20. 

Sur le plan fonctionnel, le rôle de la chimiothérapie reste à étayer, notamment concernant sa 

potentielle interaction avec la plasticité cérébrale. Non seulement la chimiothérapie permet de 

réduire l’infiltration tumorale, mais elle pourrait également faciliter la redistribution 

fonctionnelle, donc optimiser la résection chirurgicale. Un suivi longitudinal en IRMf serait 

utile afin de préciser ces données. La connaissance de ces effets permettrait d’adopter une 

stratégie thérapeutique dynamique. 

Sur le plan moléculaire, dans cette série, les patients ne présentant pas de codélétion 1p19q 

semblaient mieux répondre à la chimiothérapie. Le statut 1p19q doit être interprété avec 

précaution notamment dans la prise de décision thérapeutique à l’échelle individuelle. 

Sur le plan neurocognitif et QDV, cette stratégie semble associée à une bonne tolérance. La 

majorité des déficits cognitifs observés peuvent être corrélés à la localisation tumorale. 
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L’association chimiothérapie suivie de chirurgie a permis une amélioration du statut 

épileptique chez la totalité des patients. 

 

Ce travail confirme ainsi : (i) la faisabilité de cette nouvelle stratégie thérapeutique associant 

chimiothérapie suivie de chirurgie ; (ii) sa globale tolérance en terme de QDV et de 

neurocognition. 

Il serait intéressant de préciser les données moléculaires (1p19q, IDH, MGMT) chez les 

patients bénéficiant de cette combinaison thérapeutique et d’évaluer leur éventuel impact, 

d’étudier plus précisément son effet sur la cinétique de croissance. C’est l’objet du troisième 

chapitre. 

Enfin, il sera nécessaire d’évaluer à long terme l’impact de cette stratégie sur la 

transformation anaplasique et la survie, sur la plasticité cérébrale et sur une population à plus 

grande échelle. 
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CHAPITRE 3 

Successful Neoadjuvant Chemotherapy in World Health 
Organization Grade II Gliomas. 

 

1. OBJECTIFS 

L’objectif de ce second travail était d’évaluer l’impact d’un traitement combinant 

chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie maximaliste sur l’histoire naturelle les 

GDBG selon le statut moléculaire. 

 

2. PATIENTS ET MÉTHODES 

Les patients ont été sélectionnés rétrospectivement à partir de 2 centres neuro-oncologiques 

français (Montpellier et Nancy). Ils devaient satisfaire les critères d’inclusion suivant : âge ≥ 

18 ans ; GDBG inopérable au diagnostic ou en progression ; diagnostic histologique de 

gliome de grade II OMS ; patient ayant bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante suivie 

d’une résection chirurgicale. Une tumeur était étiquetée « inopérable » lorsque les chances de 

réaliser une exérèse de plus de 80% étaient faibles. 

La chimiothérapie utilisée était le TMZ à posologie conventionnelle. 

Les données morphologiques volumiques étaient analysées : volume tumoral au diagnostic, 

volumes pré- et post-chimiothérapie avec évaluation volumique de la réponse à la 

chimiothérapie comme précédemment décrit [(Vpré – Vpost)/Vpré] x 100, volumes pré- et 

post-chirurgie avec évaluation du pourcentage de résection tumorale.  

Les données morphologiques cinétiques étaient également recueillies avec calcul du diamètre 

tumoral moyen par la technique des trois diamètres concernant les IRM disponibles 

uniquement sur planches et par segmentation pour les IRM numérisées. Puis, par 

extrapolation, la cinétique de croissance tumorale (TGR Tumor Growth Rate)  était obtenue 

en reportant l’évolution du diamètre tumoral moyen dans le temps.  

Une transformation anaplasique était suspectée devant l’apparition d’une prise de contraste 

nodulaire sur l’IRM ou était prouvée sur le plan histologique. 

Tous les patients étaient opérés à l’aide de la stimulation électrique directe permettant une 

cartographie corticale et sous-corticale. 
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L’examen neuropathologique précisait le type tumoral, le grade OMS, l’indice de 

prolifération (Ki 67) et le statut p53 (analyse semi-quantitative) par immunohistochimie. 

Le statut 1p19q était déterminé par LOH ; le statut MGMT par MS-PCR et le statut IDH par 

PCR. 

L’analyse statistique comprenait une comparaison inter-groupe à l’aide du test de rang de 

Mann-Whitney (données continues) et du test du Khi2 (données catégorielles). Une 

comparaison intra-groupe était réalisée à l’aide du test de Wilcoxon (avant, pendant, après 

traitement). L’analyse de survie était effectuée à l’aide du test du log-rank. Le seuil de 

significativité correspondait à p<0.05. 

