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I. INTRODUCTION

1. Epidémiologie

Le glioblastome multiforme est la tumeur cérébrale primitive la plus fréquente
ainsi que le plus fréquent des gliomes tous stades confondus [1, 2]. Selon les pays,
I'incidence varie de 0.59 a 3.69/100 000 et elle est estimée a 3.3/100 000 en France.
L’age médian au diagnostic est de 64 ans (63 ans en France [3]) avec une prédominance
chez I'’homme, avec un sex ratio de 1.5 en France [2, 3].

Le pronostic est sombre avec une survie médiocre: 0.05 a 4.7% de patients
encore en vie a 5 ans du diagnostic [1].

Les recherches concernant les facteurs de risque sont infructueuses pour la
plupart. Au niveau génétique, des syndromes de prédisposition génétique héréditaire
ont été identifiés : la neurofibromatose de type 1, la sclérose tubéreuse de Bourneville,
le syndrome de Li Fraumeni et le syndrome de Turcot [4]. Le polymorphisme génétique
peut aussi expliquer la survenue de glioblastome [5]. Cependant, ces facteurs génétiques
expliquent moins de 5% des glioblastomes. A contrario, le terrain atopique est un
facteur protecteur de glioblastome (réduction du risque jusqu’a 40 %), le role des anti-
histaminiques est par contre discuté, les études étant discordantes. Les rayonnements
ionisants sont identifiés comme étant un facteur de risque. Des études ont été réalisées
sur les rayonnements non ionisants, les champs électromagnétiques, les agents
chimiques professionnels et les pesticides, les résultats sont discordants et on ne peut
actuellement conclure a une influence de ces facteurs sur la survenue des glioblastomes
[1].

En France, la médiane de survie apres diagnostic est de 24.2 mois [3]. Ce chiffre,
élevé par rapport aux études antérieures, s’explique par une cohorte récente et donc une
nouvelle organisation des soins avec un panel de traitements utilisables plus important.
Cependant ce résultat est a nuancer du fait d’'une forte proportion de patients opérés en
France lors de la prise en charge initiale dans cette cohorte (seulement 13.3 % de

biopsies stéréotaxiques dans cette population).
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2. Traitement initial

Depuis 2005, le traitement de référence des glioblastomes pour les patients en
bon état général (indice de Karnofsky (KPS) supérieur ou égal a 60-70%) est
I’enchainement résection chirurgicale, carcinologique dans la mesure du possible
(suboptimale ou biopsie stéréotaxique par défaut), puis radiochimiothérapie
concomitante avec Témozolomide 75 mg/m?2/jour week-end compris suivi de
Témozolomide adjuvant (6 cycles a plus forte dose: 150 mg/m?2/jour 5 jours sur 28
pendant le premier cycle puis 200 mg/m?/jour 5 jours sur 28 a partir du deuxieme cycle
en cas de bonne tolérance) [6, 7].

Ce traitement a permis une augmentation de la médiane de survie globale de 12.1
a 14.6 mois avec une médiane de survie sans progression augmentée a 6.9 mois contre 5
mois auparavant.

Malgré cette avancée, les glioblastomes restent une pathologie globalement
incurable avec des rechutes fréquentes au niveau local amenant a des controles par
imagerie répétés : la référence est I'RM avec des séquences T1 sans injection, T1 avec
injection de gadolinium, T2 flair, T2 écho de gradient ainsi que des séquences
multimodales (ADC, perfusion) voire une spectroscopie RM proton en cas de doute avec
une pseudo-progression. L'IRM doit étre réalisée dans les 3 plans de I'espace. Si la
spectroscopie RM proton est insuffisante, un TEP aux acides aminés peut compléter le
bilan. De plus, le TEP aux acides aminés sera une aide a la délinéation de la tumeur en
cas de récidive avérée en permettant de différencier une composante réactionnelle a la
radiothérapie initiale de la composante tumorale.

Une imagerie de surveillance est réalisée tous les 3 mois apres le traitement initial.

3. Qualité de survie

Comme dans toute pathologie incurable, la qualité de survie est a prendre en
compte au moment de proposer un traitement au patient. En effet, il ne s’agit pas
seulement de rallonger la survie «a n’'importe quel prix » mais bien d’apporter une
qualité de vie décente.

Les données concernant la qualité de survie dans le traitement des glioblastomes
sont faibles: en 2015, Romero et al. ont utilisé un questionnaire (NIH PROMIS) de 7

items pour les patients (sélectionnés a différents temps de la prise en charge) et 6 items
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pour les aidants. Le score moyen de la population pour ce questionnaire était de 50 dans
la population générale. Ils ont retrouvé un score légerement supérieur a la moyenne
(52.1) chez les soignants et légerement inférieur a la moyenne chez les patients (48.5).
Le comparatif était fait avec les questionnaires EORTC (patients) et CQOLC (soignants),
et ces deux questionnaires retrouvaient une qualité de vie diminuée pour les patients et
les soignants [8].

En 2016, Sagberg et al. ont étudié I'évolution du KPS sur la prise en charge initiale
du patient. IIs ont estimé qu’'un KPS supérieur ou égal a 70% était équivalent a une
indépendance fonctionnelle. 23 patients sur les 30 de I'étude avaient une indépendance
fonctionnelle au début du traitement. Une échelle de 5 items (soins corporels, mobilité,
activités de tous les jours, anxiété/dépression, douleur) classés sur 3 niveaux a été
remplie 1 mois apres la chirurgie, puis a 2 mois et tous les 2 mois ensuite. Un déficit
apres la chirurgie a été retrouvé comme étant un mauvais facteur pronostique pour la
qualité de survie du patient sur 'ensemble de sa prise en charge. Ceci amenait a une
progression rapide et un déces (d’autant plus si le déficit était permanent donc
perdurait 30 jours apres la chirurgie). Un déficit cognitif préalable a la prise en charge
était aussi assimilé a une moins bonne qualité de survie. Par contre, aucun
retentissement de la radiochimiothérapie ni de la chimiothérapie adjuvante sur la
qualité de survie des patients n’avait été trouvé [9].

Une étude a été réalisée sur la qualité de survie apres ré-irradiation
stéréotaxique de gliome, il s’agit de I'’étude de Antje Ernst-Stecken en 2006. 15 patients
ont recu une radiothérapie stéréotaxique de 35 Gy (5 fractions de 7 Gy sur l'isodose
90%). L’évaluation était réalisée par le questionnaire EORTC QLQ- C30 version 3.0 [10].
Les patients présentaient des gliomes de haut grade (mais la prise en charge initiale
pouvait concerner des gliomes de bas grade qui se sont transformés en grade III). C’était
une étude prospective. Sur les 15 patients, 10 s’estimaient en meilleure condition (statut
OMS) apres la ré-irradiation, 3 en moins bonne, 1 patient était stable sur le plan général
et le dernier n’avait pas rempli son questionnaire. Pour ce qui était des capacités
physiques, elle était diminuée chez les trois mémes patients mais stable chez les patients
qui s’estimaient en meilleure forme. Il est a noter que la dégradation s’était faite
exclusivement chez des patients atteint de glioblastome (3 patients parmi les 10 atteints
de glioblastome). Ils en avaient conclu que la qualité de survie était maintenue sur les 9

mois suivant la ré-irradiation [11].
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En 2017, une étude portant sur 110 patients a étudié la qualité de survie a I'aide
de deux questionnaires (EORTC QLQ-C30 et EORTC QLQ-BN20) dans différents
traitements de la récidive des glioblastomes (ré-irradiation, nouvelle chirurgie ou
chimiothérapie). Cette étude concernait les gliomes de haut grade dans 5 centres, le
traitement était délivré selon les recommandations locales de chaque centre. Il n’y a pas
eu de baisse de la qualité de survie globale trouvée pour les différents traitements, que
ce soit en deuxiéme ou troisieme ligne, et ce malgré la progression de la maladie.
Concernant la radiothérapie, 19 patients sur les 110 en ont eu, sans détail sur les
modalités du traitement. Un des biais de I'étude est le fait que les patients ayant eu une
baisse de I'état général auraient pu sortir de I’étude du fait d’'une inaptitude a remplir les
questionnaires du fait de leur altération de I'état général. Enfin, les effectifs dans les
sous-groupes de patients sont faibles, amenant a prendre avec précaution I'absence de
dégradation de la qualité de survie [12].

