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RESUME : Les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales les plus fréquentes de I’adulte. Elles
touchent en général les adultes de 45 a 65 ans. Le traitement de ces tumeurs fait appel a une
combinaison de chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. Le pronostic de ces processus est
habituellement sombre ; cependant nous avons vu émerger ces derni¢res années des avancées
dans le domaine de la recherche clinique et de la biologie moléculaire en particulier qui nous font
entrevoir une lueur d’espoir. Des facteurs de pronostic ont été identifiés et ils permettent de mettre
en place une stratégie thérapeutique ainsi que d’avoir une idée sur la réponse au traitement. Nous
rapportons les résultats d’une série prospective de 193 patients opérés par la méme équipe
chirurgicale et tentons de proposer un protocole de prise en charge pouvant servir de base a des
¢études multi centriques dans notre pays.

Mots clés : Glioblastome, Chirurgie, Protocole Stupp, Facteurs de pronostic.

ABSTRACT : Glioblastomas are the most frequent tumors in adults. They occur generally in
adults from 45 to 65 years. Treatment of this disease is a combination of surgery, radiotherapy and
chemotherapy. Prognosis is generally dismal but advances have been done these late years in the
field of clinical and biological researches that can lead to some hope. Prognosis factors have been
identified and they allow having a treatment strategy and an idea about response to treatment.
We report results of a prospective study of 193 patients operated by the same surgical team and
try to propose a protocol of management which may be use for multicentric studies in our country..

Keywords : Glioblastoma, Surgery, Stupp protocol, Prognosis factors.

INTRODUCTION

Les glioblastomes représentent un probléme
majeur de la neuro-oncologie du fait de leur
fréquence, leur gravité et leur difficulté de
traitement [3, 37]. L’incidence annuelle est de
I’ordre de 1,56 a 3,69 / 100.000 habitants ;
cette derniére présente une pente ascendante
jusqu’aux années 80 puis une phase en plateau
a partir des années 90. Par ailleurs, elle est en St
augmentation linéaire jusqu’a I’age de 75 ans de par les obstacles pharrpaco-cmgﬂquqs, le
puis en diminution par la suite [8, 10, 14, 16]. faible nombre Qe mole;cules disponibles
Les ¢étapes du diagnostic sont bien et les _capacites 1nnces  ou  acquises
établies [1, 2, 27, 31, 34]. Les nouvelles des systemes de chimio-résistance et de
méthodes  d’immuno-histochimie et de réparation des lésions alkylantes ; il y a tout de
biologie moléculaire font entrevoir les méme Iespoir que des sous-groupes chimio
insuffisances des aspects morphologiques sensibles puissent étre identifiés [35, 42].
seuls au profit de critéres d’oncogenése Enfin, plusieurs essais d’immunothérapie

Les avancées dans le domaine de Ia
radiothérapie ont permis une réduction
considérable des effets iatrogénes de
I’irradiation, une meilleure précision
balistique ainsi qu’une optimisation du
choix thérapeutique. En dépit de tous ces
progres les résultats obtenus sont encore
modestes et surtout transitoires [22, 29].

L’apport de la chimiothérapie est médiocre

cellulaire [5, 12, 15, 38, 41]. Larelation entre
le degré de I’extension de I’exérése et la durée
de survie est bien établie et la chirurgie
optimale aidée par les nouvelles technologies
est devenue le temps essentiel du traitement
initial et parfois celui de la récidive [1, 3].

et de thérapie ciblée en phase I et II sont en
cours ; ils pourront peut étre combler la
distance entre les connaissances acquises en
recherche fondamentale et les résultats
cliniques actuels [17, 30, 43].
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PATIENTS ET METHODES

Nous rapportons une série rétrospective de
193 patients adultes opérés durant la période
allant de Janvier 2011 a Janvier 2016. Tous
ces patients ont ét¢ opérés par la méme
équipe chirurgicale. Le recul moyen varie
entre 12 et 62 mois.

Tous les patients ont été évalués sur
le plan clinique avec recherche de
I’origine géographique du patient, examen
neurologique et somatique ainsi que I’indice
de Karnofsky. L’état de conscience a été
évalué par le score de Glasgow (GCS).