 

3. RÉSULTATS 

20 patients (15 hommes, 5 femmes) ont été sélectionnés. L’âge médian au diagnostic était de 

39,7 ans (21,8-51). Onze patients ont présenté une crise d’épilepsie partielle au diagnostic, 8 

patients une crise secondairement généralisée et 1 patient un état de mal épileptique. Le 

diagnostic histologique de GDBG a été posé après biopsie stéréotaxique chez 11 patients, 

après une première résection chirurgicale chez 7 patients et deux résections chez 2 patients. 

La chimiothérapie a été globalement bien tolérée ; seuls deux patients ont nécessité une 

adaptation posologique secondaire à la survenue d’une thrombopénie de grade 3 et de grade 4. 

Le TMZ a été substitué par la fotémustine chez un patient en raison d’arthromyalgies sévères 

dont l’imputabilité du TMZ avait été supposée. La chimiothérapie a permis une amélioration 

du statut épileptique chez dix-huit patients et un arrêt des crises chez onze patients. A l’issue 

du traitement associant chimiothérapie puis chirurgie maximaliste, quatorze patients ne 

présentaient plus de crise épileptique et trois patients avaient suspendu leur traitement anti-

épileptique.  

La chimiothérapie a permis une réduction volumique tumorale au niveau d’aires éloquentes 

ipsilatérales chez onze patients et au niveau controlatéral (via le corps calleux) chez sept 

patients. L’exérèse a été totale chez trois patients, subtotale chez quatorze patients et partielle 

chez trois patients. 

La chimiothérapie a permis une réduction volumique médiane de 32,5% (-61% à +33%), chez 

dix-huit patients. Une réduction volumique > 20% était significativement corrélée à un 

moindre résidu posst-opératoire (médiane 3,4cc) (p=0,003) et à une meilleure qualité de 

résection tumorale (médiane 93,5%) (p=0,03), quel que soit le statut moléculaire. 
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La vitesse de croissance tumorale spontanée était de 4,3 mm/an (médiane). Pendant la 

chimiothérapie,  cette cinétique était réduite chez l’ensemble des patients avec une médiane 

de -2,3 mm/an, indépendamment du statut moléculaire. Dix-huit patients présentaient une 

vitesse négative, impliquant une réduction volumique tumorale. Les deux derniers patients 

présentaient une progression volumique sous chimiothérapie mais, avec une vitesse de 

croissance moindre (TGR positif). A l’arrêt de la chimiothérapie, la vitesse médiane de 

croissance tumorale était de 5,3 mm/an, avec persistance d’une vitesse négative chez trois 

patients.  

Le suivi médian était de 6,4 ans, six patients ont présenté une transformation anaplasique. La 

survie sans transformation anaplasique était de 99,6 mois. En analyse univariée, aucune 

corrélation entre la survie sans transformation anaplasique et l’âge, le diagnostic histologique, 

le volume au diagnostic et le statut moléculaire n’a été mise en évidence. Un résidu post-

opératoire inférieur à 10cc et une réponse à la chimiothérapie supérieure à 20% de réduction 

volumique tumorale était associés à un meilleur pronostic (p=0.042). 

 

4. PERSPECTIVES 

La vitesse de croissance spontanée était comparable aux données de la littérature9. 

Pendant la chimiothérapie, la cinétique de croissance était significativement réduite avec une 

médiane de -2,3 mm/an, valeur sensiblement inférieure aux données de la littérature 

concernant le TMZ (-9,2 mm/an)53 et le PCV (-10,2 mm/an)52. Cette différence pourrait 

s’expliquer par le petit effectif de cette série et la durée plus brève du traitement par 

chimiothérapie. Dans cette série, le statut moléculaire n’a pas influencé la réponse à la 

chimiothérapie (en terme de cinétique tumorale et volumique). Ces données confirment les 

résultats précédemment rapportés : le statut 1p19q semblait influencer la durée de réponse 

sous TMZ, les gliomes codélétés 1p19q présentaient une réponse plus prolongée sous 

chimiothérapie que les gliomes non colétés53. La cinétique de croissance avant/après 

chimiothérapie et avant/après chirurgie n’était pas significativement différente, comme 

démontré précédemment.  

Dans cette étude, la chimiothérapie a permis d’optimiser la qualité de la chirurgie lorsque 

la réduction volumique induite par la chimiothérapie était supérieure à 20%: en réduisant le 

résidu post-opératoire, en augmentant le pourcentage de résection tumorale et en augmentant 

les chances de résection totale/subtotale.  
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Les GDBG sont des tumeurs infiltrantes, évoluant le long des fibres blanches sous-

corticales. Le potentiel de plasticité semble limité au niveau sous-cortical.  

