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INTRODUCTION

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de glioblastome a été modifiée
depuis I'étude publiée par R.Stupp et al. en 2005. Cette étude montre que l'association du
témozolomide et de la radiothérapie pour les glioblastomes nouvellement diagnostiqués
permet un bénéfice significatif sur la survie avec un minimum de toxicité. En effet la médiane
de survie dans le groupe radiothérapie plus temozolomide était de 14,6 mois alors qu’elle
était de 12,1 mois dans le groupe radiothérapie seule. Le taux de survie a deux ans était de
26,5% dans le premier groupe et de 10,4% dans le second groupe. Le traitement par
radiothérapie plus témozolomide était responsable d’une toxicité hématologique de grade IlI
ou IV chez 7% des patients. Lassociation radiothérapie — temozolomide concomitant et
adjuvant est depuis lors le traitement de référence en premiére ligne.

Cependant, n'ont été inclus dans cette étude que des patients de moins de 70 ans,
I'dge médian des patients était de 56 ans.

Il n'existe donc pas a I'heure actuelle de standard de traitement du glioblastome chez
les sujets agés de plus de 70 ans: doit-on poursuivre le traitement par radiothérapie seule?
Doit-on proposer une association radiothérapie-temozolomide? Selon quelles modalités? Il
n'existe pas de réponse claire dans la littérature récente.

Au CHU de Limoges, il a été décidé de proposer aux patients ages de plus de 70 ans
un traitement selon le protocole dit de Stupp depuis 2006. Auparavant, le traitement
reposait sur une radiothérapie conformationnelle.

Nous nous proposons dans ce travail d'étudier rétrospectivement
— une série de patients traités par association radiothérapie - temozolomide,
— et une série de patients traités par radiothérapie seule
afin d'évaluer les résultats de I'association radiothérapie —temozolomide en termes

d'efficacité et de tolérance.



OBJECTIF

Notre objectif dans ce travail est de déterminer si I'association radiothérapie — témozolomide
selon le protocole dit de Stupp peut apporter un bénéfice en terme de survie pour des
patients agés de plus de 70 ans, tout en évaluant la survenue de complications liées au

traitement.

GENERALITES

I. Généralités sur les glioblastomes
A. Epidémiologie

Le glioblastome est la tumeur primitive du cerveau la plus fréquente. Cette tumeur
représente la forme la plus maligne des astrocytomes (astrocytome de grade V). Elle
représente 52% des tumeurs primitives et 20% de toutes les tumeurs intra-craniennes.

Dans les travaux récents, I'incidence des glioblastomes varie de 2,0 /100 000 en
Finlande (Larjavaara et al., 2007) a 3,3/100 000 en Amérique du nord, Autriche et Israél
(Sadetzki et al., 2008).

On peut penser que cette incidence est sous-évaluée. En effet, certains glioblastomes
n‘ont pas de diagnostic histologique. Cette situation, étroitement dépendante de I'age,
s'observe dans 1 a 20% des cas (Larjavaara et al., 2007 ; Wohrer et al., 2009).

Lincidence des glioblastome a augmenté entre les années 1970 et 1990, dans la
plupart des pays (Deltour et al., 2009 ; Hoffman et al., 2006 ; McKinley et al., 2000).
Laugmentation annuelle a été en moyenne de 1% (de 0,5 a 2,88%). Pour les deux derniéres
décennies, les données sont plus rares. En Amérique du Nord, une augmentation annuelle
significative de 2,6% a été démontrée entre 1985 et 1999 (Hoffman et al., 2006).

Cette augmentation peut s’expliquer par le vieillissement de la population avec un
accroissement du nombre de cas, plus particulierement aprés 70 ans. Ainsi, entre 1973 et
1985, 'augmentation constatée concernait essentiellement les tranches d’ages aprées 70 ans

ou l'incidence était multipliée globalement par 3 (Hess et al., 2004 ; Lonn et al., 2004).



Lamélioration de I'acces a I'imagerie est un deuxieéme argument permettant

d’expliquer I'augmentation de I'incidence (McKinley et al., 2000).

B . Classification des gliomes.

La premiére classification histologique des tumeurs cérébrales fut établie en 1926 par
Bailey et Cushing (Bailey et Cushing, 1926), sur le principe de I’histogenése et la théorie des
restes embryonnaires de Conheim. Selon ce principe, le développement des tumeurs
s’effectuerait a partir de cellules embryonnaires arrétées a différents stades de
développement et susceptibles de se différencier. En fonction des similarités cytologiques,
guatre types de gliomes astrocytaires (GBM, spongioblastome polaire, astroblastome et
astrocytome fibrillaire) ainsi qu’un type d’oligodendrogliome ont été décrits.

En 1949, Kernohan (Kernohan et al., 1949) proposa que les gliomes se développaient a
partir de cellules adultes susceptibles de se différencier, et il introduisit la notion de «grading
» histologique de malignité. A la suite de ses travaux, la classification des gliomes fut basée
sur des criteres histologiques définissant des degrés de malignité (grade | a IV).

En 1979, la premiere classification de 'OMS établit un consensus en associant des
éléments de la classification de Bailey et Cushing a celle de Kernohan. Cette classification a
depuis subit plusieurs révisions (1993, 2000, 2007), mais n’a sensiblement pas évolué : le
type histologique tumoral est défini en fonction du type cytologique prédominant et le grade
en fonction des signes d’anaplasie reposant sur I'appréciation de la densité cellulaire, des
atypies nucléaires, du nombre de mitoses, de la nécrose et de la prolifération
endothéliocapillaire. La classification des gliomes reconnue par la communauté scientifique
est celle de 'OMS (Louis et al., 2007) (tableau 1). Dans la premiére édition de la classification
de 'OMS, en 1976, les GBM étaient classés dans le groupe des tumeurs mal différenciées,
embryonnaires. La théorie actuelle selon laquelle les GBM dériveraient des cellules souches
neurales cancéreuses (Singh et al., 2004) représente en quelque sorte un retour a la théorie
des restes embryonnaires et souligne les difficultés nosologiques rencontrées.

Cette classification présente cependant des insuffisances (critéres subjectifs
exclusivement morphologiques, absence de prise en compte des données clinique et de
I'imagerie), et son manque de reproductibilité (discordances intra-inter-observateurs,
absence de prise en compte de I’hétérogénéité tumorale) a souvent été souligné (Coons et

al., 1997 ; Mittler et al., 1996, Figarella-Branger et al., 2005). Ainsi, I’histologie seule ou
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associée aux données cliniques et a I'imagerie ne permet pas encore une prise en charge
thérapeutique optimale des gliomes. De nombreux travaux ont donc été menées ces
derniéres années, afin de caractériser les altérations génétiques présentes dans les gliomes
et une classification moléculaire de ces tumeurs a été proposée (Louis et al., 2007 ; Figarella-

Branger et al., 2010).

