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Chapitre 1 : Données actuelles sur les Gliomes Diffus de Bas Grades 
 

1. Données épidémiologiques 

L’incidence des tumeurs cérébrales du système nerveux central (toute entité confondue) a augmenté sur les 

trente dernières années (entre 1990 et 2018, rapport INCA 20191), avec un accroissement moyen de + 0.8% 

par an chez l’homme et de + 0.6% par an chez la femme. L’incidence en 2018 était estimée à environ 

11/100000 habitants. Les gliomes représentent les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes. Ils se 

répartissent classiquement en gliomes de haut grade (grade III, grade IV classification OMS 20162) – les plus 

fréquents,  et en gliomes diffus de bas grade GDBD (grade II OMS 2016) – incidence estimée de 1/100000 

habitants3,4. L’âge moyen au diagnostic est estimé à environ 40 ans3,4. Sur le plan national, il semble exister 

une disparité géographique avec une incidence plus marquée dans le nord-est du territoire4, soulevant 

l’hypothèse de facteurs environnementaux d’exposition. 

Les facteurs de risques clairement identifiés concernent l’exposition aux radiations ionisantes et les facteurs 

génétiques5.  

D’autres facteurs tels l’exposition aux champs électromagnétiques, aux produits phytosanitaires ont été 

étudiés mais leur rôle potentiel demeure débattu (classés « cancérogènes possibles » selon le Centre 

International de Recherche sur le Cancer CIRC). 3 à 5% des tumeurs cérébrales6 s’intègrent dans un contexte 

de prédisposition génétique associée à une mutation constitutionnelle de certains gènes suppresseurs de 

tumeurs (par exemple les gènes MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 associés au syndrome de Lynch, le gène TP53 

associé au syndrome de Li Fraumeni ; les gènes NF1 et NF2 associés aux neurofibromatoses ; le gène IDH 

associé à la maladie d’Ollier/ syndrome de Maffucci)7,8.  

 

2. Histoire naturelle  

Les GDBG sont des tumeurs rares touchant essentiellement des patients jeunes (âge médian au diagnostic 

d’environ 40 ans), actifs. Dans 90% des cas, le symptôme révélateur est une crise épileptique. Au diagnostic, 

les patients sont généralement peu ou pas symptomatiques. Néanmoins, les bilans neurocognitifs réalisés à 

titre systématique au diagnostic mettent souvent en évidence des troubles des fonctions exécutives dont 

attentionnels et des troubles de la mémoire de travail, que les GDBG soient symptomatiques9,10 ou 

découverts fortuitement 11. 

Souvent considérés comme des tumeurs « bénignes », indolentes, expliquant l’attitude attentiste (« wait and 

see ») prônée pendant de nombreuses années, ces tumeurs évoluent inexorablement vers une tumeur de 

haut grade (transformation anaplasique) en moyenne 7-8 ans après le diagnostic radiologique, conduisant au 
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décès des patients (survie globale 13-15 ans)12. Les GDBG ont effectivement la particularité d’infiltrer 

progressivement le parenchyme cérébral et notamment de diffuser le long des faisceaux de substance 

blanche (connectivité sous corticale)13,14. 

Les travaux de modélisation ont permis d’estimer la croissance des GDBG à environ 3,5-4mm/an qu’ils soient 

symptomatiques15 ou non16, suggérant leur possible émergence à l’adolescence17,18.  

Mandonnet et al Ann Neurol 2003 : Evolution du diamètre tumoral moyen chez tous les patients de l’étude, moyenne 
4,1mm/an. 

  

La cinétique de croissance tumorale constitue d’ailleurs un facteur pronostique19,20.  

 

Pallud et al Neuro-Oncology 2013 : Courbes de survie et délai de transformation anaplasique en fonction des cinétiques 
de croissance tumorale spontanée. 

 

 

De plus en plus fréquemment, les GDBG sont découverts fortuitement compte tenu de l’accessibilité aux IRM 

et de leur systématisation dans le cadre de bilan de céphalées, vertiges, traumatisme crânien… 16,21. Le 

volume au diagnostic de ces GDBG incidentaux (volume médian 17cc) est significativement moindre que celui 

des GDBG symptomatiques (volume médian 55cc) 16,22, rendant possible des exérèses « complètes » plus 

fréquemment (par rapport aux GDBG symptomatiques). A l’instar des GDBG symptomatiques, les GDBG 

incidentaux sont évolutifs, avec une vitesse de croissance tumorale similaire (3,5mm/an), et deviennent 

symptomatiques environ 48 mois (médiane) au décours de la découverte radiologique. La survie de ces 

GDBG incidentaux est significativement meilleure que celle des GDBG symptomatiques16. A la lumière de ces 
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données, la question d’un dépistage des GDBG a été soulevée en vue de proposer une prise en charge 

chirurgicale précoce permettant de maximiser la qualité de l’exérèse, ainsi d’améliorer la survie tout en 

préservant la qualité de vie21,23. Le dépistage pourrait concerner la population des 20-40 ans avec réalisation 

d’une IRM tous les 10 ans (soit la réalisation d’une IRM pour les tranches d’âge de 20 ans, 30 ans et 40 ans). 

L’histoire naturelle d’un GDBG peut ainsi être schématisée21 :  

Mandonnet et al Cancer 2014 : Histoire naturelle d’un GDBG. 

 

 

3. Caractéristiques morphologiques 

a) IRM morphologique 

L’IRM cérébrale morphologique est indispensable. L’IRM permet le diagnostic et le suivi des GDBG. Des 

recommandations européennes au sein du réseau européen des GDBG (ELGGN) ont été proposées avec un 

protocole « minimal » comprenant des séquences T1 sans et avec injection de gadolinium, T2 et FLAIR avec 

un espace entre chaque coupe de moins de 3mm24, des séquences de diffusion et de perfusion (calcul du 

rCBV). Idéalement, des acquisitions en coupes millimétriques 3D T1 sans et avec injection de gadolinium et 

en coupes millimétriques en séquence FLAIR permettant des reconstructions dans les trois plans (axial, 

sagittal, coronal) devraient être réalisées pour le suivi volumétrique des GDBG (meilleure précision).  

L’aspect morphologique peut donner des indications sur les marqueurs moléculaires. Le « T2/FLAIR 

mismatch sign » semble spécifique pour caractériser les GDBG IDH-mut et non délété 1p19q. Ce marqueur 

non invasif se caractérise par un hypersignal T2 homogène de la tumeur associé à un hyposignal homogène 

tumoral FLAIR et un hypersignal FLAIR annulaire périphérique (spécificité 100%, sensibilité 11%)25. 

La topographie tumorale semble corrélée aux paramètres histo-moléculaires. Les gliomes situés au niveau 

frontal sont plus fréquemment IDH-mut (87%) et codélété 1p19q (45%) en comparaison aux gliomes 

temporo-insulaires (57% IDH-mut et 17% codélété)26.  
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Concernant les critères radiologiques de réponse, les recommandations européennes27 utilisent les critères 

RANO. Ces critères sont une extrapolation des critères radiologiques de réponse proposés dans les gliomes 

de haut grade28. Or, les présentations radiologiques des GDBG et des gliomes de haut grade sont clairement 

distinctes, de même que l’évolution, la prise en charge et le pronostic de ces deux entités. Ainsi les critères 

RANO tiennent-ils compte : 

 Des séquences FLAIR,  

 des séquences T1 avec injection de gadolinium (seuls 15% des GDBG présentent une prise de 

contraste au diagnostic29) 

 De l’apparition de nouvelles lésions en FLAIR (indépendamment des modifications présumées post 

thérapeutiques),  

 De la prise de corticoïdes (théoriquement, aucun GDBG ne nécessite une corticothérapie initiale, en 

dehors de rare présentation clinique initiale d’hypertension intracrânienne) 

 De l’état clinique du patient (brièvement évalué selon un état clinique jugé « stable », « amélioré » 

ou « dégradé ») 

Les réponses sont définies en (critères RANO27) : 

 Réponse complète correspondant à une régression présumée complète des anomalies FLAIR (un 

non-sens compte tenu du caractère infiltrant des GDBG et des limites de résolution de l’IRM30) 

 Réponse partielle selon une évaluation bidimensionnelle : réduction du volume tumoral estimée à 

50% ou plus 

 Réponse mineure : réduction du volume tumoral estimée entre 25% et 50% 

 Maladie stable : ne correspondant ni à une réponse complète, ni partielle, ni mineure ou 

progression 

 Progression : majoration du volume tumoral de plus de 25% 
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Van den Bent et al Lancet Oncol 2011 : Critère RANO, évaluant la réponse aux traitements dans le cadre des GDBG 
(évaluation bidimensionnelle du volume tumoral) 

 

 

Ces recommandations sont trop approximatives et insuffisantes pour moduler une stratégie thérapeutique 

dans les GDBG. De plus, elles ne prennent pas en compte la cinétique d’évolution tumorale pré-traitement 

notamment (facteur pronostique)24. 

Concernant la fréquence des contrôles, les recommandations européennes proposent au minimum un suivi 

IRM et clinique semestriel, à moduler selon l’évolutivité (contrôles généralement rapprochés sous 

traitement par radiothérapie ou chimiothérapie, si évolutivité clinique ou doute sur évolutivité radiologique 

par exemple). 

 

b) Volumétrie et Cinétique tumorale 

Longtemps, le suivi évolutif de ces lésions fut basé sur l’inspection visuelle sans mesure objective. Cette 

interprétation a clairement démontré ses limites31. Secondairement, une évaluation approximative du 

volume tumoral a été proposée à l’aide de la technique des trois diamètres D1, D2, D3 (dans les trois plans 

de l’espace: antéropostérieur, craniocaudal et transverse) permettant une approximation ellipsoide du 

volume tumoral32. Le volume tumoral V est extrapolé avec la formule suivante : V=D1 x D2 x D3 /2. A partir 
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de ce volume, un diamètre tumoral moyen DTM peut être déduit selon la formule suivante : DTM=(2 x V)1/3 . 

Ainsi, à partir du DTM, une cinétique de croissance tumorale peut être estimée par l’évolution du DTM dans 

le temps (c’est à dire entre deux IRM). 

 

Mandonnet Neurosurg Rev 2008: Estimation de la cinétique de croissance tumorale (régression linéaire), pente 
moyenne estimée à 4mm/an. 

 

 

 Cette technique était privilégiée lorsque le clinicien disposait d’IRM sous forme de planches. Avec 

l’émergence des IRM sous format DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine), des logiciels 

gratuits (Osirix®, Horos®, MIPAV…) ont été développés permettant de reconstruire le volume tumoral à partir 

de segmentations manuelles du clinicien. 

Les avantages et inconvénients de la volumétrie seront abordés dans le chapitre 4. 

 

c) SpectroIRM  

La spectroIRM est une autre modalité d’imagerie donnant des informations sur les modifications 

métaboliques au sein et en périphérie de la tumeur.  Une séquence SRM se présente sous la forme d’un 

spectre des différentes molécules présentes dans la région d’intérêt sélectionnée. La SRM monovoxel 

recueille le signal d’un seul volume au contraire de la SRM multi-voxels (permettant d’obtenir une 

cartographie plus précise). Les GDBG se caractérisent en SRM par : 

 Une élévation du pic de myoinositol (marqueur glial) 

 Une réduction de N-Acétyl-Aspartate (reflet de la viabilité neuronale) 

 Une élévation du pic de créatine (reflet du pool énergétique des cellules) 

 Une élévation du pic de choline (reflet de l’anabolisme membranaire) 

 Ainsi une élévation du CNI correspondant au rapport choline/NAA (inférieur à 2,4 dans les GDBG, 

reflet de l’agressivité tumorale) 
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Cette modalité d’imagerie non invasive peut être utile dans la démarche diagnostique (diagnostic différentiel 

par exemple avec une pathologie inflammatoire démyélinisante), peut guider un geste biopsique ou 

monitorer la réponse au témozolomide33. 

L’enquête européenne ELGGN24 a révélé qu’environ deux tiers des centres européens interrogés (au nombre 

de 128 centres « experts ») réalisaient systématiquement une SRM dans le cadre du suivi des GDBD (50% en 

monovoxel et 50% en multi-voxels). 

 

Cuccarini et al Neurologial Sciences 2019 : Exemple de spectre d’un GDBG IDH-mut avec détection de 2HG (ligne bleue) 

 

 
 

De nouvelles techniques SRM ont été développées pour identifier l’accumulation de 2-hydroxyglutarate 

(reflétant la présence d’une mutation IDH) avec une sensibilité de 79% et une spécificité de 100%34. La 

faisabilité de cette technique en pratique courante demeure à évaluer. Cette analyse pourrait aider à 

distinguer les hypersignaux flair post thérapeutiques, des hypersignaux flair tumoraux.  

 

d) Tenseur de diffusion 

L’IRM de diffusion évalue les différences de mobilité des molécules d’eau de manière non invasive, en 

calculant le coefficient de diffusion apparent (ADC - Apparent Diffusion Coefficient), sans considération sur 

leur direction de déplacement. Les images du tenseur de diffusion DTI, obtenues à partir des images de l’IRM 

de diffusion, permettent de reconstruire le trajet des faisceaux de substance blanche en étudiant les 

directions des mouvements des molécules d’eau. Cette technique peut ainsi fournir des informations 

complémentaires sur l’impact de la tumeur sur les faisceaux de substance blanche (infiltration, compression, 

rupture), étant donné la propension des GDBG à diffuser le long de ces faisceaux, sans présumer du 
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retentissement fonctionnel (évalué par stimulation électrique sous corticale per opératoire en conditions 

éveillées). 

Certaines études ont établi une corrélation entre la réponse à la chimiothérapie par témozolomide 

(réduction du volume tumoral FLAIR en IRM) et les modifications en séquences de diffusion et DTI, survenant 

précocement après la mise en place du TMZ. Ces données suggèrent des changements structurels intra-

tumoraux (réduction de l’infiltration tumorale au sein de la substance blanche) qui précédent la réponse 

morphologique35,36. 

De même, le travail d’Aliotta et al37 a révélé des patterns structurels distincts selon les données moléculaires. 

Ainsi, les GDBG IDH-wt présentent des caractéristiques hypercellulaires et infiltratives plus marquées en 

comparaison aux GDBG IDH-mut (avec ou sans délétion 1p19q). 

Aliotta at al J Neurooncol 2019 : Exemple de cartographie DTI pour chaque entité montrant p (a) (isotropie) et q (b) 
(anisotropie) ; les régions non réhaussées avec p bas et q élevé (c, rouge) et le reste de la tumeur non réhaussée (c, 
vert). (d) histogramme p-q de chaque entité où Vinf refléte le pourcentage de voxel tumoral non réhaussé avec p bas et q 
élevé (quadrant supérieur gauche); les lignes pointillées rouges indiquant les valeurs seuils (p=2x10-3mm2/s ; q=0,3x10-

3mm2/s) 

   

 

e) IRM fonctionnelle et Resting state 

L’IRMf est basée sur l’effet BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) qui lie l’activité neuronale à une plus 

grande oxygénation sanguine (modifications hémodynamiques). Cette modalité d’exploration des fonctions 

cérébrales ne remplace pas la cartographie fonctionnelle corticale et sous corticale per opératoire par les 

stimulations électriques. 
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L’IRMf  au repos (resting state) permet d’apporter des informations sur la connectivité fonctionnelle en 

détectant des fluctuations du signal BOLD de très faible fréquence (<0.1Hz), sans coopération active du 

patient38. Cette modalité non invasive semble permettre d’identifier des réseaux fonctionnels notamment 

sur le plan langagier, et semble corrélée aux données de la cartographie per-opératoire39. Cet outil pourrait 

être un complément de la cartographie per-opératoire. Néanmoins, des études complémentaires sont 

nécessaires pour valider son utilité et sa précision. 

L’enquête européenne du ELGGN menée par Freyschlag et al, a montré que 50% des centres interrogés 

utilisaient l’IRMf en routine à des fins de suivi clinique et de recherche, 42% pour le suivi clinique 

uniquement et 6% uniquement dans le cadre de la recherche. 

 

f) Imagerie métabolique 

La place de l’imagerie métabolique et du type de radiotraceur dans la prise en charge spécifique des GDBG 

reste à préciser. Classiquement, les indications de l’imagerie métabolique TEP-scanner comprennent40 : 

 A la phase diagnostique : 

o Distinction gliome de bas grade versus haut grade 

o Facteur pronostique 

o Orientation du geste biopsique (identification de la cible) 

o Définition des volumes en vue d’une radiothérapie 

 A la phase de récidive : 

o Distinction progression tumorale et remaniements post thérapeutiques 

 Dans le suivi sous et hors traitement : 

o Détection transformation vers un gliome de haut grade 

o Evaluation de la réponse au traitement 

Les radiotraceurs utilisés en pratique dans les gliomes concernent les transports des acides aminés : [11C-

methyl]-methionine (MET) ; O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-tyrosine (FET) et [3,4-dihydroxy-6-[18F]fluoro-L-

phenylalanine (FDOPA). Historiquement, la MET a montré son intérêt dans les indications précédemment 

citées mais demeure inaccessible en pratique courante compte tenu de la demi-vie brève du carbone 11 (11C) 

(20 minutes environ). Des paramètres statiques (SUV Standard Uptake Value, ratio tumeur/striatum et ratio 

tumeur/ cerveau sain) et dynamique (TTP Time-To-Peak exprimé en minutes et pente exprimée en SUV/h)41 

peuvent être extraits des acquisitions en TEP-scanner. Dans les GDBG, l’évaluation des paramètres 

dynamiques en FDOPA (plus-value en comparaison aux paramètres statiques ?) reste à préciser. 
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La fixation initiale en FDOPA peut donner des indications sur le statut IDH dans les GDBG42,43: les GDBG IDH 

mutant présenteraient une fixation intense du radiotraceur. 

L’enquête européenne du ELGGN24, a montré que 30% des centres interrogés réalisaient à titre systématique 

au diagnostic une imagerie métabolique (Tep-scanner aux acides aminés), 9% réalisaient un suivi longitudinal 

systématique (Tep-scanner itératif). La prise en charge était très hétérogène selon les pays, 100% des centres 

interrogés en Belgique et en Autriche intégraient le Tep-scanner aux acides aminés dans le suivi 

systématique des GDBG versus aucun des centres interrogés en France. 

 

4. Aspects anatomopathologiques et moléculaires  

Les gliomes diffus seront gradés selon la classification de l’OMS 202144 comme suit, en intégrant de nouveaux 

marqueurs moléculaires : 

 Gliomes diffus de type « adulte » 

o Astrocytome IDH-mutant, grade 2 ou 3 ou 4 : altération gène IDH1/2, ATRX, TP53, CDKN2A/B 

 La présence d’une perte homozygote de CDKN2A/B suffit à classer en grade 4 (même 

en l’absence de nécrose ou prolifération microvasculaire) 

o Oligodendrogliome IDH-mutant et délété 1p19q, grade 2 ou 3 : altération gène IDH1/2, 

1p/19q, promoteur TERT, CIC, FUBP1, NOTCH1 

o Glioblastome IDH-wildtype, grade 4 : mutation du promoteur TERT, gain du chromosome 7 

combiné à la perte du chromosome 10 (+7/-10), amplification EGFR  

 La présence de l’un de ces 3 marqueurs suffit à classer le gliome en glioblastome 

IDH-wildtype, selon les données publiées en 201845  

 Ainsi un gliome diffus astrocytaire IDH-wildtype présentant soit un foyer de nécrose 

soit un foyer de prolifération microvasculaire soit l’un de ses 3 marqueurs 

moléculaires sera-t-il classé en glioblastome IDH-wildtype 

 Gliomes diffus de type « pédiatrique » 

o Astrocytome diffus, avec altération MYB ou MYBL-1, grade 1   

o Gliome diffus de bas grade avec altération de la voie des MAP Kinases : altération des gènes 

BRAF et FGFR1 

o Gliome de haut grade, H3-wildtype et IDH-wildtype 

Indépendamment de l’impact oncologique, l’exérèse maximaliste des GDBG (à l’opposé d’un geste 

biopsique) permet d’obtenir des informations anatomopathologiques précises. Ces tumeurs présentent 

souvent des hétérogénéités. En effet, l’évolution du GDBG vers un gliome de haut grade est caractérisée par 
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un continuum du grade 2 au grade 3 ou 4, en évoluant par des étapes intermédiaires avec des foyers de 

densité cellulaire plus élevée, et/ou de densité vasculaire plus élevée et/ou de prolifération endothéliale46. 