Ainsi, la chimiothérapie en réduisant l’infiltration tumorale au niveau sous-cortical optimise 

la résection chirurgicale. Il a été en effet démontré lors du premier cas rapporté de 

chimiothérapie néoadjuvante2 que les prélèvements réalisés au niveau du corps calleux 

initialement envahi, ne mettaient pas en évidence de cellules tumorales. L’impact de la 

chimiothérapie sur la plasticité reste méconnu. Cependant, dans cette étude, deux patients ont 

présenté une progression volumique sous chimiothérapie mais avec une vitesse de croissance 

réduite. Ces deux patients avaient déjà bénéficié d’une première chirurgie. La chimiothérapie 

avait été prescrite en raison d’une progression tumorale. Ils ont ensuite été réopérés après la 

chimiothérapie en raison d’une redistribution fonctionnelle des zones langagières au niveau 

de l’hémisphère controlatéral, attestée par la réalisation d’une IRM fonctionnelle avant la 

première résection et avant la seconde résection. La chimiothérapie a pu ainsi favoriser la 

plasticité cérébrale. 

Par ailleurs, une exérèse maximaliste permet d’améliorer la représentativité du prélèvement 

histologique puisque 92% (médiane) de la tumeur est enlevé dans cette série, permettant de 

détecter des signes précoces de transformation anaplasique et d’adapter en conséquence le 

suivi et les thérapeutiques. 

 Dans cette série, les facteurs pronostiques validés (âge, volume au diagnostic) n’ont 

pas été mis en exergue. De même, la valeur pronostique du statut 1p19q n’a pas été soulignée, 

contrairement aux travaux antérieurs où la délétion 1p ± 19q était associée à une meilleure 

PFS54,60,64. La valeur prédictive du statut moléculaire n’a pas été démontrée dans ce travail, 

contrairement aux données récentes de la littérature concernant la codélétion 1p19q134, la 

mutation IDH75,83 et la méthylation MGMT77. 

Dans cette étude, la médiane de survie sans transformation anaplasique était de 99,6 mois. 

Cependant, afin d’évaluer l’impact potentiel de cette combinaison thérapeutique, un suivi à 

long terme est nécessaire. 

En conclusion, la chimiothérapie néoadjuvante semble représenter une option thérapeutique 

encourageante dans les GDBG dits « non résécables » (a-priori), en permettant une chirurgie 

maximaliste. Elle pourrait ainsi avoir un impact sur l’histoire naturelle des GDBG, la 

chirurgie retardant elle-même le délai de transformation anaplasique et améliorant la survie. 

Néanmoins, à l’échelle individuelle, le statut moléculaire doit pris en compte avec prudence. 

Des études complémentaires sont nécessaires avec un suivi à long terme et sur une population 

à plus grande échelle. 
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Successful Neoadjuvant Chemotherapy in World Health Organization 

Grade II Gliomas. 

Abstract:  

Objective: Diffuse WHO grade II gliomas (GIIG) frequently involves eloquent areas, which makes 

total/subtotal surgical resection difficult. Neoadjuvant chemotherapy is an original strategy. Its 

feasibility and functional tolerance (cognition and quality of life) have been demonstrated. The aim of 

the present study is to assess the impact of this strategy on natural history according to the molecular 

status. 

Methods: Twenty patients were retrospectively selected. They underwent Temozolomide for 

unresectable GIIGs (as initial treatment or at recurrence), owing to eloquent areas or contralateral 

hemispheric infiltration, preventing subtotal/total resection. 

Results: The median follow-up since radiological diagnosis was 6.4 years (range 1.4 to 12.1). The 

twenty patients were still alive. Median survival without anaplastic transformation was 99.6 months. 

Age; volume at diagnosis; p53, 1p19q, IDH and MGMT status had no impact on survival without 

anaplastic transformation. Postoperative tumor volume (< 10cc) was associated with significantly 

better outcome (p=0.042). Response to chemotherapy less than 20% of volume reduction was 

correlated with a poorer prognosis (p=0.05). Chemotherapy induced tumor shrinkage in eighteen 

patients (median -32.5%, range -61.6% to +33.8%) and reduced significantly the tumor growth rates in 

the twenty patients (p<0,001) independently of p53, 1p19q, IDH and MGMT status. Tumor shrinkage 

more than 20% was significantly associated with a lower postoperative volume (median 3,4 cc) 

(p=0.003)  and a greater extent of resection (p=0.03). 

Interpretation: Neoadjuvant chemotherapy can optimize surgical resection of GIIGs and could have 

an impact on their natural history. Further studies with larger effective and longitudinal follow-up are 

needed. 

Keywords: low-grade gliomas, chemotherapy, surgery, molecular biology, growth rate 
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Introduction: 

World Health Organization (WHO) grade II gliomas (GIIGs) are progressive and infiltrating tumors 

which frequently involves eloquent areas1. GIIGs growth continuously with an inexorable progression 

to anaplastic transformation2. Extensive surgical removal has been demonstrated to delay malignant 

transformation3 and to improve survival4. Surgical resection represents now the first treatment option 

according to the European guidelines5. However, extensive removal can be restricted when GIIGs 

infiltrates critical structures or contralateral hemisphere. In these cases, chemotherapy could be an 

option as initial therapeutic5. Few studies evaluated this original strategy combining neoadjuvant 

chemotherapy following by surgical removal6,7. Nevertheless, its feasibility and functional tolerance 

on quality of life and on cognitive status, have also been assessed8. 

