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SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAQULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Palrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
-P :
el ‘B?QP-? @gmwus Timone
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BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR)(69eme seclion)
RANJEVA Jean-Philippe (PR} (69eme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERQ Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Rach (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Herve (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mehammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilifé
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Miche! (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

LOUIS-BORRIONE Claude (PR assccié des Universités)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Fréderic (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptisie (MCU-PH)
HAUTIERKRAHN Aurélie (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 57104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 —l

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH})

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 |
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

[ DUS|

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)
GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH})

FERON Frangois (PR} (692me sectlion)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGESMITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65eme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

|SARIMINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

EBBO MikWM‘@aerpus Timone
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaelan (PR Med. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNQT Sébastien (PR associe Méd. Gén. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-lemps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Geén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

| NEUROCHIRURGIE 4902

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

NUTRITION 4404

|ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilite
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

|FELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DRH Campus Timone

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH})
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

BARTOLI Jean-Miche! (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

PHYSIOLOGIE 4402 j
| PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigiite (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agneés (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH] (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
CQZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jérome (MCF) (69&me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66eme section)
I PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
CERMOLACCE Michel (MCU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)
| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16  JREYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
AGHABABIAN Valérie (PR) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302
RHUMATOLOGIE 5001 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

I THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROS! Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH BRI @anmeys Timone

| UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH) MAJ 01.09.2019



Remerciements

A mon directeur de thése,

Je tiens tout particuliérement a remercier le Professeur Olivier CHINOT,

Professeur des Universités
Neuro-oncologie

Qui m’a fait I’honneur d’accepter la présidence de mon jury de thése.

Je vous remercie pour votre aide précieuse a la rédaction de cette thése. J’ai appris a vous connaitre
en passant dans votre service alors que je n’étais qu’en 3™ semestre d’internat de neurologie. C’est en
admirant votre humanité et votre dévouement pour les patients et pour vos équipes que vous m’avez
donné le gotit de la neuro-oncologie. Je ne vous remercierai jamais assez pour le temps que vous m’avez
accordé pour m’aider a avancer dans mon parcours d’étudiant, alors que vous aviez, par ailleurs, mille
autres choses a faire. Je suis fier et honoré de devenir chef de clinique-assistant dans votre service et
espere continuer a apprendre a vos cOtés.



Remerciements

A mon jury de these,

M. le Professeur Olivier FELICIAN
Professeur des Universités — Praticien hospitalier
Neuropsychologie

Qui m’a fait I’honneur de participer a mon jury de thése.

J’ai également eu le plaisir de passer en stage dans votre service et j’ai beaucoup apprécié les
moments d’échanges ou vous avez ouvert mon esprit a la complexité et a la richesse de la
neuropsychologie.

M. le Professeur Henry DUFOUR
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Neurochirurgie
Qui m’a fait I’honneur de participer a mon jury de these.
Qu’il veuille bien trouver ici I’expression de ma profonde reconnaissance et sympathie.

Mme le Professeur Laeticia PADOVANI
Professeur des Universités — Praticien Hospitalier
Oncologie — Radiothérapie
Qui m’a fait I’honneur de participer a mon jury de thése.
Qu’elle veuille bien trouver ici I’expression de mes plus sinceéres remerciements.

Mme le Docteur Emeline TABOURET
Maitre de Conférence des Universités — Praticien Hospitalier
Neuro-oncologie
Qui m’a fait I’honneur de participer a mon jury de thése.
Qu’elle veuille bien trouver ici I’expression de mes plus sinceéres remerciements.



Remerciements

Je tiens a remercier I’équipe de neuro-oncologie de la Timone,

- Le Dr BARRIE Maryline

- Le Dr CAMPELLO Chantal

- Le Dr PETRIRENA-HERNANDEZ Gregorio

- Emmanuelle DOLLEY et Solange GRAVOUILH, IDE coordinatrices
- Céline BEQUET-BOUCARD et Didier AUTRAN

- Les IDE du service

Pour avoir rendu mon semestre d’interne agréable alors que j’étais le seul interne du service.
Votre présence, votre bonne humeur et vos conseils m’ont bien aidé.

Je tiens a remercier 1’ensemble des équipes dans les services ou je suis passé pendant mon internat et
qui me laissent pour la plupart un souvenir indélébile.



Remerciements

A ma mere,

Merci d’avoir toujours été présente pour moi. Ton soutien aura été indéfectible depuis ma naissance
jusqu’a aujourd’hui. C’est toi qui m’as poussé dans mon parcours scolaire et c’est grice a toi que j’ai
pu arriver ou je suis maintenant. J’aimerais aussi te remercier pour ta compréhension, ta douceur et ta
spontanéité, que j’apprécie énormément. J’espere pouvoir profiter encore longtemps de toi !

A mon pére,
Merci pour m’avoir accompagné dans les grandes étapes de ma vie.

A ma sceur,

Merci pour cette complicité qui nous unit quand nous partageons nos souvenirs d’enfance. Tu resteras
toujours pour moi ma petite sceur avec laquelle je regardais des dessins animés et avec qui je jouais.
Nous avons grandi et nous nous voyons moins souvent, mais sois slire que je ne te laisserai jamais
tomber.

A Frangois et Carole,

Merci pour votre joie, votre bonne humeur et votre générosité. C’est toujours un grand plaisir de se
retrouver en famille & Cannes, été comme hiver, pour partager un bon repas. Frangois, j’ai suivi le méme
chemin que toi et, malgré les difficultés (tu m’avais prévenu !), je ne regrette pas d’avoir choisi d’étre
médecin.

A Marcel,

Merci pour ta gentillesse et pour ta simplicité. Je me souviens avoir partagé de nombreux moments de
vacances avec toi, que ce soit a Nice, a Lyon ou encore ailleurs. J’admire ta force et ton courage en cette
période qui n’a pas été facile comme on le sait.

Au reste de la famille,
Merci pour les bons moments que nous continuerons a partager.



Remerciements

A ma fiancée, Camille,

Je ne sais pas comment je dois te remercier, toi qui as di me supporter pendant toutes ces années, et
particulierement pendant cette année tres studieuse. J’ai enfin I’occasion de te dire officiellement que je
suis vraiment touché par toutes tes attentions et tes gestes au quotidien. Tu as su me comprendre et
m’aider a atteindre mes objectifs. Tu es aussi ma partenaire de voyage avec qui j’ai envie de faire le tour
du monde ! Tu es une personne formidable et je suis enthousiaste a I’idée de toutes les belles choses qui
nous attendent a 1’avenir.

A Annie, Jean-Louis, Pierrick, Claire, Bruno
Merci pour votre soutien indéfectible et pour votre présence chaleureuse et réconfortante. Je suis fier de
bientot faire partie de votre famille.



Remerciements

A tous mes coupaings,

A Prithvi,

Merci @ mon fidele ami, qui me supporte depuis bientot 10 ans, et qui ne se lasse pas de mes étourderies.
On peut dire que je te dois une fiere chandelle pour m’avoir appris a faire des statistiques correctes. Au-
dela de ca, je voulais te dire que je suis fier de te compter parmi mes amis. J’ai toujours admiré ta
gentillesse, ta cool-attitude, tes blagues, ta manicre d’étre. Ne change surtout pas, mais ¢a tu le sais déja.

A Eloise,

Merci a ma premicre et unique colloc, au 8 rue Saint Etienne. On en a passé¢ du temps ensemble a
regarder Top Chef ou Cauchemars en Cuisine ! Bon c’est vrai que tu étais meilleure en cuisine. Je t’ai
toujours appréciée pour ta bonne humeur, ta compréhension, ton soutien indéfectible, ta sportive-
attitude, ton entrain pour organiser des sorties entre amis. C’est fou comme le temps passe vite, tu es
déja médecin généraliste dans ton cabinet. A mon tour de te rejoindre dans la cour des grands !