L’analyse de l’ensemble des prélèvements peut permettre d’identifier des foyers de transformation 

anaplasique (microfoyer <1cm versus macrofoyer >1cm), et de les situer au sein de la tumeur ou en 

périphérie selon les indications du neurochirurgien. Cette dernière information conditionne ainsi la stratégie 

oncologique post opératoire (surveillance « rapprochée » ou mise en place d’un traitement adjuvant)47,48. 

La mutation IDH est un événement précoce dans la pathogénèse des GDBG49. Les gènes impliqués en 

neurooncologie sont les gènes IDH1 et IDH2. La mutation du codon 132 du gène IDH1 (remplaçant l’arginine 

par une histidine G395A) représente la mutation IDH la plus fréquente dans les GDBG (90%). La mutation du 

gène IDH induit une perte de fonction, une transformation de l’α-kétoglutarate en 2-hydroxyglutarate (qui 

peut être détecté en SRM). Le 2-HG est responsable de modification épigénétique (hyperméthylation de la 

chromatine, modification des histones, prolifération des cellules gliales…). Compte tenu la précocité de 

survenue de cette mutation dans la gliomagenèse et de sa fréquence, des thérapies ciblées anti IDH ont été 

développées (cf Chapitre 1, Section 6.e).  

La codélétion 1p19q est un marqueur de phénotype oligodendroglial correspondant à une translocation 

déséquilibrée centromérique ou péri-centromérique entre les chromosomes 19p et 1q : t(1 ;19) (p10 ;q10)50.  

Deux gènes ont été associés à la codélétion 1p19q : CIC (homologue du gène capicua de la drosophile) situé 

sur le 19q et FUBP1 codant pour la protéine FUSE (Far UpStream Element Binding Protein 1), situé sur le 1p. 

Lorsque le gène FUBP1 est muté, sa protéine traduite est inactive, annulant la régulation négative du proto-

oncogène MYC51. 

Yip J Pathol 2012 : Intéraction CIC et autres marqueurs 

  

L’association mutation IDH et délétion 1p19q est corrélée à un meilleur pronostic et une meilleure 

chimiosensibilité52. 
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La mutation de TP53 est plutôt un marqueur astrocytaire, la protéine p53 est un facteur de transcription 

impliqué dans la régulation du cycle cellulaire, la réparation de l’ADN ou l’apoptose. Sa mutation peut induire 

l’apoptose de la cellule. La codélétion 1p19q et la mutation TP53 sont mutuellement exclusives53. 

ATRX est la protéine Alpha Thalassemia/mental Retardation syndrom X-linked. La protéine ATRX interagit 

avec les composants de la chromatine et perturbe l’expression de certains gènes (régulation de la 

transcription). L’expression de la protéine ATRX est ubiquitaire à l’état « normal ». Sa perte d’expression est 

associée à un maintien anormal de la longueur des télomères, échappant à la sénescence réplicative 

habituelle (raccourcissement des télomères à chaque mitose survenant à l’état normal). La perte 

d’expression d’ATRX est mutuellement exclusive de la codélétion 1p19q et caractérise le phénotype 

astrocytaire. 

La protéine TERT (Telomerase reverse Transcriptase) permet également de conserver la longueur des 

télomères. La mutation du promoteur induit une augmentation de l’expression de l’enzyme. L’impact de 

cette mutation dans les GDBG IDH-mut n’est pas clairement établi. En revanche, la présence de cette 

mutation dans les GDBG IDH-wt est associée à un moins bon pronostic45,54. 

Weller et al Nature Reviews 202155 : Principaux marqueurs moléculaires des GDBG et leurs implications 
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La survie semble corrélée à certains marqueurs moléculaires. Ainsi trois groupes de GDBG se distinguent :  

 Le premier qui serait associé à un meilleur pronostic : GDBG IDH-mut et colété 1p19q ;  

 Le second avec un pronostic intermédiaire : GDBG IDH-mut et non codélété 

 Le troisième associé à un moins bon pronostic : GDBG IDH-wt 

Ces sous-groupes moléculaires ne tiennent pas compte des traitements oncologiques et notamment du 

statut chirurgical. 

Eckel-Passow et al N Engl J Med 201556 : Courbes de survie en fonction des sous-groupes moléculaires. 

 

5. Aspects fonctionnels  

a) Cognition 

Les GDBG concernent le plus fréquemment des patients jeunes et actifs. Malgré l’absence de plainte 

cognitive au diagnostic, les évaluations neurocognitives exhaustives révèlent  déjà un retentissement cognitif 

chez 90% des patients symptomatiques9,57. Les troubles mis en évidence concernent essentiellement des 

troubles des fonctions exécutives, attentionnels et de la mémoire de travail, un ralentissement dans le 

traitement de l’information, des troubles des émotions et dans la prise de décision. Les mêmes troubles ont 

été soulignés chez 60% patients présentant un GDBG de découverte fortuite11.  A long terme, 90% des 

patients présentent des troubles neurocognitifs58. Différents facteurs peuvent aussi contribuer aux troubles 

cognitifs : les traitements oncologiques, l’épilepsie et les traitements antiépileptiques, les troubles de 

l’humeur59. La neurotoxicité à long terme de la radiothérapie a été la plus étudiée et documentée60,61. Peu de 

données sont disponibles concernant l’impact potentiel de la chimiothérapie dans les GDBD sur le plan 

neurocognitif : la chimiothérapie est souvent combinée à la radiothérapie et/ou la chirurgie62. La 

chimiothérapie pourrait avoir un impact positif en réduisant l’infiltration tumorale cortico-sous-corticale63. 

Quant à la chirurgie, l’utilisation de la cartographie per opératoire cortico-sous corticale permet de limiter au 

maximum les complications fonctionnelles. 87% des patients opérés d’un GDBG incidental (patients 
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présumés asymptomatiques) présentent un stabilité voire une amélioration des fonctions cognitives à 3 mois 

de l’intervention64. L’évaluation neurocognitive encadrant le geste opératoire (pré, per, post intervention) est 

structurée dans les différents centres européens65. Une rééducation cognitive est recommandée 

systématiquement au décours du geste. Un suivi neurocognitif longitudinal systématique et approfondi (non 

restreint à un MMSE) est indispensable afin d’estimer le bénéfice et le retentissement des stratégies 

oncologiques proposées, et de la maladie. 

 

b) Qualité de vie  

La qualité de vie QDV demeure un paramètre essentiel à évaluer mais complexe, de perception et de ressenti 

variables d’une personne à l’autre mais également d’un instant à l’autre. Les patients atteints de GDBG ayant 

une survie prolongée, la prise en compte de la qualité de vie paraît indispensable dans le suivi, dans les 

propositions de traitements et décisions oncologiques66. La QDV peut être modifiée par la tumeur, l’épilepsie 

et ses traitements, les troubles thymiques et cognitifs, les traitements oncologiques66. La QDV est le plus 

fréquemment évaluée par un simple auto-questionnaire (EORTC QLQC30 + BN2067). L’évaluation de la QDV 

dans les GDBG demeure limitée (peu de données) et hétérogène68. 

39% des patients avec un GDBD (hors traitement oncologique) se plaignent d’une fatigue69, limitant la 

possibilité de reprendre le travail70. Le retentissement socio-professionnel altère significativement la QDV 

des patients71. Une réadaptation et un accompagnement socio-professionnel seraient indiqués dans le suivi 

des patients et pourraient améliorer leur QDV, ainsi que celle de leur proche. 

Le contrôle de l’épilepsie permet d’améliorer la QDV. Ainsi la chirurgie a-t-elle un impact significatif sur 

l’épilepsie, notamment pharmacorésistante. 80% des patients bénéficiant d’une exérèse « complète » ne 

présentent plus de crise épileptique, versus 53% des patients avec exérèse subtotale72. De même, la RT et la 

CT peuvent améliorer la QDV en réduisant la fréquence des crises épileptiques : 75-100% des  patients avec 

une épilepsie pharmacorésistante avant la RT, deviennent libres de crise au décours avec parfois des 

réponses prolongées jusqu’à 8 ans sans crise ;  et 50%-65% des patients présentent une régression en 

fréquence des crises au décours d’une CT (20-30% sans récidive de crise)73. 

La chirurgie avec cartographie cortico sous corticale peropératoire a permis d’améliorer la QDV des patients 

en limitant les séquelles fonctionnelles post opératoires74. Ainsi après une chirurgie fonctionnelle, 82,4% des 

patients ont-ils pu reprendre leur activité professionnelle alors que 61,8% des patients avec un emploi 

étaient en capacité de travailler avant l’intervention75. La proportion des patients pouvant reprendre le 

travail après une chirurgie fonctionnelle dans un contexte de GDBG incidental est plus élevée (97,6% avec un 

délai moyen de 6,8 mois, intervalle de 1 à 36 mois)64. Au décours d’une troisième chirurgie fonctionnelle, 

84,6% des patients était en capacité de reprendre une activité professionnelle76. 
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De même, la chimiothérapie semble relativement préserver la QDV77.  Des projets sont en cours au niveau 

européen afin d’améliorer l’appréciation de la QDV78. 

 

6. Aspects oncologiques  

a) Chirurgie 

La place de la chirurgie n’est plus à démontrer bien qu’aucune étude randomisée n’ait été réalisée. Les 

données rétrospectives sont suffisamment éloquentes. L’étude de Jakola et al, a clairement démontré 

qu’une exérèse chirurgicale précoce améliorait la survie en comparaison à des patients ayant bénéficié d’une 

« simple biopsie » : survie médiane de 14,4 ans (10,4-18,5) pour le premier groupe versus 5,8 ans (4,5-7,2) 

pour le second79. Le suivi à long terme de ces deux populations confirme le bénéfice d’un traitement 

chirurgical précoce, quel que soit le statut moléculaire. De même, le statut moléculaire ne semble pas 

influencer la qualité d’une exérèse en conditions fonctionnelles80. 

 

Jakola et al Annals of Oncology 2017 : Courbe de survie selon les trois sous-groupes moléculaires (IDH-mut et codélété 
A ; IDH-mut et non codélété B ; IDH-wt C)

 

Le traitement chirurgical est ainsi la première option à discuter, de plus en plus précocement compte tenu de 

son impact sur la survie et la transformation anaplasique12,81-86. Le geste doit être réaliser dans l’idéal en 

conditions éveillées (en l’absence de contre-indications anesthésiques : obésité, reflux gastro-oesophagien…) 

avec cartographie cortico-sous-corticale à l’aide de stimulations électriques, quelle que soit la topographie. 

Cette approche fonctionnelle permet des exérèses de qualité (75% d’exérèse « complète » versus 58% sans 

cartographie per opératoire). De même, la chirurgie fonctionnelle est associée à un moindre risque de 

déficits post opératoires (3,4% versus 8,2% sans cartographie per opératoire). Ces données relèvent d’une 

méta-analyse de 90 études, concernant 8091 patients74. Diverses fonctions peuvent ainsi est évaluées et 

cartographiées à l’échelle cortico-sous-corticale, en per opératoire : langage, motricité, émotion, 
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coordination bimanuelle, lecture, calcul, cognition visuo-spatiale, attention, mémoire de travail…  Ainsi le 

geste chirurgical peut-il être « planifié » et personnalisé selon les projets personnels et/ou professionnels 

et/ou familiaux du patient, selon sa QDV, selon ses loisirs et passions87. La chirurgie a démontré son impact 

sur l’épilepsie88 notamment dans le cas d’épilepsie pharmacorésistante associée à un gliome paralimbique 

avec exérèse étendue à l’hippocampe89. 

L’objectif est de réaliser une exérèse maximaliste (impact oncologique) : un bénéfice en terme de survie est 

rapporté pour des résidus de moins de 15cc85 ou moins de 10cc90. Ainsi le concept d’exérèse supra-totale est-

il né (au-delà des anomalies flair visualisées en IRM91, environ 1-2cm au-delà). Ce type d’exérèse est le plus 

fréquemment possible aux stades « précoces », ie GDBG incidentaux souvent de volume moindre au 

diagnostic92 par rapport à un GDBG symptomatique (révélé par une crise épileptique, symptôme reflétant 

l’infiltration significative des réseaux neuraux éloquents). La résection supra-totale a démontré un bénéfice 

en survie à long terme : avec un suivi post-opératoire médian de 11 ans (8-16,5 ans), 50% (8 patients) n’ont 

pas présenté de réévolution tumorale ; aucun patient n’a pas présenté de TA ; aucun patient n’est décédé93. 

Selon les recommandations européennes, la chirurgie est le traitement de référence55,94,95. 

 

b) Chimiothérapie 

Deux protocoles de chimiothérapie sont utilisés dans les GDBG : le témozolomide TMZ et le PCV (association 

de trois drogues Procarbazine - CCNU - Vincristine). Ces deux protocoles sont souvent opposés en l’absence 

d’étude randomisée. 

Le TMZ est un traitement oral de la famille des alkylants et de la classe des triazènes et hydrazines (à l’instar 

de la procarbazine), présentant un profil de tolérance satisfaisant et réalisé en ambulatoire (forme orale). Le 

protocole habituel consiste classiquement en des cycles de 5 jours tous les 28 jours (dose initiale à 

150mg/m2 puis 200mg/m2 à partir du second cycle). Il peut être associé à une toxicité hématologique (10%) 

(précoce, 2-3 semaines après le début du cycle). La gonadotoxicité du témozolomide semble limitée. 

Le second protocole PCV est historiquement la première chimiothérapie proposée dans les tumeurs 

cérébrales96 et comporte trois molécules : 

- CCNU- bélustine - lomustine de la famille des alkylants et de la classe des nitrosourées (à l’instar du BCNU, 

et de la fotémustine) qui présente une bonne diffusion au travers de la barrière hémato-encéphalique BHE 

- Procarbazine, de la famille des alkylants et de la classe des triazènes et hydrazines. Cette molécule semblait 

moins efficace que le témozolomide dans les gliomes de haut grade selon une étude de phase II97. 
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- Vincristine de la famille des poisons du fuseau (vinca-alcaloïdes) dont la biodisponibilité au niveau du 

parenchyme cérébral est discutable (faible diffusion via la BHE). La vincristine est souvent stoppée en raison 

d’une toxicité neurologique (système nerveux périphérique, jusqu’à 50-60% des patients). L’omission de la 

vincristine ne semble pas avoir d’impact oncologique98 mais, ces données restent à valider. 

Le protocole PCV s’étale sur 28 jours selon le schéma suivant : 

 CCNU 110mg/m2 à J1,  

 Procarbazine 60mg/m2  de J8 à J21, 

 Vincristine 1,4mg/m2 à J8 et à J29,  

Les cycles sont reconduits toutes les 6-8 semaines. La toxicité hématologique est plutôt décalée par rapport 

au TMZ, survenant 4 à 6 semaines après le début du traitement, avec une toxicité cumulative. Ce protocole 

est associé à une toxicité hématologique plus importante (32% à 56% toxicité de grade 3 ou 499-101, une 

altération de l’état général (fatigue, perte de poids), à une gonadotoxicité également (risque de stérilité et 

ménopause). A long terme, il existe également un risque de myélodysplasie et leucémie. Le risque de fibrose 

pulmonaire (toxicité cumulative) semble plutôt observé sous carmustine, rare avec lomustine102. Néanmoins, 

compte tenu de survie prolongée, la prudence demeure par rapport à ces effets secondaires potentiels à 

long terme. Certaines équipes ont proposé d’espacer l’intervalle entre 2 cycles de PCV (intervalle entre deux 

cycles de 6 mois) afin d’optimiser/contrôler la réponse oncologique et de limiter la toxicité103. 

La cinétique tumorale per- et post- TMZ et PCV a été étudiée : 

 Sous TMZ, environ 92% des patients présentent une cinétique tumorale négative (moyenne de  

-9,2mm/an104, avec 36% des patients présentant une réévolution sous TMZ après une durée médiane de 

367 jours (98-367). 20% (22/107) des patients présentent une réponse persistante (cinétique négative 

après l’arrêt du TMZ) mais de durée limitée : la majorité ayant à nouveau une cinétique positive dans 

l’année qui suit l’arrêt du TMZ104,105. La réponse semble plus prolongée en présence d’une codélétion 

1p19q. 

 Sous PCV, la cinétique tumorale est également négative (réduction du volume tumoral)  

-10,2mm/an106 avec des durées de réponse prolongée : médiane de 2,7 ans (0-7) après l’arrêt du PCV. 
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Ricard et al Annals of Neurology 2007 : Evolution du DTM sous TMZ. A-dans les GDBG avec délétion 1p19q. B- dans les 
GDBG sans délétion 1p19q. 

  

Peyre et al Neuro-Oncology 2010 : Evolution du DTM avant PCV (courbe bleue), pendant PCV (courbe verte), après PCV 
(courbe rouge), à la progression (courbe jaune). 

  

 

Les deux protocoles présentent ainsi des profils de tolérance/ toxicité distincts mais également des profils de 

réponse oncologique différents. Le choix du protocole prendra en compte ces éléments et sera déterminé en 

concertation avec le patient en fonction de ses attentes personnelles/familiales/professionnelles… S’agissant 

de patients jeunes avec des survies prolongées, les risques de toxicité (hématotoxicité à long terme, 

gonadotoxicité) doivent être pris en compte et à pondérer avec les objectifs oncologiques. 

Ces dernières années, un regain d’intérêt pour le PCV (et notamment la combinaison RT suivie par PCV) a été 

noté suite aux résultats de l’étude du RTOG-9802100 dans les GDBG à « haut risque » (< 40 ans avec résection 

incomplète ou ≥ 40 ans quel que soit la qualité de l’exérèse), et les études EORTC 26951101 et RTOG-9402107.  

Dans l’étude du RTOG-9802, les patients traités par RT puis PCV ont une médiane de survie 13,3 ans versus 

7,8 ans pour les patients traités par RT seule. Dans les analyses de sous-groupes (limitées), les GDBG IDH-mut 

codélété et non codélété présentent des survies prolongées avec l’association RT+ PCV versus RT seule108. La 

problématique est l’absence de données neurocognitives à long terme (en dehors d’un suivi longitudinal du 

MMSE). Or, les risques de neurotoxicité neurocognitive de la RT et possiblement de la RT combinée au PCV 
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(cf Chapitre 3, Section 5.b , toxicité synergique ?) sont réels, pouvant évoluer chez certains patients vers des 

tableaux de démence60,109.  

Malgré l’absence de données de QDV et neurocognitives détaillées, les résultats des études dans les gliomes 

de haut grade ont été extrapolés aux GDBG. Les recommandations européennes proposées actuellement 

placent ainsi la RT combinée au PCV, en traitement adjuvant de la chirurgie55. Les GDBG IDH-mut codélété ou 

non et les gliomes anaplasiques IDH-mut codélété ou non sont traités selon les mêmes modalités, selon ces 

recommandations. Ainsi des patients avec a-priori des facteurs pronostiques favorables (<40 ans, GDBG IDH-

mut et codélété, chirurgie « complète » ou supra-totale) seraient-ils traités de la même façon que des 

patients de plus de 40 ans présentant un gliome anaplasique IDH-mut non codélété et biopsié. La possibilité 

de ne pas mettre en place de traitement adjuvant et d’entreprendre une surveillance est évoquée pour les 

patients ayant des facteurs pronostiques « favorables » (au même niveau que la radiothérapie combinée au 

PCV). Finalement, la crainte est de « sur » -traiter des patients ayant a-priori un bon pronostic avec des 

survies prolongées (> 15 ans) et d’engendrer des troubles neurocognitifs définitifs à long terme.  