Les tumeurs astrocytaires

* Astrocytome cellules géantes sous-épendymaire Grade I

* Astrocytome pilocytique Grade I
o Astrocytome pilocytique, variant pilomyxo=de Grade II

* Astrocytome diffus Grade 11

o Astrocytome fibrillaire
o Astrocytome protoplasmigue
0 Astrocytome gemistocytigque

* Astrocytome anaplasique Grade IIT
* Xanthoastrocytome pléromorphe Grade II'IIT
* Gliobl astome Grade IV

o Glioblastome a cellules géantes Grade IV

o Gliosarcome Grade IIT

* Gliomatose cérébrale

Les tumeurs oligodendrogliales

* Oligodendrogliome Grade II

* Olhigodendrogliome anaplasique Grade IIT
Les tumeurs mixtes oligo-astrocytaires

* ODligoastrocytome Grade 11

* ODligoastrocytome anaplasigue Grade I

Figure 1 : classification OMS des gliomes

C- Caractéristiques histologiques des glioblastomes.
Les glioblastomes sont classés par 'OMS 2007 dans le groupe des tumeurs

astrocytaires dont ils représentent la forme la plus maligne (Louis et al., 2007).

Létude systématique de biopsies étagées corrélées a I'imagerie cérébrale a permis de
définir la structure spatiale des glioblastomes (Kelly et al., 1987). En effet deux composantes

tumorales distinctes sont observées dans les glioblastomes.
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e Lacomposante solide (Figarella et al., 2011).

Cette composante n‘est formée que de cellules tumorales en contact les unes avec les
autres. Elle sTaccompagne d’une microangigeneése se traduisant par une prise de contraste a
I'imagerie et de nécrose conduisant a lI'aspect en cocarde caractéristique des glioblastomes.

Cette composante solide se caractérise par une densité cellulaire élevée, un
polymorphisme cellulaire et nucléaire (atypies), de fréquentes mitoses. Les cellules
tumorales sont souvent difficiles a caractériser : cellules avec cytoplasme éosinophile
abondant évoquant des astrocytes ; cellules parfois multinucléées ou géantes avec aspect
granulaire ou lipidisé des cytoplasmes ; cellules plus régulieres a noyaux arrondis et
membranes nucléaire nette pouvant évoquer des oligodendrocytes ; cellules fusiformes
agencées en faisceaux ou enfin cellules indifférenciées de petite taille dépourvues de
cytoplasme.

La vascularisation est anormale avec prolifération microvasculaire qui peut étre
exubérante dans certains territoires.

Enfin, des foyers de nécrose sont visibles. Il peut s’agir de larges foyers de nécrose
représentant dans certains cas plus de 80% de la tumeur ou de nécrose palissadique. Cette
derniére, caractéristique des glioblastomes, est représentée par des foyers de petite taille
limités par une assise multicellulaire de cellules ovoides d’allure indifférenciées dont
certaines sont réduites a des noyaux apoptotiques. Ces foyers de nécrose palissadiques
peuvent confluer conduisant a un aspect « en carte de géographie ».

e Lacomposante infiltrante (Figarella et al., 2011).

Au sein de cette composante, le parenchyme morphologiquement et
fonctionnellement intact est infiltré par des cellules tumorales isolées. Du fait de I'absence de
microangiogenése associées, il n’y a pas de prise de contraste a I'imagerie dans ce territoire.
En revanche, il existe souvent un cedeme se traduisant en IRM par un hypersignal T2 et Flair.
Il a un aspect typique en « doigt de gant ».

Cette composante infiltrante peut étre difficile a différencier d’un gliome de bas grade
sur des prélevements biopsiques. Cependant, la présence de noyaux nus souvent ovoides ou
trés atypiques dans un parenchyme cérébral présentant par ailleurs peu d’altérations (en
dehors d’une gliose astrocytaire réactionnelle) et en I'absence de néoangiogenése doit faire
évoquer le diagnostic. Il est impératif de confronter les données morphologiques a
I'imagerie.
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Par ailleurs, d’autres aspect morphologiques peuvent étre observés a distance de la
composante solide : infiltration sous-piale simulant une couche surnuméraire, satellitose

périneurale ou encore infiltration des espaces de Virchow-Robin.

D. Oncogeneése et bases biologiques.

Lanalyse des glioblastomes vise aujourd’hui a décrypter leurs altérations génétiques
et épigénétiques, a identifier les cellules a I'origine de la gliomagénése et a mieux
comprendre les bases moléculaires qui sous-tendent les processus d’invasion et
d’angiogéneése qui caractérisent ces tumeurs.

De nombreuses données appuient I’hypothése selon laquelle les glioblastomes
proviendraient de la transformation maligne des cellules souches ou des précurseurs gliaux
(Singh et al., 2004 ; Hemmati et al., 2003). De plus, le réle du microenvironnement dans les
processus d’invasion et d’angiogénese a été précisé (Colin et al., 2006 ; Bellail et al., 2004).
Enfin il est maintenant établi que les glioblastomes primaires et secondaires sont deux
entités différentes, cliniquement et génétiquement, notamment grace a la mise en évidence
de la mutation du géne IDH1 (Parsons et al., 2008 ; Ohgaki et al., 2004). |l semblerait que
cette altération soit un événement majeur tres précoce de la tumorigénése, commun aux
astrocytomes, oligodendrigliomes, gliomes mixtes de grade Il et | et glioblastomes
secondaires.

Lensemble de ces données a permis de proposer un modele hypothétique de
développement et de progression des gliomes, de profondément remanier leur classification
histomolécullaire et d’aboutir a I'identification de nouvelles cibles thérapeutiques
potentielles.

Dans ce modele, les gliomes infiltrants de grade Il sont issus de la transformation
maligne d’un précurseur glial commun (cible des mutations de isocitrate déshydrogénase 1
[IDH1/2]). Secondairement, suite a d’autres altérations (mutation de TP53, codéletion 1p19q),
les gliomes de grade Il acquierent le phénotype oligodendroglial ou mixte. Les glioblastomes
secondaires, quand a eux, résulteraient de I’évolution anaplasique de gliomes astrocytaires,

oligodendrocytaires ou mixtes (Figarella-Branger et al., 2010).
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Il. Diagnostic

A. Caractéristiques cliniques

La symptomatologie clinique est celle de toute masse intracranienne, sans aucune
spécificité, avec hypertension intracranienne et des signes de localisation.

Les symptomes cliniques dépendent essentiellement de la localisation de la tumeur et de sa
taille. Il n’existe aucun signe spécifique du glioblastome. La principale particularité
sémiologique est la rapide évolutivité des manifestations cliniques, avec un délai entre le
premier signe clinique et le diagnostique histologique de moins de trois mois (Bauchet et al.
2010).

Les déficits neurologiques et les troubles neurocognitifs sont les signes initiaux les
plus fréquents. Les glioblastomes se situent souvent dans la substance blanche profonde,
pouvant envahir plusieurs lobes. Les lobes frontaux et temporaux sont les plus souvent
touchés, dans environ 30% des cas pour chacun (Salcman, 1980). La localisation
préférentielle au niveau frontale explique la fréquence des troubles de la mémoire, de
I'attention, du jugement, du comportement dont le diagnostic initial est d’autant plus aisé
gue le patient a une activité professionnelle. L'apparition d’un déficit sensitif ou plus
fréquemment moteur témoigne de I'envahissement de la région rolandique ou des zones
centrales. L'atteinte du champ visuel a type d’hémianopsie latérale homonyme est peu
fréquente, en raison du faible pourcentage d’atteinte du lobe occipital. Il faudra chercher une
guadranopsie volontiers négligée par le malade.

Il n‘existe pas de différence significative pour I'atteinte de I'un ou l'autre hémisphére
et les troubles du langage se retrouvent dans environ 30% des cas. La localisation
cérébelleuse est extrémement rare de 1 a 3%, se manifestant, de facon non spécifique, par
des troubles de la marche ou de la coordination.