L’IRM cérébrale a été réalisée chez tous
les patients. Certains d’entre eux ont
bénéficié aussi d’une spectroscopie.

Sur le plan de la chirurgie nous avons a
chaque fois visé une exérése maximale et
nous avons pratiqué systématiquement une
fermeture de la dure meére sur plastie
d’¢largissement. Certains patients avec
troubles de la conscience (GCS inf a 8) ont
eu une craniectomie.

La TDM de contrdle post opératoire a été
effectuée dans les 72 heures.

Tous les examens anatomo-pathologiques
ont été effectués par la méme pathologiste.
Le traitement oncologique adjuvant a
consisté en un schéma Stupp comprenant
une radiothérapie avec une dose de 60 Gy et
une chimiothérapie a base de témodal per os
en concomitant et en consolidation.

Le protocole de surveillance a été basé sur
un calendrier avec une consultation tous les
mois pendant les 6 premiers mois puis tous
les 3 mois. Les IRM ont été pratiquées a 1
mois puis tous les 3 mois. L’analyse de la
survie a été faite par courbe de Kaplan
Meier.

RESULTATS

ORIGINE DES PATIENTS

Un quart de nos patients était originaire de
la région de Msila et Boussadda. Un autre
quart de la région de Tiaret et Chlef. Le reste
des autres patients venaient de la wilaya
d’Alger et des autres wilayas.

Fig. 1:
A. Glioblastome frontal IRM
T1 avec gadolinium

B. TDM post opératoire a 24 h
objectivant une exérese totale

AGE ET SEXE

L’age moyen des patients est de 48,5 ans
avec un maximum de patients agés de 45 a
65 ans. Les moins de 20 ans représentent 5%
des patients. Sur le plan sexe ratio il existe
une nette prédominance masculine puisque
76% des patients étaient des hommes.

CLINIQUE

Le délai moyen entre 1’apparition des
premiers signes cliniques et le diagnostic est
de 30 jours avec des extrémes allant de 10 a
60 jours. Huit (8) patients avaient a
I’admission des troubles de la conscience
avec un GCS inférieur a 8. Le syndrome
d’hypertension intracranienne était présent
dans 62 % des cas. Un déficit moteur a été
objectivé dans 56% et une épilepsie
secondaire dans 30%. Le score fonctionnel
apprécié par I’indice de Karnofsky était
supérieur a 80 chez la moitié des patients,
entre 80 et 50 chez un quart et enfin inférieur
a 50 chez le quart restant.

IMAGERIE

L’IRM nous a permis de poser un
diagnostic de présomption et de localiser la
lésion. Cette derniére était frontale dans la
moitié¢ des cas et temporale dans un quart
des cas. Les localisations pariétales,
occipitales et profondes ont été retrouvées
dans le quart restant.

La spectroscopie pratiquée dans 25% des
cas (gliomes de bas grade en voie de
dégénérescence) a révélé une augmentation
de la choline ainsi qu’un pic de lactates-
lipides.

CHIRURGIE

La neuronavigation a été utilisée dans 12
cas de localisation profonde. Nous avons
réalisé une exéreése macroscopique totale
dans 67% des cas (Fig. 1), subtotale et
partielle dans 33%.

La mortalité¢ opératoire (JO a J30) était
nulle et nous avons noté I’installation d’un
déficit moteur chez 6 patients. 8 autres
patients ont vu leur déficit pré opératoire
aggrave.
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HiSTOLOGIE

L’examen neuro-pathologique a révélé
un glioblastome primaire ou de novo dans
70% des cas (Fig. 2). Des glioblastomes
secondaires ou avec contingent oligo-
dendroglial ont été objectivés dans 25%, des
glioblastomes a cellules géantes dans 4%
et enfin des gliosarcomes dans 1%.

TRAITEMENT ADJUVANT

Tous les patients ont été traités selon le
protocole Stupp (comme nous I’avons
mentionné dans la rubrique patients et
méthodes) ; cependant 20% d’entre eux
n’ont pas eu de témodal concomitant (du fait
d’une rupture de stock) ils ne 1’ont recu
qu’en schéma de consolidation. Le délai
moyen entre la chirurgie et la radiothérapie
était de 49,7 jours soit 7 semaines.
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SURVIE

La moyenne de la survie globale est de
25,8 mois et la médiane de survie est de 13,8
mois. 36% des patients étaient vivants a 2
ans, 11% a 3 ans et 1% a 5 ans (population
des longs survivants).