A notre connaissance, il n’existe cependant pas d’étude de qualité de survie ou
d'indépendance fonctionnelle chez les patients ayant bénéficié d’'une ré-irradiation

stéréotaxique pour une récidive de glioblastome.

4. Place de la biologie moléculaire et de I'histologie

L’OMS distingue différents sous-types de glioblastome [13]:
- IDH non mutés:
A cellules géantes ;
Gliosarcome ;
Epithéloide ;
- IDH mutés;
- NOS (Not Otherwise Specified) : le statut IDH est manquant soit par
absence de recherche, soit car non interprétable sur le prélevement.
Les glioblastomes IDH mutés jouissent d’'un meilleur pronostic que les
glioblastomes non IDH mutés (hazard ratio de 0.297,1C 95 % = 0.157 - 0.564, p =
0.00021) [14]. Une codéletion 1p/19q peut s’ajouter a une mutation IDH, rendant le
pronostic encore plus favorable. Ceci correspond a la perte complete du 1p et 19q
secondaire a une translocation (1;19) [15].
Concernant la réponse au traitement, il est intéressant de rechercher une

meéthylation du promoteur de la O(6)-méthylguanine-ADN méthyltransférase (MGMT).
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Elle protege la cellule tumorale contre les dommages cytotoxiques des chimiothérapies
alkylantes, comme le témozolomide. Sa méthylation entraine une diminution de
I'expression de MGMT et de la réparation des lésions induites par le témozolomide : c’est

donc un facteur prédictif de réponse aux agents alkylants [16].

5. Prise en charge de la rechute

L’évolution naturelle de la maladie est une série de récidives locales, au niveau
cérébral, 1a plupart du temps au sein de la zone irradiée a forte dose [17] menant a une
altération progressive de I'état général puis au déces du patient.

Il n’existe, a ce jour, aucun consensus sur la prise en charge des récidives de
glioblastome rendant les pratiques hétérogenes [18-20]. Chaque décision doit étre prise
en réunion de concertation pluridisciplinaire en la présence des représentants d’au
moins trois spécialités médicales: la neurochirurgie, la neuro-oncologie, la radiothérapie
auxquelles il convient de rajouter si possible la neuroradiologie et 'anatomopathologie.

Dans la majorité des cas (78 %), la récidive survient dans le champ d’irradiation

de la radiothérapie initiale ou a moins de 2 cm de celui-ci [21].

5.1. Traitements systémiques [19, 22, 23]

5.1.1. Chimiothérapie

Peu de chimiothérapies sont efficaces du fait du faible passage de la barriere
hémato-encéphalique par les chimiothérapies. De plus, les résultats des différentes
chimiothérapies sont décevants, ne permettant qu'une efficacité limitée au niveau de la
survie sans progression ainsi que de la survie globale. Les chimiothérapies
envisageables sont principalement les agents alkylants : le témozolomide et les
nitrosourés (carmustine, lomustine, fotémustine) ; mais aussi les inhibiteurs des
topoisémorases (irinotécan et etoposide), la procarbazine, les platines (carboplatine) et

la vincristine.

5.1.1.1. Temozolomide
En cas de pause thérapeutique entre la chimiothérapie d’entretien et la récidive,
une reprise du témozolomide peut s’envisager et ceci d’autant plus que le promoteur

MGMT est méthylé. Le témozolomide présente I'avantage d’avoir un bon passage de la
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barriére hémato-encéphalique et peu de toxicités. Il peut étre administré dans le schéma
standard (5 jours par mois) ou sous forme métronomique afin de saturer la MGMT.

Cette chimiothérapie permet un taux de survie sans progression a 6 mois variant
de 26 a 58.3% avec une médiane de survie globale allant de 5.1 a 13 mois.

Il est important de refaire une recherche sur le statut du promoteur de MGMT a la
rechute car il est susceptible de changer entre la prise en charge initiale et la récidive
(change pour environ 11.2% des patients). Ceci peut avoir un impact sur le choix de la

thérapeutique utilisée pour la rechute.

5.1.1.2.  Nitrosourées
La carmustine, la lomustine et la fotémustine peuvent étre utilisées dans la prise
en charge des récidives de glioblastome. Le taux de survie sans progression a 6 mois
varie de 18 a 52% avec une médiane de survie globale allant de 6 a 11 mois.
Les toxicités sont d'ordre hématologique (surveillance assidue de

I’'hémogramme) et pulmonaire (fibrose pulmonaire).

5.1.2. Anti-angiogénique

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé ciblant le VEGF circulant.
Les essais l'utilisant en monothérapie retrouvent un taux de survie sans progression a 6
mois allant de 18 a 43% avec une médiane de survie globale de 6.5 a 10.5 mois. 1l est le
seul anti-angiogénique utilisé en pratique clinique. La survie globale n’est donc pas
impactée par la prise de bévacizumab seule au contraire de la survie sans progression.

Par ailleurs, le bévacizumab a une action anti-oedémateuse (notamment utilisée
dans la radionécrose) qui permet une réduction de la dose de corticoides administrée au
patient. Son arrét est associé a un effet rebond.

Les toxicités sont d’ordre cardiovasculaire (hypertension, thromboembolique,
dysfonction ventriculaire gauche), rénale (protéinurie) ou encore cutané (retard a la

cicatrisation).

5.1.3. Combinaison de traitements systémiques

Une association du bévacizumab avec les agents alkylants est souvent pratiquée.
Elle repose sur des études trouvant, concernant le témozolomide associé au
bévacizumab, un taux de survie sans progression a 6 mois de 7 a 22% et une médiane de

survie globale de 3.6 a 8.5 mois; concernant les nitrosourées, toutes molécules
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confondues, les médianes de survie sans progression et de survie globale varient
respectivement de 4.2 a 11 mois et de 9.1 a 13.1 mois.

L’association bévacizumab-irinotécan est I'association la plus explorée. Le taux de
survie sans progression a 6 mois varie de 28 a 50.3% avec une médiane de survie
globale variant de 6.7 a 9.7 mois. La réponse ainsi que la survie sans progression sont
améliorées par la prise des deux molécules de maniere conjointe comparée a la prise de
bévacizumab seule.

Le bévacizumab a été associé au carboplatine mais il donne des résultats
insatisfaisants en terme d’efficacité comparativement au bévacizumab seul avec une
toxicité augmentée.

Au final aucune de ces associations ne montre de bénéfice de survie globale

comparé au bévacizumab ou a une chimiothérapie seule.

5.2. Traitements locaux

5.2.1. Chirurgie

Elle doit étre proposée devant toute rechute de glioblastome. Il n'y a pas de
critére de sélection spécifique concernant les patients pour qui une chirurgie serait le
plus profitable, elle est donc envisagée en fonction des comorbidités et de la zone
atteinte (les zones fonctionnelles sont a éviter). Elle doit étre aussi large que possible
afin d’augmenter le temps avant la récidive suivante.

En cas de sélection des patients en fonction de facteurs pronostiques ou de scores
pronostiques (KPS = 70%, age jeune, absence d’envahissement des zones fonctionnelles,
lésion unifocale, absence d’envahissement de I'épendyme et volume tumoral réduit), elle
est bénéfique [24-27]. Deux scores ont ainsi été développés selon ces éléments [24, 27].

Elle présente une efficacité comparable a une chimiothérapie si elle est réalisée
seule. Par contre une chirurgie suivie d’'une radiothérapie ou d'une chimiothérapie
présenterait une efficacité augmentée [28].