Compte tenu du développement rapide de la plupart de ces Iésions, le volume
tumoral est souvent important, en particulier au niveau frontal, responsable d’'une
hypertension intracranienne. Les céphalées sont fréquentes, les nausées et les vomissements
plus rares. On peut également retrouver une diplopie par atteinte du VI. Les troubles de la
conscience sont beaucoup plus rares a la phase initiale, le diagnostic étant rapidement posé
par 'imagerie. Les glioblastomes envahissent peu le systéme ventriculaire, une hydrocéphalie

peut cependant s’observer en cas de volumineuse Iésion frontocalleuse obstruant le foramen
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interventriculaire controlatéral. Plus rarement, une hémorragie intratumorale peut
décompenser I'état clinique, avec un syndrome brutal d’hypertension intracranienne associé
ou non a des signes de localisation.

Une épilepsie est le symptéme inaugural dans 20 a 25% des cas (Baucher et al., 2010 ;
Chang et al., 2005). Il peut s’agir de crises partielles simples plus rarement complexes,
secondairement généralisées ou non. En plus de la situation corticale de la lésion, la
localisation temporale favoriserait également la survenue des crises. Inversement les patients
agés de plus de 55 ans ont une probabilité plus faible de développer des crises.

Les céphalées et les troubles de la mémoire sont les signes les plus fréquents chez les
sujets agés (Bauchet et al. 2010). La symptomatologie differe par ailleurs peu de la

population générale.

Le premier contact avec le patient se fait a la consultation ou en hospitalisation par le
service des urgences (a la suite d’'une crise convulsive ou en raison de la gravité des signes
cliniques). La premiere étape sera d’expliquer au patient gu’il est atteint d’'une lésion
cérébrale a priori tumorale dont le diagnostic précis ne sera porté qu’apres la biopsie ou
I'exérése, méme si I'imagerie est tres évocatrice et oriente d’emblée le diagnostic vers

I'hypothése d’une tumeur cérébrale primitive maligne.

B. Caractéristiques des glioblastomes en imagerie.

Limagerie permettra d’éliminer le plus souvent d’autres processus Iésionnels : abces,
métastases, maladie inflammatoire, accident vasculaire... Secondairement, elle devra
participer au bilan d’opérabilité en précisant les limites de la tumeur et ses rapports avec les
zones fonctionnelles. L'IRM encéphalique reste I'examen de choix pour répondre au mieux
aux attentes du clinicien.

Les séquences d’'IRM conventionnelles comportent des séquences pondérées en T1
FSE sans et avec injection et une séquence pondérée en T2 FSE et/ou une séquence Flair.

Le glioblastome apparait généralement comme un masse de signal hétérogene, liée a
la présence de foyers nécrotiques et/ou de formations kystiques aux contours irréguliers, en
hyposignal T1, hypersignal T2 et Flair. Apres injection de gadolinium, un rehaussement
hétérogene nodulaire et/ou plus rarement annulaire est retrouvé dans plus de 98% des cas
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(Laws et al., 2003).En périphérie de la Iésion, il existe une plage en hyposignal T1, hypersignal
T2, correspondant a un cedéme vasogénique réactionnel associé a un infiltrat tumoral le long
des fibres de la substance blanche (Cha et al., 2006). Le volume tumoral sera déterminé par

les plus grands diamétres de la prise de contraste dans les trois plans de I'espace. Cet examen

initial servira de référence et devra étre reproduit a I'identique lors du suivi du patient.

Figure 2 : aspect IRM a gauche : T2 axial montrant un syndrome de masse hétérogene
hyperintense avec nécrose centrale. A droite : T1 axial injecté montrant un rehaussement
périphérique avec nécrose centrale.

A ces séquences conventionnelles vont s’en ajouter d’autres permettant une analyse
plus précise de la tumeur dans une approche diagnostique, pronostique et thérapeutique:

e Laséquence de diffusion qui permet d’évaluer le mouvement aléatoire des molécules
d’eau dans les tissus, apprécie la cellularité lésionnelle. Celle-ci est inversement
corrélée au coefficient apparent de diffusion (ADC) (Gauvain et al., 2001). Dans cette
indication, elle a principalement un intérét dans le diagnostic differentiel des abces et
des tumeurs hypercellulaires comme les lymphomes (lésions dans lesquelles 'ADC est
diminué). Il existerait une corrélation entre le grade tumoral et les valeurs de 'ADC
au sein des tumeurs astrocytaires (Sugahara et al., 1999). En effet, il a été démontré

que 'ADC est inversement corrélé a I'index de prolifération cellulaire (Ki67). Les
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valeurs de I'ADC ont d’ailleurs été reliées avec la survie des patients (Higano et al.,

2006).

La séquence de perfusion permet d’apprécier la microvascularisation tumorale.
Laugmentation du volume sanguin cérébral (VSC) est un marqueur de la
néoangiogéneése, permettant d’identifier les zones les plus actives de la tumeur. Il a
été montré qu’il existe une corrélation entre le volume sanguin cérébral relatif (rvSC)
et le grade histologique (Law et al., 2004). Ainsi, dans une tumeur hétérogéne, la
région présentant le rSVC le plus élevé correspondrait au site de plus haut grade de

malignité, orientant la cible de la biopsie.

Figure 3 : Présence d’une néovascularisation au sein d’'une tumeur non rehaussé
frontale gauche faisant évoquer un gliome de haut grade.

Les séquences de spectro-IRM permettent une exploration non invasive du
métabolisme tumoral. Les signes de prolifération tumorale sont essentiellement une
augmentation de la choline, liée a la synthése membranaire, et une diminution du N-
acétyl-aspartate (NAA). Le métabolisme tumoral étant le plus souvent altéré, la
créatine est en général diminuée. Dans les glioblastomes, on aura également la
présence d’un doublet de lactate et d’un pic de lipides libres, reflets, respectivement,
de I'augmentation du métabolisme anaérobie et de la nécrose cellulaire. La spectro-
IRM permettrai une approche préopératoire du grading histologique des tumeurs
gliales, le taux de choline étant linéairement corrélé a I'index de prolifération
cellulaire Ki67 (Shimizu et al., 2000), et la présence de lipides témoigne du processus
nécrotique observé dans les glioblastomes. Par ailleurs, 'analyse spectrale de la
région péri-tumorale, et en particulier le taux de NAA, permettrait d’apprécier

I'infiltration tumorale par rapport a I'oedeme vasogénique (Stadlbauer et al., 2006).
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Au terme du bilan radiologique, il existe le plus souvent une quasi certitude
diagnostique. Le plan Cancer prévoit une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

obligatoire ou est mise en place le parcours thérapeutique prévisionnel.

lll. Traitement des glioblastomes.

Le traitement standard actuel du glioblastome nouvellement diagnostiqué est la
résection chirurgicale, suivie d'une radiochimiothérapie avec Témozolomide (Témodal), selon

le protocole de Stupp (Stupp et al., 2005).

1. Traitement neurochirurgical.

Biopsie :

Lintérét du diagnostique histologique ne se discute plus et ce, d’autant qu’il n’est pas
envisageable de proposer une radiothérapie et/ou une chimiothérapie sans confirmation
histologique. La biopsie a aussi I'intérét de pouvoir redresser le diagnostic, soit vers une
pathologie métastatique ou une pathologie non tumorale (abcés a pyogéne, mycosique,
parasitose...).