RECIDIVE

Nous avons observé une récidive chez tous
nos patients avec cependant des délais
variables. 20 patients (10,5%) ont récidivé
dans les 6 mois post opératoires alors que la
majorité des malades (63%) a présenté une
récidive entre 6 et 12 mois. Enfin, nous
avons observé une récidive au-dela de 12
mois chez 51 patients (Fig. 3).

Fig. 2 : Aspect histologique typique d’un glioblastome (coloration HE). A, poly
morphisme celluliare; B proliférationendothélio-capillaire; C nécrose palissadique

Fig. 3 : A Glioblastome temporal ; B IRM post opératoire a 1 mois
objectivant une gliose ; C Récidive a 15 mois

DISCUSSION

Le glioblastome est la tumeur cérébrale la
plus fréquente de I’adulte. L’incidence de
cette pathologie est en nette progression
avec une augmentation annuelle de 1% ; elle
estde 1,56 a 3,69 / 100.000 hab [8, 10, 14,
16]. Cette incidence semble étre influencée
par certains facteurs ; en effet on note une

réduction du risque de survenue de I’ordre
de 30 a 60% devant un terrain allergique
[32] et la prise réguliere d’anti inflam-
matoires non stéroidiens [39]. En revanche il
semble que le risque est augmenté de 30%
avec |’utilisation de pesticides [37] et de
I’ordre de 500% aprés une radiothérapie
encéphalique antérieure [35]. En ce qui
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concerne nos patients nous n’avons pas
d’informations sur un éventuel terrain
allergique et la prise d’anti inflammatoires
non stéroidiens. Aucun de nos patients n’a
subi de radiothérapie ; cependant un grand
nombre de nos patients sont originaires
d’une région agricole ce qui pourrait
suggérer une influence potentielle des
pesticides. Le pic de fréquence se situe entre
45 et 65 ans, cependant la tranche
d’age entre 70 et 75 ans est de plus
en plus concernée avec 1’augmentation de
I’espérance de vie [8, 10]. La plupart de nos
patients avaient un age entre 45 et 65 ans.
La prédominance masculine signalée
dans la littérature avec un sexe ratio
de 1,5 a 1,8 : 1 [10] est aussi retrouvée
dans notre série.

La clinique est dominée par le syndrome
d’hypertension intracranienne, le déficit
moteur et I’épilepsie [1, 2, 34] et ceci
a aussi été retrouvé dans notre série. La
détermination du score de Karnofsky en pré
opératoire et post opératoire est capitale car
il représente un des facteurs pronostic (qui
seront détaillés plus tard).

L’IRM représente I’examen clé pour
I’approche diagnostic [1, 2, 27, 31] et la
spectroscopie peut aider a objectiver
la dégénérescence d’un gliome de bas grade
[13]. Elle est de nos jours systématiquement
utilisée. Tous nos patients ont été explorés
par TDM et IRM alors que la spectroscopie
ne I’a été que dans 25%.

Le traitement des glioblastomes fait
appel a la chirurgie et a la radiothérapie.
Depuis quelques années 1’adjonction
d’une chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie et en consolidation (protocole
Stupp) a prouvé sa supériorité par
rapport au schéma chirurgie associée
a une radiothérapie seule [35 ; 42].
La chirurgie représente 1’étape cruciale du
traitement. Il est important de pratiquer une
exérese la plus compléte possible car cela
permet d’améliorer le pronostic des patients.
Nous avons réalisé dans ce cadre une
exérese macroscopique totale dans 67% des
cas. Cette exérése est optimisée par
I’utilisation de la neuronavigation et
I’échographie per opératoire [1-3]. En ce qui
nous concerne nous n’avons utilisé que la
neuronavigation dans 12 cas de localisation
profonde (I’échographie per opératoire
n’étant pas disponible).