Une chirurgie éveillée avec cartographie de stimulation peut étre envisagée en
cas d’atteinte de zone fonctionnelle : elle permet de limiter I'étendue de la résection et
ainsi de limiter le risque de séquelle neurologique [29]. La méta-analyse de P.C. De Witt
Hamer montre un bénéfice de ce type de chirurgie (déficit neurologique tardif de 3.4 %,

IC 95 = 2.3 - 4.8 %, pour la chirurgie éveillée contre 8.2 %, IC 95 = 5.7 - 11.4 %, pour la
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chirurgie classique, odds ratio de 0.39, IC 95 = 0.23 - 0.64 avec une meilleure qualité
d’exérese).

La chirurgie d’exérése peut étre suivie de la pose d’'implants de carmustine.
Néanmoins, les données concernant une éventuelle augmentation de la survie dans la
prise en charge des récidives de glioblastome restent discordantes et aucun standard

n’est défini [30, 31].

5.2.2. Champs électriques alternatifs (TTF)

L'alternance des champs électriques, délivré au moyen d'électrodes étanches, a
un effet inhibiteur important sur le taux de croissance d'une variété de cellules
tumorales d'animaux, d'humains et de rongeurs. Cet effet affecte préférentiellement les
cellules a croissance rapide, lors de la division cellulaire [32].

Ce traitement offre des résultats semblables a la chimiothérapie en monothérapie
tout en présentant une meilleure tolérance. Des études précliniques suggérent qu’en cas
d’utilisation de champs électriques basses fréquences pendant la chimiothérapie,
I'efficacité de cette derniére pourrait étre augmentée [33].

Peu d’essais existent actuellement en évaluation de ce traitement dans les
récurrences de glioblastome et les données existantes sont remises en question par
I'absence de dispositif placebo permettant une évaluation en aveugle, bien que la survie
globale ne puisse étre influencée par cette donnée [34].

Dans un essai de 2017, I'association TTF et témozolomide a permis d’obtenir une
médiane de survie globale de 21 mois contre 16 mois pour le témozolomide seul. Les
taux de survie étaient de 43% contre 31% a 2 ans, 26% contre 16% a 3 ans et 13%
contre 5% a 5 ans [35].

Un essai de phase 3 est actuellement mené en France, randomisant les champs
électriques alternatifs seuls contre le témozolomide seul dans les récidives de

glioblastome.

5.2.3. Radiothérapie externe

Pendant de nombreuses années les réirradiations ont été évitées devant la
crainte d'une toxicité inacceptable. Du fait de I'amélioration des systemes de repérage et
de la balistique des traitements, puis du développement des traitements stéréotaxiques,

la radiothérapie est entrée dans le panel des traitements disponibles pour les récidives
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de glioblastome [36, 37]. Face au risque de radionécrose, il est recommandé de délivrer
une dose équivalente cumulée (EQD2) de 100 Gy maximum [38].

Dans les standards applicables a toute technique de radiothérapie, il est
recommandé de ne pas ré-irradier une lésion dans les 6 mois qui suivent la
radiothérapie initiale [11, 39, 40].

Des revues de la littérature ont permis de classifier la technique d’irradiation en
fonction de la taille tumorale [41-43]:

- < 12ml: Radiochirurgie et dose totale équivalente < 65 Gy;
- < 35ml: Radiothérapie stéréotaxique fractionnée et dose totale
équivalente < 50 Gy: 25 Gy en 5 fractions ;

- <50ml : Radiothérapie conformationnelle conventionnelle et dose totale
de 36 Gy en 18 fractions.

Une chimiothérapie peut étre administrée de maniere concomitante ou en
entretien apres la radiothérapie [18, 28, 44-46]. Les données concernant la survie
globale et la survie sans progression sont discordantes selon les études et l'utilisation
d’un traitement systémique (agents alkylants ou bévacizumab) en cas de ré-irradiation
reste donc soumise a discussion lors des réunions de concertation pluridisciplinaire.
Ceci est d’autant plus le cas que la toxicité est augmentée par l'adjonction d’'un

traitement systémique [18, 33, 41].

5.2.3.1. Radiothérapie conventionnelle conformationnelle

Elle peut se pratiquer a I'aide d’'un accélérateur LINAC ou d’'une Tomothérapie, de
maniere normo-fractionnée ou hypo-fractionnée, plusieurs schémas sont donc
possibles : 22 Gy en 8 fractions, 24 Gy en 8 fractions, 30 Gy en 10 fractions, 35 Gy en 10
fractions, 36 Gy en 18 fractions, 36 Gy en 20 fractions. Dans ces schémas, 'équivalence
de dose EQD2 ne dépasse pas les 100 Gy et aucune radionécrose n’a été constatée dans
les études répertoriées [18, 36].

La difficulté de mise en ceuvre de ce traitement repose dans la grande quantité de
cerveau sain compris dans le champ d’irradiation, conduisant ainsi a une forte dose
délivrée a une partie importante de cerveau et donc a des risques augmentés d’effet

secondaire. L’escalade de dose est donc limitée et I'effet thérapeutique modéré.
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En 2013, Combs et al. ont traité une cohorte de 89 patients avec une médiane de
36 Gy en 18 fractions. Ils ont trouvé une médiane de survie globale de 8 mois aprés ré-
irradiation (allant de 1 a 168 mois). La survie sans progression n’était pas évaluée [47].

Sur une autre cohorte multicentrique de 325 patients cette fois, Combs et al. ont
utilisé un schéma médian de 36 Gy en 20 fractions. Ils ont retrouvé une médiane de
survie globale apres ré-irradiation de 7.5 mois. Cette étude visait a valider les scores
pronostiques de Combs original et actualisé de Kessel. La survie sans progression n’était

pas étudiée dans cette étude non plus [47-49].

5.2.3.2. Radiochirurgie
Il s’agit d’'une radiothérapie stéréotaxique effectuée en une dose unique. Cette
technique utilise un fort gradient de dose ce qui rend possible le traitement a une dose
forte avec une faible dose délivrée aux organes a risque [36, 37, 50].
En 2008, une étude portant sur 114 patients traités par radiochirurgie, avec une
dose médiane de 16 Gy (12 - 50 Gy) sur I'isodose 50%, a montré une médiane de survie
sans progression de 4.6 mois et une médiane de survie globale apres radiochirurgie de

13 mois pour les patients ayant une récidive de glioblastome [51].

5.2.3.3. Radiothérapie stéréotaxique
5.2.3.3.1. Généralités

La radiothérapie stéréotaxique (RTS) est une autre méthode de traitement
utilisant un plus grand nombre de faisceaux avec différents degrés d’angulation. Le
principe de cette modalité de radiothérapie est que les faisceaux sont convergents et se
recoupent au sein de la cible a traiter. Ceci permet une dose par fraction plus importante
au sein de la tumeur avec une épargne des organes a risque conservée du fait d'une plus
forte décroissance de dose.

Cette technique est trés précise (précision millimétrique) et nécessite une masse
de faible volume afin que la recoupe des faisceaux puisse se faire a l'intérieur de la
tumeur. Elle permet un étalement du traitement plus réduit du fait de plus fortes doses
par fraction.

Différentes techniques de RTS se sont développées au fur et a mesure des années

et on classe les appareils utilisés en deux catégories [52]:
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- non dédiés: appareils de type accélérateur linéaire ou tomothérapie qui, a
I'aide de différentes technologies (collimateurs multilames de faible largeur
de lame, collimateurs circulaires) permettent de réaliser une technique de
stéréotaxie au niveau des contraintes géométriques et donc dosimétriques.
Elles gardent cependant un effet gradient de dose limité du fait de 'obligation
de réaliser des faisceaux coplanaires ;

- dédiés: appareils créés uniquement pour réaliser une RTS (Novalis TX®,

TrueBeam STX®, Vero®, Versa HD®, Cyberknife®, MRIDian®).

5.2.3.3.2. Le Cyberknife®

Il s’agit d’'un accélérateur linéaire de 6 MV monté sur un bras robotisé permettant
des angulations multiples grace a ses six degrés de liberté. Un mini-collimateur
multilames constitué de 82 lames de 2.5mm de largeur est présent sur la derniére
version de l'appareil (modele M6) permettant une distribution de dose encore plus
précise. Au total 1000 a 6000 incidences sont possibles a 'aide du bras robotisé ce qui
permet d’arriver a une précision de 0.1mm/0.1°.