In this study, we retrospectively reviewed a series of GIIGs patients who underwent neoadjuvant 

chemotherapy, to characterize the impact of this strategy on natural history according to the molecular 

status. 

 

Patients and Methods: 

Selection criteria 

Patients were selected from two French neuro-oncological centers, Montpellier and Nancy. The 

following inclusion criteria were required: patients older than 18 years; an inoperable diffuse cortico-

subcortical supra-tentorial glioma infiltrated eloquent area or contralateral hemispheric (newly 

diagnosed or at recurrence) – tumor was considered as “unresectable” when the expected extent of 

resection was less than 80%4; histological diagnosis of WHO grade II astrocytoma, oligodendroglioma 

or oligoastrocytoma (following biopsy or previous resection); combined therapeutic approach, 

consisting of neoadjuvant chemotherapy making a priori possible a subsequent total or subtotal 

surgical resection.  
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Chemotherapy  

Temozolomide (TMZ) was administrated as conventional schedule, from days 1 through 5 at a starting 

dose of 200mg/m²/day, repeated every 28 days. If no disease progression or unacceptable toxicity 

were observed, the patients continued to receive TMZ. The exact doses, timing, number of cycles, 

impact on seizures and on professional life were recorded. Toxicity and adverse effects were graded 

according to the National Cancer Institute – Common Toxicity Criteria (NCI-CTC v4.0). 

 

Neuroimaging  

Tumor measures were repeated on MRI from each patient over the follow-up period. T2-weighted or 

fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) slides that show better infiltration of the tumor were 

used in a single patient. The quantitative analysis of the tumor growth (average growth rate) was 

measured and was determined using a method previously recommended2,9-11. Tumor volumes were 

estimated with the three diameters technique by the ellipsoid approximation when only printed images 

were available9. When digitized images were available, tumors were segmented and volumes 

computed with the Volume Viewer® software, on a 4.4 Advantage Windows workstation (General 

Electrics GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). The mean tumor diameter (MDT) was deduced from 

this volume9. Finally, the tumor growth rate (TGR) was represented by the evolution of the MDT over 

time9. The average growth rate was measured before, during and after chemotherapy; before and after 

surgical removal in each patient (when available). The response to chemotherapy was appreciated by 

the objective radiological variation of the tumor volume on MRI, before and after chemotherapy. The 

response rate was calculated using the following formula: [(Vpre-Vpost) / Vpre] x 100, where Vpre 

and Vpost correspond to the pre- and the post-chemotherapy volumes, respectively. The analysis of 

the extent of resection was performed postoperatively on MRI graded as gross total – subtotal – partial 

resection12. Contrast enhancement at radiological diagnosis was specified. Anaplastic transformation 

was proved histologically, or was presumed when a nodular-like or ring-like contrast enhancement 

appeared on MRI13. 
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Surgical Procedure 

The patients underwent functional surgery. Cortical and subcortical mapping was performed by 

using direct electrical stimulations with a bipolar electrode with 5-mm-spaced tips delivering a 

biphasic current (pulse frequency, 60 Hz; single-pulse phase duration, 1 ms; amplitude, 1.5 – 4mA and 

approximately 4 s of tissue contact) (Nimbus; Newmedic, Labège, France), as previously 

described14,15. In the first stage of the procedure, sensorimotor and language mapping was performed 

before resection in order to avoid any damage in eloquent areas (or only motor sites for patients in 

whom a procedure under general anesthesia was accomplished). During a second surgical stage, the 

resection was started with systematically a cortical and subcortical stimulation. The resections were 

continued until eloquent pathways were encountered around the surgical cavity, as specified by the 

cortico-subcortical stimulations, in order to perform the maxiamal glioma resection while preserving 

essential cortical and subcortical functional structures.  

 

Neuropathology and molecular genetics methods 

Histological diagnosis (WHO grading) were registered. Results of immunohistochimy concerning p53 

status and index of proliferation MIB1 were collected. 

P53 expression was analyzed on 5µm sections of formalin fixed and paraffin-embedded slides using a 

monoclonal anti-P53 mouse antibody (1/40, PAb1801; Novocastra, Trappes, France). Samples were 

analyzed with a semi-quantitative couting: samples were considered as negative (score of 0) when no 

cell was labeled and positive when more than 10% nuclei was labeled. 

Blood and tumour DNA samples isolated according to standard procedure were screened for the loss 

of heterozygosity (LOH) on chromosomes 1p and 19q using the following polymorphic markers: on 

1p (D1S2660, D41S450, D1S507, D1S234, D1S2892, D1S230, D1S207, D1S206) and 19q (D19S414, 

D19S420, D19S903, D19S571) provided by the ABI Prism Linkage Mapping Set 2.5 (Applied 

Biosystems, Foster City, USA) 

DNA methylation status of the MGMT promoter was determined by bisulfite modification with the 

EpiTect Bisulfite kit (Qiagen, GmbH, ,D-40724 Hilden) and subsequent Nested two-stage PCR 

approach as previously described 16., followed by separation of PCR products on 4 % agarose gels.  
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In each experiment the CpG Genome Universal Methylated DNA (Chemicon International) was used 

as a positive control while DNA from peripheral blood of a patient not suffering from cancer as a 

negative control. 