Dans les GDBG IDH-mut et codélétés, la chimiothérapie seule « remains investigational but might be an 

option to reduce the risk of late cognitive deficits in patients with large tumours owing to the favourable 

outcomes of this population relative to those with other subtypes ». 55 

Dans les GDBG IDH-mut non codélétés, « the use of chemotherapy alone as frontline therapy remains 

investigational but might be an option if radiotherapy is not feasible, for example in patients with large 

tumors. » 
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Weller et al Nature Reviews 2021 : Recommandations européennes de prise en charge des GDBG selon les statuts IDH 

et 1p19q 

 

Deux études de phase II ont évalué le TMZ en première ligne de chimiothérapie chez des patients avec un 

GDBG « à haut risque ». Le taux de réponse dans les 2 études (comportant les réponses partielles, mineures 

et maladie stable selon RANO), oscille entre 80-90%. Les résultats sont synthétisés dans le tableau ci-

dessous. 

La première étude a été réalisée chez 120 patients110 et la seconde étude menée par nos collègues italiens  

chez 60 patients52.  
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 Ruda et al. (60 patients)52 Wahl et al. (120 patients)110* 

  Suivi médian 8,2 ans (0,7-11,9)  Suivi médian 7,5 ans 

GDBG IDH-mut et codélété 

 29 patients 

 mPFS : 4,2 ans  (3,3 -7,2) 

 mOS : 9,8 ans (7,6-9,9) 

 Survie à 10 ans : 78,2% 

 Non irradié : 58% 

 44 patients 

 mPFS : 4,9 ans (3,8-NA) 

 mOS : 9,7 ans (7,3-NA) 

 survie à 10 ans : ND 

GDBG IDH-mut non codélété 

 9 patients 

 mPFS : 3,9 ans (0,8-7,8) 

 mOS : 9,3 ans(9-9,8) 

 Survie à 10 ans : 22,2% 

 Non irradié : 22% 

 37 patients 

 mPFS : 3,6 ans (2,1-5,4) 

 mOS : 11,2 ans (6,9-NA) 

 survie à 10 ans : ND 

GDBG IDH-wt 

 22 patients 

 mPFS : 10,8 mois (8,4-31,2) 

 mOS : 5,4 ans (3,8-7) 

 Survie à 10 ans : 17,1% 

 Non irradié : 55% 

 16 patients 

 mPFS : 0,6 an (0,4-NA) 

 mOS : 1,8 ans (1,1-NA) 

 survie à 10 ans : ND 

 54% réintervention à la récidive 59% réintervention à la récidive 

  53% non irradié avec suivi médian de 5,8ans 

 
NA non atteint * 97 patients avec données moléculaires 

disponibles 
ND non disponible 

 

 

Ruda et al Journal of Neurooncology 2019 : PFS selon les sous-groupes moléculaires.  

  

Wahl et al Neuro-Oncology 2017 : Courbes de PFS et de survie selon les statuts moléculaires. 
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Ces deux études soulèvent plusieurs questions : 

- Certains patients avec a-priori des facteurs pronostiques péjoratifs (IDH-wt par exemple) répondent de 

manière prolongée à la CT 

- Certains patients avec a-priori des facteurs pronostiques péjoratifs (IDH-wt par exemple) ont une survie 

prolongée  

- Dans les deux études, le traitement à la récidive comportait dans environ 50% des cas une réintervention 

(impact oncologique). Cette stratégie est de plus en plus proposée76. 

- La CT a permis de retarder la RT de plusieurs années, quel que soit le statut moléculaire : il est possible de 

retarder la RT également dans le groupe IDH-wt. 

- Les troubles neurocognitifs post RT peuvent apparaître dans les 6 années après la RT60,111,112. 

- Ces deux études soulignent à nouveau la difficulté à proposer des stratégies oncologiques standardisées à 

l’échelle d’un patient du fait de l’hétérogénéité des GDBG (hétérogénéité de réponse à la CT), malgré l’effort 

de caractérisation moléculaire (3 sous-groupes moléculaires classiquement reconnus, et caractérisation plus 

précise des GDBG IDH-wt avec la recherche de marqueurs moléculaires glioblastome-like45). 

- Ces deux études montrent une survie prolongée avec des PFS prolongées notamment dans les GDBG IDH-

mut et codélété, a priori de meilleur pronostic. Néanmoins, pour ces mêmes patients, les recommandations 

européennes actuelles proposent un traitement combiné par RT+PCV. 

La chimiosensibilité des GDBG IDH-mut et codélétés est liée à la méthylation du promoteur de la MGMT 

(enzyme réparant les modifications induites au niveau de l’ADN par les alkylants, enzyme non active lorsque 

son promoteur est méthylé). Plus de 98% des GDBG IDH-mut et codélétés présentent une méthylation du 

promoteur de la MGMT versus 85% des IDH-mut et non codélétés et 33% IDH-wt113. Il semble également que 

le 2-HG (produit de la mutation IDH) ait un effet inhibiteur sur les enzymes de réparation α-KG dépendant de 

ALKBH réparant les dommages ADN induits par le TMZ, conduisant à une meilleure sensibilité aux alkylants. 

Une nouvelle donnée émergente est également à prendre en compte : le risque d’induction de phénotype 

hypermutant sous TMZ, in fine faisant craindre le risque d’induire une TA plus précoce. 
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Quelques données de l’étude italienne précédemment citée (patients exposés au TMZ dose-dense) montrent 

que 75% (13/20 patients) des GDBG initialement MGMT méthylés deviennent non méthylés, suggérant un 

phénotype de chimiorésistance. 

Une étude récente a souligné l’implication du système MMR dans la résistance au TMZ. La défaillance du 

système MMR conduit à l’absence de reconnaissance des bases alkylées, à l’origine de multiples mutations 

dans le génome : phénotype hypermutant. Du fait de cette spécificité de base, les mutations induites par le 

TMZ ont une signature particulière (signature COSMIC 11). Le déficit MMR s’associe à l’acquisition de 

résistance au TMZ. Des données cliniques et expérimentales suggèrent que les cellules MMR déficientes 

conservent une sensibilité aux nitrosourées113,114 (protocole PCV (CCNU)). 

Une seconde étude américaine115 publiée récemment conforte ces données. Des analyses moléculaires ont 

été réalisées chez 82 patients opérés à la récidive et corrélées à la TA (documentation histologique) : 

 Le TMZ induit un phénotype hypermutant (HM) chez 50% des GDBG  

 Les GDBG avec TA non exposés au TMZ (n=13) ne sont pas HM 

 Environ 60% des GDBG avec TA exposés au TMZ sont HM (chimiorésistance potentielle) 

 Le phénotype HM est indépendant du type histologique 

 En comparant les GDBG HM et non HM tous exposés au TMZ, il n’y avait pas de différence 

significative concernant le nombre de cycle, ni le délai de TA.  

 La survie après TA est significativement inférieure chez les phénotypes HM 

 

Yu et al Neuro-Oncology 2021 : Synthèse des données 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* 2 patients étiquetés non TA ont possiblement été « sous-gradés », car ont présenté des signes radiologiques 

de TA 13mois et 21 mois après l’intervention - HM : Hypermutated 

n=82

TMZ n=63 
(77%)

TA n=53 
(84%)

HM n=29 
(55%)*

pas HM 
n=24 
(45%)

pas TA 
n=10 
(16%)

HM n=2*
pas HM 

n=8

non TMZ 
n=19 
(23%)

TA n=13 
(68%)

HM n=0
pas HM 

n=13 
(100%)

pas TA 
n=6 (32%)
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Yu et al Neuro-Oncology 2021 : A - Les tumeurs de haut grade sont plus fréquemment HM ; B - Proportion de tumeurs 
avec TA exposées au TMZ et HM, représentées par sous-type histologique ; C - Délai de TA selon le sous-type 
histologique, antécédent de RT et selon le statut HM ou non ; D - Exposition au TMZ, les lignes noires représentent le 
délai entre le diagnostic et la TA (temps zéro). Les traits bleus et rouges représentent l’exposition au TMZ des tumeurs 
HM vs non HM. Les courbes d’exposition au TMZ sont représentées en dessous ; à DROITE - survie après le diagnostic de 
TA en fonction du statut HM et non HM 

 

 

Finalement, les données actuelles soulèvent encore plus d’interrogations sur la stratégie oncologique. Le but 

de la chimiothérapie (PCV ou TMZ) est de retarder au maximum la RT compte tenu des risques de déficits 

neurocognitifs à long terme94,116. Les résultats montrent un bénéfice de la chimiothérapie sur la survie117. 

Concernant le « timing », la dose, la durée, le choix du protocole, il n’y pas de recommandations claires116. 

Compte tenu de l’émergence de données concernant la résistance au témozolomide, le choix du protocole va 

peut-être s’orienter vers le PCV en première ligne (+/- en association au témozolomide). 
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c) Radiothérapie  

Comme cité dans le précédent paragraphe, les recommandations européennes placent la RT en traitement 

adjuvant de première ligne dans les GDBG, par extrapolation des résultats de l’étude RTOG-9802100 quel que 

soit le sous-groupe moléculaire, quels que soient a-priori les facteurs pronostiques 

(« favorables/défavorables »). Or, pour certains patients présentant des facteurs de risques « défavorables », 

il est possible de temporiser la mise en place d’un traitement oncologique (médiane de 3,4 ans après la 

chirurgie) sans « perte de chance » sur le plan oncologique (95% survie à 5 ans, en préservant la qualité de 

vie, survivant professionnellement actif et libre de crise épileptique)48. 

Selon l’étude de l’EORTC 22845, la RT réalisée précocement ou de manière retardée ne modifie pas la 

survie118. Ces données sont confirmées par les revues de la littérature119-122. Les résultats de l’étude 

ALLIANCE123 ne mettent pas en évidence de bénéfice en terme de survie pour une dose totale de 64,8Gy en 

36F en comparaison à une dose totale de 50,4Gy en 28F (inclusion entre 1986 et 1994). L’impact 

neurocognitif potentiel à long terme a été évalué à l’aide du MMSE. 

La réponse à la radiothérapie a été récemment modélisée124 et la cinétique de croissance tumorale a 

également été évaluée post-RT : -16,7mm/an (33 patients)125. Deux profils de répondeurs ont été mis en 

évidence : les GDBG présentant une réponse « rapide » post-RT (< -10mm/an ; médiane de survie 47,9 mois) 

avait une survie moindre que les GDBG avec une réponse « lente » post-RT (>-10mm/an ; survie 120,8 mois). 

La durée de réponse peut être prolongée pour certains patients jusque 8-9 ans125,126 

Ducray et al Journal of Neurooncology 2013 : Evolution du DTM avant RT (courbe bleue), après RT (courbe rouge) à la 
progression (courbe jaune) 

 

 

Pallud et al Neuro-Oncology 2012 : Exemple d’évolution du DTM avant, pendant et après la RT. 

 



30 
 

 

La radiothérapie peut induire à long terme une toxicité neurocognitive, pouvant évoluer à l’extrême vers un 

syndrome démentiel et pouvant nécessité la mise en place d’une dérivation ventriculo-péritonéale (6/106 

patients)109. Les symptômes peuvent être détectés 2 ans, 6 ans, 12 ans au décours de la radiothérapie60,61,109. 

La fréquence et l’intensité des troubles neurocognitifs sont d’autant plus marquées que le délai post-RT est 

long. De plus, il existe une possible synergie toxique entre le PCV et la RT (cf Chapitre 3, Section5.b). 

Compte tenu de ces risques, la radiothérapie précoce doit être discutée au cas par cas (exemple d’un patient 

a priori inopérable présentant une épilepsie pharmacorésistante)73. 

La protonthérapie aurait-elle sa place afin de limiter les risques de toxicité à long terme ? Peu de données 

sont disponibles dans la littérature127,128. 

 

d) Perspectives  

Les marqueurs IDH sont des cibles thérapeutiques prometteuses. Ainsi ces dernières années, des thérapies 

ciblées anti IDH ont-elles émergées : ivosidenib  (AG-120) ciblant la mutation IDH1; enasidenib (AG-221) 

ciblant la mutation IDH2 ; vorasidenib (AG-881) inhibiteur pan-IDH. 

Des études préliminaires semblent montrer une efficacité potentielle du vorasidenib et de l‘ivosidenib. Les 

résultats sont récapitulés dans le tableau ci-dessous. Aucun résultat n’est actuellement accessible 

concernant l’enasidenib. 

Aucune de ces études ne précisent le potentiel bénéfice clinique de ces thérapies ciblées (notamment sur 

l’épilepsie). 

 Ivosidenib129  Vorasidenib130  

GDBG sans prise 
de contraste 

PFS médiane 13,6 mois (9,2-33,2) 
Taux de réponse 4,2% 
Réponse partielle 4,2% 
Réponse mineure 0% 
Maladie stable 85,7% 
Progression 8,3% 
Durée médiane du traitement 18,4 mois (1,4-47) 

PFS médiane 36,8mois (11,2-40,8) 
Taux de réponse 18%* 
Réponse partielle 4,5% 
Réponse mineure 13,6% 
Maladie stable 72,7% 
Progression 9,1% 
Durée médiane du traitement 26,8 mois (1-50,9) 

GDBG avec prise 
de contraste 

PFS médiane 1,4mois (1-1,9) 
Taux de réponse 0% 
Réponse partielle 0% 
Réponse mineure 0% 
Maladie stable 45,2% 
Progression 54,8% 
Durée médiane du traitement 1,9mois (0,4-39,9) 

PFS médiane 3,6 mois (1,8-6,5) 
Taux de réponse 0% 
Réponse partielle 0% 
Réponse mineure 0% 
Maladie stable 56,7% 
Progression 40% 
Durée médiane du traitement 3,3 mois (0,2-53,6) 

  * 66,7% de régression volumique observée 
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Des études sont actuellement en cours : 

- ivosidenib en association au nivolumab (phase II) : GDBG avec prise de contraste (?), étude non restreinte 

aux GDBG 

- vorasidenib (étude INDIGO)  (phase III) : GDBG sans prise de contraste biopsié ou opéré (quelle que soit la 

qualité de l’exérèse) n’ayant bénéficié d’aucun traitement systémique ni radiothérapie 

 

Mellinghoff et al Journal of Clinical Oncology 2020 : Exemple de réponse à l’ivosidenib chez 4 GDBG sans prise de 
contraste. 

 

 

 

7. Survie, qualité de vie, qualité de survie, enjeux onco-fonctionnels 

La prise en charge des GDBG est singulière et doit tenir compte des impacts oncologiques et fonctionnels. 

Ces patients ont des survies prolongées ; la préservation de la qualité de vie, de la qualité de survie est donc 

essentielle. C’est d’ailleurs pour cette raison, que leur prise en charge suscite de nombreuses interrogations 

et débats.  
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 Sur le plan fonctionnel, le potentiel de plasticité cérébrale est limité131. La lente évolution des GDBG permet 

la mise en œuvre de ces phénomènes de plasticité à l’échelle corticale et sous corticale (processus plus 

limité). Néanmoins, l’infiltration progressive de la connectivité sous corticale (faisceaux de substance 

blanche) va induire des troubles cognitifs132 de plus en plus invalidant133 avec in fine l’apparition d’une 

épilepsie134. Ainsi une exérèse sera-t-elle moins complexe à un stade précoce (moins de risque de déficit 

fonctionnel post-opératoire, compte tenu du potentiel de plasticité préservé à ce stade) versus à un stade 

plus « avancé » associé à un moindre potentiel de plasticité, donc à un risque de retentissement fonctionnel. 

Il a également été démontré qu’après une période initiale de 4 ans, le risque de décès d’une autre cause 

devient moindre que le risque de décès associé au gliome21  

Mandonnet et al Cancer 2014 : Courbes représentant le risque cumulé de décès d’une autre cause dans le cadre d’un 
GDBG asymptomatique (courbe bleue) et le risque cumulé de décès lié au GDBG asymptomatique mais évolutif. 

 

 

C’est dans ce contexte que l’exérèse précoce des GDBG est désormais proposée, voire une exérèse 

« préventive » des GDBG incidentaux, avec une probabilité supérieure d’exérèse supratotale. La question 

d’un dépistage a d’ailleurs été soulevée23.  

La cartographie corticale mais également sous-corticale des fonctions sensorimotrices, visuo-spatiales, 

langagières, exécutives et émotionnelles (…) a permis d’améliorer la qualité d’exérèse d’un point vue 

oncologique (réduction du volume tumoral, impact sur la survie) et d’un point de vue fonctionnel (réduction 

des risques de séquelles post-opératoires, impact sur la qualité de survie)135. Les enjeux onco-fonctionnels 

sont envisagés d’un commun accord avec le patient. Dans l’exemple d’un GDBG envahissant les voies 

optiques, la discussion pré-opératoire avec le patient portera sur la préservation ou non des voies visuelles : 

soit le patient souhaite une  préservation des voies visuelles sans retentissement sur la conduite automobile 

mais nécessitant de laisser en place un résidu tumoral limité ; soit le patient donne son accord pour 

« sacrifier » les voies visuelles en ayant connaissance des conséquences (contre-indication à la conduite 

automobile) et permet une exérèse plus large136. 

L’évolution de la chirurgie fonctionnelle dans les GDBG a apporté de nouvelles connaissances et permet de 

mesurer les risques potentiels d’une telle intervention. Cette réflexion onco-fonctionnelle ne s’applique pas 
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uniquement à la question chirurgicale, mais à la prise en charge thérapeutique globale et séquentielle. D’une 

part, les différents spécialistes prenant en charge des GDBG devraient avoir cette vision fonctionnelle 

(compétence) afin d’améliorer la qualité de prise en charge des patients et de mesurer les enjeux des 

traitements mis en œuvre (par exemple, discussion de la mise en place d’une chimiothérapie devant une 

évolution tumorale dans des zones jugées à risque fonctionnel ; par exemple, discussion de modulation de 

dose de radiothérapie dans des zones jugées à risque fonctionnel). 

D’autre part, le choix d’une « option » thérapeutique doit certes s’accompagner de données scientifiques 

oncologiques « objectives », mais doit également tenir compte de la volonté du patient, de ses projets de vie 

(familial, personnel, professionnel, social…), de sa qualité de vie. La ligne de traitement se dessine à l’issue 

d’un échange libre avec le patient, ses proches, en pesant les bénéfices a-priori attendus d’un traitement et 

ses risques137.  

Shileds et al World Neurourgery 2014 : Avantages et risques des traitements oncologiques, en terme de qualité de vie 
et de neurocognition 

 

Les avancées récentes dans la biologie moléculaire et la classification des GBDG ont permis une meilleure 

compréhension des disparités pronostiques mais soulignent à nouveau la grande hétérogénéité au sein de 

chaque sous-groupe2. Cette hétérogénéité pronostique ne transparait pas dans les recommandations de 

prise en charge puisque, finalement la même stratégie est généralisée à l’ensemble des patients55.  
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De même que la cartographie fonctionnelle d’un cerveau est singulière ; la conception de la vie, de sa qualité 

de vie est propre à chacun. Cette normalisation oncologique avec une prise en charge 

dichotomique/stratifiée (évolution culturelle ?) peut être rassurante pour le clinicien mais cette vision 

réductrice inhibe toute réflexion et est à l’opposé d’une prise en charge personnalisée. 

Finalement, l’objectif est d’anticiper et de personnaliser la prise en charge à long terme, de retarder au 

maximum la transformation anaplasique, tout en préservant la qualité de vie des patients. La séquence peut 

être résumée selon le schéma ci-dessous90. 