Un systeme d’imagerie embarquée, composé de deux tubes a rayons X, permet de
repositionner le patient tout au long du traitement (qui dure environ 45 mn) afin
d’obtenir une précision optimale.

L’algorithme utilisé pour le recalage du systéme d’'imagerie est I'algorithme 6D-
Skull qui utilise une segmentation de la boite cranienne [52]. Afin de limiter les
mouvements, le patient porte un masque thermoformé qui est fixé a la table de

traitement.
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Figure 1 : Cyberknife® modele M6 de I'Institut de Cancérologie de Lorraine.

5.2.3.3.3. Indication et non indication

A ce jour, il n’existe pas de consensus concernant 'utilisation de la radiothérapie
dans les récidives de glioblastome.

De nombreuses études ont évalué cette technique, révélant une bonne tolérance
avec une efficacité comparable aux traitements systémiques.

Cette radiothérapie peut suivre une nouvelle chirurgie, étre accompagnée de
traitements systémiques ou étre délivrée seule.

Pour étre réalisable, la lésion doit étre limitée, il faut tenir compte des
irradiations antérieures pour arriver a une dose totale recue tolérable (afin d’éviter un
risque de toxicité trop important), un bon état général (KPS supérieur ou égal a 60 ou
70% selon les études) ainsi que la jeunesse du patient seraient plus favorables (moins
de 60 ou 70 ans selon les études) [18, 53-57].

A partir de ces données, des scores pronostiques ont été créés afin d’aider a la
prise de décision. Cependant, ces scores n’ont pas tous été validés en cohorte extérieure
(le score de Combs modifié n’est pas validé sur une cohorte externe et le score de
Krauze est trop compliqué du fait de nombreux parametres pour étre appliqué en

pratique clinique) [18].
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Tableau 1 : Scores pronostiques apres ré-irradiation des récidives et glioblastome

Score

Combs [47]

Combs
modifié [48]

Chun [59]

Niyazi [60]

Variable

Histologie (grade)
2
3
4
Age (années)
<50
=50
Intervalle entre STUPP et ré-
irradiation (mois)
<12
>12
Histologie (grade)
2
3
4
Age (années)
<50
250
Intervalle entre STUPP et ré-
irradiation (mois)
<12
>12
Ré-opération
Oui
Non
KPS (%)
<80
>80
PTV (ml)
<47
> 47
Histologie (grade)
3
4
Age (années)
<50
>50
MGMT méthylation
Oui
Non
Histologie (grade)
2-3
4
Age (années)
Valeur absolue
KPS (%)
<70
270

Valeur de
variable

0

1
2

Valeur absolue

Pronostic

0 : Excellent
1:Bon

2 : Modéré
3-4 : Mauvais

0-1:a: excellent
2-3:b:bon
4-5: c: modéré
6-7 : d : mauvais

Apreés ré-opération

0-1: faible risque, pas de
bénéfice de la ré-irradiation
2-3 : haut risque, bénéfice a
ré-irradier

Formule :
RRRS =0.013Age +
0.25Grade - 0.9KPS

RRRS < -0.2 : bon pronostic
RRRS >-0.2et<0.5:
pronostic intermédiaire
RRRS = 0.05 : mauvais
pronostic
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Krauze [58]

Age (années)

> 60

50-60

<50
KPS (%)

<50

50-70

>70
Histologie (grade)

4

3

2
Symptomes

Nécessité de corticoides

Présents sans corticoides

Absents
Taille tumorale (cc)

> 500 ou maladie diffuse

20-500

<20
Distance récidive-maladie
initiale (cm)

<1

1-3

>3
Atteinte diffuse

Autre prise contraste (T1
gadolinium)

(Edéme diffus (T2 FLAIR)

Absence de signe autre que
la récidive
Localisation organes a risque
(cm par rapport a la récidive)

<1

1-3

>3
Dose aux organes a risque (%
contrainte de dose)

< 90% de la contrainte de
dose

+/- 10% de la contrainte de
dose

> 10% au dessus de la
contrainte de dose
Intervalle entre STUPP et ré-
irradiation (années)

<1

1-3

3

N

N =

N

N

N

Score < 15 : mauvais
pronostic
Score = 16 : bon pronostic
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5.2.3.3.4. Résultats

De nombreuses études existent concernant la ré-irradiation des récidives de
glioblastome avec une importante hétérogénéité au niveau des techniques, de la dose
délivrée, du moment opportun pour délivrer la radiothérapie dans la prise en charge des
différentes récidives au cours de I'histoire de la maladie ou encore de l'inclusion de
I'ensemble des gliomes de haut grade dans certaines études.

Pour ce qui est des études se rapprochant de la notre, en 2014, Yazici et al. ont
mené une étude sur 37 patients avec une récidive de glioblastome. Ces patients ont été
traités par RTS avec un Cyberknife®, ils présentaient tous un KPS = 60%, 11 ont recu de
la chimiothérapie et la dose délivrée était de 14 a 32 Gy en 1 a 5 fractions. La survie
globale médiane était de 35.5 mois, la survie globale médiane apres ré-irradiation était
de 10.6 mois et la survie sans progression médiane de 7.9 mois [61].

Dincoglan et al. ont réalisé une étude avec une homogénéité de dose (25 Gy en 5
fractions) en 2015. Cette irradiation était faite a 'aide d’'un accélérateur non dédié
(arcthérapie) chez des patients avec un indice de Karnofsky de plus de 60%. La survie
globale médiane était de 22.4 mois, la survie médiane apres ré-irradiation de 10.3 mois
et la survie sans progression médiane de 5.8 mois [62].

En 2018, Gigliotti et al. ont relevé, dans une cohorte de 25 patients traités a I'aide
d’un accélérateur linéaire par radiochirurgie ou stéréotaxie fractionnée (médiane de 25
Gy en 5 fractions), une survie globale médiane de 39 mois, une survie globale médiane

apres ré-irradiation de 9 mois et une survie sans progression médiane de 6 mois [63].

5.2.3.3.5. Toxicité

La radiothérapie stéréotaxique fractionnée est un traitement bien toléré. Les
effets secondaires possibles sont :
- généraux avec des céphalées voire une hypertension intracranienne du fait
d’'un cedeme cérébral secondaire a la radiothérapie ;
- focaux en rapport avec un cedeme péri-lésionnel et donc liés a la localisation
de la l1ésion irradiée (crises d’épilepsie, déficit moteur ou sensitif, céphalées

localisées, flou visuel) [59, 61-68].
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Le risque principal concernant la toxicité a long terme est la radionécrose : il
s’agit d’'une nécrose du tissu cérébral sain au pourtour de la tumeur irradiée. Son
incidence varie de 3 a 24% dans le cadre des glioblastomes. Le diagnostic peut se faire
de maniére histologique ou par I'imagerie : elle se manifeste par une prise de contraste
périphérique avec un centre nécrotique dans la zone de la dose maximum. Le suivi par
imagerie se fait pendant 4 a 9 mois par IRM : si la lésion est stable ou régresse, elle est
assimilée a une lésion post-radique. Ceci étant, une détérioration transitoire peut aussi
étre observée. Au total, les caractéristiques en imagerie classique sont voisins de celle
d’'une récidive, amenant donc a réaliser des imageries plus spécifiques: IRM
multimodale, spectroscopie et TEP aux acides aminées. Au niveau clinique, les
symptomes sont en rapport avec l'effet de masse induit par I'cedéme vasogénique au
pourtour de la lésion. Les traitements des radionécroses sont les corticoides et 'avastin
a visée anti-oedémateuse voir I’exérese chirurgicale a visée décompressive en cas d’effet
de masse symptomatique [69].