A fragment of 254 bp length spanning wild-type R132 of IDH1 was amplified using the sense primer 

IDH1f 5'-ACCAAATGGCACCATACGA-3' and antisense primer IDH1r 5'-

TTCATACCTTGCTTAATGGGTGT-3' in PCR conditions previously described17. Samples that gave 

negative results were then investigated for mutation in the codon 172 of the exon 4 of the IDH2 gene 

using the sense primer 5’-CAAGCTGAAGAAGATGTGGAA-3’-and antisense primer 5’-

CAGAGACAAGAGGATGGCTA-3’ as previously described18. 

Statistical Analysis 

Comparisons between different groups were performed using the nonparametric Mann-Whitney rank 

sum test for continuous data and the chi square test for categorical data. The nonparametric Wilcoxon 

test was used to assess intrapatient comparison before, during and after treatment. Comparisons of 

survival curves according to various parameters were achieved using the log-rang test. A significance 

level was set at p < 0.05. Analyses were performed with JMP 7.2 statistical software (SAS institute, 

Cary, NC). 

 

 

Results: 

Clinical, histological and molecular data  

This series included twenty patients. Their main clinical and pathological characteristics are listed in 

Table 1 and molecular findings are summarized in Table 2. Eleven patients had their first histological 

diagnosis after biopsy, seven after a previous craniotomy (partial resection) and two was operated on 

twice (with partial resection at each time). One patient received post-operative radiotherapy after its 

first partial removal (as recommended at this time).  
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Chemotherapy followed by Surgical Removal 

Chemotherapy has been prescribed in the context of tumor inoperability and independently of 1p19q 

status. The twenty patients received Temozolomide (TMZ) at the initial diagnosis for eleven patients 

or at recurrence for nine patients (after previous partial resection). One patient had to replaced TMZ 

by Fotemustine (100mg/kg/j, every 4 weeks) because of side effects (arthromyalgia presumed 

treatment related). The median number of chemotherapy cycles was 18 (range 5-24). The regimen was 

well tolerated. However, two patients required a 25% dose reduction because of a grade 3 and 4 

thrombocytopenia. Ten patients continued to work during chemotherapy while six did not because 

impossibility of job adaptation or driving. Chemotherapy improved seizure in eighteen cases. Eleven 

patients became seizure-free. After the combined treatment (chemotherapy followed by tumor 

resection), fourteen patients were seizures free and three could stop antiepileptic treatment. 

Chemotherapy induced tumor shrinkage in contralateral hemisphere through the corpus callosum in 

seven cases and in ipsilesional functional areas in eleven cases, allowing subsequent total/subtotal 

surgical resection. Fourteen patients were operated on with cortico-subcortical mapping of 

sensorimotor, language, visual functions, using asleep-awake-asleep technique. Three patients were 

operated on under general anesthesia according to tumor location in right frontal lobe. Three right-

handed patients benefited from a gross total tumor resection; fourteen underwent subtotal resection 

and three underwent partial resection according to the postoperative FLAIR-weighted MRI. Results of 

surgical procedure on tumor volumes are summarized in Table 3. The median extent of resection was 

91% (range 76% to 100%) and the median postoperative tumor volume was 4 cc (range 0 to 20cc). 

 

Tumor Growth Rates and Neuroimaging 

The evaluation of tumor volumes from the diagnosis to the end of the follow-up period is detailed in 

Table 3. In seven cases, patchy and faint contrast enhancement areas were noted on MRI, as 

previously described13. Chemotherapy induced tumor shrinkage in eighteen patients. The median 

volume variation induced by chemotherapy was -32.5% (range, -61 to +33%). Tumor volumes after 

chemotherapy was significantly lower than before chemotherapy (p<0.001).  
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A tumor shrinkage induced by chemotherapy more than 20% was significantly correlated with a lower 

postoperative tumor volume (median 3.4cc) compared with a tumor shrinkage less than 20% (median 

10.1cc) (p=0.003). Extent of resection was greater when tumor shrinkage was more than 20% with a 

median of 93.5% versus a median of 85.5%  in the group less than 20% of tumor shrinkage (p=0.03). 