Concernant le traitement adjuvant, nous
avons opté pour le protocole de Stupp
compte tenu de sa supériorité. Le protocole
comprend une irradiation avec des doses de
60 Gy associée a du Temodal pendant

I’irradiation et en consolidation. Cependant
20% de nos patients n’ont pas recu de
chimiothérapie concomitante du fait de la
non disponibilité du produit. Le délai entre
la chirurgie et la radiothérapie est important
; il doit étre le plus court possible et ne pas
dépasser les 8 semaines [29]. Nous avons
dans cette série assurer un délai moyen
de 7 semaines grace aux réunions de
concertation pluridisciplinaire.

L’examen anatomo-pathologique fait appel
a la morphologie et a I’immuno-histochimie.
La morphologie permet de distinguer
4  types glioblatome multiforme ;
glioblatome a cellules géantes ; glio-
blastome a petites cellules et glioblastome a
composante oligodendrogliale. Tous les
spécimens ont été étudiés sur ce plan.
L’immuno-histochimie est une étape
importante car elle permet de rechercher la
mutation TP53 qui est retrouvée dans les
glioblastomes secondaires et I’amplification
de I’EGFR (endothelial growing factor
receptor) qui est objectivée dans les
glioblastomes primitifs [28]. Nous n’avons
réalisé chez nos patients que la recherche de
la mutation TP53 ; les marqueurs de ’EGFR
n’étant pas disponibles. La recherche de la
mutation IDH1 est devenue systématique
dans la cadre des glioblastomes secondaires.
Nous n’avons pas réalisé cet examen car le
marqueur n’était pas disponible.

Plusieurs facteurs de pronostic ont émergé
au fil des années. Ils sont d’ordre clinique et
biologique.

L’age est un facteur de pronostic
primordial, en effet les patients plus jeunes
ont tendance a survivre plus ; nous avons
observé un taux de survie a 18 mois de
I’ordre de 64% pour les patients de moins de
40 ans alors qu’il était de I’ordre de 20%
pour les patients entre 40 et 60 ans et de 8%
pour les patients de plus de 60 ans. Ceci se
confirme pour la survie a 3 ans puisqu’elle
était de 25,8 % pour les patients de moins
de 40 ans, de 2,3% pour les patients entre 40
et 60 ans et de 0% pour des patients de plus
de 60 ans.

L’état neurologique apprécié par le score
de Karnofsky (KPS) représente lui aussi un
¢lément trés important du pronostic. En effet
le taux de survie a 18 mois est de 34% chez
les patients avec un KPS supérieur a 70 alors
qu’il n’est que de 13% pour un KPS entre
20 et 30 [19]. Ceci se confirme dans notre
série puisque la médiane de survie est de
15,8 mois pour un KPS supérieur a 80 ; de
12,6 mois pour un KPS entre 80 et 50 et
enfin de 4,3 mois pour un KPS inférieur a
50. La localisation tumorale est aussi un
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facteur de pronostic car elle conditionne
I’extension de I’exérése. Dans cette logique,
les localisations profondes ont un mauvais
pronostic. Il faut noter que la localisation
frontale a un meilleur pronostic dans les
localisations chirurgicalement accessibles
[19]. Cette relation entre localisation
frontale et meilleur pronostic est aussi
observée dans notre étude puisque la
médiane de survie dans les localisations
frontales est de 11, 4 mois alors qu’elle
est respectivement de 9, 6 mois et 9, 1
mois pour les localisations pariétales
et temporales.

Le degré d’extension d’exérése chirur-
gicale est un facteur de pronostic capital qui
est confirmé par la plupart des séries de la
littérature avec une survie a 18 mois de 34%
en cas d’exérése totale, de 25% en cas
d’exérese partielle et enfin de 15% en cas de
biopsie [19]. Cette influence de la qualité
d’exérese sur la survie est aussi présente
chez nos patients puisque la médiane de
survie est de 15, 8 mois en cas d’exérése
totale, de 11,3 mois en cas d’exérese
partielle et de 7,3 mois en cas de biopsie.
Ceci se confirme aussi lorsque I’on étudie la
survie en fonction des 2 parameétres que sont
la qualité d’exérese et le protocole Stupp. En
effet la médiane de survie est de 16 mois en
cas d’exérése totale, de 11,2 mois en cas
d’exérése partielle et enfin de 8,7 mois en
cas de biopsie.