Duffau, Taillandier NeuroOncology 2015 : Dynamique de prise en charge onco-fonctionnelle et séquentielle 

 

La stratégie onco-fonctionnelle globale et idéale correspondrait à la stratégie 4 proposée par Emmanuel 

Mandonnet138 (cf figure ci-dessous).  
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Mandonnet et al Journal of Neurooncology 2012 : Graphique représentant les objectifs oncologiques et fonctionnels. 
Chaque patient est représenté par une étoile. L’axe des abscisses représente le délai de transformation anaplasique ; 

l’axe des ordonnées la QDV. Ainsi la stratégie 2 est plus efficace d’un point de vue oncologique, que la stratégie 1, avec 
un impact fonctionnel similaire. La stratégie 3 est très efficace d’un point de vue oncologique mais délétère d’un point 

de vue fonctionnel. La stratégie 4 est la stratégie idéale avec la meilleure réponse oncologique tout en préservant la 
QDV. 

 

 

Chapitre 2 : Problématiques 

Le travail de cette thèse est né d’un questionnement perpétuel sur nos pratiques cliniques concernant 

notamment la place de la chimiothérapie dans les GDBG. L’idée était à l’issue de cette thèse d’obtenir des 

éléments de réponse afin d’améliorer la compréhension des réponses oncologiques observées en pratique, 

de guider les décisions oncologiques, et d’améliorer la prise en charge des patients. 

Les immuables interrogations d’un neuro-oncologue comprennent : 

- Quand traiter ?  

 Ce qui est acquis :  

o Avant la transformation anaplasique 

o En cas d’évolutivité clinique : accentuation de la fréquence des crises épileptiques et/ou 

majoration de troubles cognitifs 

o En cas d’évolutivité radiologique : volumique, cinétique, apparition d’une prise de contraste 

 Ce qui apparaît dans les recommandations européennes 

o Tous les patients, quel que soit le statut chirurgical, au décours de la RT (ou en association à 

la RT pour les GDBG-wt) 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Autres critères à prendre en compte ? 

o Quel seuil volumique ?  
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 Dans l’étude de Jakola et al139, le volume médian de TA était de 40cc et moins de 

10cc chez 7% des GDBG 

o Quel seuil cinétique ?  

 > à 8mm/an ? 20 

o Place de l’imagerie métabolique (Tep-scanner 18F-DOPA) ? 

- Qui traiter ?  = Comment prédire la réponse ? 

 Ce qui est acquis : 

o Tous les GDBG peuvent a priori répondre à la chimiothérapie52,104,106,110,140  

o La qualité de réponse varie a priori en fonction des sous-groupes moléculaires (a priori 

meilleure réponse pour les GDBG IDH-mut et codélétés puis les GDBG IDH-mut non 

codélétés puis les GDBG-wt, respectivement) : ce qui n’est pas nécessairement la vérité à 

l’échelle d’un patient 

o La durée de réponse varie a priori en fonction des sous-groupes moléculaires (a priori 

réponse plus prolongée pour les GDBG IDH-mut et codélétés puis les GDBG IDH-mut non 

codélétés puis les GDBG-wt, respectivement) : ce qui n’est pas nécessairement la vérité à 

l’échelle d’un patient 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Pas de critères actuellement disponibles permettant d’identifier en amont les patients a 

priori répondeurs, des patients non répondeurs (à l’échelle d’un patient) ;  

o Pas de critères actuellement disponibles permettant d’identifier en amont les patients a 

priori longs répondeurs, des patients réévoluant rapidement  

- Comment traiter ? 

 Ce qui est acquis : 

o Réponse oncologique rapportée avec : TMZ conventionnel (5 jours tous les 28 jours)104,110,140, 

TMZ dose dense (1 semaine on en alternance avec une semaine off)52, PCV100,106, CCNU141 

o Profils de toxicité (dont hématologie et fertilité :PCV>>CCNU>>TMZ) et d’efficacité distincts 

(réponse prolongée sous PCV) 

 Ce qui apparaît dans les recommandations européennes 

o Place privilégiée du PCV (par extrapolation des résultats RTOG 9802) 

o TMZ en option pour les GBDG-wt en association à la RT 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Aucune étude randomisée comparant les différentes molécules 

o Intérêt de la vincristine ? (Passage de la BHE limité, toxicité neurologique significative) 
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- Combien de temps traiter ? 

 Ce qui est acquis : 

o PCV : toxicité cumulative du CCNU limitant la dose  

o TMZ : pas de toxicité cumulative mais risque de toxicité hématologique potentielle à long 

terme 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Aucune recommandation précise sur la durée du traitement 

- Quels sont les risques à traiter par CT ? 

 Ce qui est acquis : 

o A court terme : Toxicité hématologique, générale, digestive (PCV>>TMZ) 

o A moyen terme : Toxicité gonadique (PCV>>TMZ) 

o A long terme : Toxicité hématologique à long terme semble limitée (syndrome 

myélodysplasique, leucémie) 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Peu de données sur la toxicité gonadique (patients jeunes, survie prolongée) 

o Induction phénotype de résistance (TMZ >> PCV ?) ? induction TA ?  

- Comment évaluer la réponse ? 

 Ce qui est acquis : 

o Critères cliniques : régression en fréquence/ intensité des crises épileptiques, amélioration 

des troubles cognitifs 

o L’estimation du volume et de la cinétique apporte des informations plus précises que la 

simple comparaison visuelle31  

o La technique des 3 diamètres apporte des réponses plus précises que la simple comparaison 

visuelle 

o La technique des 3 diamètres surestime le volume tumoral32  

o L’estimation du volume tumoral est respectivement plus précise avec :  

 la segmentation manuelle >> 3 diamètres >> 2 diamètres (RANO) >> 1 diamètre 

(RECIST)142  

o Les critères radiologiques recommandés et utilisés dans les études (critères RANO) sont 

insuffisants et non adaptés aux GDBG 

 Ce qui apparaît dans les recommandations européennes : critères de réponse RANO modifié27 

correspondant au produit des 2 diamètres perpendiculaires sur les séquences FLAIR 
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 Ce qui n’est pas acquis : 

o Elaboration de critères de réponse adaptés aux GDBG 

o Faisabilité de la volumétrie en pratique clinique quotidienne 

o Reproductibilité inter-, intra-opérateur 

o Critères métaboliques143 

- Quand arrêter ? 

 Ce qui est acquis :  

o Si toxicité jugée significative, allergie… 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Aucune donnée dans la littérature  

o Critères cliniques : régression en fréquence/ intensité des crises épileptiques, amélioration 

des troubles cognitifs 

o Critères radiologiques : régression volumique (seuil ?), régression cinétique (seuil ?), 

régression d’une PDC, maladie stable sur plusieurs (combien ?) IRM successives ? 

o Critères métaboliques ? Tep-scanner FDOPA ?  

- Impact du traitement ? 

 Ce qui est acquis : 

o Peu d’impact sur QDV : peu d’impact a priori du TMZ77 

o Peu d’impact sur cognition63 (TMZ) 

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Peu de données dans la littératures sur l’impact de la CT sur la QDV68, sur les troubles 

neurocognitifs (bénéfice ? toxicité ?), sur le travail 

- Impact sur la TA ? 

 Ce qui est acquis :  

o La CT améliore PFS selon l’étude RTOG 9802. 

o La CT peut améliorer la qualité de la chirurgie, et ainsi avoir un impact oncologique140,144,145  

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Aucun résultat d’étude randomisée (Etude EORTC 22033-26033 dans les GDBG à haut risque 

- TMZ146) 

o Induction de phénotype résistant au traitement ? 

- Impact sur la survie ? 
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 Ce qui est acquis :  

o La CT améliore survie selon l’étude RTOG 9802 

o La CT peut améliorer la qualité de la chirurgie, et ainsi avoir un impact oncologique140,144,145  

 Ce qui n’est pas acquis : 

o Aucun résultat d’étude randomisée (Etude EORTC 22033-26033 dans les GDBG à haut risque 

- TMZ) 

o Induction de phénotype résistant au traitement ? 

Finalement, il reste encore de nombreuses interrogations sur la place de la chimiothérapie dans les GDBG. 

La première étape du travail a consisté en l’élaboration d’une base de données BDD. Cette étape « socle » 

constitue une étape incontournable à la poursuite de nos travaux (analyse de nos pratiques et éléments de 

réponse à nos questionnements). A partir de ce travail préliminaire mais essentiel, quelques travaux ont pu 

voir le jour. 

Une seconde étape se focalisera sur l’évaluation du volume tumoral, élément clé dans le suivi, impliqué dans 

l’orientation thérapeutique et pronostique. 

Chapitre 3 : Base de données nancéenne 

1. Données de la littérature 

a) Publications de grandes séries  

Peu de données existent dans la littérature concernant de grandes cohortes de patients suivis pour un GDBG 

avec un recul de plus de 30 ans. Les études randomisées sont rares et ont inclus des patients essentiellement 

avant les années 2000. Or, la prise en charge des patients a radicalement changé après 2000, avec : 

premièrement, la mise en place d’un traitement chirurgical de plus en plus précoce ; deuxièmement, une 

modification des pratiques chirurgicales à l’aide de la cartographie fonctionnelle per-opératoire, limitant les 

complications fonctionnelles et optimisant l’exérèse ; conduisant troisièmement à des indications 

chirurgicales plus larges. 

 Période d’inclusion Effectif Année de publication Survie médiane 

EORTC 22845 118 
Mars 1986 à septembre 

1997 
311 Van den Bent 2005 7,4 ans vs 7,2 ans 

EORTC 22033-26033146 
Décembre 2005 et 

décembre 2012 
477 En attente 

NA (suivi médian 48 
mois) 

RTOG 9802100 1998 à 2002 251 Buckner 2016 13,3 ans vs 7,8 ans 

NCCTG-86-72-R1/RTOG 
9110123 

1986 à 1995 203 Breen 2020 8,4 ans  

EORTC 22844147 Avril 1985 à 1991 379 Karim 1996 <6 ans 
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Les études observationnelles sont également très informatives. Elles reflètent la prise en charge des patients 

in « real life », au quotidien. Les résultats de ces séries en terme de survie ne sont pas inférieurs aux études 

randomisées (ce qui est « rassurant »). 

 Période d’inclusion Effectif Année de publication Survie médiane 

Etude Norvégienne*148 1970 à 1993 993 Johannesen 2003 
6,4 ans  

1970-1981 : 4,9 ans 
1982-1993 : 9,4 ans 

Mayo Clinic149 1960 à 1992 314 Schomas 2009 6,9 ans  

Mayo Clinic150 1960 à 2011 852 Youland 2013 
8 ans 

1960-1989 : 33% survie à 10 ans 
1990-2001 : 47% survie à 10 ans 

REG12 
Janvier 1985 à décembre 

2007 
1091 Capelle 2013 15 ans 

Etude Norvégienne79 1998 à 2009 153 Jakola 2017 14,4 ans vs 5,8 ans 

US National Cancer 
Database151 

2004 à 2015 13621 Garcia 2018 11,3 ans 

* inclusion astrocytome pilocytique 

 

 

 

b) Enjeux  

Les problématiques des études randomisées sont137 : 

- La restriction d’inclusion à une population très sélective (c’est le principe de ces études). Dans ce contexte, 

l’extrapolation des résultats à d’autres populations est difficile ; 

- La limitation à un objectif « principal », une question posée. Cette nouvelle restriction limite à nouveau la 

pertinence de ces études. Comme mentionné précédemment, les questions relatives à la prise en charge de 

ces patients sont multiples. Il est difficile « d’attendre » les résultats de ces études 10, 15, 20 ans plus tard ; 

- La restriction en terme de stratégie thérapeutique : en effet, comme le montre le premier tableau, la 

majorité des études ont été menées avant les années 2000 et ont évalué l’impact d’un traitement à un 

instant. Ces études ne prennent donc pas en compte les modifications de pratiques notamment en terme de 

chirurgie, ce qui est préjudiciable compte tenu du bénéfice oncologique et fonctionnel de la chirurgie. Ce qui 

pose à nouveau la question de la pertinence de ces études ; 

- La nécessité d’un suivi prolongé (15-20 ans, voire plus). La particularité des patients présentant GDBG est 

leur survie prolongée. Au cours de leur prise en charge, ces patients vont bénéficier de plusieurs traitements, 

d’une prise en charge séquentielle. Il paraît difficile d’évaluer l’impact « d’un traitement » mais plus judicieux 

d’évaluer l’impact « d’une stratégie ». De plus, la survie prolongée implique un suivi prolongé afin de ne pas 

méconnaitre de possibles toxicités à long terme d’une stratégie. Ainsi, ces études randomisées peuvent-elles 
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donner des éléments de réponses oncologiques à court terme ; mais les résultats oncologiques et 

neurocognitifs à long terme arrivent trop tardivement. 

- La limitation des données en terme de qualité de vie, de neurocognition, de travail... Aucune étude n’a 

évalué de manière exhaustive le retentissement potentiel sur la qualité de vie et la neurocognition 

(évaluation souvent limitée à un MMSE) (impact fonctionnel). Cependant, pour apprécier une neurotoxicité 

potentielle à long terme, des évaluations exhaustives et longitudinales sont indispensables. 

Pourtant, à partir d’une étude randomisée RTOG 9802, les recommandations55 ont été « actualisées » et 

paradoxalement « uniformisées » (stratégie proposée identique à l’ensemble des GDBG), alors que 

l’hétérogénéité caractérise les patients, les GDBG et leurs évolutions. 

Dans ce contexte, les études observationnelles peuvent jouer un rôle important et répondre à certaines 

questions. Une étude de la Cochrane semble également aller dans ce sens152, soulignant que les résultats des 

études randomisées et des études observationnelles sont souvent concordants.  La pertinence d’une étude 

observationnelle dépendra de l’effectif de patients, du nombre de données manquantes et d’un recul 

suffisant. Le caractère monocentrique sera également une « valeur ajoutée » dans la pertinence des résultats 

(prise en charge homogène a-priori). 

2. Historique de la base  

Les premières collaborations datent des années 2000 avec la structuration d’un réseau, le Réseau d’Etude 

des Gliomes REG. Ce réseau regroupait des spécialistes de quelques centres notamment de la région Grand- 

Est (Reims, Nancy, Besançon, Dijon, Strasbourg, Paris, Montpellier…) ayant un intérêt commun pour les 

GBDG.  

De ces collaborations, une base de données multicentrique a été créée. La publication de la série (Capelle et 

al, 201312) regroupe 1097 cas de GDBG. Il s’agit de l’une des plus grandes séries publiées (la plus grande).  La 

médiane de survie dans cette série est de 15 ans, l’une des plus longues rapportées dans la littérature. Le 

suivi médian depuis le diagnostic était de 5,5 ans (0-38,5 ans). Les patients ont bénéficié rapidement d’un 

traitement au décours du diagnostic (médiane de 4 mois), le plus souvent chirurgical (72,6%) avec des 

exérèses de qualité (subtotale chez 50,7% des patients). A la récidive, 33% des patients ont été (ré)opérés, 

58% ont bénéficié d’une CT et 21% d’une RT. Le délai médian de transformation anaplasique depuis le 

diagnostic était de 4,8 ans (0,3 à 35,4 ans). 

C’est dans ce contexte qu’est né le projet de création d’une base de données nancéenne des GBDG. 

Dans un second temps, nous avons créé une équipe de recherche pluridisciplinaire dédiée aux GDBG. Cette 

équipe est composée : 
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 Jean Marie Moureaux, Professeur à TELECOM Nancy (Université de Lorraine), chercheur au CRAN 

(Centre de Recherche en Automatique de Nancy) (Génie informatique, automatique et traitement du 

signal), 

 Sophie Mézières, Maître de Conférence, Institut Elie Cartan de Lorraine IECL (recherche en 

mathématique), 

 Yann Gaudeau, Maître de Conférence (Génie informatique, automatique et traitement du signal), 

CRAN, 

 Luc Taillandier, Professeur des Universités, Neurooncologue CHRU Nancy, chercheur au CRAN, 

 Fabien Rech, Maître de Conférence, Neurochirurgien CHRU Nancy, chercheur au CRAN, 

 Tiphaine Obara, titulaire d’un doctorat de mathématique, Interne en médecine, CHRU Nancy, IECL 

3. Structuration de la base 

a) Données  

Depuis 2009, je collige les données relatives aux patients atteints de GBDG pris en charge au CHRU de Nancy. 

Ces données concernent : 

 Des renseignements cliniques : date des premiers symptômes, type des premiers symptômes, âge au 

diagnostic, antécédents personnels et familiaux, grossesse, préservation de fertilité, profession, IK, 

latéralité, traitement antiépileptique longitudinal (type et dose) 

 Des renseignements radiologiques : date de la première IRM, date de l’ensemble des IRM réalisées, 

centre de radiologie, volume, topographie, prise de contraste, DICOM 

 Des renseignements métaboliques : date des Tep-scanner FDOPA 

 Des renseignements thérapeutiques : date et type des traitements proposés (séquence 

thérapeutique longitudinale), dose des molécules de chimiothérapie, dose de radiothérapie 

 Des renseignements biologiques : hémogramme, bilan hépatique, bilan rénal 

 Des renseignements anatomopathologiques et moléculaires (classification OMS 2007 et 2016) : type 

histologique, grade (II, II+, III voire IV48), statut IDH + 1p19q +/- 10q, mitoses, atypies, prolifération 

endothéliocapillaire, hyperplasie endothéliale, Ki67, p53, ATRX, INA 

 Des renseignements neurocognitifs : date des bilans (neuropsychologiques et orthophoniques)  

Les données sont recueillies de manière rétrospective. 

Début octobre 2021, 527 patients sont inclus dans la base : 

 211 patients avec des données moléculaires disponibles : 81 GDBG IDH-mut et délété 1p19q, 95 

GDBG IDH-mut non codélété, 43 GDBG IDH-wt 



43 
 

 Ce qui correspond à 13600 IRM :  

o 795 IRM sous forme de planches (avant 2000) 

o  10100 sont intégrées dans la base (74%), format DICOM 

 Ce qui correspond à 560 Tep-scanner FDOPA 

 La séquence thérapeutique en première ligne comportait :  

o 33,6% biopsie, 60,2% chirurgie (50% non fonctionnelle ; 50% fonctionnelle) 

o 200 patients traités par TMZ première ligne ; 76 patients par PCV 

 

b) Optimisation  

La collection initiale des données utilisait un système basique (archaïque) à l’aide de fichiers Microsoft 

Excel®. Ce système permet d’archiver les données et de les classer mais n’est pas adapté aux requêtes 

(devenant complexe compte tenu de l’accroissement des données). 

Le travail conjoint avec Tiphaine Obara nous a permis d’optimiser en partie la structuration de la BDD. Le 

logiciel actuellement utilisé est Microsoft Access®. Les données sont anonymisées et le tableau de 

correspondance est archivé sur un ordinateur du CHRU de Nancy. Ce transfert de logiciel a permis une 

meilleure lisibilité des données disponibles, une implémentation facilitée des données et la réalisation de 

requête. 

Néanmoins, ce fonctionnement est encore loin d’être optimal. Plusieurs points sont limitant :   

1) La difficulté à obtenir une vision claire des IRM accessibles dans la BDD et à faire le lien avec la 

séquence thérapeutique (par exemple, la requête « combien de patients ont bénéficié de 4 IRM per-

CT ? » est impossible) 

2) La difficulté à obtenir une vision claire sur le contenu des IRM accessibles dans la BDD : type de 

séquence (FLAIR ?, 3D FLAIR ?, 3D-T1 gadolinium ?). Ce point est essentiel car indispensable à la 

réalisation de nombreux travaux (par exemple les séquences 3D-T1 gadolinium sont indispensables à 

la normalisation des IRM dans les repères du Montreal Neurological Institute MNI, atlas cérébral 

standardisé).  Globalement, un patient peut accumuler entre 30-50 IRM au cours de son suivi 

(patients ayant des survies prolongées et selon les recommandations, réalisation théoriquement 

d’une IRM par semestre- au minimum) 

3) La difficulté à intégrer toutes les données sur un même support (actuellement, les données 

biologiques, les données cliniques relatives à l’épilepsie, les données de neurocognition ne sont pas 

intégrées à la base Microsoft Access®). 