Dans I'hypothese d’une pathologie gliale confirmée, la biopsie garde également sa
place compte tenu de I'absence de spécificité des informations obtenue par I'IRM
morphologique. En effet, les caractéristiques de I'imagerie peuvent sous-estimer dans plus
d’un tiers des cas le degré de malignité des tumeurs (Scott et al., 2002). Il a également été
montré que la prise de contraste, classiquement interprétée comme un signe de malignité,
était retrouvée parfois dans 60% des gliomes de bas grade (Pace et al., 2003).

La biopsie doit suivre certaines régles :

e Etre de bonne qualité (comportant du tissu non altéré, ni broyé ni coagulé).

e Etre suffisamment représentative de la tumeur (en raison de I’hétérogénéité
connue).

e Ftre quantitativement suffisante pour permettre une analyse histologique
conventionnelle, des analyses cytogénétiques et moléculaires, ainsi qu’une

conservation en tumorothéque.
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La biopsie peut étre réalisée a ciel ouvert ou par stéréotaxie. La stéréotaxie avec
cadre est encore utilisée dans la plupart des centres. La taille généralement volumineuse des
tumeurs gliales et la facilité de mise en ceuvre de la neuronavigation ont permis la
généralisation des biopsies stéréotaxiques sans cadre. Des études rétrospectives ont montré
gue le taux de complication était de 12,1%, de morbidité permanente de 6% avec 1 a 1,5%
de d’hémorragies, conduisant au déceés (Dammers et al., 2008), quelle que soit I'approche
stéréotaxique utilisée (cadre ou neuronavigation). Pour les deux techniques, le taux de
diagnostic obtenu varie de 80 a 89%. C’est pour cette raison que des prélévements multiples,

dans les quatre cadrans horaires et le long du trajet sont conseillés.

Exérese :

Lintérét d’'une résection chirurgicale dans les glioblastomes a été longtemps débattu
en I'absence d’étude prospective randomisée, difficile a réaliser en raison pour des raisons
éthiques. Des études rétrospectives confortent I'intérét de |'exérese par rapport a la biopsie
(Filippini et al., 2008 ; McGirt et al., 2009 ; Laws et al., 2003 ; Simpson et al., 1993). C’est
I'analyse stratifiée des résultats de I'étude de phase Il sur la radiochimiothérapie
concomitante avec TMZ qui montre le plus clairement un effet sur la survie de I'exérese
chirurgicale vs biopsie (15,8 vs 9,4 dans le bras radiothérapie + TMZ) (Stupp et al., 2005). Cet
avantage se confirme dans le temps avec un pourcentage de survivants a cing ans, dans le
bras radiothérapie + TMZ, de 5,2% pour la biopsie et 10% pour la résection (Stupp et al.,
2009).

La mortalité opératoire des gliomes malins se situait autour de 25% jusqu’aux années
70, elle est passé a 5% dans les années 80 a moins de 2% dans les séries modernes (Chang et
al., 2003).

En pratique le ratio de glioblastomes réséqués reste faible. Sur 952 glioblastomes
traités en France en 2004 : 56% ont été opérés (Bauchet et al., 2010). L'IRM permet d’évaluer
la qualité de la résection le plus souvent en postopératoire, voire en peropératoire si une
IRM dédiée au bloc opératoire est disponible. Cette IRM doit étre réalisée dans les 48 heures
postopératoires. Dans les quelques séries publiées comportant une imagerie postopératoire,
le taux de résection compléte varie entre 20% pour les séries anciennes (Albert et al., 1994 ;
Simpson et al., 1993) ; et 36% pour les séries les plus modernes (McGirt et al., 2009 ;
Stummer et al., 2006).
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2. Radiothérapie

Lefficacité de la radiothérapie des gliomes de haut grade s’appuie sur des publications
anciennes qui ont montré une augmentation de la survie des patients irradiés (Salazar et al.,
1979 ; Walker et al., 1979). Uirradiation conformationnelle du lit tumoral fait partie
intégrante du traitement, soit aprés résection, soit aprés confirmation du diagnostic
histologique par biopsie, généralement a la dose de 60 Gy en 30 fractions (Brandes et al.,
2003).

La radiothérapie des tumeurs cérébrale utilise principalement les photons de « haute
énergie » des accélérateurs linéaires dont I'énergie maximale varie avec le type
d’accélérateur utilisé (entre 6 et 25 MV principalement).

La radiothérapie exclusive a confirmé son intérét dans une étude (Keime-Guibert et
al., 2007) qui comparait radiothérapie exclusive versus soins de confort chez les patients agés
de plus de 70 ans, avec un indice de Karnofsky de 70 ou plus (I'irradiation délivrait 50Gy en
fraction de 1,8 Gy). Les patients traités par radiothérapie exclusive présentaient une médiane
de survie de 29,1 semaines alors qu’elle n’était que de 16,9 semaines chez les patients traités
par soins palliatifs. Dans cette étude il n’était pas retrouvé d’altération de la qualité de vie et

des fonctions cognitives.

3. Chimiothérapie (Témodal)

Le traitement de premiére ligne a longtemps reposé sur les nitrososurées, dont le
bénéfice, rapporté dans le cadre d’essai de phase Ill, se limite le plus souvent a une
majoration du taux de survie a 18 mois, avec un faible impact sur la médiane de survie
(Groupe GM-aTG, 2002).

La témozolomide est un agent alkylant de deuxiéme génération, d’administration
orale, ayant un spectre d’activité large incluant les gliomes. |l est associé a une
pharmacocinétique linéaire, a une biodisponibilité orale de 100%, a une bonne diffusion a
travers la barriere hématoencéphalique et dans le liquide céphalorachidien et a une
distribution intratumorale préférentielle.

En situation de récidive de glioblastome, son efficacité apparaissait limitée mais

significative, avec 5% de réponses objectives et un taux de survie sans progression a 6 mois
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de 21% significativement supérieur au taux de 8% sous procarbazine (Brada et al., 2001 ;
Yung et al., 2000).

En premiére ligne de traitement, Stupp et al. ont développé un schéma
d’administration continu de TMZ (75/m?%jour) durant la radiothérapie, suivi d'une
consolidation de six cycles utilisant le schéma conventionnel de cing jours a 200 mg/m? /jour
suivi de 23 jours sans traitement. Dans I'étude de phase Ill (Stupp et al., 2005), la médiane de
survie est portée de 12,1 mois dans le bras radiothérapie a 14,6 mois avec la séquence
radiothérapie-TMZ, alors que le taux de survie a deux ans est porté de 8 a 26%. Lanalyse
récente du suivi a long terme de cet essai rapporte un taux de survie a cing ans de pres de
10% reflétant un impact significatif sur I’histoire naturelle de la maladie (Stupp et al., 2009).

La toxicité de ce schéma était acceptable, avec toutefois un taux élevé de 79% de
lymphopénies séveres durant la phase continue d’administration. La survenue, lors de la
phase I, de deux cas de pneumopathie a Pneumocystis carinii a conduit secondairement a
I'instauration d’un traitement préventif systématique. L'incidence des thrombopénies de
grade 3-4 était de 7% pendant la phase initiale du traitement concomitant et de 16% des
patients pendant le traitement d’entretien. Les toxicités non hématologiques ont été
modérées.