La tolérance est évaluée en prenant en compte I'équivalence de dose du fait de
I'hétérogénéité des techniques et schémas de ré-irradiation (radiothérapie
conventionnelle et stéréotaxique, schéma normo-fractionné ou hypo-fractionné, dose
par fraction, nombre de fraction) selon le modele EQD2 qui donne la dose équivalente
dans le schéma 2 Gy par fraction. Cette formule est tirée du modeéle linéaire quadratique
[70]. Cette valeur cumulative EQD2 augmente en fonction de la modalité de traitement:
81.6 a 102.8 Gy pour la ré-irradiation conventionnelle, 86.1 a 133.9 Gy pour la
radiothérapie stéréotaxique fractionnée et 111.6 a 150 Gy pour la radiochirurgie. Cette
augmentation de la dose de rayonnement ne s'est pas traduite par une augmentation de
l'incidence de la radionécrose, ce qui est probablement liée a une diminution du volume
de traitement : en effet, plus le volume irradié est faible, plus la dose de tolérance semble

élevée. Il n’a pas été établi d'influence du temps entre la radiothérapie initiale et la ré-

irradiation sur le risque de survenue de radionécrose [71].
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Figure 2 : Démarche diagnostique, clinique et radiologique, du diagnostic différentiel
entre radionécrose et récidive tumorale (Raimbault et al., 2014, Journal de Radiologie
Diagnostique et Interventionnelle) [69].

5.2.3.3.6. Evaluation de la réponse tumorale

L’évaluation de 'efficacité du traitement s’effectue par I'imagerie selon les
criteres RANO [72] ainsi qu’a l'aide de la clinique : une imagerie peut étre faite a 1 mois
de la fin du traitement puis tous les 3 mois. En présence de symptdmes cliniques
réfractaires a la corticothérapie, pouvant ainsi faire suspecter une progression tumorale,
une nouvelle imagerie est effectuée de maniere plus rapprochée.

L’'imagerie de référence est 'RM avec injection de produit de contraste gadoliné.
Si elle est contre-indiquée, un scanner peut étre réalisé a la place.

Sur les imageries précoces (dans les 3 mois apres le traitement), une majoration
de la prise de contraste de la lésion peut étre constatée sans réelle progression : il peut
s’agir d'une « pseudo-progression ». Une corticothérapie a dose adaptée entrainant une

régression des symptomes ou une imagerie par IRM multimodale ou PET (acides
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aminés) peuvent aider a la différencier d’'une réelle progression. De plus, le PET aux

acides aminés peut permettre de différencier une éventuelle radionécrose de la

progression tumorale [73].

Tableau 1 : Criteres RANO [72].

Réponse

Réponse complete

Réponse partielle

Stabilité

Criteres cliniques

Demande tous les critéres

suivants :

amélioration ou
stabilité
clinique

sevrage complet
des corticoides
(sauf posologie
de substitution)

Demande tous les critéres

suivants :

amélioration ou
stabilité
clinique

dose stable ou
diminuée des
corticoides

Demande tous les criteres

suivants :

absence de
réponse
complete,
partielle ou de
progression
dose stable ou
diminuée des
corticoides

Critéres IRM

Disparition complete des 1ésions
mesurables et non mesurables
prenant le contraste (T1 gadolinium)
pendant au moins 4 semaines

Diminution ou stabilité du signal
T2 /FLAIR

Pas de nouvelles lésions

Diminution de 50% ou plus de la
somme des produits des diametres
perpendiculaires des lésions prenant
le contraste par rapport a 'examen
de référence

Pas de nouvelles lésions mesurables
ou non mesurables

Diminution ou stabilité du signal
T2 /FLAIR sous une dose stable ou
diminuée de corticoides
Diminution ou stabilité du signal
T2 /FLAIR sous une dose stable ou
diminuée de corticoides
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Progression

Détérioration clinique non
attribuable a une autre
cause que la tumeur
(épilepsie, effets adverses
de médicaments,
complication des
traitements, accident
vasculaire, infection)

Augmentation de la dose
des corticoides rendue
nécessaire par la
détérioration clinique

Augmentation de 25% ou plus de la
somme des produits des diametres
perpendiculaires des lésions prenant
le contraste par rapport a I'examen
ayant mesuré les dimensions
tumorales les plus faibles (soit avant
le traitement, soit au moment de la
meilleure réponse)

Augmentation du signal T2 /FLAIR
non lié a une comorbidité :
irradiation, démyélinisation, accident
ischémique, infection, épilepsie,
modifications postopératoires, autres
effets des traitements

Toutes nouvelles 1ésions mesurables
ou non mesurables

Absence de nouvelle évaluation IRM

liée au déces ou a la détérioration
neurologique
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1. Résumé en francais

Introduction : Le pronostic des récidives de glioblastome est sombre et les options
thérapeutiques locales ou systémiques de cette maladie sont limitées. La qualité de
survie apres un deuxieme traitement local peut étre améliorée. Il n’existe pas de critere
de sélection permettant de stratifier selon le bénéfice attendu de ces traitements. Cette
étude vise a identifier les facteurs pronostiques d'une diminution de l'indice de

Karnofsky apreés une Radiothérapie Stéréotaxique robotisée Fractionnée.

Matériel et méthode : Cette étude rétrospective concernait les patients pris en
charge par Radiothérapie Stéréotaxique robotisée Fractionnée d’Octobre 2010 a
Novembre 2017 pour une récidive de glioblastome. Le critére de jugement principal

était de déterminer les facteurs pronostiques d’'une baisse de I'indice de Karnofsky.

Résulats: 59 patients ont recu une dose de 25 Gy en 5 fractions, avec un
traitement délivré 5 jours sur 7 (isodose 80%). Le suivi médian apres l'initiation de la
ré-irradiation était de 8.8 mois. La survie globale médiane était de 25.8 mois, la survie
globale médiane apres ré-irradiation de 8.8 mois, la survie sans progression médiane et
la survie sans institutionnalisation médiane de 3.9 et 7.7 mois respectivement. Une
chirurgie initiale (complete ou subcompléte) était associée a une meilleure survie sans
progression (HR = 0.48 [0.27; 0.86], p = 0.013). Une augmentation du PTV (Planning
Target Volume) était associée a une baisse de l'indice de Karnofsky (HR = 1.57 [1.19;
2.08], p = 0.002). Seulement deux toxicités aigués de grade 3 ont été observées, pour
aucune de grade 4. La durée médiane entre la radiothérapie initiale et la ré-irradiation

était de 10.7 mois.
Conclusion : La taille du PTV est prédictive d'une baisse de l'indice de Karnofsky

dans le traitement des récidives de glioblastome par Radiothérapie Stéréotaxique

Fractionnée.
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2. Abstract

Introduction: The prognosis of recurrent glioblastoma (GBM) is poor with
limited options of palliative local or systemic treatments. The quality of residual survival
could be improved by a second local treatment. Yet it is not currently possible to identify
which patients can benefit from this approach. This study aims to evaluate the
prognostic factors of a decreased of Karnofsky Performance Status (KPS) after

Fractionated Stereotactic Body Reirradiation (fSBReRT).

Methods: We retrospectively collected the patients treated with fSBReRT for
recurrent GBM at the Institut de Cancérologie de Lorraine between October 2010 and
November 2017. The primary endpoint was to determine the prognostic factors of a KPS

impairment.

Results: 59 patients were identified and received a dose of 25 Gy in 5 sessions
spread on five to seven days (isodose 80%). The median follow-up since fSBReRT
initiation was 8.8 months. The median overall survival was 25.8 months, the median
overall survival after fSReRT was 8.8 months, median progression free survival and
institutionalization free survival were respectively 3.9 and 7.7 months. Initial surgery
was associated with the best progression free survival (HR = 0.48 [0.27; 0.86],
p = 0.013). A larger PTV (Planning Target Volume) was associated with KPS decrease
(HR =1.57 [1.19; 2.08], p = 0.002). We reported only two patients with early grade 3
toxicity and no grade 4. The median time from the end of primary radiotherapy to the

fSBReRT initiation was 10.7 months.