A Thomas,

Merci a toi pour étre la personne que tu es ! J’adore ton c6té comique, on peut dire que tu sais animer
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1 Résumeé

Introduction : L’objectif principal de notre étude était de définir et de déterminer la durée de
I’état fonctionnel autonome chez des patients atteints de glioblastome (GBM) inopérable. En
effet, nous considérons que I’autonomie de ces patients est un véritable critére de qualité de vie
a prendre en compte dans les essais thérapeutiques en neuro-oncologie. Ce paramétre pourrait
étre utilisé dans 1’évaluation de nouveaux traitements.

Méthode : Pour cette étude monocentrique, nous avons recueilli des données cliniques,
d’imagerie, histologiques et thérapeutiques chez des patients atteints de glioblastome
inopérable. Les 139 patients ont été recrutés de fagcon rétrospective dans le service de neuro-
oncologie du CHU La Timone a Marseille, entre 2014 et 2017. Nous avons décrit I’évolution
de cette population au cours du suivi : traitements oncologiques regus, leurs complications, la
meilleure réponse selon les criteres radio-cliniques RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology) en premicre ligne de traitement. L’état fonctionnel a été évalué par ’indice de
Karnofsky (IK). Nous avons testé un nouveau paramétre pour évaluer I’autonomie des patients :
la durée avec un IK >70, qui correspond a la durée d’autonomie. Puis nous avons rapporté cette
durée a la survie de chaque patient. Nous avons ¢étudié les caractéristiques des patients traités
par radiochimiothérapie (RCT) d’emblée, et celles des patients traités par chimiothérapie
néoadjuvante (CT néoadjuvante).

Résultats : Nous avons trouvé que I’age au diagnostic, la surface de la 1ésion et la survie étaient
corrélés a la préservation de I’autonomie. On note que, pour 50% des patients, la durée avec un
IK>70 est inférieure a 2 semaines. Dans cette population de glioblastome inopérable, ou le
standard de traitement n’est pas clairement établi, les patients ont été traités soit par RCT, soit
par CT néoadjuvante. La plupart des patients qui ont débuté la RCT arrivent a la terminer. En
revanche, lorsque la RCT n’est pas débutée d’emblée, sa réalisation est rarement appliquée.
Nous avons pu individualiser deux profils de patients différents. Les patients qui ont été traités
par RCT avaient un meilleur pronostic et une préservation plus longue de I’autonomie. Les
patients traités par chimiothérapie néoadjuvante avaient un pronostic plus sombre et une
autonomie moins longtemps préservée. Dans le groupe traité par RCT, la durée d’autonomie
est influencée par I’IK lors de la consultation d’annonce et par la latéralisation (unilatéral versus
bilatéral) de la tumeur. Dans le groupe traité par CT néoadjuvante, la durée d’autonomie semble
influencée par I’IK a la consultation d’annonce et par la topographie (envahissement de la ligne
médiane) de la tumeur, qui est un nouveau parametre de classification de I’imagerie que nous
avons mis au point.

Conclusion : L’autonomie est un critere qui doit étre pris en compte dans les essais
thérapeutiques en neuro-oncologie, notamment pour les patients atteints de glioblastome
inopérable. Cette étude pourrait permettre de déterminer des paramétres décisionnels pour la
prise en charge thérapeutique des patients atteints de glioblastomes inopérables.

2 Introduction

Le glioblastome (GBM, gliome de grade IV, classification de ’OMS 2016) est la tumeur
primitive du systéme nerveux la plus fréquente chez I’adulte [1],[2],[3]. La progression
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tumorale est associée a une perte des fonctions neuro-cognitives [4],[5], & une perte
d’indépendance fonctionnelle [6], et & une diminution de la qualité de vie [7],[8]. Le traitement
par radio-chimiothérapie concomitante est devenu le standard en Europe et en Amérique du
Nord depuis la publication de 1’essai EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer) sur le sujet [9] (Stupp et al. 2005). Cependant, le pronostic des
glioblastomes inopérables reste pauvre malgré la radio-chimiothérapie concomitante. De
nombreux essais thérapeutiques ont eu lieu depuis 2005, permettant pour certains d’améliorer
la survie sans progression [10],[11],[12]. Cependant on n’observait pas de meilleur effet sur la
survie globale par rapport au standard actuel. Parmi les traitements a 1’essai, un anticorps dirigé
contre le facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (vascular endothelial growth factor,
VEGF), le bevacizumab [10],[11], a néanmoins permis de maintenir un état fonctionnel
autonome plus longtemps chez les patients qui avaient regu ce traitement en plus de la radio-
chimiothérapie. Depuis quelques années, une attention plus soutenue est apportée a la qualité
de vie et a I’autonomie dans les essais cliniques dans le domaine de 1’oncologie [13],[14]. En
effet, on considére maintenant que la survie globale n’est plus un critére suffisant et que la prise
en compte d’autres parametres parait indispensable. En neuro-oncologie, 1’évaluation de
I’autonomie est effectuée par I’indice de Karnofsky ou le performance status de I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) [15],[16],[17]. Un indice de Karnofsky (IK) a 70 indique que le
patient est capable de s’occuper de ses propres soins mais qu’il n’est pas capable d’avoir une
activit¢ normale ou de travailler. La capacité a s’occuper de soi-mé€me est un objectif de
traitement important chez les patients atteints de glioblastome, et il suggere un certain degré
d’indépendance fonctionnelle. Nous avons donc essayé¢ de déterminer quels sont les facteurs
permettant d’obtenir un IK>70 sur la plus longue durée au cours du suivi de patients atteints de
glioblastome inopérable.

3 Matériels et Méthodes

3.1 Sujets

Pour cette étude rétrospective monocentrique, nous avons donc recruté des patients atteints
de glioblastome inopérable suivis dans le service de neuro-oncologie du CHU La Timone a
Marseille, France. Nous avons recruté 145 patients. Il y avait 5 patients pour lesquels nous ne
disposions pas de données suffisantes au diagnostic (pas d’imagerie initiale, pas de résultats
histo-moléculaires ; Organigramme 1). Un patient a été¢ diagnostiqué dans notre centre mais il
a ensuite été suivi dans un autre centre. Ces 6 patients ont été exclus. Nous avons donc inclus
139 patients avec un diagnostic prouvé sur le plan anatomopathologique de glioblastome
(gliome de grade IV selon la classification de ’OMS 2016). Le terme « inopérable » désignait
des patients qui avaient pu bénéficier d’une biopsie diagnostique isolée, sans résection partielle
ou compléte de leur tumeur. Les patients ont signé un consentement pour cette étude.
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145 patients avec glioblastome
inopérable inclus

5 patients avec informations non
suffisantes au diagnostic

140 patients avec glioblastome
inopérable

1 patient suivi dans un autre centre

139 patients avec glioblastome
inopérable

Organigramme 1 : Inclusions — Exclusions.