Sur le plan histologique il est reconnu que
les glioblastomes secondaires ont un
meilleur pronostic que les glioblastomes
primaires ou dit « de novo » ; Par ailleurs,
les variantes a cellules géantes et a
composante oligodendrogliale constituent
elles aussi des ¢éléments de meilleur
pronostic [15, 24, 28].

Beaucoup de progrés ont été faits ces
derni¢res années en matiére de biologie
moléculaire. La mutation IDH1 est I'une des
plus intéressantes a rechercher car elle
associée a un meilleur pronostic dans les
glioblastomes secondaires en effet certaines
études ont objectivé des médianes de survie
de 27 a 31 mois en présence de la mutation
et des médianes de survie de 11,3 a 15 mois
en 1’absence de cette derniére [36, 47].
D’autres anomalies biologiques peuvent
exister telles que la surexpression d’EGFR,
la perte de la fonction de la P53 et la co-
délétion 1p19q.

Les deux premiéres n’ont pas de valeur
pronostic [11, 20, 26, 46] ; cependant la co-
délétion 1pl19q est associée a un bon
pronostic puisqu’elle est associée a une
meilleure réponse au temodal [7].

Le délai écoulé entre la chirurgie et la
radiothérapie est considéré comme un
facteur de pronostic puisque le risque de
déces augmenterait de 2% par jour d’attente
[29]. Nous avons tenté de le raccourcir au
maximum et avons pu obtenir un délai
moyen de 7 semaines ce qui correspond aux
délais recommandés qui sont de 4 a 8
semaines.

Il semble aussi que le protocole de Stupp
constitue lui aussi un facteur de bon
pronostic [35, 42].

Tous les facteurs de pronostic cités ont
encore plus de poids lorsqu’ils sont associés
chez un méme patient. Il est important de les
évaluer pour avoir une estimation de la
survie et donc adapter la prise en charge
thérapeutique [19]. Cette derniére sera
d’autant plus agressive que les facteurs de
bon pronostic sont présents.

La récidive est de régle comme cela a été
observé dans notre série. Dans ces cas la
détermination d’un protocole de 2¢ligne est
nécessaire. La chirurgie peut avoir sa place
quand la récidive survient au-dela de 6 mois
chez un patient jeune dont le KPS est
supérieur ou ¢gal a 70 et avec une
localisation accessible [169] ; il en de méme
pour les traitements anti angiogéniques type
Bevacizumab [21, 44]. Les taux de
ré intervention varient de 9 a 31% dans la
littérature ; le noétre a été de 9%.

PROPOSITION D’UN PROTOCOLE
DE PRISE EN CHARGE

L’établissement d’un protocole de prise en
charge dans les différents services de
neurochirurgie put permettre d’apprécier
I’incidence, les progres thérapeutiques, la
survie et I’impact financier de cette
pathologie.

INSTAURER UN TRAITEMENT INITIAL UNE
FOIS LE DIAGNOSTIC POSE :
Un traitement anti cedéme a Dbase
de méthylprednisolone a raison de
2mg/Kg/24h et / ou glycerol en sirop

Un pansement gastrique.

Un traitement anti convulsivant en cas de
convulsions avérées et en prophylaxie dans
les localisations épileptogenes.

Un traitement thromboembolique a base de
Lovenox a dose iso coagulante 0,4 mg / 24
h en sous cutané chez les patients alités.
Un traitement anti dépresseur.

Ce traitement devra €tre maintenu jusqu’a
la chirurgie.
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EVALUER LES FACTEURS DE PRONOSTIC
RADIO-CLINIQUES : age, indice de Kar-
nofsky et siege de la Iésion.

DEFINIR LE TYPE DE CHIRURGIE A PROPO-
SER EN FONCTION DES DONNEES CLINIQUES
ET RADIOLOGIQUES

1 Age / Karnofsky et localisation accessible

Patient agé de moins de 40 ans avec KPS
supérieur a 70 : exérese totale avec plastie
durale.

Patient agé de moins de 40 ans avec KPS
inférieur a 70 : exérese subtotale avec plastie
durale.