Conclusion: PTV volume predicts KPS impairment in the treatment of recurrent

glioblastoma with fSBReRT.
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3. Introduction

Glioblastoma (GBM) is the most common primary central nervous system
neoplasm. Concomitant and adjuvant temozolomide (TMZ) chemotherapy plus
radiotherapy (RT) is the standard of care for adult patients with newly diagnosed
glioblastoma aged up to 70 and in good general and neurological condition [1, 2].
However, the prognosis remains poor with a median survival of 14.6 months and a
progression free survival of 6.9 months mostly due to local recurrence. RT dose
escalation has failed to increase local control; in the majority of cases, the recurrence is
located within the high-dose radiation field [3]. The treatment of GBM local recurrences
is based on several reasonable options in the absence of standard: surgery when feasible
(20 to 30% of patients), re-irradiation [4], alternating electric field and systemic
treatment with anti-angiogenic, immunotherapy or chemotherapy in a palliative intent
[5-11]. Reirradiation on a reduced target volume can be offered to more patients with
an acceptable tolerance and a median overall survival from 7 to 14.1 months [12-19].
Different dose schedules have been proposed mostly depending on the relapse volume
[20-22]. The most recommended schedule is 25 Gy in 5 fractions (isodose 80%) using
fSBReRT for tumor < 35 cc [21-23]

Some factors are known to affect favorably progression free survival (PFS): i.e.
KPS = 70 % (or 2 60 %), reduced tumor volume, age < 60 or 70 years, local recurrence
and long time between initial radiotherapy and first recurrence [24-28]. However, the
therapeutic benefit remains difficult to appreciate in those situations. The quality of
survival must be the first concern due to the life-limiting nature of GBM relapse and the
presence of specific symptoms related to neurological deterioration. Only small series
reported this outcome [29, 30].

Here we focused on the prognostic factors of functional independence after re-

irradiation for GBM recurrence.
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4. Materials and methods

Patient selection

We selected all consecutive patients with recurrent GBM treated from
October 2010 to November 2017 with fSBReRT (Cyberknife® (Accuray Inc.)) at the
Institut de Cancérologie de Lorraine. Patients were retrieved from hospital database.
The inclusion criteria were: local recurrence, age > 18 years, histologically confirmed
grade IV GBM, initial treatment according to international recommendations with
conventional fractionation, relapse located at the supratentorial level and KPS = 60 % at
the time of reirradiation. The recurrence was assessed with RANO (Response

Assessment in Neuro-Oncology) criteria on quarterly MR imaging [31].

Treatment

Only the first re-irradiation was considered in the present study. fSBReRT was
delivered at a dose of 25 Gy, 5 Gy per fraction spread on five to seven days, normalized
on the 80 % isodose. The gross tumor volume (GTV) was defined as the T1-enhanced
region on an MRI dated less than four weeks merged with simulation CT. An isotropic
margin of 1-2mm was added to define the planning target volume (PTV). Organ at risk
included brainstem, optic nerve, chiasm, lens, pituitary and healthy brain.

Chemotherapy could be delivered after re-irradiation according to the tumor board.

Follow up

After re-irradiation, patients were evaluated clinically and with MRI at 1 and 3

months after the completion of re-irradiation and at least every 3 months beyond.

Data collection

Demographic data, initial treatment characteristics and clinical data at re-
irradiation were retrieved from medical records. The Karnofsky Performance Status

(KPS) and the Activity of Daily Living (ADL) were evaluated at each consultation.
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Headache, mobility, weight, seizure occurrence, intracranial hypertension, steroid
dosage and sensorimotor defect were recorded at the recurrence. Acute toxicity was
assessed according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

v4.0 during the re-irradiation.

Statistical study

Qualitative parameters were described as frequency and percentage. For
quantitative parameters, the normality of the distribution was investigated by the
Shapiro Wilks test and was described as mean with standard deviation or median and
range accordingly. Performance status and activity level impairment were defined as the
loss of 10 points and 1 point on KPS and ADL scales respectively [24]. The censoring
events were radiological progression according to RANO criteria [31] or death whatever
the event happening first. Prognostic factors of KPS impairment were investigated using
bivariate Cox proportional hazards model. Parameters with a p-value less than 0.2 were
introduced in a multivariate Cox proportional hazards model. Parameters with
backward selection were selected in order to obtained the final multivariate model.

The censoring events were local recurrence according to RANO criteria or death
whatever the event happening first. Institutionalization free survival corresponded to
the time interval between the day of re-irradiation to the day of institutionalization or
death whatever the event happening first.

Progression free survival (PFS) was defined as the time interval between the day
of re-irradiation to the day of radiological progression or death whatever the event
happening first. Prognostic factors of PFS were assessed using the same method as
described for KPS decrease.

Overall survival was computed since GBM initial diagnosis but also since re-
irradiation initiation.

Institutionalization free survival (PFS) was defined as the time interval between
the day of re-irradiation to the day of institutionalization or death whatever the event

happening first.

Statistical analysis was performed using SAS software, version 9. (SAS Institute

Inc., Cary, NC). The threshold for statistical significance was set to p<0.05.
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5. Results

From October 2010 to November 2017, 59 patients with glioblastoma
experienced local recurrence after an initial treatment. Patient characteristics are
presented in table 1. As the first primary treatment, 20 patients (34%) endured
stereotactic biopsy, 28 (47%) subtotal resection and 11 (19%) gross total resection. All
patients completed the initial chemoradiation procedure. The reirradiation
characteristics are presented in table 2. The median KPS at recurrence was 90 % (60-
100%). 31 (53%) patients received systemic treatment following the re-irradiation: 12
(20%) Temozolomide, 5 (9%) Bevacizumab, 4 (7%) Fotemustine, 1 (2%) Nivolumab, 4
(7%) Fotemustine with Bevacizumab, 3 (5%) Temozolomide with Bevacizumab, 2 (3%)
Belustine with Bevacizumab. 45 (76%) patients were re-irradiated on the first
recurrence, 10 (17%) on the second recurrence (6 systemic therapy and 4 surgery), 3
(5%) on the third recurrence (systemic therapy) and 1 (2%) on the fourth recurrence

(systemic therapy).

The median follow-up since fSBReRT initiation was 8.8 months (from 3 to 54
months). The median time from the end of primary radiotherapy to the first recurrence
and fSBReRT initiation was 9.5 months (1.3-65 months) and 10.7 months (2-67 months)
respectively. The median time from the recurrence diagnosis and fSBReRT initiation was
1 month (from 0.1 to 3.5 months). All patients completed the re-irradiation in this study.

Two patients were still alive at the time of analysis.

The incidence of KPS impairment was 51.9% at 24 months after fSBReRT. In
bivariate analysis, adverse prognostic factors of KPS impairment were headaches
(HR =2.44 [1.07; 5.59], p = 0.035) and large PTV volume (continuous data) (HR = 1.57
[1.19; 2.08], p = 0.002) (table 3). The only one that remained significant in multivariate
analysis was PTV volume. Six months after re-irradiation, 37.8% (95%CI = 23.5%-
56.7%) of patients had ADL impairment and the median institutionalization free

survival time was 7.7 months (95% CI = 6.1-8.8) (figure 2).

49



The median progression free survival time was 3.9 months (95% CI = 3.3-5.2). In
bivariate analyses, adverse prognostic factors of PFS were initial stereotactic biopsy (no
surgery) (HR = 0.48 [0.27; 0.86], p = 0.013) and steroids administration (HR = 1.81
[1.04; 3.16], p = 0.037) (table 4). The only one that remained significant in multivariate

analysis was initial stereotactic biopsy.

The median overall survival since diagnosis and fSBReRT was 25.8 months

(95% CI = 22-29.7) and 8.8 months (95% CI = 7.4-10.9) respectively (figure 2).

Twenty-four patients experienced toxicity during/within three months following
the re-irradiation : seventeen grade 1 (12 headache, 3 seizure, 1 motor defect and 1
intracranial hypertension), five grade 2 (2 headaches, 2 intracranial hypertension, 1

motor deficiency) and two grade 3 (2 intracranial hypertension).
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6. Discussion

KPS is a major prognostic marker in neurooncology [32]. However, a small
number of studies assessed the evolution of KPS in the treatment of GBM recurrence. In
our knowledge, this study is the first to document the evolution of KPS and ADL after
fSBReRT and the related hypothetic prognostic factors for KPS. PTV volume correlated

adversely - probably due to the increasing amount of healthy brain re irradiated.