3.2 Protocole

Nous avons récolt¢ des données cliniques, chirurgicales, d’imagerie et
anatomopathologiques lors du diagnostic. Les critéres cliniques étudiés étaient I’age au
diagnostic, la présence de céphalées, de crises d’épilepsie, la présence de signes neuro-
somatiques et leurs caractéristiques, de troubles cognitifs et leurs caractéristiques. Nous avons
recueilli la dose de corticothérapie lors de la consultation d’annonce ainsi que la dose totale de
corticoides recue. Nous avons recueilli ’IK lors de la consultation d’annonce et nous nous
sommes intéressés a la durée pendant laquelle chaque patient avait un IK supérieur ou égal a
70. Nous avons ensuite rapporté cette durée a la survie de chaque patient pour rendre ces durées
comparables. Nous nous sommes intéress€s au type de chirurgie réalisée (biopsie stéréotaxique
ou biopsie chirurgicale). Les critéres d’imagerie regroupaient la localisation de la tumeur, le
coté de la tumeur, sa topographie et sa focalité. La localisation de la tumeur correspondait a la
description de I’atteinte des différents lobes cérébraux et des différentes structures anatomiques
profondes. La topographie de la tumeur désignait la présence d’une 1ésion corticale pure, d’une
lésion (corticale +/- profonde) qui franchit la ligne médiane ou d’une 1ésion des structures
profondes ou de la ligne médiane pure. Le nombre de foyer tumoraux lors du diagnostic a été
¢tudié : une tumeur unifocale ne présentait qu’une seule plage d’hypersignal FLAIR et pouvait
étre associée a une prise de contraste au maximum. Une tumeur multifocale correspondait a la
présence d’une seule plage en hypersignal FLAIR associée a au moins deux prises de contrastes
différentes en son sein. Une tumeur multicentrique présentait au moins deux plages
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d’hypersignal FLAIR non contigués pouvant chacune inclure une ou plusieurs prises de
contraste. Nous avons également étudié la surface des lésions : nous avons regardé quelle était
la coupe d’imagerie par résonance magnétique ou la tumeur présentait son plus grand diamétre.
Les mesures ont été effectuées a ’aide du logiciel de traitement d’imagerie « Centricity™
Universal Viewer » (GE Healthcare) en coupe axiale principalement, ou en coupe coronale pour
certains cas ou la tumeur était plus étendue dans le plan coronal. Nous avons mesuré ce plus
grand diametre (exprimé en mm?2) et le diamétre perpendiculaire passant par le centre du plus
grand diametre tumoral. Nous avons ainsi pu obtenir la plus grande surface de la 1ésion. Nous
nous sommes intéressés a la présence d’un effet de masse sur la ligne médiane et les ventricules,
d’un franchissement de la ligne médiane par la tumeur, d’une hémorragie initiale intra-tumorale
ou d’une hydrocéphalie initiale par obstruction des voies de circulation naturelles du liquide
céphalo-rachidien (LCR). Les critéres anatomopathologiques qui ont été étudiés sont
notamment le statut MGMT (6-O-méthylguanine-ADN méthyltransférase ; statut méthylé ou
non méthylé) et le statut IDH (isocitrate déshydrogénase ; statut sauvage ou muté). Nous nous
sommes ¢galement intéressés a 1’évolution des patients au cours du suivi, notamment aux
différents traitements administrés sur le plan oncologique, leurs complications, la meilleure
réponse obtenue en premiere ligne de traitement selon les criteres RANO [18]. La survie
désignait le délai entre la date de la chirurgie et la date de dernicres nouvelles. La date de
derniére nouvelle pouvait correspondre au déces pour les patients décédés ou a la derniere
consultation dans le service pour les patients encore en vie.

3.3 Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients sont des variables qualitatives ou quantitatives (continues
ou discretes), exprimées en nombre et pourcentage. Les valeurs extrémes ont été recueillis.
Nous avons réalisé¢ des analyses univariées avec la méthode Pearson pour mettre en évidence
des corrélations entre les variables quantitatives, et avec la méthode Spearman pour déterminer
des corrélations entre des variables quantitatives et ordinales ou entre des variables ordinales.
Nous avons considéré que la corrélation était faible lorsque le coefficient de corrélation r était
compris entre 0,2 et 0,4, qu’elle était moyenne entre 0,4 et 0,6, qu’elle était forte entre 0,6 et
0,8 et qu’elle était excellente pour un r > 0,80. Nous avons considéré qu’il n’y avait pas de
corrélation entre deux variables lorsque r était inférieur a 0,20. Nous avons vérifié que chaque
corrélation était significative par le calcul de la valeur p (résultat significatif si p < 0,05).
Nous avons ensuite réalis¢ des analyses multivariées pour les variables quantitatives afin
d’évaluer si les variables étaient corrélées de facon indépendante. Nous avons calculé pour
chaque patient quelle était la durée avec un IK>70 au cours du suivi. Puis nous avons cherché
a savoir si la durée avec un IK>70 était corrélée a d’autres paramétres dans la population
générale et dans les groupes de traitement par RCT et par CT néoadjuvante.

L’analyse de la survie a été réalisée pour la population globale, pour les groupes de patients
traités par RCT, CT néoadjuvante et soins palliatifs d’emblée, sous la forme d’une courbe de
Kaplan-Meier. Nous avons analysé le pourcentage de survivants au cours du temps.

Nous avons réalisé des analyses en sous-groupes avec un test de Student pour comparer
certaines variables quantitatives. Nous avons cherché des différences entre les patients avec une
durée de I’IK supérieure ou égale a 70 de plus de 17 semaines et ceux dont la durée d’IK
supérieure ou €gale a 70 était inférieure a 17 semaines. Nous avons cherché des différences
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entre les patients traités par radiochimiothérapie d’emblée et ceux traités par chimiothérapie
néoadjuvante. Nous avons également cherché des différences entre les patients qui présentaient
une tumeur unifocale au diagnostic, et les patients avec une tumeur multifocale ou
multicentrique.

4 Résultats

4.1 Définition de la population et traitements

4.1.1 Caractéristiques cliniques et démographiques

Notre cohorte était composée de 139 patients atteints de glioblastome inopérable (Tableau
1), dont 85 individus de sexe masculin (61,2%) et 54 individus de sexe féminin (38,8%). L’age
moyen lors du diagnostic était de 65 ans (médiane = 66 ans ; déviation standard (DS) +/- 13)
avec un age minimum de 18 ans et maximum de 89 ans. Concernant I’indice de Karnofsky lors
de la consultation d’annonce (Tableau 1, Figure 1), on remarque qu’une majorité de patients
avaient un IK a 70 (45 patients, 32,3%). 29 patients avaient un IK strictement supérieur a 70
(20,9%) et 29 patients avaient un IK a 60 (20,9%). 36 patients avaient un IK égal ou inférieur
a 50 (25,9%). Concernant la posologie quotidienne de corticoides lors de la consultation
d’annonce, on note que 21 patients avaient des doses supérieures a 90 milligrammes (mg) par
jour (15,1%), 10 patients avaient des doses comprises entre 70 et 80 mg par jour (7,2%), 46
patients avaient des doses comprises entre 50 et 60 mg par jour (33,1%), 34 patients avaient des
doses comprises entre 30 et 40 mg par jour (24,5%), et 6 patients avaient une dose inférieure a
20 mg par jour (4,3%). On retient qu’il y avait 16 patients qui n’avaient pas de corticoides au
diagnostic (11,4%). Les données concernant la corticothérapie n’ont pas pu étre recueillies pour
6 patients (4,3%).
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Nombre de patients 139
e - années
Moyen. (médian) +/- DS 65. (66) +/- 13
Extrémes 18 - 89
|Age - nbre. (%)
<50 ans 14. (10,1)
50-59 ans 28. (20)
60-69 ans 44. (31,7)
270 ans 53. (38,2)
Sexe - nbre. (%)
Homme 85.(61,2)
Femme 54. (38,8)
Année d'inclusion - nbre. (%)
2014 36. (26)
2015 38. (27,3)
2016 33. (23,7)
2017 32.(23)
Indice de Karnofsky - consultation d'annonce - nbre. (%)
<50 36. (25,9)
60 29. (20,9)
70 45. (32,3)
>70 29. (20,9)
Dose de corticoides - consultation d'annonce - nbre. (%)
>90 mg/j 21. (15,1)
70-80 mg/j 10. (7,2)
50-60 mg/j 46. (33,1)
30-40 mg/j 34. (24,5)
<20 mg/j 6. (4,3)
0 16. (11,5)
inconnu 6. (4,3)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques rapportées au diagnostic.
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Indices de Karnofsky

230 =40 =50 =60 m70 =80 =90

Figure 1 : Répartition de I’indice de Karnofsky lors de la consultation d’annonce chez les
patients.

Sur le plan clinique, il est rapporté que 16 patients présentaient des céphalées intenses
(11,5%) dans le contexte d’un syndrome d’hypertension intracranienne.

Nous avons relevé que 40 patients ont présenté au moins une crise d’épilepsie généralisée,
secondairement généralisée ou partielle, ayant fait découvrir la tumeur, ou dans la période
précédant le diagnostic de certitude [19] (28,8%).

En ce qui concerne les signes neuro-somatiques liés a la tumeur au diagnostic, on reléve la
présence d’un déficit moteur chez 65 patients (46,8%), un déficit de la sensibilité tactile chez
10 patients (7,2%), une ataxie proprioceptive ou cérébelleuse chez 27 patients (19,4%), une
atteinte des paires craniennes chez 37 patients (26,6%) et des troubles vésico-sphinctériens chez
8 patients (5,8%).