Patient agé de 40 a 70 ans avec KPS
supérieur a 70 : exérese totale avec plastie
durale.

Patient agé entre 70 et 75 ans avec un KPS
supérieur a 70 exérese la plus large possible
avec plastie durale.

2 Etat de conscience

Chez les patients dont le GCS est inférieur
ou ¢égal a 8 nous préconisons une
craniectomie a os perdu avec exérese la plus
large possible et plastie durale.

3 Siége de la 1ésion
Les localisations profondes devront
bénéficier d’une biopsie.

EXAMEN EXTEMPORANE SYSTEMATIQUE
(DE PREFERENCE TECHNIQUE SMEAR)
pour accélérer la prise en charge post
opératoire

ADRESSER LA TOTALITE DU PRELEVEMENT
EN ANATOMO-PATHOLOGIE.

La recherche de la mutation IDH1 et le
dosage du VEGF, si disponible, sont
fortement recommandés car cela a une
valeur pronostic.

IRM DE CONTROLE OU TDM AVEC ET
SANS PRODUIT DE CONTRASTE au maximum
72 heures apres la chirurgie afin d’évaluer
I’éventuel reliquat post opératoire.

REDUIRE AU MAXIMUM LA DUREE D’HOSPI-
TALISATION afin de diminuer le risque de
survenue de complications type infections
(caractere immunodéprimé du patient).

REAJUSTEMENT DU TRAITEMENT MEDICAL
A LA SORTIE. Ce dernier doit étre poursuivi
jusqu’au début de la radiothérapie.

RACCOURCISSEMENT DES DELAIS ENTRE LA
CHIRURGIE ET LA RADIOTHERAPIE ; 1’idéal
étant 4 a 6 semaines. Ceci fait souligner
I’intérét majeur des réunions de concerta-
tion pluridisciplinaires (RCP).

APPLIQUER UN PROTOCOLE STUPP EN
GUISE DE THERAPIE ADJUVANTE.

REAJUSTEMENT DU TRAITEMENT MEDICAL
AVANT ET APRES LA RADIOTHERAPIE.

CONTROLE CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE
A 1 MoIS.

L’imagerie doit étre de préférence une
IRM mais a défaut une TDM a haute
résolution peut étre pratiquée.

Ce controle est renouvelé a 3 mois avec
toujours comme  préoccupation le
réajustement du traitement médical en
fonction de I’indice de Karnofsky, de la
qualité d’exérese, de 1’existence ou non
d’cedéme et de la réponse aux traitements
selon les critéres de Mac Donald. Les
controles suivants seront effectués tous les
3 mois.

PRISE EN CHARGE DE LA RECIDIVE.

Si cette derniére survient avant les 6 mois,
I’indication opératoire n’est pas de mise et
il faudra continuer le temodal avec le
traitement médical. Les récidives des
localisations accessibles survenant au-dela
de 6 mois devront étre réopérées et
bénéficier de temodal et de bevacizumab.

ACCOMPAGNEMENT DU PATIENT avec sa
famille en expliquant les différentes étapes
du traitement.

CONCLUSION

Le protocole de prise en charge des
glioblastomes impose la détermination des
facteurs de pronostic. Tous les efforts
thérapeutiques sont faits pour augmenter la
médiane de survie et conserver aussi une
qualité de vie correcte permettant au patient
et a sa famille de profiter au mieux de cette
période. La récidive est de régle et justifie
un changement des thérapeutiques et la
définition d’une stratégie de 2¢éme ligne
dans laquelle la chirurgie peut avoir sa place
ainsi que les traitements anti angiogéniques
tel que le Bevacizumab.

Le glioblastome demeure un challenge
thérapeutique mais la donne a changé : les
résultats cliniques demeurent modestes mais
bien réels et les moyens d’action sont
devenus nombreux. Les progres viennent de
la recherche fondamentale en biologie
moléculaire, de I’industrie de I’imagerie, de



MODALITES THERAPEUTIQUES DES GLIOBLASTOMES
ET PROPOSITION D’UN PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE

39

la recherche clinique, neuropathologique
mais aussi des actions coopératrices et du
rapprochement des sociétés savantes dans la
mouvance générale du cancer.
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