Total/subtotal resections were more frequently observed with a tumor volume decrease more than 20% 

(p=0.024). There was no significant differences between these two groups (<20% versus >20%) 

concerning tumor volume before chemotherapy, molecular status, TGR. Before chemotherapy, the 

median TGR of each patient (available in fourteen cases) was 4.3mm/year (mean, 5.9mm/year; range 

1.0 to 18.2mm/year). Four patients presented a TGR more than 8mm/year, the known threshold for 

GBGs (high-rate group)2. During chemotherapy, the twenty patients decreased TGR with a median 

decrease of -2.3mm/year (range, -29.8 to 3.7mm/year) which was significantly lower than the TGR 

observed before TMZ (p<0.001). There was no correlation between TGR decrease and molecular 

status (p53, 1p19q, IDH, MGMT). Eighteen cases presented a negative TGR which implied tumor 

volume decrease. The remaining two patients presented a persisting tumor growth under 

chemotherapy (a positive tumor growth rate) but at a lower range. TGR decrease was greater when 

tumor shrinkage was more than 20% (median -6.8 mm/year) compared to the group less than 20% 

(median 1.8mm/year) (p=0.037). After TMZ discontinuation, the median TGR (available in fifteen 

cases) was 5.3mm/year (range, -10.8 to 17.4mm/year) which was significantly higher than the TGR 

observed during TMZ (p<0.001). A persistent decrease was observed in three cases. However, the 

TGR before and after TMZ were not significantly different (p=0.278), as TGR before and after 

maximal resection (available for sixteen cases) (p=0.318). 

 

Survival Analyses 

The median follow-up since initial radiological diagnosis was 6.4 years (range 1.4 to 12.1). The 

twenty patients were still alive. During this follow-up period, six patients presented anaplastic 

transformation (histologically-proven in one case, presumed on MRI in five cases) at a median interval 

of 6.3 years (mean, 5.9; range 3.8 to 6.6) after radiological discovery. Median survival without 

anaplastic transformation was 99.6 months.  
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In univariate analysis, there was no correlation between survival without anaplastic transformation and 

the age, volume at diagnosis, molecular status, and extent of resection. However, histological 

diagnosis had a significant impact on prognosis: grade III glioma and grade II glioma with anaplastic 

foci had a significantly poorer survival without anaplastic transformation (median 77.3 months) than 

grade II gliomas (median not reached) (p=0.05). Postoperative tumor volume (< 10cc) and response to 

chemotherapy (tumor volume decrease > 20%) was associated with a better outcome (p=0.042). 

 

 

Discussion: 

Impact on tumor growth rates 

In this study, untreated GIIGs grow continuously and spontaneous TGR was 4.3mm/year which is 

quite similar to the 4.4mm/year previously reported10. However, four patients had spontaneous TGR 

more than 8mm/year which is associated to a higher risk of early malignant transformation and poorer 

survival: two of these patients presented an anaplastic transformation during the follow up period. 

During chemotherapy, TGR decreased linearily (as previously described19). The twenty patients 

(100%) presented a response to chemotherapy regarding kinetics growth rates. Ricard et al19 reported 

also a great response to TMZ: 92% patients displayed at least a transient decrease of TGR after TMZ 

onset. Whereas two patients showed a progression in term of tumor volumes during chemotherapy, 

treatment broke down the slope of the curve as TGR was reduced in these two cases (a minor change 

in TGR has important consequences concerning tumor volume). Median decrease of TGR was -

2.3mm/year, which is less than data previously reported: -10.2mm/year20 for PCV, -9.2mm/year19 for 

TMZ. This difference may be explained by the small number of patients. Molecular status, especially 

1p19q and p53, was not correlated with TGR decrease which agreed previous data19. However, tumor 

regrowth appeared significantly earlier during TMZ in non-codeleted 1p19q or in p53 overexpressed 

tumors19. But in this study, when the tumor became stable (before regrowth) or when chemotherapy 

became to be less efficient, maximal resection was proposed.  
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After chemotherapy discontinuation, a persistent decrease was noticed in only three cases whereas 

PCV treatment allowed a persistent decrease in twenty patients (total of twenty-one) with a median 

duration of 2.7 years after the end of PCV20. When TMZ was discontinued, 60% of tumors resumed 

their growth within 1 year after discontinuation19. It was not the aim of this study since chemotherapy 

was followed by maximal surgical removal after a median delay of 5.8 months. Intra-patient 

comparison of pre-/post-chemotherapy and pre-/post-maximal resection growth rates revealed no 

change as demonstrated previously for surgical removal21. 

 

Neoadjuvant chemotherapy improves quality of resection 

In this study, chemotherapy allowed optimization of surgical removal. Indeed, tumor shrinkage more 

than 20% was significantly associated with (i) a lower postoperative volume, (ii) a greater extent of 

resection, (iii) a higher chance to perform total/subtotal resection; independently of molecular status. 