La plupart des patients présentaient des troubles cognitifs au diagnostic, ce qui est attendu
dans un contexte de tumeur cérébrale [20],[21],[22],[23] (Tableau 1, suite). Nous avons
rapporté que 18 patients présentaient un syndrome dysexécutif (12,9%), 38 patients présentaient
une désorientation temporo-spatiale (27,3%), 44 patients présentaient un ralentissement idéo-
moteur (31,7%), 16 patients présentaient des troubles attentionnels (11,5%), 37 patients
présentaient des troubles mnésiques (26,6%), 46 patients présentaient des troubles élocutoires
(33,1%), 5 patients présentaient des troubles praxiques (3,6%), 7 patients présentaient des
troubles psychiatriques séveres (syndrome dépressif) (5%), 12 patients présentaient des troubles
légers de la vigilance (8,6%), 5 patients présentaient une négligence spatiale unilatérale
controlatérale a la Iésion (3,6%).
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Signes neurologiques Nombre. (pourcentages)

Céphalées - nbre. (%) 16. (11,5)
Epilepsie - nbre. (%) 40. (28,8)
Signes neurosomatiques - nbre. (%)
Déficit moteur 65. (46,8)
Déficit sensitif 10. (7,2)
Ataxie 27.(19,4)
Paires craniennes 37. (26,6)
Troubles sphinctériens 8. (5,8)

Troubles cognitifs - nbre. (%)

Syndrome dysexécutif 18.(12,9)
Désorientation temporo-spatiale 38. (27,3)
Ralentissement psycho-moteur 44. (31,7)
Déficit attentionnel 16. (11,5)
Troubles mnésiques 37.(26,6)
Troubles élocutoires 46. (33,1)
Troubles praxiques 5. (3,6)
Troubles psychiatriques 7.(5)
Troubles de la vigilance 12. (8,6)
Négligence spatiale unilatérale 5. (3,6)

Tableau 1 (suite): Caractéristiques cliniques et démographiques rapportées au
diagnostic.

4.1.2 Caractéristiques en imagerie

Nous avons pu analyser ’IRM cérébrale réalisée avant le prélevement a visée diagnostique
chez 90 patients sur 139 (64,7%) [24]. Les 49 autres patients n’ont pas réalisé¢ leur IRM dans
notre centre et nous n’avons pas pu récupérer leurs images.

Les IRM que nous avons recueillies ont été réalisées entre le 4 Décembre 2013 et le 26
Novembre 2017 (Image 1, Image 2, Tableau 2).
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Image 1 : Glioblastomes multifocaux : exemple de 3 patients (séquences FLAIR en haut,
séquences T1 avec injection en bas) ; & gauche : tumeur pariéto-temporale gauche ; au milieu :
tumeur temporale droite avec envahissement du splénium du corps calleux ; a droite : tumeur
pariéto-insulaire gauche.

Image 2 : Glioblastomes multicentriques : exemple de 3 patients (séquences FLAIR en haut,
séquences T1 avec injection en bas) ; a gauche : tumeur bifrontale ; au milieu, tumeur temporale
interne bilatérale ; a droite : tumeur frontale bilatérale.
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Concernant la focalité de la tumeur, on observe que 45 patients avaient une tumeur unifocale
(50%), 23 patients avaient une tumeur multifocale (25,6%), et 22 patients avaient une tumeur
multicentrique (24,4%) (Tableau 2).

Nous avons mis au point une nouvelle classification des 1ésions en fonction de la topographie
de I’atteinte. De ce point de vue topographique, lorsqu’on analyse les IRM cérébrales que nous
avons a disposition, on note que 30 patients avaient au moins une lésion corticale pure, c’est-a-
dire sans autre 1ésion plus profonde et sans franchissement de la ligne médiane (33,3%), 7
patients avaient au moins une lésion corticale associée a au moins une lésion des structures
profondes ou de la ligne médiane, sans franchissement de la ligne médiane (7,8%), 34 patients
avaient au moins une lésion corticale, pouvant étre associée a au moins une lésion des structures
profondes ou de la ligne médiane, avec un franchissement de la ligne médiane (37,8%), et 19
patients avaient au moins une 1ésion des structures hémisphériques profondes ou de la ligne
médiane sans atteinte corticale (21,1%) (Organigramme 2).

Concernant 1’envahissement du névraxe par la tumeur chez les 139 patients, on remarque
que 43 patients avaient une atteinte hémisphérique droite isolée (30,9%), 59 patients avaient
une atteinte hémisphérique gauche isolée (42,4%), 26 patients avaient une atteinte bilatérale
(18,8%), et 11 patients avaient une atteinte de la ligne médiane isolée (7,9% ; 7 patients avec
une atteinte du corps calleux isolée, 3 patients avec une atteinte du tronc cérébral isolée et 1
patient avec une atteinte du septum interventriculaire isolée). Sur les imageries disponibles, on
observe que les structures profondes sont souvent envahies avec une atteinte des noyaux gris
centraux chez 25 patients (27,8%), une implication du corps calleux chez 48 patients (53,3%),
une atteinte du tronc cérébral chez 10 patients (11,1%), et une atteinte du septum
interventriculaire chez 1 patient. (Tableau 2).

En ce qui concerne la distribution des I€sions au sein des régions corticales, on note que 78

patients avaient une atteinte frontale ( 86,7%), 51 patients avaient une atteinte temporale
(56,7%), 47 patients avaient une atteinte pariétale (52,2%), 22 patients avaient une atteinte
occipitale (24,4%), et 18 patients avaient une atteinte insulaire (20%).
Nous avons pu mesurer la surface de la tumeur chez 81 sujets sur les 90 patients dont nous
disposions de I’imagerie. En effet, la mesure n’a pas été possible chez 8 patients en raison de
I’absence d’outils de mesure sur les logiciels permettant de lire les IRM faites dans d’autres
centres. En mesurant la surface de la tumeur prenant le contraste, on remarque que, sur les 82
sujets, la surface moyenne était de 1198,5 mm? (médiane = 869,8 mm?, DS +/- 1010,9) avec
une surface minimale de 65 mm?, et une surface maximale de 4515,4 mm?.

On remarque la présence d’un effet de masse sur la ligne médiane et les ventricules chez 66
patients (73,3%), la présence d’un franchissement de la ligne médiane chez 50 patients (55,6%),
la présence d’une hémorragie initiale intra-tumorale chez 18 patients (20%) et la présence d’une
hydrocéphalie initiale chez 13 patients (14,4%).

Les patients de notre cohorte ont pu bénéficier d’une biopsie a visée diagnostique entre le
27 Janvier 2014 et le 1" Décembre 2017. Une biopsie en condition stéréotaxique a été réalisée
chez 76 patients (54,7%) et une biopsie chirurgicale a été réalisée chez 63 patients (45,3%).
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Nombre de patients 139
Imagerie initiale 90. (64,7)
Focalité
Unifocal 45, (50)
Multifocal 23. (25,6)
Multicentrique 22.(24,4)
Topographie de la tumeur
> 1 |ésion(s) corticale(s) pure(s) 30. (33,3)
> 1 |ésion(s) corticale(s) et de la ligne médiane, sans franchissement 7.(7,8)
> 1 lésion(s) corticale(s) +/- de ligne médiane, avec franchissement 34.(37,8)
2 1 lésion(s) des structures profondes ou de la ligne médiane pure(s) 19.( 21,1)
Envahissement de la tumeur - Latéralisation
Hémisphere droit isolé 43.(30,9)
Hémisphére gauche isolé 59. (42,4)
Bilatérale 26. (18,8)
Ligne médiane isolée 11. (7,9)
Envahissement de la tumeur - Structures profondes
Noyaux gris centraux 25. (27,8)
Ligne médiane (non isolée)
Corps calleux 48. (53,3)
Tronc cérébral 10. (11,1)
Septum interventriculaire 1
Distribution au sein des régions corticales
Lobe frontal 78. (86,7)
Lobe temporal 51. (56,7)
Lobe pariétal 47. (52,2)
Lobe occipital 22 (24,4)
Lobe insulaire 18. (20)