4) L’absence d’implémentation prospective efficiente 
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De même, il reste des données manquantes importantes. Or, la qualité d’une BDD et la pertinence de ses 

interprétations sont jugées sur le nombre de patients inclus, un recul suffisant et la minimisation des 

données manquantes. Actuellement, ces données manquantes et d’intérêt comportent : 

1) La relecture centralisée anatomopathologique et moléculaire : en effet, la prochaine classification de 

l’OMS 202144 va intégrer de nouveaux paramètres moléculaires (TERT, EGFR, CDKN2A/B, CIC, FUBP, 

NOTCH, statut 10q et 7p). Or, notre BDD actuelle comporte des diagnostics anatomopathologiques 

basés sur la classification OMS 2007 et 2016. Une relecture détaillée serait également utile afin 

d’identifier de potentiels foyers de transformation anaplasique au sein de la tumeur (grade « II+ », 

foyers infracentimétriques, supracentimétriques, foyer de grade IV OMS ?) 

2) Les IK longitudinaux (une partie des données est accessible sous format Microsoft Excel®) 

3) Les volumes tumoraux longitudinaux  

4) La fréquence crises épileptiques sur le suivi longitudinal 

5) Les données relatives à la RT (dose totale, fractionnement, centre) (une partie des données est 

accessible sous format papier) 

Un dernier point essentiel comporte la nécessité de poursuivre le travail d’anonymisation des IRM. 

La restructuration de la BDD devra tenir compte de tous ces éléments. 

 

c) Collaborations  

Ainsi, afin d’améliorer la structuration de la BDD actuelle, un projet de convention de partenariat entre le 

CHRU de Nancy (Direction de la recherche clinique et de l’innovation DRCI) et l’Université de Lorraine UL (en 

tant que cotutelle de TELECOM NANCY) est né. La convention a été élaborée conjointement et sera très 

prochainement signée. L’hébergement des données aurait lieu à TELECOM NANCY. 

La structuration de la BDD qui sera hébergée à TELECOM NANCY sera optimisée. Cette démarche s’effectue 

en lien avec des élèves ingénieurs depuis 3 ans dans le cadre de leur projet industriel PI. La nouvelle équipe 

d’étudiants pour l’année 2021-2022 devra poursuivre les travaux de leurs prédécesseurs, consistant en : 

o La création d’une application permettant l’implémentation prospective des données dans la BDD 

en consultation  

o La création concomitante d’un courrier de consultation à partir des données implémentées dans 

l’application 

o L’amélioration de la structuration de la BDD qui sera hébergée à TELECOM NANCY 

o La structuration du parcours des IRM destinées à la BDD à TELECOM NANCY (anonymisation, 

transfert, stockage, répertoire) 
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Dans la convention CHRU/UL (TELECOM NANCY), il est prévu que l’université de Lorraine et le CHRU puissent 

répondre à des appels à projets.  C’est dans ce cadre que l’équipe a répondu à l’appel à projet à projets 

« PACTE COMPETENCES -2021/2023 » de la région Grand-Est, en avril 2021, projet accepté. Le projet proposé 

est la création d’une Plateforme IA d’expérimentation et d’enseignement pour la Neuro-Oncologie digitale 

PIANO. L’objectif est de permettre l’intégration d’outils d’Intelligence Artificielle dans le domaine de la 

neuro-oncologie afin :  

 De former des étudiants (médecin, ingénieur) et des médecins aux techniques de l’IA 

 De permettre le développement d’outils spécifiques d’expérimentation pour la recherche clinique et 

l’amélioration de la prise en charge des patients, via des projets développés sur les données cliniques 

et d’imagerie, anonymisées et disponibles dans la BDD CHRU/TELECOM NANCY et par d’autres 

établissements de la région Grand Est. 

L’originalité d’un tel projet réside dans la possibilité de construire un nouveau et double modèle de 

partenariat : santé/sciences du numérique ; structures privées/publiques/académiques. 

Projet PACTE 2021-2023: Plateforme IA TELECOM Nancy 

 

 

 C’est également dans cet état d’esprit, qu’a été proposée depuis janvier 2019, une semaine d’enseignement 

« Neurosciences, neuro-oncologie et numérique » destinée aux élèves ingénieurs et aux étudiants en santé. 

Cet enseignement associe une partie théorique (cours « magistral ») et une partie pratique (formation de 

binôme, utilisation des différents outils à disposition, travail en autonomie sur une BDD, restitution du travail 

exploratoire). Les étudiants travaillent sur une partie des données de la BDD. 
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 Ainsi, l’optimisation de la structuration de cette BDD et sa complétude permettront : 

o D’évaluer nos pratiques cliniques dans la prise en charges des GDBG 

o D’améliorer probablement la prise en charge de ces patients 

o De proposer des projets de recherche (cliniques, fondamentaux, numériques….) 

o De proposer des enseignements originaux, non restreints à un certain cercle de discipline mais 

ouverts à diverses spécialités   

d) Travaux effectués et Perspectives 

Cette BDD pourrait ensuite être exploitée dans le cadre de : 

- Thèse de médecine (de spécialités diverses) (thèse en cours Tiphaine Obara interne de médecine générale, 

Dylan Chiche interne de radiologie) 

- Stages d’initiation à la recherche (des étudiants travaillent actuellement sur l’IRM au diagnostic des GDBG 

et leurs implications)  

- De master 

- De doctorat  

 Thèse de doctorat en Automatique, traitement du signal et des Images, Génie Informatique 

soutenue en décembre 2016 par Meriem Ben Abdallah ;  

 Thèse de doctorat en Automatique, traitement du signal et des Images, Génie Informatique 

soutenue par Cyril Brzenczek en avril 2021 

 Projet de thèse d’Aurélie Broussois concernant la qualité de vie  

Sur le plan de la recherche, la poursuite des collaborations avec les équipes de TELECOM NANCY, avec les 

équipes du CRAN (Hélène Dumond, Hélène Dubois-Pot-Schneider) pour une approche plus fondamentale est 

envisagée. 

Sur le plan pédagogique, la poursuite des enseignements originaux réunissant des étudiants ingénieurs et 

des étudiants en santé est également proposée. Cette conception offre une valorisation mutuelle et une 

complémentarité. 

4. Valorisations scientifiques à partir de la BDD  

a) Revue globale de la BBD Nancéenne depuis 1982 

La BDD nancéenne des GDBG a donné lieu à une publication sur la série globale. 339 patients ont été inclus 

dans la base (entre janvier 1982 et janvier 2017), avec un suivi médian de 8,7 ans et avec une médiane de 

survie de 15,7 ans (12,3-17,9). Le délai médian de TA est de 6,9 ans. 
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La stratégie thérapeutique a été dissociée en « traitement précoce » (dans les 2 ans suivant le diagnostic 

radiologique) et « traitement retardé » (mise en place du traitement au-delà de ce délai). Concernant le 

moment de la RT, il a été distingué en 3 moments : « précoce » - 23,9% (en première ou seconde ligne de 

traitement); « retardé » - 57,5% (RT en troisième ligne et plus mais avant TA) ; « après TA » - 18,6%. 

Les principaux résultats sont énoncés ci-dessous : 

- La qualité de l’exérèse a un impact significatif sur la survie : la survie des patients ayant bénéficié d’une 

exérèse complète (20%) n’est pas atteinte, versus 11,7 en cas d’exérèse partielle et 17,9 ans en cas d’exérèse 

subtotale (p=0,01). 

- La RT délivrée précocement (« early ») ou de manière retardée (« delayed ») n’affecte pas la survie, 15,6 

ans versus 17,9 ans, respectivement. En revanche, la RT réalisée après la TA est significativement associée à 

une survie moindre (8,3 ans) (p<0,0001). 

- Les patients non irradiés (n=172, 50,7%), dont 142 survivants avec une survie estimée de 22,4 ans. 

- La survie semble prolongée chez les patients traités par PCV versus TMZ, sans atteindre la significativité, 

notamment pour des volumes tumoraux > 49cc (survie médiane 17,2 ans versus 10,2 ans, respectivement, 

p=0,065) 

- Le délai médian avec un IK supérieur à 80 était de 12,2 ans (10,2-15,2) 

- Les données moléculaires sont limitées dans cette série : le statut IDH était disponible chez 51,6% des 

patients et le statut 1p19q chez 53,6% des patients. 

La particularité de cette série est le caractère monocentrique avec une prise en charge thérapeutique 

globalement homogène. Il s’agit également de l’une des séries les plus importantes rapportées dans la 

littérature. 

 

 

Les données de survie se distinguent des séries existantes (cf tableau ci-dessous) avec une préservation 

relative de la QDV (maintien IK >80 avec délai médian de 12,2 ans): 

 Période d’inclusion Effectif Année de publication Survie médiane 

Etude Norvégienne*148 1970 à 1993 993 Johannesen 2003 
6,4 ans  

1970-1981 : 4,9 ans 
1982-1993 : 9,4 ans 

Mayo Clinic149 1960 à 1992 314 Schomas 2009 6,9 ans  

Mayo Clinic150 1960 à 2011 852 Youland 2013 
8 ans 

1960-1989 : 33% survie à 10 ans 
1990-2001 : 47% survie à 10 ans 
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REG12 
Janvier 1985 à décembre 

2007 
1091 Capelle 2013 15 ans 

Etude Norvégienne79 1998 à 2009 153 Jakola 2017 14,4 ans vs 5,8 ans 

US National Cancer 
Database151 

2004 à 2015 13621 Garcia 2018 11,3 ans 

Nancy 
Janvier 1982 à janvier 

2017 
339 Obara 2020153 15,7 ans 

* inclusion astrocytome pilocytique 
 

Le caractère monocentrique de ce travail apporte une valeur supplémentaire dans la pertinence des données 

compte tenu de la prise en charge homogène des patients. 

Ce premier travail permet de conforter la stratégie appliquée dans notre centre, c’est-à-dire une stratégie 

personnalisée, adaptée à chaque patient, en temps réel, en pesant les risques et bénéfices a-priori, en 

concertation avec le patient et en l’impliquant dans les orientations thérapeutiques. 

Ce travail représente la première pierre de l’édifice, le socle qui va permettre de décliner de futurs projets. 

Contributions : 

Pour cette étude, j’ai recueilli l’ensemble des données de la base nancéenne (travail initié en 2009) (clinique, 

survie, séquences thérapeutiques, IRM longitudinale, IK longitudinal…). J’ai réalisé les volumétries des 

tumeurs. J’ai participé à l’analyse des données statistiques en collaboration avec Tiphaine Obara. 
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b) Focalisation sur un sous-groupe de patients traités par l’association PCV-RT 

Ce deuxième travail émane directement du précédent. Il s’agit de l’analyse d’un sous-groupe de patients de 

la BDD nancéenne, patients traités en première ligne par l’association PCV suivie d’une RT de clôture (RT 

dans les 3 qui ont suivi l’arrêt du PCV), quel que soit le statut chirurgical. Sur la BDD de 339 patients inclus 

entre janvier 1982 et janvier 2017, 20 patients ont été étudiés (2 exclus en l’absence d’imagerie disponible). 

Les données cliniques (âge, symptômes, épilepsie, IK), radiologiques (estimation longitudinale des volumes 

tumoraux et calcul des cinétiques), de QDV (questionnaires EORTC QLQ C30, Beck, STAI, MFI), de 

neurocognition (7 domaines cognitifs évalués), de toxicité, de radiothérapie (dose totale, dose par fraction), 

de survie ont été analysées. 

Les principaux résultats sont résumés ci-dessous : 

- Le nombre médian de cycle de PCV était de 4 (2-6), avec une toxicité hématologique de grade 3-4 chez 45% 

des patients, conduisant à un arrêt du traitement chez 20% des patients 

- Concernant la réponse volumique : 

 95% des patients ont répondu au PCV (réponse médiane 20%, soit une réduction volume médiane de 

30cc) 

 100% des patients ont répondu à la RT (réponse médiane 13%) 

 95% des patients ont répondu à la combinaison PCV+RT (réponse médiane 31%, soit une réduction 

volume médiane de 41cc) 

- Concernant la réponse cinétique : 

 95% des patients ont présenté une cinétique négative sous PCV, médiane -3,5mm/an (-0,4 à -29,4) 

 100% des patients ont présenté une cinétique négative pendant la RT, médiane -4,5mm/an (0 à-26,1) 

 80% des patients avec persistance d’une cinétique négative au décours du PCV+RT,  

médiane -2,3mm/an (-0,4 à -9,9) 

 Durée médiane de la réponse négative post PCV+RT : 8,2 ans par rapport au début du PCV (2,3-22,5) 

et 6,7 ans par rapport à la fin de la RT (0,6-21,9), indépendamment du nombre de cycle de PCV 

- Concernant la toxicité : 

 Une leucopathie est constatée sur l’IRM chez 75% des patients après un délai médian de 6,9 ans 

après la fin de la RT (0,5-11,5) 

 Des lacunes sont notées chez 30% des patients (n=6) dont 2 gardant des séquelles fonctionnelles 
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 Une hydrocéphalie a été mise en évidence chez 25% des patients, nécessitant la mise en place d’une 

dérivation ventriculo-péritonéale DVP chez 3 patients, après un délai médian post RT de 6,9 ans (3,9-

7,1) 

 10% (n=2) ont présente une insuffisance hypophysaire 

- Concernant la survie : 

 Le suivi médian de cette série est de 17,5 ans (4,8-29,5) 

 Le délai de TA est de 10,6 ans (2,6-20) par rapport au diagnostic et 6,7 ans post RT (2-19) 

 La survie estimée est de 17,4 ans (12-NA) 

- Concernant les données de QDV et neurocognitives : 

 35% des patients étaient incapables de retravailler en raison de la toxicité des traitements 

 40% des patients (n=8) ont présentés des troubles cognitifs sévères ayant conduit à 

l’institutionnalisation chez 15% des patients (n=3) et au décès chez 25% des patients (grabatisation) 

(n=5) 

 Chez les patients présentant des troubles cognitifs sévères, le volume tumoral médian avant PCV et 

RT était respectivement de 32cc (1-243) et 29cc (1-133) 

 Sur les 8 patients survivants, 1 patient a refusé les tests neurocognitifs, 1 autre était incapable de 

réaliser l’évaluation (troubles cognitifs sévères) et 1 autre n’a pu réaliser la totalité des tests en 

raison des troubles cognitifs 

 Globalement, les patients évalués présentent des troubles de la mémoire épisodique verbale, de la 

mémoire à court terme, de l’attention, des fonctions exécutives et du langage. Ces troubles 

s’accentuent dans le temps, notamment la mémoire épisodique verbale (2 patients ayant été évalués 

longitudinalement) 

 Dans l’évaluation de la qualité de vie, les patients se plaignaient de fatigue et le score cognitif du 

questionnaire de l’EORTC QLQ C30 tendait à se dégrader sur les évaluations successives 

 

D’un point de vue oncologique, l’association PCV immédiatement suivi d’une RT permet d’obtenir des 

réponses prolongées chez certains patients (médiane de 6,7 ans post RT), réponses plus prolongées par 

rapport au traitement par TMZ seul (moins d’un an)104, au PCV seul (3,4 ans)106, au CCNU seul (1,7 ans)154 et à 

la RT seule (3,4 ans)125. De même, cette stratégie semble avoir un impact sur la survie de certains patients (cf 

tableau ci-dessous). 
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 Période d’inclusion Effectif Année de publication Survie médiane 

Etude Norvégienne*148 1970 à 1993 993 Johannesen 2003 
6,4 ans  

1970-1981 : 4,9 ans 
1982-1993 : 9,4 ans 

Mayo Clinic149 1960 à 1992 314 Schomas 2009 6,9 ans  

Mayo Clinic150 1960 à 2011 852 Youland 2013 
8 ans 

1960-1989 : 33% survie à 10 ans 
1990-2001 : 47% survie à 10 ans 

REG12 
Janvier 1985 à décembre 

2007 
1091 Capelle 2013 15 ans 

Etude Norvégienne79 1998 à 2009 153 Jakola 2017 14,4 ans vs 5,8 ans 

US National Cancer 
Database151 

2004 à 2015 13621 Garcia 2018 11,3 ans 

Nancy 
Janvier 1982 à janvier 

2017 
339 Obara 2020153 15,7 ans 

PCV+RT 
Janvier 1982 à janvier 

2017 
20 Blonski, submitted 17,4 ans 

 
D’un point de vue fonctionnel, la qualité de vie est clairement altérée chez certains patients au décours du 

traitement associant PCV+RT. Il existe une possible synergie oncologique mais également toxique, avec un 

potentiel de neurotoxicité sévère à long terme : 40% de troubles cognitifs sévères, 15% 

d’institutionnalisation, 25% d’hydrocéphalie, 35% en incapacité de travail du fait des traitements et 25% de 

décès toxique à +/- long terme (DVP mise en place après un délai médian de 6,9 ans post RT, 3,9-7,1). 

Deux profils de neurotoxicité semblent se distinguer de ce travail préliminaire : le premier précoce et sévère 

survenant dans les 3-7 ans post RT ; le second latent et lentement progressif survenant à plus long terme (> 

10 ans) mais non dénué d’impact sur la qualité de vie des patients. 

Ces patients correspondent pour la plupart aux patients traités avant 2000. Depuis la prise en charge des 

patients s’est modifiée tant sur le plan chirurgical (exérèse fonctionnelle), que sur le plan de la radiothérapie 

(évolution des techniques). Cependant, cette neurotoxicité latente pour certains peut se révéler à (très) long 

terme ; c’est le suivi neurocognitif à long terme de ces patients qui révélera l’impact potentiel d’une telle 

séquence thérapeutique. 

Certains patients sont plus à risque de neurotoxicité que d’autres, soulignant à nouveau l’hétérogénéité des 

réponses, de la tolérance et des toxicités. Le challenge sera d’identifier les patients pouvant bénéficier d’une 

telle stratégie avec le moins de risque fonctionnel. 

Contributions : 

Pour ce manuscrit, j’ai recueilli l’ensemble des données cliniques (épilepsie, qualité de vie, neurocognition), 

radiologiques (estimation longitudinale des volumes tumoraux et calcul des cinétiques), thérapeutiques (PCV 

et RT, dose, toxicité). J’ai participé à l’analyse statistique avec Tiphaine Obara. J’ai également rédigé le 

manuscrit. 



62 
 

 



63 
 

 

 

 
 



64 
 

 
 

 

 



65 
 

 
 
 

 



66 
 

 

 



67 
 

 
 

 

 



68 
 

 

 

 



69 
 

 

 

 



70 
 

 

 

 



71 
 

 

 

 



72 
 

 

 

 



73 
 

 



74 
 

5. Modélisation de la réponse à la chimiothérapie à partir des BDD nancéenne et 

montpelliéraine  

a) Modélisation de la réponse à la chimiothérapie par témozolomide 

Ce travail a été réalisé en collaboration avec Meriem Ben Abdallah et s’est intégré dans son travail de thèse 

(« Un modèle de l’évolution des gliomes diffus de bas grade sous chimiothérapie »). L’idée de départ 

provient des interrogations perpétuelles des neurooncologues (Chapitre 2) : « qui traiter ? Combien de 

temps traiter ? Quand stopper la CT ?... » 

Ce travail exploratoire a analysé les profils de réponses à la chimiothérapie par TMZ chez 16 patients de la 

BDD nancéenne. Il s’agissait d’une étape préliminaire permettant d’étudier le comportement des GDBG sous 

TMZ dans l’optique ensuite de proposer un outil de prédiction de la réponse à la CT.  

La méthodologie de la modélisation est basée sur une approche macroscopique utilisant des coefficients de 

prolifération et de diffusion (et non une approche microscopique) et la mesure des volumes tumoraux par 

segmentation manuelle via le logiciel OsiriX® (et non la technique des 3 diamètres). 

Des modèles de régression linéaire ont été testés pour apprécier l’évolution du diamètre tumoral moyen 

DTM sous CT. Deux types de comportement sous CT ont été notés : une évolution linéaire sous CT (n=13) et 

une évolution exponentielle (n=3). Néanmoins, chez certains patients l’évolution du DTM sous CT ne 

correspondait à aucun de ces deux profils et ont été exclus du travail (n=5).  