The opportunity of surgical intervention has to be permanently evoked during the course of 

chemotherapy in patients with ‘unresectable’ GIIGs. The threshold of 20% tumor volume shrinkage 

could be a goal to discuss a possible resection. GIIGs are known to infiltrate subcortical fibers22,23 

which makes maximal surgery difficult. Indeed, subcortical fibers are associated in a complex network 

which underlies anatomo-functional connectivity and plastic potential seems to be more limited at the 

subcortical level than at the cortical level24. Chemotherapy by inducing tumor shrinkage allows 

reducing this subcortical infiltration through the corpus callosum for example (in seven cases in this 

study), as demonstrated in the first case reported of neoadjuvant chemotherapy6: samples were 

collected within the controlateral hemisphere and the corpus callosum at the end of the resection and 

no tumor cells were found. Impact of chemotherapy on cortico-subcortical plasticity remains 

unknown. Chemotherapy may reduce tumor volume and cortico-subcortical infiltration in functional 

areas; we could also speculate that the development of brain plasticity might be facilitated. The 

combination of these two mechanisms (tumor shrinkage and plasticity) induced by chemotherapy 

could optimize surgical procedure. In this study, the two patients, who presented a tumor volume 

progression under chemotherapy and re-operated after, agreed with this hypothesis of functional 

redistribution.  
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Indeed, these two right-handed patients harbored a glioma in left temporo-insular and frontal lobe 

respectively. A first resection was performed and chemotherapy was prescribed at recurrence, 

allowing a TGR decrease. A second maximal removal was proposed after chemotherapy thanks to 

functional redistribution (language function) as assed by the comparison between functional MRI 

before the first surgery and before the second surgery (after chemotherapy). 

Moreover, a maximal resection enables a greater histological examination by improving the 

representativeness of the tumor. Neoadjuvant chemotherapy significantly increases extent of resection 

(for a shrinkage > 20%) with a median of 92%; histological examination concerns 92% (median) of 

the tumor. This quality of the histological samples is better allowing detecting anaplastic foci. After 

biopsy or partial resection, anaplastic areas may be missed leading to an “undergrading” of the tumor. 

In this study, we distinguished grade II without anaplastic foci and grade III gliomas associated with 

grade II gliomas with anaplastic foci which had not the same prognosis (median survival without 

anaplastic transformation not reached for grade II without anaplastic foci and 77.3 months for grade III 

gliomas associated with grade II gliomas with anaplastic foci). 

 

Impact on natural history 

The traditional prognosis factors in GIIGs (age > 40 years, volume at diagnosis)25 were not highlighted 

in this study. This may be explained by the small effective. Prognosis was not influenced by molecular 

status (IDH, MGMT, especially 1p19q) whereas 1p ± 19q loss was a favorable prognosis marker for 

progression-free survival in others studies26-28. Moreover, no predictive factors to chemotherapy 

response were identified: neither molecular status (1p19q, IDH, MGMT) neither the tumor volume 

before chemotherapy was correlated with the tumor shrinkage or the TGR decrease. In others reports, 

1p19q codeletion29, IDH mutation30,31 and MGMT promoter methylation32 was associated with better 

response to chemotherapy. Neoadjuvant chemotherapy may have an impact on natural history of 

GIIGs, as it improves surgical resection (for a tumor shrinkage > 20%). Surgery has demonstrated its 

impact on survival and anaplastic transformation3,4.  
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In this study, median survival without anaplastic transformation was 99.6 months. Long-term follow-

up is required to assess a possible benefit on survival or anaplastic transformation. 

Conclusion: 

Neoadjuvant chemotherapy is a promising and original strategy which has showed its efficacy. This 

combined treatment optimizes quality of surgery; it could modify the natural history of GIIGs as the 

impact of surgery has been demonstrated on survival and anaplastic transformation. Nevertheless, 

molecular status has to be considered with caution in therapeutic decision at the individual level, in 

order to let a chance to patients which could finally benefit from chemotherapy. Further studies with 

long term follow-up and larger population are required. 
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Figure Captations and Tables 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1: Case study 
 
 
A. Axial FLAIR MRI before chemotherapy showing a right low-grade glioma involving the 

contralateral hemisphere through corpus callosum, in a right-handed patient. 
 
 
B. Axial FLAIR MRI after chemotherapy (23 cycles of Temozolomide), showing a reduction of the 

tumoral infiltration. 
 
 
C. Axial FLAIR MRI 8 months after surgery (subtotal resection), showing no recurrence without any 

complementary treatment. Molecular analysis revealed no 1p19 codeletion, no IDH mutation 
and promoter MGMT unmethylated. Histological examination concluded on grade II 
oligodendroglioma. 

 
 
D. Kinetics of growth rate over time. (A): onset of chemotherapy – (B): end of chemotherapy – (C): 8 

months after maximal surgery. 
 
 
 
Table 1. Characteristics of the study population (N = 20) 
 
 
 
Table 2. Molecular data. 
 