Surface de la lésion (mm2)

Moyenne. (Médiane) +/- DS

1198,5. (869,8) +/- 1010,9

Extrémes - minimum - maximum 65 - 4515,4
Effet de masse sur la ligne médiane et les ventricules 66. (73,3)
Franchissement de la ligne médiane 50. (55,6)
Saignement initial 18. (20)
Hydrocéphalie initiale 13. (14,4)
Statut chirurgical

Biopsie stéréotaxique 76. (54,7)

Biopsie chirurgicale 63. (45,3)

Tableau 2 : Localisations tumorales et caractéristiques d’imagerie.
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139 patients avec glioblastomes
inopérables

IRM cérébrale pré- IRM cérébrale pré-

thérapeutique thérapeutique non
disponible

90 patients (64,7%) 49 patients (35,3%)

Lésions corticales Lésions corticales Lésions des
pures associée a des structures
lésions de la ligne profondes ou ligne
médianes médiane pures
30 patients (33,3%) 41 patients {45,6%) 19 patients (21,1%)

sans avec
franchissement franchissement
de la ligne de la ligne
médiane médiane
7 patients 34 patients
(7,8%) (37,8%)

Organigramme 2 : Topographie des lésions.

4.1.3 Caractéristiques histologiques et moléculaires

En ce qui concerne les caractéristiques histologiques et moléculaires, nos 139 patients
avaient un diagnostic de glioblastome confirmé sur le matériel biopsique (Tableau 3). Une
recherche du statut IDH a ét¢ effectuée dans le cadre de la classification de I’OMS et on note
que 137 patients étaient IDH non mutés (98,6%) et 2 patients étaient IDH muté (1,4%). Les
patients IDH non mutés ont un pronostic plus sombre [25],[26],[27]. Lorsque le diagnostic de
glioblastome est posé par 1’analyse histologique, le statut MGMT est recherché par des
techniques de biologie moléculaires. En effet, le statut de méthylation MGMT permet de prédire
la réponse au traitement par temozolomide. Un patient qui présente une méthylation MGMT
répondra mieux au temozolomide [28],[29],[30]. L analyse du statut MGMT n’a pas pu étre
réalisée pour tous les patients en raison d’un changement de technique d’analyse sur la période
¢tudiée n’ayant pas permis cette analyse lors du diagnostic, et de la trop faible quantité restante
de tissu a ce jour. Néanmoins, nous avons pu réaliser cette analyse chez 48 patients sur les 139
(34,5%). On note que 26 patients avaient un statut MGMT non méthylé (18,7%) et 22 patients
avaient un statut MGMT méthylé (15,8%). Le statut MGMT ¢tait inconnu chez 91 patients
(65,5%).
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Nombre total de patients 139
Glioblastome confirmé par I'histologie
confirmé 139 (100)
non confirmé 0
Statut IDH
non muté 137. (98,6)
muté 2.(1.4)
Nombre de patients avec statut MGMT connu 48. (34,5)
méthylé 22.(15,8)
non méthylé 26.(18,7)
Nombre de patients avec statut MGMT inconnu 91. (65,5)

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques et moléculaires.

4.1.4 Traitements

Concernant les différents traitements recus par les patients, on remarque que 17 patients
n’ont pas pu étre traités (12,2%). (Organigramme 3). Les 122 autres patients ont pu bénéficier
d’un traitement de premicre ligne (87,8%).

On note que 47 patients ont été traités par radio-chimiothérapie (RCT) concomitante
d’emblée (33,8%), ce qui constitue le standard de traitement pour les glioblastomes [9]. La
plupart des patients (41 patients, 29,5%) ont re¢u une irradiation tumorale 5 jours sur 7, associée
a la prise de temozolomide quotidienne pendant toute la durée de la radiothérapie (6 semaines)
[9]. On note que 5 patients ont été traités par RCT associée a du bevacizumab (3,6%). Dans ce
cas, les patients recevaient en plus de la RCT une perfusion intraveineuse de bevacizumab tous
les 15 jours [10]. On remarque qu’un seul patient a été traité par radiothérapie (RT) seule.

Une chimiothérapie (CT) néo-adjuvante a été¢ administrée avant la radio-chimiothérapie chez
75 patients (54%). 1l s’agissait d’un cytotoxique pour 63 patients (45,4%) : administration de
temozolomide seul pour 57 patients (41%) [31], ou de temozolomide associé¢ a du CCNU [32]
pour 6 patients (4,3%). Il s’agissait de bevacizumab pouvant étre associé a un cytotoxique pour
12 patients (8,6%) : administration de bevacizumab seul pour 2 patients (1,4%) ou de
bevacizumab associé a du temozolomide pour 10 patients (7,2%) [33],[34].
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1ére ligne de traitement
139 patients

RCT ou CT néoadjuvante Aucun traitement
122 patients (87,8%) 17 patients (12,2%)

LEGIE ' .
chimiothérapie Ch’lmlot.herapne
concomitante néo-adjuvante

47 patients (33,8%) 75 patients (54%)

RCT seule RCT + RT seule Cytotoxique Bevacizumab
bevacizumab 63 patients +/- cytotoxique
41 patients 5 patients 1 patient (45.4%) 12 patients
(29,5%) (3,6%) (0,7%) : (8,6%)

Bevacizumab
+TMZ
10 patients
(7,2%)

TMZ seul TMZ + CCNU Bevacizumab
57 patients 6 patients 2 patients
(41%) (4,3%) (1,4%)

Organigramme 3 : Stratégies thérapeutiques décidées en réunion de concertation
pluridisciplinaire de neuro-oncologie (RCP). RCT = radiochimiothérapie; CT =
chimiothérapie ; TMZ = temozolomide.

On remarque donc qu’il y a deux grands groupes de patients. Les patients qui ont été traités
par RCT concomitante selon le protocole de Stupp (ou protocole de Stupp adapté pour les sujets
agés) et ceux qui ont été traités par chimiothérapie néoadjuvante (Tableau 4).

La radio-chimiothérapie a été prescrite pour 58 patients (41,7%) en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) de neuro-oncologie. Elle a été initiée sans CT néoadjuvante pour la
plupart des patients, soit 47 patients (33,8%) et elle a été terminée dans ce groupe par 43 patients
(31%). Parmi les patients qui ont interrompu la RCT, il est rapporté 2 arréts pour cause de
progression (1,4%) et 2 arréts pour cause de toxicité (1,4%). On observe un petit groupe de 11
patients pour lesquels la RCT a été débutée apres une CT néoadjuvante (7,8%). Chez ces
patients, la RCT a ét¢ initiée apres quatre cycles de CT pour 2 patients (1,4%), apres trois cycles
de CT pour 1 patient (0,7%), apres deux cycles de CT pour 1 patient (0,7%) et aprés un cycle
de CT pour 7 patients (5%). La RCT a été terminée pour 10 des 11 patients (7,1%) et elle a été
interrompue chez un patient pour cause de toxicité (sepsis sévere).

Le groupe de patients traités par CT néoadjuvante comprenait 75 individus. Nous avons
inclus dans le total les 11 patients qui ont eu de la CT néoadjuvante suivie de RCT. On remarque
que 17 patients ont pu réaliser au moins 4 cycles de CT (12,2%). Pour les autres patients, la CT
a été arrétée pour cause de progression apres un cycle pour 24 patients (17,3%), aprés deux
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cycles pour 17 patients (12,2%), et apres 3 cycles pour 13 patients (9,4%). Nous ne rapportons
pas d’arrét de la CT pour cause de toxicité. Pour 4 patients (2,9%), la chimiothérapie néo-

adjuvante a ét¢ commencée car il y avait un délai trop long avant de pouvoir débuter la
radiothérapie.