Cet essai constitue le premier essai objectivant de facon indiscutable le bénéfice
d’une chimiothérapie en premiere ligne de traitement dans les glioblastomes, définissant

ainsi un standard thérapeutique largement admis.

4. Thérapie anti-angiogénique : Thérapie anti-VEGF (Vascular endothelial

growth factor)

Les glioblastomes constituent une des tumeurs ol la néoangiogenese tumorale et
I'expression du facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF) sont les plus marqués,
justifiant I'approche thérapeutique du blocage du VEGF. Les données précliniques in vivo
publiées des 1993 renforgaient I'intérét de cette approche (Kim et al., 1993).

Le Bevacizumab ou Avastin est un anticorps monoclonal de type IgG1

antiangiogénique inhibant l'action du VEGF.
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En 2007, la publication d’'une étude de phase || monocentrique dans les glioblastomes
en récidive rapporte, sous association bévacizumab-irinotécan, un taux de réponse de 57%
avec une survie sans progression a 6 mois de 47% (Vredenburgh et al., 2007). Ces résultats
n‘avaient jamais été décrits auparavant dans une situation de récidive. La toxicité de cette
approche reste acceptable, avec notamment un taux d’hémorragies intratumorales faible (1-

2%).

IV. Particularités du sujet agé et données

démographiques.

Malgré certains progres, le traitement des glioblastomes reste un défi chez les
patients de 70 ans ou plus. L'age est le facteur pronostique le plus fréquemment cité dans la
plupart des études concernant les gliomes de haut grade (Wager et al., 2008 ; Weller et al.,
2009). Pour les glioblastomes, il semble que I'age soit corrélé de maniére linéaire au
pronostic, qui est de plus en plus mauvais au fur et a mesure que I'age augmente (Ohgaki et
al., 2005). Dans une analyse multivariée portant sur plus de 650 glioblastomes, I’dge apparait
comme le principal facteur pronostic, son impact étant bien supérieur a celui des autres
facteurs cliniques et biologiques (Ohgaki et al., 2005). Bien que I'age soit un facteur pronostic
indépendant dans la plupart des analyses multivariées, il est fortement lié a d’autres facteurs
pronostiques potentiels cliniques et biologiques. En effet, sans parler de I'impact des
commorbidités sur la survie globale, un age plus avancé est souvent lié a un état clinique et
fonctionnel moins favorable.

Au point de vue histologique, les gliomes malins des sujets agés présentent moins de
caracteres de différenciation cellulaire (Burger et al., 1987), plus de nécrose et un index de
prolifération en moyenne plus élevé (Burger et al., 1987).

Par ailleurs, les caractéristiques moléculaires des glioblastomes semblent différentes
en fonction de I'age (Batchelor et al., 2004 ; Korshunov et al., 2005). Les altérations
génétiques retrouvées préférentiellement chez les sujets agés correspondent a celle qui sont
caractéristiques des glioblastomes primaires. De plus, certains marqueurs moléculaires
(notamment, p53 et EGFR) ne semblent pas avoir la méme signification en fonction de I'age

(Batchelor et al., 2004 ; Simmons et al., 2001).
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La prise en charge thérapeutique est trés souvent différente en fonction de I'age. Les
patients les plus agés bénéficient moins souvent de résection compléte (Laws et al., 2003). lls
sont moins souvent traités par radiothérapie et/ou chimiothérapie (Ohgaki et al., 2005),
probablement en raison des complications cognitives fréquentes (Taphoorn et al., 2004), et
sont plus rarement inclus dans des essais thérapeutiques.

A l'opposé, I'incidence des glioblastomes, est dans les pays développés, en

augmentation dans cette population, notamment en raison de l'allongement de |'espérance
de vie (Hess et al., 2004).
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Figure 4 : Incidence des glioblastomes selon I'age et le sexe
(registre de la gironde).

En Limousin comme en France, le vieillissement de la population est une tendance
lourde et désormais bien connue. Pour des raisons historiques et démographiques, il semble
que le Limousin ait anticipé de plus de dix ans ce vieillissement de la population, généralisé
en France comme en Europe. Au 1° janvier 2002, on estimait a environ 200 000 le nombre
des Limousins de plus de 60 ans, soit plus de 28% de la population régionale. En France, a la
méme date, ce taux approchait 20%. Région la plus agée du pays, le Limousin se distingue
aussi et surtout par une forte proportion de plus de 75 ans : on en recense ainsi 11,6% dans

notre région tandis qu’aucune autre n’atteint les 10%.
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1975 1999 2015 2030
60 a 74 ans 21,4 17,6 19,3 21,6
75 a 84 ans 3,7 7,8 8,8 12,4
85 et plus 1,9 4,0 4,7 5,2
60 ans et plus 27,0 29,4 32,8 39,2

Figure 5 : Part des 60 ans et plus en Limousin (en %)

Source : Insee recensements de la population, Omphale — scénario U

Létude des glioblastomes chez les sujets agés dans notre région prend donc un

intérét capital au vue de ces données démographiques. A I’heure actuelle seule la

radiothérapie exclusive a confirmé son intérét (Keime-Guibert et al., 2007) chez les patients

agés de plus de 70 ans, avec un indice de Karnofsky de 70 ou plus. Elle reste donc le standard

de traitement pour cette population. Plusieurs autres options thérapeutiques sont

proposées : soins de confort seul, témozolomide seul, association radiothérapie-

témozolomide selon le protocole Stupp. Au CHU de Limoges, il a été décidé de proposer aux

patients ages de plus de 70 ans, avec un bon état général, un traitement selon le protocole

dit de Stupp depuis 2006.
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PATIENTS ET METHODES

1. Patients
Ont été inclus dans cette étude rétrospective les patients prise en charge pour un
glioblastome en premiére ligne, 4gés de 70 ans ou plus, entre janvier 2006 et décembre
2009, dans le service de neurochirurgie de CHU de Limoges. Dans notre centre, depuis les
publications de I'étude de STUPP, il a été décidé de proposer aux patients ages de plus de 70
ans un traitement par radiotérapie-témozolimide. Auparavant, le traitement reposait sur une
radiothérapie conformationnelle.
La liste des patients a été obtenue aupres du service PMSI du CHU en utilisant le code
C71 (tumeur maligne du cerveau) et en relisant les fiches de RCP archivées. Les patients pour
lequel le diagnostic histologique final était un glioblastome on était inclus dans I'étude.
Les données cliniques et thérapeutiques, analysées a partir des dossiers médicaux,
ont été :
e Age au moment du diagnostic
e Sexe
e FEtat général préopératoire
L'évaluation de I'état général préopératoire était basée sur le score OMS disponible dans

'observation médicale initiale.

0] Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie, sans restriction.
1 Activité physique diminuée, mais malade ambulatoire et capable de travailler.
2 Ambulatoire, capable de prendre soin de soi, incapable de travailler, alité

moins de 50% des heures de veille.

3 Capable seulement de quelques activités, alité ou au fauteuil de 50 a 99% des

heures de veille.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.

Figure 6 : Index d’évaluation de I'état général : cotation OMS

e Premier symptome
e Type de chirurgie initiale: biopsie, exérése partielle ou exérese comlpéte

e Traitement administré
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e Complications des traitements : les effets indésirables de grade supérieur a ll
ont été analysés.

e Survie globale

Les données sur la survie, lorsqu’elles n’étaient pas disponibles dans les dossiers
médicaux, ont été obtenues en contactant le médecin traitant ou la famille des patients. Les
patients pour lesquels les données sur le traitement ou la survie n’étaient pas complétes on
été exclus.