Les deux modèles proposés permettent de prédire le DTM en tant que variable évoluant en fonction du 

temps. Ces modèles sont basés sur un ensemble d’apprentissage de 5 points (correspondants à 5 acquisitions 

IRM) dès le début de la CT.  

Le modèle donne un intervalle de prédiction en temps réel :  

- si le DTM mesuré au cours de la consultation se projette dans l’intervalle de prédiction, il s’agit d’une 

évolution « attendue », conforme du GDBG, ne justifiant pas de modifier la stratégie 

- si le DTM mesuré au cours de la consultation se projette en dehors de l’intervalle de prédiction, il existe une 

modification du comportement tumoral pouvant suggérer une reprise évolutive (DTM mesuré au-delà de la 
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borne haute de l’intervalle de prédiction) pouvant justifier d’une modification de la stratégie thérapeutique ; 

ou une excellente réponse à la CT (DTM mesuré en deçà de la borne basse de l’intervalle de prédiction). 

Les limites de ce travail concernant le faible effectif de patients testés. Ce faible échantillon était en partie lié 

aux critères requis de disposer de 5 IRM depuis le début de la chimiothérapie correspondant aux 5 points 

d’apprentissage. Au final, peu de patients de la BDD remplissaient ce critère. 

 

Contributions : 

Pour ce manuscrit, j’ai collaboré avec Meriem Ben Abdallah dans le cadre de sa thèse. J’ai sélectionné les 

patients éligibles à partir de la BDD nancéenne. J’ai effectué les volumétries longitudinales des tumeurs chez 

l’ensemble des patients. J’ai recueilli les données thérapeutiques (début et fin de CT). J’ai participé à la 

réflexion et à l’interprétation des résultats.  
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b) Prédiction de la réponse au témozolomide en collaboration avec l’équipe montpelliéraine 

Ce travail a été réalisé en collaboration avec Meriem Ben Abdallah et s’est intégré dans son travail de thèse 

(« Un modèle de l’évolution des gliomes diffus de bas grade sous chimiothérapie »). 

Le travail fait suite à l’étude préliminaire réalisée chez 16 patients (Chapitre 3, section 6.a.) qui nécessitait 

une validation des résultats à plus grande échelle. Une des limitations du précédent travail était le nombre 

d’IRM nécessaire à l’outil de prédiction, limitant le nombre patients incluables à partir de la BDD nancéenne. 

Afin d’évaluer la pertinence des résultats de la précédente étude (Chapitre 3, section 6.a.), ce second projet a 

été réalisé en collaboration avec l’équipe de Montpellier. 

42 patients ont pu ainsi être inclus (versus 16 patients dans le travail exploratoire). 38 patients présentaient 

une réponse d’allure linéaire sous chimiothérapie versus 4 d’allure exponentielle (13 exclus car ne présentant 

ni un profil linéaire, ni un profil exponentiel).  

Les données moléculaires étaient disponibles pour 19 patients avec : 6 GDBG IDH-mut et codélété, 5 GDBG 

IDH-mut et non codélétés, 8 GDBG IDH-wt. Sur les 4 profils exponentiels, 2 correspondaient à des GDBG IDH-

mut et codélétés. 

Cette étude complémentaire a validé la précision de l’outil d’aide à la décision proposé permettant de 

vérifier si le nouveau DTM (calculé lors de la consultation) se projette dans l’intervalle de prédiction ou en 

dehors. 

La limitation de cet outil est liée essentiellement aux 5 points d’apprentissage requis. 

 

Contributions : 

Pour ce manuscrit, j’ai collaboré avec Meriem Ben Abdallah dans le cadre de sa thèse. J’ai sélectionné les 

patients éligibles à partir de la BDD nancéenne. J’ai effectué une partie des volumétries longitudinales des 

tumeurs chez l’ensemble des patients (de la BDD nancéenne et une partie de la BDD montpelliéraine). J’ai 

recueilli les données thérapeutiques (début et fin de CT). J’ai participé à la réflexion et à l’interprétation des 

résultats.  
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Chapitre 4 : Estimation du volume tumoral dans les GDBG 
 

Une partie des informations de ce chapitre est issue du travail de thèse de Cyril Brzenczek. 

1. Données générales 

Dans tous les cancers solides, le suivi (hors traitement oncologique ou non), l’appréciation de la réponse 

tumorale à un traitement (CT, RT, immunothérapie, thérapies ciblées…) s’effectuent à l’aide d’une estimation 

du volume tumoral résiduel. La réponse objective à un traitement est un critère d’évaluation majeur dans les 

études cliniques. Dans les études randomisées, l’efficacité potentielle d’un traitement sera jugée sur des 

critères radiologiques.  

La problématique des GDBG est leur nature infiltrante, avec des contours irréguliers. Leur aspect 

morphologique et leur évolution sont ainsi distincts de lésions nodulaires hépatiques ou bronchiques, par 

exemple. L’estimation du volume d’un GDBG ne représentera pas le volume réel de la tumeur (l’IRM 

minimisant l’infiltration tumorale)30. Cette estimation sera plus ou moins précise selon la méthode utilisée. 

Différentes méthodes existent : unidimensionnelle (1 diamètre 1D), bidimensionnelle (2 diamètres 2D), 

tridimensionnelle (3 diamètres 3D), par segmentation manuelle/ automatique/ semi-automatique. 

Les GDBG sont des tumeurs évolutives, lentement évolutives (Chapitre 1, Section 3.b.). Leur croissance a été 

modélisée et estimée à 3-4 mm/an15. La cinétique de croissance est également un facteur pronostique20. 

L’évaluation de la croissance est d’autant plus pertinente entre 2 IRM, si celles-ci sont espacées de plusieurs 

mois (voire années). En effet, en 3 mois, le GDBG évoluera d’un millimètre dans son plus grand diamètre, 

donc de 0,5mm au niveau de son rayon. Si nous considérons une IRM avec des voxels isométriques de 

dimension de 0,5mm, une IRM 3 mois plus tard présentera une progression du GDBG de seulement 1 pixel 

(extrait de la thèse de Cyril Brzenczek). 

La simple analyse qualitative en comparant les 2 dernières IRM est donc insuffisante et dangereuse31, avec le 

risque de méconnaitre une évolution « significative » du GDBG justifiant possiblement la mise en place d’un 

traitement. La comparaison itérative des 2 dernières IRM peut conduire à une fausse interprétation des 

images (stabilité), à un diagnostic erroné et une possible « perte de chance » pour le patient. La prise en 

charge thérapeutique des GDBG consiste à anticiper autant que possible une évolution jugée significative, 

potentiellement « menaçante » d’un point de vue oncologique et fonctionnel, dans le but de retarder au 

maximum la TA. 

Malgré ces éléments « objectifs », une étude européenne menée dans des centres neuro-oncologiques 

experts24 a révélé que 35% (45 centres) des centres interrogés réalisaient une volumétrie par segmentation, 

45% (58 centres) par la méthode des 3D et encore 20% (26 centres experts) réalisaient une simple analyse 
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qualitative. Une seconde enquête réalisée auprès de radiologues européens souligne que 60% des 

radiologues interrogés se basent sur une analyse qualitative, et 27,1% utilisent les critères RANO155.  

 
Gui et al 2018 Acta Neurochirurgica142 : Représentation de l’évolution volumique d’un GDBG fronto-insulaire D chez un 

patient de 39 ans. L’interprétation des IRM 1 à 6 est jugée stable et en progression sur les 7-8. 

 
 

 

2. Cinétique  

a) Impact de la chirurgie  

Comme démontré par Emmanuel Mandonnet156, la chirurgie n’a pas d’impact a-priori sur la cinétique 

tumorale, signifiant que la chirurgie a un effet cytoréducteur (réduction du volume tumoral). 

Mandonnet et al Neurosurg Review 2010 : Histogramme des différences VDE postop - VDE préop. 3 exemples de 
patients (courbe verte : réduction du VDE en post-opératoire ; courbe bleue : stabilité ; courbe rouge : majoration du 

VDE en post-opératoire) 

 

 



92 
 

b) Impact de la radiothérapie  

L’évolution du DTM post RT a été étudiée et rapportée. Les résultats sont résumés dans le tableau ci-

dessous :  

 Effectif 
Réponse Cinétique 

(mm/an) 
médiane 

Critères Réponses 
Durée de réponse 

(année) 

Ducray et al 2013126 n=37 

95%  
-4,5 (-22 à 17,8) 

RANO 

 PR : 36% 

 MR : 34% 

 RR : 70% 

1,9 (0-8,1) 

Pallud et al 2012125 n=33 

100% 
-6 (-256 à -1) 

RANO 
réduction volumique moyenne : 60% 

4,1 

 PFS RANO 4,5 (moyenne) 

 PFS VDE 4,1 
 

PR : Partial Response 
MR : Minor Response 
RR : Response Rate 

 

 

Ces résultats soulignent la pertinence de la cinétique tumorale dans la détection d’une réponse, par rapport 

aux critères RANO. 

Deux profils de répondeurs ont été rapportés avec des pronostics distincts (Chapitre 1, Section 6.c.). Plus la 

cinétique tumorale diminuait rapidement après la RT, moins la durée de réponse post-RT était longue, moins 

la survie était prolongée.  
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c) Impact de la chimiothérapie  

 

 Type CT Effectif 
Réponse Cinétique 

(mm/an) 
médiane 

Critères de 
réponse 

Durée de réponse 
(année) 

médiane 

Ricard et al 
2007104 

TMZ n=107 

92% 
-9,2 (-39,1 à -0,5) 
 
 

RANO 

 PR : 18,6% 

 MR : 42% 

 SD : 32,7% 

 RR : 93,3% 

36% recroissance : 1 (3mois-2,1) 

Peyre et al 
2010106 

PCV n=21 
100% 
-10,2 (-23 à -1) 

RANO 

 PR : 38% 

 MR : 42% 

 RR : 80% 

3,4 (0,8-7,7) 
95% patients 

Kaloshi et al 
2015154 

CCNU n=38 
79% 
-5,1 (-8,9 à 1) 

 astrocytoma : 1 
olidogendroglioma : 2,8 

Blonski et al 
2013140 

TMZ n=17/19 
90% 
-3,2 (-0,9 à 29,9) 

réduction 
volumique 
médiane : 35% 
(5-60%) 

 

Izquierdo et 
al 2018105 

TMZ n=36 
94,4% 
-5,7 (14,8 à -0,8) 
27% recroissance sous TMZ 

RANO 

 PR : 30% 

 MR : 30% 

 SD : 40% 

 RR : 60% 

23 mois (3-114) 

 PFS RANO 35 mois 

 PFS VDE 23 mois 
 

Taal et al 
2015157 

PCV n=32 
100%  
-11,7 (-55,4 à -1,1) 

RANO 

 PR : 15% 

 MR : 56% 

 RR : 72% 

 1p19q délété : 2,9 (0,5-11,3) 

 1p19q non délété : 1,3 (0,5-4,7) 

PR : Partial Response 
MR : Minor Response 
SD : Stable Disease 
RR : Response Rate 

 

Ces résultats démontrent l’impact significatif de la CT sur la cinétique tumorale et la sous-estimation de la 

réponse par les critères RANO. 

 

d) Impact de la grossesse  

La grossesse a impact négatif sur la cinétique de croissance tumorale chez 86,7% des patientes étudiées (VDE 

moyen avant grossesse 1mm/an versus VDE moyen pendant la grossesse 9,7 mm/an). La cinétique de 

croissance avait diminué spontanément au décours de l’accouchement chez 77,8% des patientes (VDE 

moyen post partum 2 mm/an).  Concernant les patientes pour lesquelles le GDBG a été découvert pendant la 

grossesse, le VDE ne s’est pas modifié significativement en post-partum (VDE moyen pendant la grossesse 

23,5mm/an versus VDE moyen post partum 10,1mm/an)158.  
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Les données radiologiques étaient limitées dans cette série (52 patientes incluses, 15 patients avec IRM 

disponibles avant et pendant la grossesse et 9 patientes en post partum). Cependant, les données 

confirment l’impact potentiellement négatif de la grossesse sur l’histoire naturelle des GDBG, nécessitant 

une vigilance accrue pendant cette période. 

 

3. Recommandations européennes  

Dans les tumeurs solides, les critères RECIST159 correspondent à la mesure du plus grand diamètre d’une 

lésion mesurable (évaluation unidimensionnelle). Ces critères distinguent des lésions mesurables (plus grand 

axe > 10mm ; plus petit axe ≥ 15mm pour les ganglions), des lésions non-mesurables (ascite, pleurésie, 

leptoméningite…), des lésions cibles et des nouvelles lésions. Sont ensuite définies 5 lésions cibles (2 

maximum par organe). La somme de ces lésions cibles (plus grands axes pour les lésions, plus petit axe pour 

les ganglions) sera évaluée et suivie pour apprécier la réponse ou non au traitement proposé : 

- Réponse complète : régression complète des lésions 

- Réponse partielle : régression d’au moins 30% de la somme des diamètres des lésions cibles par 

rapport à la somme initiale (Baseline) 

- Progression :  

 Augmentation de ≥ 20% de la somme des diamètres des lésions cibles par rapport à la plus 

petite somme des diamètres observée (Nadir), y compris à l’évaluation Baseline. En plus de 

cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d’au moins 0,5cm. 

 Apparition d’une ou plusieurs nouvelles lésions  

 S’il existe une progression au Nadir et une réponse par rapport à l’examen Baseline, c’est la 

progression qui prévaut 

- Maladie stable : ne correspondant pas aux critères précédemment cités, soit une régression des 

lésions inférieure à 30% et une progression inférieure à 20% 

Les critères RANO27,28  ont été adaptés à partir des critères de réponse de MacDonald de 1990159. Ces critères 

RANO ont été détaillés dans le Chapitre 1, Section 3.a. et synthétisés ci-dessous. 
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Wen et al Journal of Clinical Oncology 2017160 : Synthèse de critères RANO dans les GDBG 

 

 

4. Intérêt  

a) Suivi « objectif »  

Dans tout cancer, l’évaluation du volume tumoral est incontournable dans le suivi des patients. Ce paramètre 

s’intègre à l’évaluation globale du patient ; en plus des critères cliniques (épilepsie, cognition, qualité de vie, 

travail), des critères métaboliques éventuellement. 

Comme mentionné précédemment, la simple analyse qualitative (inspection visuelle) n’est pas suffisante et 

source d’erreur. Longtemps, les GDBG ont été étiquetés comme des tumeurs non évolutives. L’inverse a été 

clairement démontré15,19. Le volume tumoral et la cinétique de croissance sont des facteurs 

pronostiques20,12,153. 

Ce paramètre est l’un des éléments décisionnels dans la stratégie thérapeutique, il s’intègre dans le suivi des 

patients (sous traitement ou hors traitement). Selon la méthodologie utilisée, son évaluation sera plus ou 

moins pertinente. 

 

b) Aide à la décision   

I. Chirurgie  

L’évaluation du volume tumoral est essentielle en pré-opératoire et en post opératoire. 

En situation pré-opératoire, le suivi volumique (cinétique) permet d’orienter la stratégie et représente un 

paramètre décisionnel dans l’indication ou non à réaliser une exérèse. Le volume préopératoire est un 

facteur pronostique12,153. La segmentation volumique pré-opératoire permet également de prédire le volume 
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résiduel post-opératoire161. Le suivi volumique aide ainsi à déterminer le moment d’une exérèse afin de 

minimiser le résidu post opératoire (impact sur la survie). 

En situation post-opératoire, l’estimation du résidu post-opératoire est également capital car directement 

associé à la survie85,90. Les GDBG étant opérés de façon itérative76, un suivi longitudinal du volume tumoral 

paraît indispensable. 

II. Chimiothérapie   

Comme dans tout cancer, le suivi volumique permet de déterminer à quel moment mettre en place un 

traitement adjuvant, de suivre l’évolution de la tumeur sous ce traitement et de déterminer à quel moment 

le stopper. 

Les réponses ne sont pas si aisées dans les GDBG, puisque ce travail de thèse est justement né de ces  

interrogations que nous avons en tant que neuro-oncologues. Néanmoins, suivre le volume tumoral est la 

base. 

La question se pose d’ailleurs concernant la définition de la PFS (cf Chapitre 4, Section 6.a.). La majorité des 

études randomisées publiées dans les GDGB définissent de manière (très) évasive la progression et donc le 

calcul de la PFS. Compte tenu de ces éléments, l’estimation (la plus pertinente) du volume tumoral paraît 

indispensable.  

III. Radiothérapie  

De même que pour la CT, le suivi volumique a les mêmes implications pour la RT. La différence est la 

fréquente difficulté à évaluer le volume tumoral chez les GDBG irradiés. En effet, la RT induit des 

modifications radiologiques et notamment des hypersignaux de la substance blanche (leucopathie) de nature 

post thérapeutique (et non liés à l’infiltration tumorale)60. Il est néanmoins difficile (si ce n’est impossible) de 

distinguer avec précision la nature des hypersignaux FLAIR visualisés en post-RT. Le volume post-RT est 

souvent extrapolé pour ces raisons. La difficulté de la segmentation sera abordée dans le chapitre 6. 6.b 

 

5. Modalités 

a) IRM  

I. Séquences 

La séquence FLAIR est la séquence de choix pour réaliser une volumétrie par segmentation24.  

En l’absence de séquence FLAIR, la séquence T2 pourra être utilisée mais fournit des informations moins 

précises car les images sont « parasitées » par l’hypersignal intense du liquide céphalo-rachidien.  La mesure 

peut être particulièrement biaisée lorsque le GDBG se localise essentiellement au niveau du cortex. 
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Il est donc préférable de réaliser une volumétrie sur des séquences FLAIR comme le recommande le réseau 

européen d’étude des GDBG24. 

II. Plans de coupe 

Le plan de coupe peut influencer la mesure du volume notamment selon les techniques bidimensionnelles (cf 

Chapitre 5. Section 5.a.III). 

Pour l’analyse de l’IRM et la segmentation, le plan axial semble préférable : le plan sagittal ne permettant pas 

de visualiser sur une même coupe la zone controlatérale, et le plan frontal présentant un discret hypersignal 

des structures anatomiques orientées d’avant en arrière (cortex péri-insulaire par exemple) pouvant gêner 

l’interprétation des images. 

Les recommandations de neuroradiologie précisent le positionnement de la tête du patient lors de chaque 

IRM, avec repérage du plan passant par la commissure antérieure et la commissure postérieure sur une 

même coupe. 

Orientation des plans de coupe lors de l’acquisition de l’IRM : A droite, acquisition des coupes axiales (plan passant par 
la commissure antérieure et la commissure postérieure - à Gauche, acquisition des coupes coronales 

 
 

III. Epaisseur de coupe 

Idéalement, les acquisitions IRM devraient comporter des coupes FLAIR millimétriques puis des 

reconstructions. L’épaisseur de coupe et le plan de coupe influent sur l’estimation du volume tumoral, de 

manière plus ou moins marquée en fonction de la méthode utilisée.  

Ainsi, la mesure bidimensionnelle du volume est-elle la plus « influençable » et mise en défaut en 

comparaison avec la segmentation manuelle162 : dans l’étude de Schmitt et al,  la méthode simule l’effet des 

variations de l’épaisseur de coupe et du plan de coupe (orientation de la tête). Les résultats montrent une 

variation plus importante avec la mesure bidimensionnelle pour des épaisseurs de coupes importantes, par 

rapport à la segmentation manuelle. Il en est de même avec les variations de position de la tête. 

Ces mêmes résultats ont été soulignés dans une étude comparant une méthode bidimensionnelle et une 

méthode de segmentation manuelle. Les modifications de position de la tête influençaient significativement 
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la mesure du volume bidimensionnelle (dans une moindre mesure en segmentation), conduisant à des 

diagnostics erronés163. 