Traitements Nombre. (pourcentage)

Aucun traitement 17.(12,2)
Radiochimiothérapie concomitante
Nombre de patients avec RCT prescrite 58. (41,7)
RCT initiée sans CT néoadjuvante 47.(33,8)
RCT initiée aprés CT néoadjuvante : 11. (7,8)
Apres quatre cycles de CT 2.(1,4)
Apreés trois cycles de CT 1.(0,7)
Apres deux cycles de CT 1. (0,7)
Apres un cycle de CT 7. (5)
RCT terminée 53. (38,1)
Sans CT néoadjuvante 43. (31)
Apres CT néoadjuvante 10. (7,1)
RCT interrompue : 5. (3,6)
Sans CT néoadjuvante
Arrét de la RT pour cause de progression 2.(1,4)
Arrét de la RT pour cause de toxicité 2.(1,4)
Apres CT néoadjuvante
Arrét de la RT pour cause de progression 0
Arrét de la RT pour cause de toxicité 1.(0,7)
CT néoadjuvante 75. (54)
CT réalisée
2 4 cycles de CT 17.(12,2)
Arrét de la CT pour cause de progression :
Aprés un cycle 24. (17,3)
Apreés deux cycles 17.(12,2)
Apres trois cycles 13. (9,4)
Arrét de la CT pour cause de toxicité 0
Arrét de la CT car radiothérapie disponible 4. (2,9)

Tableau 4 : Exposition aux traitements oncologiques en premiére ligne de traitement.

Pour les 58 patients qui ont été traités par RCT, on observe différents types de traitements
adjuvants dans les suites. 39 patients ont été traités de fagon classique par du temozolomide
adjuvant [9] : 28 patients ont recu moins de 6 cycles de TMZ, 4 patients ont recu 6 cycles de
TMZ et 7 patients ont regu 12 cycles de TMZ suivis d’une surveillance radio-clinique. 9 patients
ont été traités par du TMZ associé a du bevacizumab : 4 patients ont été traités par moins de 6
cycles, 2 patients ont pu bénéficier de 6 cycles, et 3 patients ont réalisé 12 cycles avec cette
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association de chimiothérapie. On remarque que 4 patients ont été traités par bevacizumab seul
avec moins de 6 cycles de traitements [35]. Parmi les 58 patients qui ont recu de la RCT, 6
patients n’ont pas eu d’autres traitements par la suite (Tableau 5).

Traitements Nombre. (pourcentage)

Traitement adjuvant (aprés la RCT) 58. (41,7)

Nature de la CT et nombre de cycles
TMZ +/- CT hors bevacizumab :
< 6 cycles
6 cycles
12 cycles puis surveillance
TMZ + bevacizumab
< 6 cycles
6 cycles
12 cycles
Bevacizumab seul
< 6 cycles
Aucun traitement aprés la RCT

w
w
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Tableau S : Traitement adjuvant aprés RCT en premiere ligne de traitement.

Nous avons classé les traitements de 2°™ ligne en fonction des traitements regus en premiére
ligne. Il y avait 122 patients traités en premicre ligne. Parmi la population traitée par RCT + /-
suivie d’une CT adjuvante, on distingue plusieurs types de traitements : 33 patients ont recu
une CT de 2°™ ligne (23,7%), 7 patients ont pu bénéficier d’une surveillance radio-clinique
(5%), 1 patient a été traité par radiothérapie seule (0,7%), et 17 patients sont passés en soins
palliatifs (12,2%). Parmi la population traitée par CT néoadjuvante sans recevoir de RCT, 15
patients ont regu une CT de 2°™ ligne (10,7%) et 49 patients sont passés en soins palliatifs
(35,3%) (Tableau 6).

26



Traitements Nombre. (pourcentages)

Nombre total de patients 139
Traitements de 2éme ligne 122. (87,8)
Population traitée par RCT +/- CT adjuvante 58. (41,6)
CT de 2éme ligne 33. (23,7)
Surveillance 7. (5)
RT seule 1.(0,7)
Soins palliatifs 17.(12,2)
Population traitée par CT néoadjuvante (non suivie de RCT) 64. (46)
CT de 2éme ligne 15. (10,7)
Soins palliatifs 49, (35,3)
Soins palliatifs d'emblée 17. (12,2)

Tableau 6 : Traitements de 2™ ligne.

Si 'on regarde les traitements recus par notre population lors des différentes lignes
thérapeutiques, on observe que 122 patients ont été traités en 2°™ lignes (87,8%) (Tableau 7).
Il y avait 12 patients traités par chimiothérapie sans bevacizumab : parmi eux, 3 patients ont
recu du temozolomide seul, 4 patients ont recu du CCNU seul [36], 3 patients ont été traités par
une combinaison de temozolomide et CCNU [32], un patient a re¢u du carboplatine [37], et un
patient a été traité par une combinaison de carboplatine et etoposide. Le traitement par
bevacizumab a été surtout utilisé en 2°™ ligne de traitement (36 patients). Il a été utilisé seul
pour 12 patients, ou en association avec d’autres chimiothérapies pour 24 patients : du
temozolomide pour 8 patients, du CCNU pour 9 patients, et de la carboplatine pour 7 patients.
On retrouve les 7 patients qui ont pu bénéficier d’une surveillance radio-clinique. On note qu’un
seul patient a été traité par radiothérapie focale en 2°™ ligne de traitement et qu’aucun patient
n’a bénéfici¢é d’une reprise chirurgicale. On observe que 66 patients sont passés en soins
palliatifs a ce stade.

On remarque que 56 patients ont re¢u un traitement de 3™ ligne (40,3%) : 2 patients ont
recu du CCNU seul, 5 patients ont re¢u du bevacizumab seul et 13 patients ont recu du
bevacizumab associé a une CT : 5 patients ont re¢u du bevacizumab associé a du CCNU [38]
et 8 patients ont recu du bevacizumab associé a de la carboplatine. On note que 36 patients sont
passés en soins palliatifs a ce stade.

Nous rapportons que 20 patients ont été traités par une 4™ ligne de traitement (14,4%).
Parmi eux, 8 patients ont recu une CT : 1 patient a recu du bevacizumab seul, 2 patients ont
recu du bevacizumab associ¢ a du CCNU, 4 patients ont re¢u du bevacizumab associé¢ a du
carboplatine [39], et 1 patient a été traité par carboplatine seul. On note que 12 patients ont été
orientés vers les soins palliatifs a ce stade.
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Nombre total de patients 139
Traitements de seconde ligne 122. (87,8)
CT sans bevacizumab 12
Bevacizumab +/- CT 36
Bevacizumab seul 12
Bevacizumab + CT 24
Surveillance 7
RT seule 1
Reprise chirurgicale 0
Soins palliatifs 66
Traitements de troisiéme ligne 56. (40,3)
CCNU seul 2
Bevacizumab seul 5
Bevacizumab + CT 13
Soins palliatifs 36
Traitements de quatriéme ligne 20. (14,4)
CT 8
Soins palliatifs 12

Tableau 7 : Lignes thérapeutiques.

4.2 Toxicités

En ce qui concerne les complications thérapeutiques rapportées au cours du suivi, on
retrouve les toxicités classiques des chimiothérapies, notamment sur le plan hématologique :
thrombopénie de grade 3 ou plus (24 patients ; 23,2%), neutropénie de grade 3 ou plus (7
patients ; 6,8%) et lymphopénie de grade 3 ou plus (15 patients ; 14,6%) (Tableau 8 ; Figure
2). L’anémie était moins fréquente (3 patients ; 2,9%). Le grading a été effectué selon les
criteres de toxicité de I’ Institut National du Cancer (National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria, version 5.0 [40]). Un score de 3 désignait une complication sévere. 17 patients ont
présenté une infection secondaire au contexte d’immunodépression (16,5%). On retrouvait des
pneumopathies, des bactériémies, une infection de voie veineuse centrale, une infection urinaire
masculine, une sigmoidite, un zona intercostal, un zona lombaire, un zona ophtalmique, une
gastro-entérite aigué€, un abces dentaire. On note la présence de 8 événements thrombo-
emboliques veineux (7,8%), qui sont survenus chez des patients qui ont été traités par
bevacizumab. On remarque aussi que 6 patients ont présenté des saignements intra-tumoraux
(5,8%). Pour 5 patients, on notait la prise de bevacizumab précédant I’hémorragie. Un patient
a présenté un saignement post-biopsie. On note que 5 patients (4,9%) ont présenté des
saignements d’autres localisation (épistaxis, hématome sous-cutané¢) dans un contexte de prise
de bevacizumab. A noter 4 fractures-tassements chez des patients qui ont recu de fortes doses
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de corticothérapie et qui ont développé une ostéoporose post-cortisonique (3,9%). On remarque
¢galement une fracture de cote dans ce contexte. On rapporte le cas d’un patient qui a présenté
des troubles cognitifs secondaires au traitement par radio-chimiothérapie. Ce patient présentait
un gliome de la ligne médiane traité selon le protocole de Stupp. Il a développé dans 1’année
qui suit une désorientation temporo-spatiale, une inversion du rythme nycthémérale et des
troubles mnésiques d’aggravation progressive.