 
 
 
Table 3. Neuroimaging data. 
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Figure 1: Case study 
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Table 1: Characteristics of the study population N = 20 
 

 

Clinical features at radiological diagnosis 
 

 
     Median age, yr 39.7 (21.8 – 51) 
     Sex, M/F 15/5 
     Median KPS, % 
 

95 (80 – 100)  
 

Symptoms at diagnosis  

     Partial seizure 11 
     Secondarily generalized seizure 8 
     Status epilepticus 
 

1 
 

Tumor location (right/left)  

     Fronto-central 11 (6/5) 
     Fronto-temporo-insular  3 (1/2) 
     Temporo-insular  4 (0/4) 
     Parieto-occipital  1 (1/0) 
     Temporo-occipital 
  

1 (0/1) 
 

Previous Surgery (Biopsy or partial resection)*  

     Biopsy 11 
     One surgical procedure 7 
     Two surgical procedures 
 

2 
 

Previous Radiotherapy 
 

 

1 
 

Histological diagnosis**  

     Oligodendroglioma II/IIaf 9/5 
     Astrocytoma II/IIaf 2/0 
     Oligoastrocytoma II/IIaf 2/1 
     Oligodendroglioma III 1 
     Median Ki67 proliferation index, % 
 

3 (1-30) 
 

M = Male, F = Female, KPS = Karnofsky Performance Status 
* Surgical procedures performed before the combined therapy (chemotherapy 
following by maximal resection) 
** Tumor was graded as “II af “glioma when microfoci of anaplastic 
transformation were detected after combined therapy (after maximal resection). 
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Table 2:  Molecular Data 
 

  

Cases, n 
 

 

p53 
 

    Detectable 10 
    Undetectable 9 
    UNK 
 

1 

 

1p19q 
 

    Codeletion 8 
    Intact 9 
    1p partial loss  1 
    19q loss  1 
    UNK 
 

1 

 

IDH1 
 

    Mutation 13 
    No mutation 6 
    UNK 
 

1 

 

IDH2 
 

    Mutation 2 
    No mutation 
 

4 

 

MGMT 
 

    Methylated 14 
    Unmethylated 4 
    UNK 
 

2 

UNK: Unknown 
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Table 3: Neuroimaging Data  

 Volume at 
Diagnosis 
(cc) 

Volume 
before 
CTa 

(cc) 

Volume 
after CT 
(cc) 

Volume 
Variation 
Induced by CT 
% (cc)  

Interval between 
end of CT and Sb 

(month) 

Volume 
before S 
(cc) 

Volume 
after S 
(cc) 

Extent of 
Resection 
% (cc) 

Mean 
± SD 

93 ± 67 94 ± 74 63 ± 50 27 ± 22 
(27 ± 27) 

8 ± 7.2 66.7 ± 50 5.7 ± 5.1 90.5 ± 7.6 
(61 ± 47) 

Median 75.2 72.4 48.9 32.5 
(27) 

5.8 52.9 4.5 92 
(45) 

Range 
 

14.6 - 279 7.7 - 219 8.4 – 189 -61.6 - +33.8 
(-111.3 - +12.5) 

1.2 - 20 11.6 - 212 0 - 20 72.7 – 100 
(10 – 192) 

aCT: Chemotherapy 
bS: Surgery 
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CHIMIOTHÉRAPIE NÉOADJUVANTE DANS LES GLIOMES DIFFUS 
DE BAS GRADE. 

 

IMPACT SUR LE STATUT NEUROCOGNITIF ET LA QUALITÉ DE VIE 
 ÉVALUATION MORPHOLOGIQUE ET MOLÉCULAIRE. 

 
À PROPOS D’UNE SÉRIE DE 19 PATIENTS. 

 
 

Les GDBG sont des tumeurs rares et fréquemment localisés en zone éloquente, les rendant 
inopérables. La chirurgie constitue le traitement de première ligne et a démontré son impact 
sur la survie. La chimiothérapie néoadjuvante semble une option thérapeutique intéressante et 
originale, permettant de réduire le volume tumoral ; ainsi d’optimiser l’exérèse. Cette 
stratégie a été évaluée à partir de 2 études.  

Le premier travail portant sur 10 patients avait pour objectif d’évaluer la faisabilité et la 
tolérance générale et neurocognitive de cette stratégie : la chimiothérapie a permis une 
réduction du volume tumoral de 38.9% (médiane). En post-opératoire, 3 patients ne 
présentaient aucun déficit neurocognitif et 7 patients un discret déficit au niveau de la 
mémoire épisodique verbale et des fonctions exécutives. La qualité de vie était globalement 
préservée d’après le questionnaire EORTC QLQ C30 (score médian de 66,7%). Cette 
combinaison thérapeutique parait efficace et bien tolérée. 

Le second travail portant sur 10 + 10 patients avait pour objectif d’étudier son impact sur 
l’histoire naturelle des GBG selon le statut moléculaire. La chimiothérapie a permis une 
réduction du volume tumoral chez 18 patients (médiane -32,5%) et une réduction de la 
cinétique tumorale chez les 20 patients indépendamment du statut moléculaire. Une réduction 
volumique >20% était significativement associée à un moindre résidu post-opératoire 
(p=0.003), une meilleure qualité de résection chirurgicale (p=0.03) et un meilleur pronostic 
(p=0.05). 

La chimiothérapie néoadjuvante semble une stratégie utile dans les GDBG jugés initialement 
inopérables, permettant de réduire le résidu post-opératoire, ainsi d’avoir un possible impact 
sur la survie. 
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