Un groupe contréle a été réalisé avec des patients ayant bénéficié d’une radiothérapie
exclusive. 21 patients agés de 70 ans ou plus et traités par radiothérapie exclusive pour un
glioblastome entre 2002 et 2009 ont été inclus dans ce groupe. Les caractéristiques de la

population et l'efficacité du traitement ont été analysés de la méme maniére dans ce groupe.

2. Méthode

Traitement :

La chimiothérapie par témozolomide a été administrée de maniére concomitante et
au décours de la radiothérapie. Le TMZ, a la phase concomitante, était administré per os a la
dose de 75 mg/m?2. Au décours de la radiothérapie les patients ont recus des cycles de TMZ
(150 a 200 mg/m? pendant 5 jours tout les 28 jours). La radiothérapie a consisté en une
irradiation a la dose de 60 grays (Gy) en 30 séances.

Analyse statistique :

La survie globale a été calculée selon la méthode de Kaplan Meier (logiciel XLSTAT).
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RESULTATS

43 patients présentant un glioblastome nouvellement diagnostiqué, de 70 ans ou
plus, ont été pris en charge chirurgicalement dans le service de neurochirurgie du CHU de
Limoges entre janvier 2006 et décembre 2009. 33 patients ont bénéficié d’un traitement
adjuvant par radiochimothérapie et trois patients ont été perdus de vu. L'analyse a donc
porté sur une série de trente patients en ce qui concerne le groupe radiochimiothérapie
témozolomide.

D’autre part une série de vingt et un patient traités par radiothérapie exclusive entre
2002 et 2009 a été analysé
I. Caractéristiques démographiques de la population étudiée.

Groupe radio-chimiothérapie :

e Sexratio H/F : 0,76 avec 13 hommes et 17 femmes.
e |'dge médian au diagnostic est de 72,5 ans avec des extrémes de 70 a
81 ans.
Le score OMS préopératoire est de 0 pour 8 patients, 1 pour 17 patients et 2 pour 5 patients.

Aucun patient ne présentait un score OMS de 3 ou 4.

Score OMS

18

16

14

12

10

L N = R =) B @ o]

Figure 7 : Score OMS préopératoire.
Le premier symptome a été dans 13 cas/30 des troubles cognitifs, dans 12 cas/30 un
déficit neurologique, dans 6 cas/30 une d’épilepsie et dans un 1 cas/30 une hypertension

intracranienne.

26



Groupe radiothérapie exclusive :
e Sexratio H/F=1,33
e Age médian au diagnostic=73 ans (de 70 a 83ans).

e FEtat général=0OMS 0 : 5 patients ; OMS 1 : 11 patients ; OMS 2 : 5 patients

Il. Chirurgie

Le type de chirurgie initiale est classé en biopsie, exérese partielle (<90%), subtotale
(>90%) ou macroscopiquement compleéte. Il s'appuie sur I'imagerie postopératoire lorsqu’elle
a été réalisée (9 cas/30), mais dans la majorité des cas il sappuie sur I'impression du
chirurgien (analyse du compte rendu opératoire). La répartition dans le groupe
radiochimiothérapie est la suivante : biopsie 18 patients (60%), exérése partielle 5 patients
(17%), exérése subtotale ou macroscopiqguement compléte 7 patients (23%).

Dans le groupe radiothérapie exclusive la répartition est la suivante : biopsie : 13
patients (62%), exérése partielle : 5 patients (24%), exérése subtotale ou

macroscopiquement compléte : 3 patients (14%).

Type de chirurgie

M biopsie
H exérése partielle

W exérese totale ou subtotale

Figure 8 : type de chirurgie initiale groupe radio-chimiothérapie
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Radiothérapie

Radiothérapie plus
témozolomide

N=21 N=30
Age (en années)
médiane 73 72,5
Extrémes 70-83 79-81
Sexe —no. (%)
hommes 12 (57) 13 (43)
femmes 9 (43) 17 (57)
Performance status —no. (%)
OMS 0 5 (24) 8 (27)
OMS 1 11 (52) 17 (56)
OMS 2 5(24) 5(17)
Type de chirurgie —no. (%)
biopsie 13 (62) 18 (60)
Exérése partielle 5(24) 5(17)
Exérese >90% 3(14) 7 (23)

Figure 9 : Caractéristiques démographiques de la population étudiée

lll. traitement complémentaire

30 patients ont donc été traités par radio-chiomiothérapie concomitante avec témozolomide

selon le schéma de Stupp.

1. traitement effectivement administré

Dans tout les cas le traitement recu par le patient correspondait au traitement décidé
en RCP de neuro-oncologie. 25 patients sur 30 ont terminé la radiothérapie et la
chimiothérapie a la phase concomitante comme prévue dans le protocole. 3 patients sont

décédés avant la fin de la radiothérapie. 2 patients ont stoppé le témozolomide a phase
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concomitante en raison d’une toxicité. Apres la radiothérapie 25 patients ont débutés la
phase témozolomide en adjuvant. lls ont recu une médiane de 3 cures (de 0a 9).

Sur 25 patients, 12 ont recu le traitement complet selon le protocole de Stupp
(radiochimiothérapie concomitante puis 6 cures de témozolomides en adjuvant). Les causes
d’arrét précoce du traitement a la phase adjuvante ont été : toxicité hématologique (pour un

patient) ; progression sous témozolomide (pour 12 patients).

2. complications du traitement
a/ complications de la chimiothérapie
Concernant les effets indésirables le traitement par témozolomide a été stoppé chez trois

patients en raison d’une toxicité. Pour deux patients (6,6%) il s’agissait d’'une thrombopénie
grade Ill et pour un patient (3,3%) d’une neutropénie grade IIl. Sur ces trois patients, un seul
a pu bénéficier d’une chimiothérapie de deuxieéme ligne, les deux autres ont bénéficié de
soins de confort.
b/complications de la radiothérapie

La tolérance de la radiothérapie a été bonne dans les deux groupes. Il n’y a eu aucun

cas de démence secondaire a la radiothérapie.

3. Chimiothérapie de deuxieme ligne.

Concernant les chimiothérapies de seconde ligne, deux patients ont regus une
association par avastin et irinotécan. Pour une patiente le traitement par TMZ avait été
stoppé en raison d’un effet indésirable, pour I'autre patient il s’agissait d’une progression

sous Témozolomide.
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Radiothérapie

Radiothérapie plus

N=21 Témozolomide
N=30
Radiothérapie
Traitement complet —no. 19 27
Arrét précoce en raison d’'une 2 3
progression —no.
Témozolomide phase
concomitante
Toxicité ayant nécessité un arrét = 2
du traitement
Témozolomide phase adjuvante
Cycles de TMZ administrés —no. -
médiane - 3
extrémes - 0-9
Patients ayant recu 6 cycles - 12
Arrét précoce - 13
Causes d’arréts
Progression - 12
Toxicité - 1

Figure 10 : traitements administrés et complications

IV. efficacité : survie globale

Lefficacité du traitement a calculée sur la survie globale.

Le suivi était pour I'ensemble des patients d’au moins dix huit mois.

Au moment de lI'analyse tout les patients, sauf une, étaient décédés.

a/ Groupe radiochimiothérapie.