Complications thérapeutiques Nombre. (pourcentage)

Nombre de complications thérapeutiques rapportés 103
Type de complication

Tassement vertébral 4, (3,9)
Fracture de cote 1(1)
Saignement intracranien 6. (5,8)
Saignement d'autre localisation 5. (4,9)
Défaut de cicatrisation 1. (1)
Evénements thrombo-emboliques veineux 8.(7,8)
Thrombopénie 2 grade 3 24.(23,2)
Neutropénie > grade 3 7.(6,8)
Lymphopénie > grade 3 15. (14,6)
Anémie 3.(2,9)
Infection sans agranulocytose 17. (16,5)
Hypertension 2.(1,9)
Fatigue grade 23 9.(8,7)
Troubles cognitifs majeurs 1. (1)

Tableau 8 : Complications thérapeutiques rapportées au cours du suivi.
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Complications thérapeutiques

M Saignement intracranien m Saignement d'autre localisation
Evénements thrombo-emboliques veineux B Thrombopénie > grade 3
m Neutropénie > grade 3 m Lymphopénie > grade 3

m Infection sans agranulocytose W Fatigue grade 23

Figure 2 : Principales complications thérapeutiques rapportées au cours du suivi.

4.3 Réponse et survie

Nous nous sommes ensuite intéressés a la meilleure réponse radio-clinique des patients au
cours du suivi, selon les critéres radio-cliniques RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology) [41],[42],[43],[44] (Figure 3). Cette réponse a pu étre évaluée pour 122 patients sur
139. Elle a été déterminée sur la base de 1’évaluation par le neuro-oncologue lors des
consultations de suivi. Les 17 patients restants n’ont pas été inclus dans I’analyse car ils ont été
mis en soins palliatifs dés la consultation d’annonce. On remarque que pour la majorité des
patients, la meilleure réponse est une maladie stable (60 patients, 43,2%). Puis, ce sont les
patients qui sont en progression pendant toute la durée de la maladie qui sont les plus nombreux
(32 patients, 23%). On observe 13 patients qui ont été, & un moment de leur suivi, en réponse
partielle (9,4%), et 3 patients qui ont présenté¢ une réponse compléte (2,2%). A noter que 14
patients n’étaient pas évaluables selon les criteres RANO du fait d’une durée de suivi trop courte
et de I’absence d’imagerie comparative. Cependant, on peut considérer que ces patients ont eu
une progression rapide pendant toute la durée du suivi, entrainant un déces précoce, ce qui ferait
passer le nombre de patients en progression a 46 (37,7%).
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Meilleure réponse en premiere ligne

60
50
40
30
20
-
0
Réponse Réponse Maladie stable Progression Non évaluable
complete partielle
n=3 n=13 n=60 n=32 n=14

Figure 3 : Evaluation de la meilleure réponse des patients au cours de la premiére ligne
de traitement. Réponse compléte — Réponse partielle — Maladie stable — Progression —
Non évaluable ; n = nombre de patients dans chaque groupe.

Sur I’ensemble de notre population on note 8 survivants en Juin 2020 (5,8%). Les autres
patients sont décédés du fait de la progression de leur maladie (131 patients ; 94,2%).
La survie globale moyenne était de 11 mois. La médiane de survie était de 7.5 mois (intervalle
de confiance a 95% (IC95) entre 6 et 9,2 ; DS +/- 11.3). Les survies s’étalaient de 0.5 mois a
62.2 mois.

L’analyse de la survie avec courbe de Kaplan-Meier permet de trouver une survie a 3 mois
de 82.6%, une survie a 6 mois de 59.2%, une survie a 12 mois de 30% et une survie a 24 mois
de 11% (Figure 4).
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Figure 4 : Survie globale des patients.

4.4 Corrélations entre les variables dans la population complete

Nous avons cherché a savoir quels paramétres étaient corrélés dans notre population. Nous
avons ainsi pu retrouver des corrélations qui ont déja été décrites dans la littérature ou qui sont
naturellement expliquées. Nous avons réalisé des corrélations de Pearson entre les variables
quantitatives : age au diagnostic, survie, dose de corticoides a la consultation d’annonce, IK a
la consultation d’annonce. Nous avons ¢galement recherché des corrélations avec la méthode
de Speaman pour les caractéristiques d’imagerie (focalité, latéralisation, topographie des
Iésions) nous permettant de trouver des résultats cohérents avec les données de la littérature.
Des analyses multivariées ont également été réalisées.

4.4.1 Corrélations avec I’age

L’age au diagnostic était corrélé avec la survie (1= -0,27 ; p=0,001) et au franchissement de
la ligne médiane (r= -0,22 ; p=0,04) : plus le patient était jeune et plus il y avait un risque de
tumeur qui franchit la ligne médiane. Il n’y avait pas de corrélation entre 1’age au diagnostic et
le caractere unifocal, multifocal ou multicentrique de la tumeur.
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4.4.2 Corrélations avec la surface de la Iésion, I’effet de masse et le franchissement de la
ligne médiane

I1 existait une corrélation entre la surface de la 1ésion au diagnostic et I’IK a la consultation
d’annonce (r= -0,39; p=0), la dose de corticoides a la consultation d’annonce (r=0,35 ;
p=0,001), et la survie (r= -0,24 ; p=0,025). Nous avons retrouvé une corrélation significative

entre la présence d’un effet de masse et le franchissement de la ligne médiane (r=0,32 ;
p=0,002).

4.4.3 Corrélations avec I’IK a la consultation d’annonce

On remarque que I’IK a la consultation d’annonce était corrélé avec la dose de corticoides
au diagnostic (r= -0,48 ; p=0) et la survie (1=0,52 ; p=0 ; Figure 5).

120

100
R*=0,2717

IK consultation
d’annonce s

0 50 100 150 200 250 300
Survie (semaines)

Figure 5 : Corrélation entre I’IK a la consultation d’annonce et la survie (exprimée en
semaines).

4.4.4 Corrélations avec la dose de corticoides a la consultation d’annonce
On retrouvait une corrélation de la dose de corticoides au diagnostic avec la survie (r= -

0,27 ; p=0,002) et la durée de traitement par temozolomide en premiere ligne (r= -0,25 ;
p=0,002).
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4.4.5 Corrélations avec la focalité

Il n’y avait pas de corrélation entre le fait que la tumeur soit unifocale, multifocale ou
multicentrique et qu’elle donne un effet de masse ou un franchissement de la ligne médiane.

4.4.6 Corrélations avec le type de chirurgie

L’age au diagnostic, la focalité et 1a présence d’un effet de masse ou d’un franchissement de
la ligne médiane n’influencaient pas le type de chirurgie.

4.4.7 Corrélations avec le statut MGMT

Le statut MGMT ¢était corrélé avec 1’age au diagnostic (r= 0,29, p=0,04).