The institutionalization free survival since re-irradiation was 7.7 months: the KPS
impairment did not lead to an institutionalization with dependency on caregivers. This
could be explained by a minor decrease of KPS, the majority of patients lost 10 or 20

points on KPS.

The median overall survival was 25.8 months - 8.8 months from fSBReRT - and
the median progression free survival time was 3.9 months. These results confirm those

reported [12-19, 21, 33-37].

Comparisons with other studies were difficult in particular due to the
heterogeneity of re-irradiation modalities reported. On the contrary the patients
included in our study were treated very homogeneously and benefited of fSBReRT as a
first treatment of recurrence with or without systemic therapy. Three studies could be
compared with ours. In 2014, Yazici et al. reported 37 patients with KPS = 60 %, treated
with fSBReRT ranging from 14 to 32 Gy (1 - 5 fractions)[13]. The median overall
survival after initial diagnosis and fSBReRT was 35.5 and 10.6 months respectively. The
median progression free survival following fSBReRT was 7.9 months.

Dincoglan et al. reported 28 patients with KPS = 60 %, re-irradiated with fSRT
(fractionated stereotactic radiotherapy) with arctherapy and a RT dose of 25 Gy in 5
fractions over 5 consecutive days for all patients. Dose was prescribed to the 85-95%
isodose line encompassing the PTV [14] . All patients received systemic therapy after the
re-irradiation. The median overall survival after initial diagnosis and fSBReRT was 22.4
and 10.3 months respectively. The median progression free survival was 5.8 months.

Gigliotti et al. reported 25 patients who received a median reirradiation dose of 25Gy in
5 fractions with linear accelerator (radiosurgery or fSRT) according to tumor’s size [17]

The median overall survival after initial diagnosis and fSBReRT was 39 and 9 months
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respectively. Median progression free survival following re-irradiation was 6 months.
The major difference between those 3 studies and ours lies in the initial treatment as
almost all patients were initially operated in the two first studies knowing that surgery
is a favorable prognostic factor. For Gigliotti et al., the study was on high-grade gliomas

with anaplasic astrocytoma.

We reported only two patients with early grade 3 toxicity confirming the
acceptable tolerance profile of FSBReRT in GBM relapse [12-19, 38]. Noteworthily, we
did not report late toxicity such as radionecrosis in the present study due to the life span

of our patients.

I[socitrate dehydrogenase (IDH)-1/2 mutation, and 06 -methylguanine DNA
methyltransferase (MGMT) promoter methylation are well-known prognostic factors of
GBM that could not be collected due to the retrospective design of our study [5-7, 22, 26,
38]. With these limits, our study is the largest reported so far - with a homogenous
population. We aimed to approach the description of the quality of survival in recurrent
GBM. This study opens prospects for prospective collection of quality of life data in this
situation to support decision making when multiples treatment options are possible.

In view of the low toxicity incidence, a study on the localization of recurrence
after the fSBReRT could justify a dose escalation study: if the recurrence is in the
radiation field, a higher dose could increase the PFS. Another possibility with this low
toxicities would be to carry out a PET FDOPA before fSBReRT in order to perform dose

painting.
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7. Conclusion

SBReRT shows a favorable therapeutic ratio in the treatment of recurrent
glioblastoma. SBReRT can induce KPS impairment especially in high volume relapses.
Future prospective studies based on Patient Reported Outcomes are needed since KPS is
only a reflection of quality of survival. A therapeutic algorithm involving reirradiation,
surgery, systemic therapy and best supportive care could be proposed based on

performance status and the relapse volume to help decision-making.
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Table 1: Patients characteristics at diagnosis and at the time of recurrence for the 59

patients
Age at diagnosis 61+10
Male 32(54)
Surgical procedure

Biopsy 20 (34)

Subtotal resection 28 (47)

Complete resection 11 (19)
Initial RTCT 59 (100)
Initial adjuvant systemic therapy

Temozolomide 52 (88)

Bevacizumab 1(2)

Nivolumab 1(2)

Temozolomide with Bevacizumab 4 (6)

Temozolomide with Nivolumab 1(2)
KPS at recurrence

60 1(2)

70 10 (17)

80 9 (15)

90 35(59)

100 4(7)
ADL atrecurrence

6 53(90)

5 2(3)

4 1(2)

3 2(3)

2 1(2)
Multifocality at recurrence

Yes 5(8)

No 54 (92)
Steroids at recurrence

Yes 14 (24)

No 45 (76)
Antiepileptic medication at recurrence

Yes 35(59)

No 24 (41)
Headaches

Yes 14 (25)

No 45 (75)
Motor deficiency

Yes 9 (15)

No 50 (85)
Intracranial hypertension

Yes 0(0)

No 59 (100)
Adjuvant systemic treatment after re-irradiation 31(52)

Temozolomide 12 (20)

Bevacizumab 5(8)

Fotemustine 4(7)

Temozolomide with Bevacizumab 3(5)

Fotemustine with Bevacizumab 4(7)

Belustine with Bevacizumab 2(3)

Nivolumab 1(2)

Results : mean# standard deviation or frequency (percentage)

KPS : Karnofsky Performance Status ; ADL : Activity of Daily Living
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Table 2 : Treatment characteristics of the re-irradiation.

Median Minimum Maximum
Total dose (Gy) 25 25 25
Maximum dose at | 31.25 31.13 35.71
plan (Gy)
Number of beams 101 56 164
Conformity Index 1.28 1.14 2.1
GTV-PTV ~ margin | 2 1 3
(mm)
PTV volume (cc) 11.4 1.1 60.7

PTV : Planning Target Volume
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Table 3 : Prognostic factors of KPS impairment after re-irradiation : bivariate analyses

Variable Hazard Ratio [95% CI] P
Gender

Woman 1

Man 0.88 [0.40; 1.98] 0.763
Initial surgery

No 1

Yes 1.20 [0.48 ; 3.03] 0.697
Motor deficiency

No 1

Yes 1.32[0.45 ; 3.88] 0.615
Antiepileptic medication

No 1

Yes 0.7110.32;1.59] 0.405
Headaches

No 1

Yes 2.44[1.07 ; 5.59] 0.035
Age (years)

<60 1

> 60 1.0 [0.45 ; 2.24] 1
Steroids

No 1

Yes 1.47 [0.64 ; 3.38] 0.363
PTV volume (cc)

Continuous data* 1.57 [1.19; 2.08] 0.002
KPS

<90 1

>90 1.51[0.60; 3.81] 0.388
Time RTCT-fSBReRT (months)

>12 1

<12 1.36 [0.59; 3.10] 0.473
Number of recurrences before re-
irradiation

0 1

>1 1.27 [0.50; 3.20] 0.617
Multifocality

No 1

Yes 1.66 [0.49 ; 5.62] 0.412

CI : confidence interval

* HR computed for an increased of 10cc

PTV: Planning Target Volume
KPS: Karnofsky Performance Status
RTCT: Radiochemotherapy

fSBReRT: Fractionated Stereotactic Body Reirradiation
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Table 4: Prognosis factors of a decreased of PFS: bivariate analyses

Variable Hazard Ratio [95% CI] P
Gender

Woman 1

Man 0.8510.50 ; 1.47] 0.566
Initial surgery

No 1

Yes 0.48[0.27; 0.86] 0.013
Motor deficiency

No 1

Yes 1.42[0.68 ; 2.94] 0.350
Antiepileptic medication

No 1

Yes 1.17[0.69 ; 1.98] 0.567
Headaches

No 1

Yes 0.86 [0.46; 1.61] 0.645
Age (years)

<60 1

> 60 0.67 [0.40; 1.13] 0.135
Steroids

No 1

Yes 1.81[1.04; 3.16] 0.037
PTV volume (cc)

Continuous data* 1.1410.90 ; 1.44] 0.269
KPS

<90 1

> 90 1.01[0.58; 1.73] 0.985
Time between RCCT-Re-
irradiation (months)

>12 1

<12 0.60[0.35; 1.01] 0.055
Number of recurrence before re-
irradiation

0 1

>1 1.84 [0.98 ; 3.44] 0.056
Multifocality

No 1

Yes 1.18[0.47 ; 2.99] 0.715

CI : confidence interval

* HR computed for an increased of 10cc

PTV: Planning Target Volume

KPS: Karnofsky Performance Status

RTCT: Radiochemotherapy

fSBReRT: Fractionated Stereotactic Body Reirradiation
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III. Conclusion et perspectives

Sur cette cohorte de 59 patients, au total 24 patients ont présenté une baisse de
leur KPS avant d’avoir présenté une récidive et 16 une baisse de leur autonomie selon la
grille ADL (Activity of Daily Living). La taille du PTV (donnée continue) lors de la ré-
irradiation stéréotaxique des récidives de glioblastome a I'Institut de Cancérologie de
Lorraine est donc le seul facteur pronostique de baisse du KPS sans récidive apres la fin

du traitement.