La médiane de survie dans ce groupe est de 10,6 mois (IC95% : 7,6 a 12,5) avec des

extrémes de 2 a 36 mois.

La probabilité de survie a long terme est faible. Le pourcentage de survivantsa1l; 1,5et 2

ans sont respectivement de 22,2% ; 14,3% et 3,3%.
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b/ groupe radiothérapie exclusive.
Dans le groupe radiothérapie exclusive la médiane de survie est de 9,3 mois (IC95% : 7,3 a
11,2) avec des extrémes de 2 a 19 mois.

Le pourcentage de survivanta 1 ; 1,5 et 2 ans sont respectivement de 23,1% ; 9,5% et 0%.

Radiothérapie Radiothérapie plus
N=21 témozolomide
N=30
Médiane de survie —mois (IC 95%) 9,3(7,3-11,2) 10,6 (7,6-12,5)
Pourcentage de survivant a :
12 mois 23,1% 22,2%
18 mois 9,5% 14,3%
24 mois 0% 3,3%

Figure 11 : données de survie en fonction du traitement.
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DISCUSSION

Cependant il est difficile de conclure en raison de I'inégalité des deux groupes en termes

d’effectifs.

Caractéristiques de la population :

Notre étude a porté sur une population de plus de 70 ans. Il n’existe pas dans la
littérature de consensus sur la limite d’age définissant un sujet agé. La plupart des études sur
les glioblastomes du sujet agé fixent une limite a 70 ans, mais d’autres incluent les patients a

partir de 65 ans.

Premier symptome :

Dans notre série le premier symptome le plus fréquent était un trouble cognitif suivi
par un déficit neurologique. Dans la population générale, de maniere comparable, les déficits
neurologiques et les troubles cognitifs sont les signes initiaux les plus fréquents. Pour
Bauchet et al., les céphalées et les troubles de la mémoire sont les signes les plus fréquents
chez les sujets agés (Bauchet et al. 2010).

Il a été montré que les résultats des tests cognitifs, et notamment de mémoire
verbale, étaient corrélés de maniére indépendante a la survie (Meyers et al., 2000).

Il nous parait donc important de réaliser ce type de tests (MMS) de maniere

systématique, en préopératoire, chez les patients agés souffrants d’un glioblastome.

Etat général :

L'état général était évalué dans notre série sur le score OMS. L'indice de Karnofsky
n’était pas disponible dans les observations médicales ni dans les fiches de RCP. Tout les
patients de notre série avaient un état générale satisfaisant (score OMS<3). L'option
thérapeutique a été de proposer aux patients atteints d’un glioblastome probable, avec un
état général altéré, des soins de confort exclusifs. Pour les patients en mauvais état général,

I'utilisation de la témozolomide seule semble étre une alternative intéressante au protocole
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Stupp (cf infra). A I’heure actuelle, I'indice de Karnofsky est I'indice d’état général de
référence en oncologie. Il est utilisé de maniére systématique dans toutes les études

récentes.

Type de chirurgie :

En France, le ratio de glioblastomes réséqués (tous ages confondus) reste faible, en
2004 sur 952 GBM traités : 56% ont été réséqués et 44% biopsiés. (Bauchet et al., 2010).
Dans notre série la majorité des patients (60%) a bénéficié d’une biopsie. La décision
chirurgicale, entre biopsie et résection, dans notre série a été affecté par 'état général et
I'dge des patients.

Dans notre série la survie globale est influencée par le type de chirurgie : biopsie ou
exérese. En effet elle est de 8,7 mois (IC 95% : 5,2 a 12,2 mois) en cas de biopsie, 12,8 mois
(IC95% : 8,2 a 17,3) en cas d’exérese partielle et de 11,2 mois (IC95% : 7,3 a 15,3) en cas
d’exérese totale ou subtotale.

Ewelt et al (Ewelt et al., 2010) ont montré, dans une étude rétrospective portant sur
des sujets de plus de 65 ans traités par radiochimiothérapie adjuvante, que le principal
facteur pronostique était la qualité de I'exérese chirurgicale. En effet dans cette étude la
gualité de la résection (biopsie, exérése partielle ou exérese compléete) était corrélés a la
survie sans progression (2,1/ 3,4/ 6,4 mois) et a la survie globale (2,2/ 7,0/ 13,9 mois).

Kelly et al. (Kelly et al., 1994) ont également montré dans une série rétrospective de
128 patients atteints de glioblastomes qu’il existait une prolongation de la survie globale
apres résection (plus qu’aprées biopsie) dans la population des patients agés de plus de 65

ans, mais que ce bénéfice était modeste.

Méthylation de MGMT.

Le statut de méthylation de MGMT (06-Methylguanine-DNA-methyltransferase) n’est
pas renseigné dans cette étude. Il n’était pas disponible dans notre centre jusqu’a
maintenant.

Le géne 06-MGMT, localisé en 10g26, code pour une enzyme clé dans le mécanisme
de réparation des lésions de 'ADN (Esteller et al., 2004). Les agents alkylants utilisés en
chimiothérapie (les nitrosurées, la procarbazine ou le témozolomide) provoquent I'ajout d’'un

groupe alkyl sur une guanine. La protéine MGMT transfere ce groupe alkyl sur elle-méme, ce

33



complexe étant ensuite dégradé. MGMT répare les lésions causées par les alkylants utilisés
en chimiothérapie dans les cellules tumorales, favorise la survie de ces cellules et cofére donc
a la tumeur une chimiorésistance. Une inhibition de MGMT empéche cette réparation et
rend la tumeur chimiosensible. Dans les glioblastomes, le mécanisme d’inactivation de
MGMT le plus fréquent est la méthylation de la région promotrice (Esteller et al., 1999),
retrouvée dans 38 a 68% des cas (Balana et al., 2003 ; Blanc et al., 2004 ; Weller et al., 2009).

Dans une étude prospective randomisée étudiant radiothérapie plus TMZ versus
radiothérapie seule (Hegi et al., 2005) la chimiothérapie a été évaluée en fonction de la
méthylation de MGMT. Le délai sans progression apres traitement par radiothérapie plus
TMZ était significativement plus long en cas de méthylation mais ne différait pas en cas de
traitement par radiothérapie seule. Dans cette étude, la survie était également

significativement plus longue en cas de méthylation de MGMT dans le groupe traité par TMZ.
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No. at Risk
Unmethylated 114 100 59 16 7 4 1
Methylated oz 84 64 46 24 7 1

Figure 11: Estimation de la survie en fonction du statut de méthylation du promoteur de MGMT.
D’aprés Hegi et al., 2005.
Chez le sujet agé, une étude confirme ces résultats avec une augmentation de la

survie sans progression et de la survie globale en cas de méthylation de MGMT (Callego et

al., 2011).

Cependant, la relation entre méthylation de MGMT et réponse a la chimiothérapie n’est pas
systématique, ce qui suggere 'existence d’autres mécanismes de réparation des lésions de
I’ADN et de chimiorésistance, indépendant de MGMT (Bocangel et al., 2002 ; Nutt et al.,
1999).

Le statut de MGMT est donc une aide précieuse lors de la discussion d’une chimiothérapie

adjuvante chez un patient donné.
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Le traitement

e Protocole dit de Stupp:

Nos résultats sur la survie (médiane de 10,6 mois) sont comparables aux données de
la littérature récente.