Freyschlag et al24 recommandent ainsi des acquisitions avec des épaisseurs de coupes ≤ 3mm. 

Schmitt et al 2013 Journal of Neurooncology : Illustration de l’acquisition de l’IRM avec modulation de 2 paramètres : 
l’épaisseur de coupe et le plan de coupe (rotation angle α) 

 

 

 

IV. Fenêtrage 

Quelle que soit la méthode de d’évaluation du volume tumoral, le réglage de l’intensité des pixels est 

important. L’opérateur fixe visuellement les contours du GDBG selon son appréciation et peut modifier 

l’intensité des pixels selon une table de correspondance (Look Up Table LUT). Cette modification de la table 

de correspondance est particulièrement utile dans les GDBG présentant un phénotype « infiltrant »26,164. 

V. Autres paramètres 

Le concept de bruit peut influencer les limites entre cerveau « sain » et GDBG. Le bruit peut moduler la 

valeur d’un pixel, pouvant masquer le changement d’intensité entre le GDBG en hypersignal FLAIR (signal) et 

le reste du cerveau d’intensité plus faible. L’aspect d’une image peut s’évaluer par le rapport signal/bruit. 

Une image avec un fort rapport signal/bruit sera une image composée essentiellement du signal de l’objet de 

mesure. Une image à faible rapport signal/bruit présente de fortes variations parasites de l’intensité des 

pixels. 

La puissance du champ magnétique de l’IRM module ce rapport signal/bruit. L’IRM 3 Tesla a un meilleur 

rapport signal/bruit par rapport à l’IRM 1,5 Tesla165.  

La résolution spatiale (nombre de voxels dans le volume d’intérêt) conditionne également la possibilité de 

mettre en évidence de fines variations volumiques dans les GDBG. Cette résolution est conditionnée par le 

gradient de champ magnétique, meilleur dans les IRM récentes. 
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b) Evaluation unidimensionnelle (RECIST) 

La méthode utilisée consiste à mesurer le plus grand diamètre de la tumeur. A partir de ce diamètre, le 

volume tumoral du GDBG pourrait être calculé par approximation sphérique ou ellipsoïdale (selon 

l’hypothèse qu’un GDBG soit de forme ellipsoïdale). Dans le cadre d’une mesure unidimensionnelle, 

l’approximation est extrême selon la formule : V=4/3π x R3 où V est le volume de la sphère, R le rayon 

représente la longueur du plus grand diamètre divisée par 2. 

Les GDBG n’ayant pas parfaitement une forme sphérique, cette analyse unidimensionnelle (RECIST) n’est pas 

adaptée, ni recommandée dans l’estimation du volume des GDBG (imprécision, non reproductible). Ces 

critères n’ont d’ailleurs pas été validés dans les gliomes. 

 

c) Evaluation bidimensionnelle (RANO) 

La méthode utilisée consiste en la mesure des 2 plus grands diamètres perpendiculaires dans le même plan, 

méthode qui semble simple et rapide. A partir de ces 2 diamètres, l’aire de la plus grande section peut ainsi 

être calculée (RANO). 

Le volume V peut également être calculé, toujours selon l’hypothèse qu’un GDBG soit de forme ellipsoïdale 

selon la formule : V=4/3π x  R1 x R22 où R1 est le rayon du plus grand diamètre et R2 le rayon du plan 

orthogonal. 

La précision de cette mesure est supérieure à celle de la mesure unidimensionnelle (RECIST). Néanmoins, 

l’analyse bidimensionnelle est moins précise que l’analyse tridimensionnelle, et sous-estime de faible 

variation volumique. Or, les GDBG ayant une lente évolution (faible variation volumique dans le temps), la 

mesure  bidimensionnelle risque de ne pas détecter de faible variation. Cette mesure est moins précise que 

la mesure tridimensionnelle. Le risque de méconnaitre une évolution est accentué si l’analyse 

bidimensionnelle est réalisée à chaque fois sur les 2 dernières IRM (plutôt que sur 2 IRM espacées de 

plusieurs années par exemple). 

De plus, les GDBG présentent des contours irréguliers, mal limités (infiltrants)26,164. L’évolution de 

l’infiltration est imprévisible, diffuse d’un point de vue morphologique (d’où la dénomination Gliomes DIFFUS 

de Bas Grade). Les plus grands diamètres mesurés d’une visite à l’autre peuvent ainsi significativement 

varier166. Provenzale et al167 ont confirmé cette variabilité inter-praticien de la mesure bidimensionnelle du 

volume, malgré l’expérience certifiée des praticiens dans des gliomes de haut grade (tumeurs a-priori moins 

à risque de variations inter-opérateurs compte tenu des contours plus réguliers en séquence T1 gadolinium). 
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d) Technique des 3 diamètres : tridimensionnelle 

Cette méthode utilise la mesure de 3 diamètres : en plus des 2 diamètres précédents, la mesure du plus 

grand diamètre dans le plan orthogonal au plan de la plus grande section est réalisée. Le volume V peut 

ensuite être déduit, selon l’hypothèse qu’un GDBG soit de forme ellipsoïdale selon la formule :  

V= 4/3π x R1 x R2 x R3 où R1, R2, R3 sont les rayons (diamètre divisée par 2) des diamètres des 3 plans.  

Par simplification, le volume V peut être calculé ainsi : V= D1 x D2 x D3/2 où D1, D2 et D3 représentent les 

diamètres mesurés dans les 3 plans32. 

A partir de ce volume, une estimation de la croissance tumorale peut être déduite en calcul de DTM :  

DTM = (2 x V)1/3 

La pente de croissance représente ensuite l’évolution du DTM dans le temps. 

Cette technique est plus précise que les mesures uni- et bidimensionnelle (la mesure d’un volume dans les 3 

dimensions tient compte de l’évaluation des distances dans ces 3 dimensions). Cette méthode a tendance à 

surestimer le volume tumoral32, notamment dans le cadre de tumeur de taille importante. 

Pour des GDBG non opérés, cette méthode semble comparable à la segmentation manuelle (cf Chapitre 4, 

Section 5.e. IV.). 

La problématique est l’estimation du volume chez les patients opérés (>50% des patients sont opérés). Dans 

ce contexte, l’approximation ellipsoïdale est moins précise. En effet, comme pour les autres méthodes 

d’estimation linéaire, la stabilité dans le temps de l’orientation des axes choisis dans un certain plan n’est pas 

garantie, pouvant induire une variabilité dans la mesure. Le risque de variabilité est également majoré avec 

l’incertitude du positionnement de la tête et de l’épaisseur des coupes des IRM successives. Ces éléments 

soulèvent le point d’une réelle standardisation dans l’acquisition des IRM dans le suivi de GDBG. Néanmoins, 

cette technique est préférable à une simple analyse qualitative, en l’absence d’accessibilité à une méthode 

de segmentation. 

 

e) Segmentation manuelle  

I. Outils  

La segmentation manuelle ou assistée consiste en la délinéation de la tumeur sur chaque coupe IRM. La 

segmentation peut être manuelle (l’opérateur contourant chaque coupe IRM) ou assistée (si le logiciel 

comprend une méthode de segmentation basée sur l’intensité des pixels). 
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Un volume d’intérêt VOI (Volume of Interest) est ainsi créé (contenant tous les voxels tumoraux). Plusieurs 

logiciels sont disponibles afin d’effectuer cette segmentation : Osirix® (https://www.osirix-viewer.com/ - 

logiciel propriétaire) ou Horos® (https://horosproject.org/ - logiciel gratuit). Ces logiciels sont disponibles sur 

le système d’exploitation iOS et accepte les IRM au format DICOM. Les points de contourage sont 

reconstruits en un volume par une triangulation de Delaunay. Une seule région d’intérêt ROI (Region of 

Interest) peut être placée sur chaque coupe, rendant complexe la délinéation de GDBG multifocaux (rares) 

ou si deux zones infiltrées a-priori distinctes se situent sur la même coupe. De même, le VOI ne peut ensuite 

être transformé en format NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) format indispensable pour 

repositionner le VOI sur des atlas standardisés type MNI. 

Cette méthode est plus précise que les précédentes. Elle est également plus sensible et plus précoce dans la 

détection de variation volumique : lorsque le rayon de la sphère varie (augmentation ou diminution), le 

pourcentage de variation du volume est plus conséquent que celui de la surface (mesure bidimensionnelle), 

cette dernière pouvant minimiser des variations volumiques166. Les risques sont donc : I) de ne pas détecter 

des variations volumiques fines pouvant justifier d’une modulation de la stratégie thérapeutique (« perte de 

chance » pour le patient, impact oncologique) ; II) de sous-estimer l’effet d’une thérapeutique ; III) d’exclure 

une thérapeutique potentiellement efficace (impact oncologique potentiel dans une thématique 

neurooncologique pour laquelle les options thérapeutiques sont limitées)166.  

Cette méthode est souvent critiquée car inaccessible et chronophage. Concernant le premier point, il est 

désormais possible à tout clinicien de disposer d’un logiciel de segmentation (gratuit et compatible avec les 

différents systèmes d’exploitation, cf Chapitre 4, Section 4.e et 4.f). Concernant le caractère chronophage, 

après familiarisation avec l’outil et utilisation régulière, le clinicien peut gagner du temps. Néanmoins, le 

contourage de certains GDBG (cf Chapitre 4.6.b) peut être complexe pour des raisons diverses (liées à la 

tumeur, au patient, aux traitements...). Certaines méthodes de contourage assistées par un algorithme 

peuvent permettre un gain de temps (exemple du logiciel MIPAV permettant de réaliser le contourage d’une 

coupe en un « clic »).  

Une étude récente a soulevé la problématique de la reproductibilité intra-opérateur chez des radiologues 

novices en terme de segmentation. Le plus étonnant est qu’il s’agissait de GDBG non traités donc a-priori, 

plus aisés à contourer. Néanmoins, avec l’expérience et la familiarisation avec le logiciel, cette variabilité 

intra-opérateur tendait à se réduire168.   

 

 

https://www.osirix-viewer.com/
https://horosproject.org/
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II. Test de reproductibilité inter-opérateur 

Nous avons mené ce travail dans le cadre de la thèse de Meriem Ben Abdallah. 

13 participants (neurooncologues, radiothérapeutes, neurochirugiens, neuroradiologues, internes) ont été 

conviés à contourer 12 IRM de patients présentant un GDBG non traités antérieurement. Le logiciel de 

segmentation manuel utilisé était Osirix®. Le panel d’IRM comprenant 11 séquences FLAIR et 1 séquence T2 ; 

3 séquences CUBE FLAIR (millimétriques). Les contourages étaient réalisés au laboratoire PROMETHEE. 

Le volume était ensuite calculé à l’aide des contourages de chaque participant. La moyenne de chaque 

volume a été calculée, correspondant à la vérité terrain. 

Les courbes des différents volumes de chaque participant ont été représentées et s’approchent de près de la 

vérité terrain. 

L’analyse statistique n’a pas mis en évidence de différence selon la spécialité ni selon le degré d’expérience 

(+/- 10 ans). 

Ces résultats sont importants puisqu’ils démontrent que tous les spécialistes impliqués dans le suivi des 

GDBG peuvent réaliser le suivi volumétrique longitudinal de façon pertinente, quelle que soit leur 

expérience. 

 

Contributions : 

Pour ce travail, j’ai collaboré avec Meriem Ben Abdallah dans l’élaboration du test. J’ai participé au test en 

faisant partie du panel de spécialistes. J’ai participé à la réflexion sur l’interprétation des résultats. 
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III. Mise en application du test de reproductibilité 

 

Dans la continuité de ce travail, lors de la semaine d’enseignement annuel « Neurosciences, Numérique et 

Neuro-oncologie », le test précédemment décrit a été proposé aux étudiants ingénieurs et aux étudiants en 

santé. Une partie des segmentations a été réalisée avec le logiciel Osirix (5 patients) et une seconde partie 

des segmentations a été réalisée à l’aide du logiciel MIPAV (10 patients). Pour rappel, il s’agissait d’IRM de 

GDBG non traités. 

L’adaptation des étudiants à ce domaine inconnu était remarquable. Ils se sont rapidement appropriés les 

outils proposés. 

La première courbe représente les volumes Osirix de l’ensemble des étudiants et le volume de l’expert en 

rouge. La dispersion de la courbe est un peu plus marquée pour les 2 premières IRM. Il peut s’agir d’un 

phénomène d’apprentissage. Ces mêmes aspects avaient été notés dans notre test précédemment décrit. 

 

La seconde courbe représente la moyenne des volumes des étudiants et la courbe de l’expert (en rouge). Les 

courbes sont presque superposées. Ainsi, en une demi-journée, des étudiants novices en neurooncologie, 

étrangers aux GDBG, n’ayant jamais utilisé ce logiciel, parviennent à segmenter des GDBG avec pertinence. 
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Les courbes suivantes représentent les segmentations réalisées avec le logiciel MIPAV. Les commentaires 

sont les mêmes que précédemment, voire meilleurs. Il n’y a pas de phénomène d’apprentissage notable. Les 

courbes de superposent avec celle de l’expert. Une remarque supplémentaire porte sur le nombre d’IRM à 

contourer. Les étudiants ont coutouré plus d’IRM avec le logiciel MIPAV car la durée de contourage par IRM 

était moins longue (en comparaison avec l’utilisation d’Osirix).  

 

 

Un dernier set d’IRM a été proposé aux étudiants, comportant des patients opérés. Le logiciel utilisé pour 

cette épreuve était MIPAV. La première courbe représente l’ensemble des volumes des étudiants montre 

une dispersion plus importante par rapport aux courbes de GDBG non traités, ce qui souligne la complexité 

des segmentations post-opératoires. 

 

Néanmoins, les courbes de l’expert (rouge) et de la moyenne des étudiants sont à nouveau très proches. 
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Finalement, cette expérience avec ces étudiants est positive, démontrant qu’il est possible de s’approprier 

rapidement un outil et de l’utiliser avec pertinence. 

 

IV. Comparaison estimation du volume tumoral 1D, 2D, 3D, segmentation 

L’estimation du volume tumoral peut être significativement distincte selon la méthodologie utilisée : le 

volume peut être multiplié par 6 entre une estimation 1D (surestimation) versus 3D142. La surestimation du 

volume par la mesure linéaire en 2D (par rapport au 3D) a été démontrée également dans l’étude de Galanis 

et al169. Dans cette étude, seules les mesures linéaires 3D ou de segmentation avaient un impact clinique, 

suggérant la difficulté à estimer le volume tumoral des GDBG par des méthodes linéaires.  

D’autres études (dans les gliomes de haut grade) ont également mis en évidence surestimation du volume 

tumoral par les méthodes linéaires 2D, ainsi qu’une grande variabilité inter et intra-opérateur170,171. 

 

V. Comparaison technique des 3 diamètres et segmentation manuelle 

Ce dernier travail mené dans le cadre de la thèse de Meriem Ben Abdallah, a comparé la mesure du volume à 

partir de la technique des 3 diamètres et par segmentation manuelle. 

Les contourages réalisés par le panel d’expert (13 participants, 12 IRM) ont été réutilisés et comparer à la 

volumétrie calculée à partir de la technique des 3 diamètres par un seul expert du panel (même set d’IRM). 

Pour rappel, le set d’IRM correspondait à des patients non traités (non opérés). 

Les analyses statistiques n’ont pas montré de différence dans l’estimation du volume tumoral entre la 

segmentation manuelle et la technique des 3D (les courbes se superposent). 

La technique des 3D peut ainsi être une l’alternative à la segmentation manuelle, en l’absence d’accès à un 

logiciel de segmentation, pour des GDBG non opérés. 

Contributions : 



110 
 

Pour ce travail, j’ai collaboré avec Meriem Ben Abdallah dans l’élaboration du test. J’ai participé au test en 

faisant partie du panel de spécialistes. J’ai participé à la réflexion sur l’interprétation des résultats. 
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f) Segmentation semi-automatique   

Le logiciel MIPAV (Medical Image Processing, Analysis and Visualization - https://mipav.cit.nih.gov/) est un 

logiciel gratuit développé par le NIH (National Institutes of Health) disponible sur les trois systèmes 

d’exploitation (Windows, Linux, iOS), permettant de réaliser des segmentations automatiques et semi-

automatiques. Les images peuvent être au format DICOM ou NIfTI. Le contourage peut s’effectuer à l’aide 

d’une méthode de segmentation assistée par un algorithme appliquant la méthode des surfaces de niveau 

(Level-set) basée sur l’intensité des pixels. 

 Le logiciel ITK SNAP172 est un logiciel gratuit  développé sur la base du projet du traitement d’images open-

source ITK (Insight segmentation and registration ToolKit), compatible avec les trois systèmes d’exploitation 

(Windows, Linux, iOS). La solution de segmentation semi-automatique proposée est basée sur la méthode 

des contours actifs : application de forces internes et externes à un contour déformable (snake) afin de se 

rapprocher de la forme de l’objet souhaitée. Les forces internes sont liées à la géométrie de l’objet à 

segmenter et les forces externes intègrent des informations de l’image segmentée. 

En fonction du logiciel, les données d’entrée peuvent être limitées à certains formats et les formats des VOI 

sont également variables. 

g) Segmentation automatique 

Le principe de la segmentation automatique est de réaliser une segmentation sur l’ensemble du volume par 

un logiciel, sans délinéation des ROI par un opérateur et après définition de certains paramètres. 

Selon le logiciel, différentes méthodes peuvent être utilisées. Les logiciels 3D Slicer (https://www.slicer.org/) 

ou ITK SNAP https://www.itksnap.org/pmwiki/pmwiki.php) utilisent une méthode par contours actifs. 

L’opérateur doit au préalable fixer des paramètres (exemple : seuil d’intensité, position, nombre 

d’itérations...). 

Les problématiques de ces méthodes sont : 

- la nécessité de pré-réglage, propre à chaque IRM : il est nécessaire de paramétrer certaines variables en 

fonction du logiciel de segmentation. Ces paramètres sont définis à chaque fois par l’opérateur 

(chronophage) 

- la nécessité d’y associer un outil afin de retoucher les images (segmentation biaisée pour des GDBG à 

proximité de la voûte) 

Finalement, ces méthodes ne sont pas si aisées à utiliser en pratique clinique. 

https://mipav.cit.nih.gov/
https://www.slicer.org/
https://www.itksnap.org/pmwiki/pmwiki.php
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h) Segmentation par machine learning et réseaux de neurones 

Ces dernières années, un nombre croissant de publications concerne ces approches de segmentation par 

réseaux de neurones profonds (deep learning). Cet engouement est associé à la tenue annuelle d’un 

concours focalisé sur la segmentation des tumeurs cérébrales, mené par RSNA/ASNR/MICCAI BraTS 

(Radiological Society of North-America/ American Society of NeuroRadiology/ Mediacal Image Computing 

and Computer Assisted Interventions Brain TUmor Segmentation). Ce concours existe depuis une dizaine 

d’années et attire de plus en plus de talents. Au fur et à mesure des années, les méthodes présentées 

semblent de plus en plus précises dans la segmentation des GDBG. Leurs validations demeurent nécessaires. 

Néanmoins, ces méthodes possèdent quelques limites : I) la nécessité d’une BDD d’apprentissage, puis une 

étape de développement, d’entraînement et d’optimisation ; II) la nécessité d’IRM normalisées spatialement 

(pré-traitement de l’image rendant impossible l’interprétation en temps réel, en consultation) ; III) la 

précision actuellement insuffisante des méthodes proposées pour détecter de fines variations volumiques 

dans le GDBG ; IV) l’indistinction entre GDBG et gliomes anaplasiques dans le concours MICCAI BraTS. 

Ces méthodes pourront peut-être donner des solutions aux cliniciens dans un avenir proche. 

 

1. En pratique  

a) Etat actuel à l’échelle internationale et européenne 

Les premiers critères proposés pour évaluer la réponse aux traitements ont été publiés par MacDonald en 

199028. Ces critères étaient plutôt dédiés aux gliomes de haut grade et non adaptés aux gliomes de bas 

grade. 