Pour ce qui est des critéres usuels de survie, la survie globale (médiane de 25.8
mois), la survie globale aprés ré-irradiation (médiane de 8.8 mois) et la survie globale
sans progression (médiane de 3.9 mois) sont du méme ordre que les résultats de la
littérature. La survie sans progression est influencée par un seul parametre parmi ceux
analysés dans cette étude : la réalisation ou non d'une chirurgie lors de la prise en
charge initiale. La comparaison avec les études se rapprochant le plus de la notre (la
présence d'une hétérogénéité des traitements, de par la technique stéréotaxique ou non,
I'appareil qui peut étre dédié ou non, la dose par fraction ainsi que le nombre de
fractions rend la comparaison stricte difficile) montre des différences sur le taux de
patients opérés initialement, sur la dose délivrée a la ré-irradiation ou sur le volume ré-
irradié. Ces différences peuvent expliquer la différence en terme de survie. Pour ce qui
est de la chirurgie, ceci valide donc le critére retrouvé dans notre étude. Par ailleurs, le
KPS n’est pas retrouvé comme un facteur pronostique dans notre étude du fait de la
sélection des patients : en effet ils ont tous un KPS > 50%, ce qui est le seuil selon les
études (seuil a 50 ou 60% selon les différentes études). De méme, I'influence de la taille
du PTV est discutée (avec un seuil a 35cc), mais dans notre étude seul 3 patients avait un

PTV supérieur a 35cc.

Un autre marqueur de l'indépendance étudié est la survie sans
institutionnalisation. Ce marqueur permet de juger du temps avant que le patient ne soit
plus capable de gérer ses activités de la vie courante seul ou avec un accompagnant non
médical. La médiane est de 7.7 mois ce qui est tres proche de la médiane de survie
globale apres ré-irradiation. Ce marqueur permet de dire que les patients ne sont

institutionnalisés que dans un contexte de fin de vie. Bien que le KPS diminue, le seuil

63



ayant été fixé a une diminution de 10 points, ceci ne se manifeste pas forcément par une
altération majeure de I'autonomie amenant a une institutionnalisation. Aujourd’hui une
prise en charge conjointe entre l'oncologue et des équipes spécialisées en soins de
support, réalisée de maniere précoce, comme ceci est de plus en plus le cas, permettra
peut-étre une évaluation par une équipe plus experte en matiere de dépendance et
d’aides a domicile et ainsi un changement de cette donnée (par une meilleure adaptation

du domicile ou pas une institutionnalisation plus précoce).

Pour ce qui est des toxicités aigués, un tres faible nombre de toxicités de grade 3
ou 4 en cours de traitement a été retrouvé (2 toxicités de grade 3 et aucune de grade 4).
Ceci est conforme aux données de la littérature et valide le fait que la ré-irradiation
stéréotaxique est un traitement bien toléré. Aucune radionécrose n’a été retrouvée,
probablement du fait de la durée de survie courte des patients suivis pour une récidive
de glioblastome, une relecture iconographique est toutefois en cours pour valider ce
résultat. Une étude sur le lieu de la récidive (dans le champs de ré-irradiation ou hors
champs) pourrait permettre de réaliser une escalade de dose au vu de ce faible taux de
toxicités : en effet, en cas de controle local insuffisant, une dose plus élevée pourrait
augmenter la survie sans progression. De plus, la réalisation d’'un PET aux acides aminés
pourrait permettre de réaliser une escalade de dose plus ciblée au moment de la
planification du traitement de ré-irradiation (« dose painting ») sur la zone la plus active
métaboliquement dans le but d’augmenter le contréle local sans augmenter la dose sur

I'ensemble du PTV.

Comme vu précédemment, la part de la biologie moléculaire et de I'histologie
dans la prise en charge des glioblastomes augmente. Un recueil de ces données pourrait
permettre de juger de leur importance dans le pronostic fonctionnel et vital des patients
tout au long de leur prise en charge. Il en est de méme pour la localisation

topographique de la récidive ayant entrainée la ré-irradiation.

Enfin, concernant la qualité de survie, bien que cette étude montre une dégradation de
I'état général non attribuable a I'évolution de la maladie chez environ 40% des patients
traités, celle-ci ne se manifeste pas forcément par une perte d’autonomie selon la grille

ADL. De plus, la qualité de survie n’étant pas évaluée en pratique clinique dans le suivi
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de ces patients, il n’était pas possible de I'évaluer en rétrospectif. Il serait donc
intéressant de comparer les différents traitements de récidive des glioblastomes (y
compris les soins de support exclusifs) sur le versant qualité de survie dans une étude
prospective dans le but d’avoir un arbre décisionnel basé sur la qualité de survie en plus
de la survie sans progression et de la survie globale lors de la décision thérapeutique.
L’étude de L. Stockelmaier allait en ce sens mais n’a pu conclure a une
hiérarchisation des différentes possibilités thérapeutiques du fait du nombre insuffisant

de patients dans les différents sous-groupes de I'étude [12].
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Le pronostic des récidives de glioblastome est sombre et les options
thérapeutiques locales ou systémiques de cette maladie sont limitées. La qualité de
survie apres un deuxieme traitement local peut étre améliorée. Il n’existe pas de critere
de sélection permettant de stratifier selon le bénéfice attendu de ces traitements. Cette
étude vise a identifier les facteurs pronostiques d'une diminution de l'indice de
Karnofsky apreés une Radiothérapie Stéréotaxique robotisée Fractionnée.

Matériel et méthode : Cette étude rétrospective concernait les patients pris en charge
par Radiothérapie Stéréotaxique robotisée Fractionnée d’Octobre 2010 a Novembre
2017 pour une récidive de glioblastome. Le critére de jugement principal était de
déterminer les facteurs pronostiques d’une baisse de I'indice de Karnofsky.

Résulats : 59 patients ont recu une dose de 25 Gy en 5 fractions, avec un traitement
délivré 5 jours sur 7 (isodose 80%). Le suivi médian apres l'initiation de la ré-irradiation
était de 8.8 mois. La survie globale médiane était de 25.8 mois, la survie globale médiane
apres ré-irradiation de 8.8 mois, la survie sans progression médiane et la survie sans
institutionnalisation médiane de 3.9 et 7.7 mois respectivement. Une chirurgie initiale
(complete ou subcompléte) était associée a une meilleure survie sans progression (HR =
0.48 [0.27 ; 0.86], p = 0.013). Une augmentation du PTV (Planning Target Volume) était
associée a une baisse de l'indice de Karnofsky (HR = 1.57 [1.19; 2.08], p = 0.002).
Seulement deux toxicités aigués de grade 3 ont été observées, pour aucune de grade 4.
La durée médiane entre la radiothérapie initiale et la ré-irradiation était de 10.7 mois.

Conclusion : La taille du PTV est prédictive d'une baisse de I'indice de Karnofsky dans le
traitement des récidives de glioblastome par Radiothérapie Stéréotaxique Fractionnée.

TITRE EN ANGLAIS : Prognostic factors of autonomy loss after robotic Fractionated
Stereotactic reirradiation in adult glioblastoma recurrence: a retrospective study.
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