En effet, une série rétrospective portant sur 51 sujets de plus de 65 ans (Gerstein et
al., 2010) ayant bénéficié d’'une radiochimiothérapie concomitante retrouve une médiane
de survie de 11,5 mois.

Coombs et al. (Coombs et al., 2008) ont réalisé une étude rétrospective qui a inclus
43 patients atteints de glioblastomes de 65 ans ou plus (67 en médiane). Les patients ont
recu une radiothérapie classique de 60 Gy et une chimiothérapie concomitante par
témozolomide. La durée médiane de survie était de 11 mois et 38 des 43 patients ont
achevé leur chimiothérapie. La durée médiane de survie sans progression était de quatre
mois. Dans cette étude la tolérance de la combinaison thérapeutique s’est avérée
satisfaisante avec seulement quatre cas de toxicité supérieur a 2.

La radiochimiothérapie concomitante a été moins bien toléré dans notre étude : elle a

été stoppée chez 10% des patients en raison d’'une cytopénie séveére.

e Radiothérapie :

Roa et al. (Roa et al., 2004) ont démontré dans une prospective randomisée qu'une
radiothérapie sur une période de 3 semaines (40 Gy en 15 fractions) et la radiothérapie
standard sur 6 semaines (60 Gy en 30 fractions) ont une efficacité similaire sur la survie
médiane (24,3 semaines contre 22,1 semaines) avec un taux d’arrét prématuré de la
radiothérapie inférieur (10% vs 26%).

KEIME-Guibert et al. (Keime-Guibert et al., 2007) ont montré que la radiothérapie a
une dose modérée sur une période de 5 semaines (fractions quotidiennes de 1,8 Gy 5 jours
par semaine, pour une dose totale de 50 Gy) associé a des soins de confort a été supérieur
aux soins de confort seuls.

Les patients avec un mauvais état général ont été exclus de ces deux études.
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Ces résultats plaident en faveur de l'efficacité d’'un schéma de radiothérapie
hypofractionnée et accélérée pour les glioblastomes du sujet 4gé avec un bon indice de
Karnofsky. Le raccourcissement de la durée de la radiothérapie, outre un moindre
désagrément pour le patient, a 'avantage de générer moins de fatigue secondaire aux
déplacements successifs, fatigue qui s’accentue habituellement a partir de la quatrieme
semaine. Il faut ajouter que les nouvelles possibilités de la radiothérapie conformationnelle
vont faciliter la délivrance d’une radiothérapie hypofractionnée de qualité (Blondiau et al.,

2007 ; De Crevoisier et al., 2007).

e Témozolomide seul :

Dans notre centre l'option thérapeutique du témozolomide seul n‘a pas été utilisée
dans la période d’inclusion.

Un essai de phase Il (Gallego et al., 2011) a récemment montré que le traitement par
témozolomide seul a une tolérance acceptable chez les patients dgés avec un glioblastome
nouvellement diagnostiqué et un mauvais état général (KPS<70). Elle est associée a une
amélioration significative de I'état fonctionnel dans un tiers des patients (amélioration de
I'indice de KPS de 10 points ou plus) et semble augmenter la survie par rapport aux soins de
confort seuls (25 semaines vs 16 semaines). Les patients avec une méthylation du promoteur

de MGMT semblent bénéficier le plus de ce traitement.

Quelles sont les conséquences pratiques de ce travail sur nos pratiques?
Ce travail souligne plusieurs points qui peuvent modifier nos pratiques locales :
e Evaluation de I'état général préopératoire par indice de Karnofsy.
e Evaluation de I'exérése chirurgicale par une IRM dans les 48 heures postopératoires
systématique.
e Rechercher la méthylation de MGMT, aide précieuse a la décision thérapeutique.
e Faut-il réaliser une radiothérapie hypofractionnée ?

e Evaluation de la qualité de vie au cours de I'évolution.
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CONCLUSION

Ce travail démontre que I'association radiochimothérapie témozolomide selon le
protocole de Stupp a une tolérance acceptable en terme de toxicité chez le sujet agé. Son
efficacité en terme de survie globale semble apporter un bénéfice par rapport au traitement
par radiothérapie exclusive (10,6 mois vs 9,3 mois).

L'utilisation de la I'association radiothérapie et chimiothérapie par Témozolomide est
donc une option thérapeutique intéressante pour la prise en charge des patients agés
atteints de glioblastomes avec un état général conservé, mais elle reste a valider dans une
étude prospective randomisée.

Ce type de traitement ne doit donc étre exclu uniguement en raison de I’age du patient
et doit étre considéré en tenant compte de son état général et de ses souhaits.

Lanalyse de la littérature récente montre que la radiothérapie hypofractionnée peut étre
utilisée avec une efficacité similaire a la radiothérapie « classique » et avec une meilleure

tolérance.
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Introduction. L’association radiothérapie — temozolomide concomitant et adjuvant est le traitement
de référence en premiére ligne pour les glioblastomes nouvellement diagnostiqués depuis I'étude de
Stupp en 2005. Cependant, n'ont été inclus dans cette étude que des patients de moins de 70 ans.

Il n'existe pas a I'heure actuelle de standard de traitement chez les sujets agés.

Patients et méthode. Cinquante et un patients de 70 ans et plus ont été traités : 21 ont regu une
radiothérapie exclusive et 30 une association radiothérapie-témozolomide. La chimiothérapie par
témozolomide a été administrée de maniére concomitante et au décours de la radiothérapie selon le
protocole de « Stupp ».

Résultats. La médiane de survie était de 10,6 mois dans le groupe radiochimothérapie et 9,3 dans le
groupe radiothérapie exclusive. Le taux de survie a 1,5 an était de 14,3% avec la radiochimiothérapie
et de 9,5% avec la radiothérapie seule. Le traitement par témozolomide a été stoppé chez trois
patients en raison d’une toxicité hématologique.

Discussion. Concernant la radiochimiothérapie, les résultats sont en accord avec les données de la
littérature ; il pourrait s’agir d’une option thérapeutique intéressante, en alternative a la
radiothérapie exclusive. Ce protocole a une tolérance acceptable en termes de toxicité chez le sujet
agé.

Radiotherapy plus Concomitant and Adjuvant Temozolomide for Glioblastoma

in the elderly : a retrospective study.

Background. The current standard of care for newly diagnosed glioblastoma is surgical resection to
the extent feasible, followed by radiotherapy plus temozolomide, given concomitantly with and after
radiotherapy. There is no community standard for the treatment of glioblastoma in patients 70

years of age or older. In this trial we compared, in the elderly, radiotherapy alone with radiotherapy
plus temozolomide in terms of efficacy and safety.

Patients and method. Fifty-one patients over 70 years were treated: 21 received radiotherapy alone
and 30 radiotherapy plus temozolomide. Patients have received radiotherapy alone or radiotherapy
plus continuous daily temozolomide, followed by six cycles of adjuvant Temozolomide.

Results. The median survival was 10.6 months with radiotherapy plus temozolomide and 9.3 months
with radiotherapy alone. The 18-months survival rate was 14.3 percent with radiotherapy plus
temozolomide and 9.5 percent with radiotherapy alone. Ten percent of patients concomitant treated
with radiotherapy plus temozolomide had grade 3 or 4 hematologic toxic effects.

Discussion. The addition of temozolomide to radiotherapy for newly diagnosed glioblastoma of
elderly seems result in a survival benefit with minimal additional toxicity.
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