Les critères de réponses actuellement applicables sont les critères RANO publiés en 201127, correspondant à 

une évaluation bidimensionnelle avec toutes les limites associées (Chapitre 1, Section 3.a). 

Finalement, en relisant les publications des essais randomisés, seule l’étude de l’EORTC 22033-26033 a 

précisé les modalités de réponse radiologique (critères RANO). Ainsi pour toutes les autres études, la 

pertinence de l’évaluation de la PFS peut se poser (cf tableau ci-dessous). 
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 Effectif Critères de réponse Année de publication Survie médiane 

EORTC 22845 118 311 

Aucun  
« the date of progression was defined as 
the date of the CT scan that showed or 

confirmed progression. » 

Van den Bent 2005 7,4 ans vs 7,2 ans 

EORTC 22033-
26033146 

477 
RANO 

En attente NA (suivi médian 48 mois) 

RTOG 9802100 251 

Aucun  
« Tumor progression was defined as a 

clear increase in the T2 or FLAIR 
abnormality and/or new contrast 

enhancement » 173 

Buckner 2016 13,3 ans vs 7,8 ans 

NCCTG-86-72-
R1/RTOG 9110123 

203 
Aucun  

 
Breen 2020 8,4 ans  

EORTC 22844147 379 Aucun Karim 1996 <6 ans 

 

Les critères RANO minimisent la réponse au traitement (cf tableau Chapitre 4, Section2.c). Ils ne sont pas 

assez sensibles pour détecter de fines variations volumiques. Or, les GDBG sont des tumeurs lentement 

évolutives et l’objectif des traitements est d’anticiper la progression. Ne pas détecter une progression 

volumique précocement peut avoir un impact oncologique et fonctionnel négatif. 

Les variations volumiques induites par les mesures avec 1D ou 2D ou 3D n’ont pas les mêmes implications : 

une faible variation avec 1D induira une importante variation volumique. Ainsi, une progression selon RECIST 

signifie une augmentation du diamètre de 20%, ce qui correspond à une majoration du volume de 73% ; 

selon les critères RANO, une progression correspond à une majoration du volume de 40% soit une 

augmentation des 2D de 25%142. La segmentation manuelle est plus précise que l’évaluation uni ou 

bidimensionnelle142,171. En l’absence d’accessibilité à un logiciel de segmentation, le calcul de la volumétrie à 

l’aide de la technique des 3 serait une alternative142. 

Les recommandations européennes ELGGN24 ont proposé de réaliser systématiquement des séquences 

FLAIR, avec une épaisseur de coupes ≤ 3mm. Ces recommandations soulignent le fait que les critères RANO 

ne tiennent pas compte de la cinétique tumorale pré-traitement: « it seems obvious that putting down the 

tumor growth rate to 0mm/year with chemotherapy, while its pretreatment value was 6mm/an, should be 

interpreted as a response, whereas RANO criteria would interpret this as « stable disease » ». 

 

b) Complexité  

VI. Liée à la tumeur   

Différents paramètres liés à la tumeur peuvent rendre une segmentation plus ou moins complexe. L’aspect 

de la tumeur (phénotype infiltrant avec contours flous, irréguliers, limites difficilement appréciables versus 

phénotype « bulky » d’allure bien limitée) est un premier facteur. 
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Exemple de phénotypes de GDBG : IRM séquence FLAIR, à gauche un phénotype plus infiltrant et à droite un 
phénotype « bulky », a-priori plus simple à segmenter 

 

D’autres paramètres liés à la tumeur peuvent interagir avec le contourage : 

o Le volume tumoral : plus le volume sera important, plus le contourage sera fastidieux 

o Le caractère multifocal : notamment lorsque certains logiciels (Osirix® par exemple), ne permettent 

pas de réaliser plusieurs ROI sur une même coupe. 

 

Exemple d'un gliome multifocal (séquence FLAIR) 

 

VII. Liée à la technique d’acquisition 

Le choix de la séquence peut influer sur la difficulté du contourage. Une séquence T2 avec un GDBG peut 

biaiser la segmentation volumique et a tendance à minimiser le volume. Le signal hyperintense du LCR gêne 

la visualisation des limites notamment pour des GDBG à prédominance corticale. 

Les séquences en cube FLAIR (millimétrique) ne permettent pas la réalisation de segmentation notamment 

lorsque le volume est important (chronophage, fastidieux, source d’erreur). 

Comme mentionné précédemment, le plan de coupe biaise l’analyse qualitative et quantitative 

bidimensionnelle. La segmentation manuelle en 3D est moins influencée dans ce contexte. 
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Exemple d'un même GDBG : IRM en séquence T2 à gauche et FLAIR à droite.  

 

 

Exemple d'un même GDBG avec une IRM à t1 et t2 : le plan de coupe est différent entre les 2 IRM rendant complexe 
une simple appréciation visuelle 

 

 

VIII. Liée au patient   

D’autres hypersignaux FLAIR peuvent gêner le contourage du GDBG. Ces hypersignaux peuvent être de 

diverses origines : 

 Leucopathies inflammatoires ou vasculaires 

 Séquelles vasculaires 

 Séquelles de traumatisme crânien 

 Maladie inflammatoire démyélinisante 

Exemple de leucopathie vasculaire périventriculaire, au contact du GDBG. 
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IX. Liée au traitement  

Les traitements proposés (notamment RT et chirurgie) peuvent induire des modifications en signal FLAIR. La 

RT s’associe souvent à une leucopathie60, à plus ou moins long terme. La chirurgie peut se compliquer 

d’ischémie veineuse ou artérielle. Les produits hémostatiques peuvent également faire apparaître des 

anomalies de signal FLAIR. 

Exemples d'IRM FLAIR post opératoires : hypersignaux péricavitaires de composante mixte (résidu tumoral et post 
thérapeutiques), rendant complexe le suivi volumétrique  

 

 

Exemples de GDBG irradiés : hypersignaux flair diffus, mal limités, de nature difficile à préciser (infiltration tumorale ? 
post- radique ?) 

 

c) Volumétrie au quotidien 

En pratique clinique quotidienne, la segmentation manuelle du volume tumoral est faisable. Des logiciels 

sont accessibles, compatibles avec les différents systèmes d’exploitation. La crainte pour un novice est le 

caractère chronophage. Le temps de contourage est assez aléatoire et dépend des paramètres cités 

précédemment (liés au patient, à la tumeur, à la technique d’acquisition) mais également au contexte 

émotionnel. La volumétrie réalisée en temps réel, à la consultation est source de stress et d’angoisse pour le 

patient (appréhension du résultat) et pour le clinicien (appréhension à annoncer ce résultat). 

Le temps de contourage est également réduit après familiarisation avec l’outil, favorisée par l’utilisation 

quotidienne. 

L’idéal est de pouvoir confronter la volumétrie réalisée en temps réel avec l’appréciation du radiologue et 

des autres spécialistes qui suivent le patient. Comme le mentionne l’enquête européenne de Freyschlag24 

dans des centres experts, rares sont les spécialistes à réaliser un suivi volumétrique longitudinal. 
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2. Perspectives : 

a) Recalage  

Différents outils ont été étudiés afin d’aider le clinicien à identifier de fines variations volumiques des GDBG 

dans le suivi des patients. 

Un premier travail174 a évalué un outil proposant une prédiction d’évolution « optimiste » ou « pessimiste » 

entre 2 IRM. Cet outil pouvait ainsi générer une cartographie de prédiction de progression tumorale par 

soustraction, et comparer cette prédiction à la réalité. Un tel outil serait utile aux cliniciens en pratique 

quotidienne. 

Angelini et al Medical Image Analysis 2012 : Estimation de la croissance à partir de la segmentation manuelle et 
automatique. IRM à instant t1 et t2 (contourages manuels). Prédiction de croissance (automatique) avec prédiction 

« optimiste » et « pessimiste » 
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Un second travail175 a étudié un outil de recalage et de soustraction qui semble détecter de fines variations 

des anomalies de signal FLAIR. Le point négatif est la nécessité d’un traitement des images (correction, 

recalage, modification d’intensité du signal…), ne permettant pas l’obtention de résultats en temps réel. Une 

fois les images traitées, le résultat est éloquent et permet au clinicien de visualiser en quelques secondes 

(analyse qualitative) les modifications FLAIR (majoration ou régression) entre 2 IRM. 

 

Sollmann et al Cancer 2020 : exemples de 5 patients, avec 2 IRM de suivi, la cartographie FLAIR de soustraction à droite. 
Les modifications FLAIR apparaissent en rouge (progression)  

 

 

b) ESVR 

Suite aux travaux de thèse de Cyril Brzenczek, une nouvelle approche de la morphologie tumorale a été 

proposée. Cette étude est née de la constatation de phénotypes distincts de GDBG en IRM, certains 

apparaissant plus infiltrant dont la segmentation volumique est complexe, d’autres apparaissant « bulky » à 

contours plus nets dont la segmentation volumique est plus aisée. Le concept de volume extra-sphère (ESV 

Extra-Sphere Volume) a été étudié. Une sphère de volume équivalent au volume tumoral converti en cm3 est 



123 
 

construite autour du barycentre. Cette sphère est ensuite centrée sur l’isobarycentre de la masse tumorale. 

Une représentation de la tumeur et de sa sphère de volume équivalent peut ainsi être élaborée (cf ci-

dessous).  

 

Thèse Cyril Brzenczek 2021 : A Gauche l’IRM d’un GDBG d’allure « bulky », avec un ESVR à 0,136 - à Droite l’IRM d’un 
GDBG d’allure « infiltrant», avec un ESVR à 0,458 

 

Deux volumes se distinguent ainsi : le volume intrasphère et le volume extrasphère. Le ratio de volume extra-

sphère (ESVR Extra-Sphere Volume Ratio) peut ainsi être calculé : ESVR = ESV/ Volume total. 

Un ESVR proche de 0 signifie que la tumeur s’apparente à une sphère (« bulky ») et plus un ESVR s’approche 

de 1, moins la tumeur a un aspect sphérique. Ce ratio peut ainsi refléter l’aspect morphologique en 

séquences FLAIR du GDBG. 

Un premier travail a évalué l’évolution de l’ESVR sous TMZ chez 36 patients: l’ESVR pré - et post TMZ n’était 

pas significativement modifié. Chez les patients pour lesquels une variation était jugée significative, le 

volume tumoral avait également significativement réduit sous TMZ. L’évolution de l’ESVR sous TMZ est a-

priori liée à la réponse volumique.  

L’intégration de ce paramètre dans les prochains projets relatifs à la BDD est envisagée. 

 

Contributions : 

Pour ce travail, j’ai participé aux recueils des données radiologiques (IRM), au contourage des différentes 

IRM (contourage des tumeurs, calcul des volumes, archivage anonymisé des volumes). J’ai également 

participé à la réflexion et à l’interprétation des résultats. 
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Conclusions 

Ce travail résulte de nos interrogations sur nos pratiques cliniques, en tant que neurooncologues (Chapitre 

2). La revue globale de la littérature (Chapitre 1) ne répond finalement pas à nos questions pratiques et 

suscite encore plus d’interrogations : induction de résistance au témozolomide ? Devons-nous évoluer vers 

une « standardisation banale » (mais rassurante pour le clinicien) de la prise en charge des patients ? Avec 

l’évolution de la médecine « personnalisée », la médecine « stratifiée » est apparue, visant à comprendre les 

différences entre patients, afin de créer de nouvelles catégories a priori plus pertinentes que celles utilisées 

actuellement. C’est dans ce cadre que les recommandations européennes de prise en charge des GDBG 

publiées en mars 2021 stratifient les traitements en fonction de paramètres moléculaires et cliniques 

approximatifs, pour finalement proposer à l’ensemble de la population des GDBG la même stratégie (pas de 

traitement « personnalisé »). Le concept de médecine « personnalisée » soulève de nombreuses ambiguïtés 

et peut effectivement être interprété de manières distinctes (par exemple, selon un vision oncologique 

pure)176.  

D’un point de vue oncologique, la prise en charge des GDBG a radicalement changé ces 20 dernières années, 

permettant d’améliorer la survie des patients (survie quasiment doublée, de 7 à 15 ans). Ce bénéfice 

oncologique n’est pas la conséquence de l’émergence d’une thérapie innovante mais, la conséquence d’un 

changement de concept, passant d’une prise en charge « passive », attentiste à une prise en charge « pro-

active ». Ainsi, la chirurgie précoce et fonctionnelle a-t-elle permis d’améliorer la survie des patients.  Mais, 

l’intégration d’autres paramètres y a également contribué : les exérèses fonctionnelles répétées, le suivi 

volumique IRM longitudinal, la chimiothérapie… Si les études randomisées ne répondent pas à nos 

interrogations, nous pensons que les études observationnelles peuvent nous donner des éléments de 

réponse. Le travail sur notre BDD a démontré que nos stratégies de prise en charge étaient associées à des 

résultats oncologiques (survie) au moins superposables, voire mieux que les données rapportées dans la 

littérature ; notamment pour les patients traités par l’association PCV+RT (avec un risque important de 

neurotoxicité à long terme). Ces conclusions nous confortent dans nos concepts de prise en charge (retarder 
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au maximum la RT compte tenu des risques de neurotoxicité à long terme, déterminé au cas par cas). Bien 

que la qualité de vie et l’impact fonctionnel de nos stratégies ne soient pas explicitement rapportés dans ces 

résultats, ils le sont implicitement. En effet, à chaque étape de la maladie, à chaque consultation, nous 

prenons en compte ces éléments, en échange avec le patient et ses proches,  afin de préserver au maximum 

la qualité de vie des patients. Néanmoins, afin de valoriser ces concepts, l’aspect fonctionnel (qualité de vie, 

neurocognition, travail, retentissement à long terme) est capital et représente une lacune importante de 

notre BDD. Nous espérons améliorer cet aspect en acquérant des données objectives à l’aide des travaux de 

thèse d’Aurélie Broussois et de Tiphaine Obara ; en améliorant nos collaborations avec les orthophonistes et 

neuropsychologues (évaluation longitudinale des patients). 

Le défi de la prise en charge de ces patients est de prolonger leur vie au maximum (survie) tout en préservant 

leur qualité de vie (qualité de survie), en anticipant au maximum le risque de progression et donc de 

retentissement fonctionnel (épilepsie, troubles cognitifs). Afin d’anticiper ces progressions, la mesure 

longitudinale du volume tumoral permettant ensuite d’en déduire une cinétique (facteur pronostique), 

représente un point central.  Nous avons démontré dans ce travail qu’il était possible d’évaluer ce volume 

par différentes techniques plus ou moins pertinentes. La volumétrie par segmentation (manuelle ou semi-

automatique assistée) semble la plus précise et reproductible. La technique des 3D peut être une alternative 

en cas d’inaccessibilité aux méthodes de segmentation (notamment pour les tumeurs non opérées, moins 

pertinentes dans le cas contraire). Il est préférable d’éviter les autres méthodes, moins précises, moins 

reproductibles, risquant de sous-estimer l’effet d’un traitement ou de méconnaitre une progression 

tumorale. Ce paramètre aide les spécialistes à moduler la stratégie thérapeutique. Ainsi la mise en place 

d’une chimiothérapie n’est-elle pas évidente. Il n’y pas de recommandations claires permettant de guider la 

mise en place, de déterminer la durée. En ce sens, nous avons élaboré un outil de prédiction de réponse à la 

chimiothérapie par témozolomide afin d’aider le clinicien en pratique quotidienne, dans la décision de 

poursuite ou non du traitement. Cet outil semble pertinent mais est perfectible, la principale limite étant la 

nécessité de disposer de 5 points (IRM) d’apprentissage. Nous espérons l’améliorer dans de futures 

collaborations. 

Les perspectives sont d’intégrer cette approche fonctionnelle globale à tous les stades de la prise en charge 

du patient, par l’ensemble des spécialistes. Ce concept implique une meilleure connaissance du cerveau et 

de sa connectivité, par l’ensemble des cliniciens afin : I) de déterminer quel traitement semble le plus 

adapté ; II) d’anticiper la mise en place d’un traitement (avant que les symptômes n’apparaissent) ; III) de 

mesurer son impact fonctionnel potentiel. 
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Résumé :  

Les Gliomes Diffus de Bas Grades sont des tumeurs rares, touchant essentiellement des patients jeunes (âge 

médian 40 ans), actifs. Dans 90% des cas, le symptôme révélateur est une crise épileptique. Souvent 

considérés comme des tumeurs « bénignes », ces tumeurs évoluent inexorablement vers une tumeur de 

haut grade (transformation anaplasique) en moyenne 7-8 ans, conduisant au décès des patients (survie 

globale 13-15 ans). Le traitement chirurgical (exérèse fonctionnelle) est le traitement de choix. La place de la 

chimiothérapie suscite de nombreuses interrogations concernant le timing, la durée, ses effets. Afin de 

préciser son impact, une base de données BDD de patients atteints d’une GDBG et suivis au CHRU de Nancy a 

été créée. L’analyse de la série globale (339 patients) a donné des informations de survie comparable aux 

données de la littérature. Des analyses de sous-groupes de patients ont pu être réalisées. La structuration de 

cette base est en cours d’optimisation en collaboration avec le CHRU/TELECOM Nancy. Cette BDD intègre de 

nombreuses données (clinique, radiologiques, anatomopathologiques et moléculaires). Des travaux de 

modélisation de la réponse à la chimiothérapie par témozolomide, à partir de cette BDD ont été réalisés afin 

de répondre aux interrogations des cliniciens. Un outil d’aide à la décision thérapeutique destiné au clinicien 

a été créé à partir d’un jeu d’apprentissage de données, permettant de prédire l’évolution du diamètre 

tumoral. L’évaluation longitudinale du volume tumoral est un point central dans le suivi des patients. Ce 

paramètre est un des éléments modulant la stratégie thérapeutique. Les différentes méthodes d’estimation 

du volume tumoral (unidimensionnelle, bidimensionnelle, tridimensionnelle et segmentation) ont été 

analysées, critiquées (avantage/limites) et comparées. Un test de reproductibilité inter-opérateur a été 

réalisé révélant que la segmentation manuelle des GDBG est faisable, pertinente et reproductible. 

Mots-Clés : Gliome Diffus de Bas Grade, Chimiothérapie, Modélisation, Base de données, Volume tumoral, 

Cinétique tumorale 

 

Abstract : 

Diffuse Low-grade Gliomas are rare tumors, mainly affecting young active patients (median age 40 years). In 

90% of cases, first symptom is seizure. Often considered as “benign” tumors, for many years, the wait and 

see attitude was advocated. However, DLGGs inexorably evolve into a high-grade tumor (anaplastic 

transformation) on average 7-8 years, leading to death (overall survival 13-15 years). Functional surgery is 

the treatment of choice. This treatment improves survival. The place of chemotherapy raises many questions 

concerning the timing, the duration, and its onco-functional effects. In order to specify its impact, a database 

of DLGG patients from CHRU Nancy has been created. The series include 339 patients with overall survival 

comparable to literature data. Subgroups analysis could be performed. Database implementation will be 

optimized in collaboration with the CHRU / TELECOM Nancy. This database integrates numerous data 

(clinical, radiological, anatomopathological and molecular). Modeling of the response to temozolomide 
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chemotherapy has been studied from the database. A prediction tool has been proposed to help clinician in 

decision treatment. This tool was created from a data training set and could predict the evolution of tumor 

diameter. Longitudinal assessment of tumor volume is a central point in follow-up. This parameter is one of 

the parameters modulating onco-functional strategy. Different methods of tumor volume estimation (one-

dimensional, two-dimensional, three-dimensional and segmentation) were analyzed, criticized (advantage / 

limitations) and compared. An inter-operator reproducibility test was performed revealing that manual 

segmentation of GDBGs is feasible, relevant and reproducible. 

Keywords : Diffuse Low-grade Glioma, Chemotherapy, Modelization, Database, Volume tumor, Kinetics 
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