4.5 Elaboration d’un nouvel indice : la durée de suivi avec un IK > 70

4.5.1 Durée avec un IK > 70 : un nouvel indice

Nous avons cherché un paramétre qui permettrait de refléter I’autonomie globale des patients
sur I’ensemble de leur suivi. Dans cette optique, nous avons choisi de nous intéresser a la durée
pendant laquelle les patients ont un IK>70 tout au long de leur suivi. Pour cela, nous avons
repris les indices de Karnofsky lors de chaque consultation de suivi. Les consultations étant
systématiquement espacées de 4 semaines, nous avons considéré que les patients avaient un
IK>70 pendant les 4 semaines qui précédaient la consultation. Ce mode de calcul n’est pas
parfait car ’autonomie peut évidemment fluctuer entre les consultations de suivi mais il a
permis d’avoir une estimation mensuelle exacte du degré d’autonomie des patients. Nous avons
ensuite fait la somme des durées pendant lesquelles I’IK était supérieur ou égal a 70, ce qui
nous a permis de déterminer la durée totale avec un IK>70 qui est la durée d’autonomie. En
effet, certains patients pouvaient avoir un IK>70 pendant un certain temps puis se dégrader sur
le plan de I’autonomie puis retrouver un IK>70 (lors d’un changement de ligne thérapeutique
ou de la majoration de la corticothérapie par exemple). Nous avons ainsi pu observer que la
durée d’autonomie moyenne était de 17 semaines. La durée d’autonomie médiane était de 2
semaines, ce qui signifie que pour 50% des patients avec un glioblastome inopérable, la durée
avec une autonomie satisfaisante au cours du suivi était inférieure a deux semaines. La durée
d’autonomie était comprise entre 0 et 236 semaines maximum (ce qui correspond a 59 mois
soit presque 5 ans). On remarque que 85 patients étaient autonomes pendant moins de 2 mois
(61,2%), 12 patients étaient autonomes entre 2 et 4 mois (8,6%), 8 patients étaient autonomes
entre 4 et 6 mois (5,8%), 14 patients étaient autonomes entre 6 et 8 mois (10,1%), 7 patients
¢taient autonomes entre 8 et 10 mois (5%), 2 patients étaient autonomes entre 10 et 12 mois
(1,4%), 3 patients étaient autonomes entre 12 et 14 mois (2,2%), 2 patients étaient autonomes
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entre 14 et 16 mois (1,4%), 1 patient était autonome entre 18 et 20 mois, et entre 22 et 24 mois
(Tableau 9, Figure 6, Figure 7). Un patient était autonome pendant 26 mois, 31 mois, 36 mois
et 59 mois.

0-2 mois 85. (61,2)
2-4 mois 12. (8,6)
4-6 mois 8. (5,8)
6-8 mois 14.(10,1)
8-10 mois 7.(5)
10-12 mois 2.(1,4)
12-14 mois 3.(2,2)
14-16 mois 2.(1,4)
16-18 mois 0
18-20 mois 1.(0,7)
20-22 mois 0
22-24 mois 1.(0,7)
26 mois 1.(0,7)
31 mois 1.(0,7)
36 mois 1.(0,7)
59 mois 1.(0,7)

Tableau 9 : Répartition des durées totales avec un IK > 70 (= durées d’autonomie).
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Figure 6 : Répartition des 139 patients selon la durée d’autonomie.
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Figure 7: Courbe décroissante du nombre de patients en fonction de la durée
d’autonomie. Nombre total de patients : 139. Effectifs cumulés décroissants.

Les analyses univariées nous ont permis de trouver une corrélation entre la durée avec un
IK>70 et I’age au diagnostic (r= -0,26 ; p=0,001), la surface de la 1ésion (r= -0,24 ; p=0,03),
I’IK lors de la consultation d’annonce (r= 0,47 ; p=0), la dose de corticoides lors de la
consultation d’annonce (r=-0,26 ; p=0,001), la survie (r=0,79 ; p=0 ; Figure 8).

R*=06317

300

200
Survie
(semaines) °

150 e

Durée IK 2 70 (semaines)

Figure 8 : Corrélation entre la survie (exprimée en semaines) et la durée d’autonomie au
cours du suivi (exprimée en semaines).

Il n’y avait pas de corrélation de la durée d’autonomie avec la surface de la lésion prenant
le contraste. Les patients avec une tumeur unifocale et une tumeur multicentrique avaient une
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durée d’autonomie moyenne de 11 mois et cette durée était de 22 mois chez les patients avec
une tumeur multifocale : il n’existait pas de différence significative pour la durée avec un IK>70
entre les tumeurs unifocales, multifocales et multicentriques. Les patients avec une lésion
corticale pure avaient une durée d’autonomie de 18 semaines en moyenne. Cette durée moyenne
était de 14 semaines pour les patients avec une tumeur corticale et de la ligne médiane sans
franchissement, de 5 semaines pour les patients avec une tumeur corticale et de la ligne médiane
avec franchissement, et de 13 semaines pour les patients avec une tumeur des structures
profondes ou de la ligne médiane. La durée avec un IK>70 était de 14 semaines lorsqu’il existait
un envahissement hémisphérique droit ou gauche, elle était de 15 semaines lorsqu’il existait un
envahissement bilatéral ou de la ligne médiane isolée. La durée d’IK>70 n’était pas
statistiquement différente entre les différentes topographies de la tumeur ou entre les différentes
latéralisations. (Tableau 10).

Paramétre Durée moyenne avec IK270 (semaines)
Focalité

Unifocal 11,9

Multifocal 22,1

Multicentrique 11,5

Topographie de la tumeur

> 1 |ésion(s) corticale(s) pure(s) 18
> 1 lésion(s) corticale(s) et de la ligne médiane, sans franchissement 14,1
> 1 lésion(s) corticale(s) +/- de ligne médiane, avec franchissement 5
> 1 lésion(s) des structures profondes ou de la ligne médiane pure(s) 13,7

Envahissement de la tumeur - Latéralisation

Hémisphére droit isolé 14

Hémisphére gauche isolé 14,4

Bilatérale 15
|__Ligne médiane isolée 14,8

Tableau 10 : Durée moyenne de I’IK >70 en fonction des caractéristiques d’imagerie.

Apres avoir fait des analyses multivariées avec régressions linéaires, on remarque que 1’age
au diagnostic influe sur la dépendance en tenant compte de I’ensemble des consultations au
cours du suivi. Plus les patients sont agés, plus il y a de risque de dépendance (p=0.029). L’IK
au diagnostic influence la durée avec un IK >70 (p=0) : plus I'IK au diagnostic est élevé, plus
la durée avec un IK>70 sera élevée. Enfin la durée avec un IK >70 est influencée par la
latéralisation : les patients gagnent 24 semaines d’autonomie lorsqu’ils présentent une tumeur
unilatérale (droite ou gauche) au lieu d’une tumeur bilatérale. En revanche, il n’y a pas de lien
significatif avec la focalité.
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4.5.2 Durée avec un IK >70 par rapport a la survie

Nous nous sommes intéressés au temps d’autonomie en fonction de la survie. En effet, la
durée avec un IK>70 est forcément corrélée a la survie du patient (Figure 8). Pour prendre en
compte la survie de chaque patient, nous avons divisé¢ la durée avec un IK>70 a la survie
(Tableau 11, Figure 9). Nos patients avaient une durée moyenne avec un IK>70 qui
correspondait a 22% de leur survie (médiane de 11% de la survie). Cette durée s’étendait de 0%
a 89% de la survie. On remarque que 80 patients ont présenté un IK>70 entre 0 et 20% de leur
temps de survie (57,6%), 26 patients ont eu un IK>70 entre 20 et 40% de leur survie (18,7%),
13 patients ont eu un IK>70 entre 40 et 60% de leur survie (9,4%), 18 patients ont eu un IK>70
entre 60% et 80% de leur survie (12,9%) et 2 patients ont eu un IK>70 entre 80% et 100% de
leur survie (1,4%).

Nombre total de patients 139

Durée avec IK>70 en fonction de la survie

Moyenne 22%
Médiane 11%
0-20% 80. (57,6)
20-40% 26. (18,7)
40-60% 13. (9,4)
60-80% 18.(12,9)
80-100% 2.(1,4)

Tableau 11 : Répartition de la durée avec un IK>70 en fonction de la survie.
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Figure 9 : Histogramme de la durée avec un IK >70, exprimée en pourcentage de la survie
pour chaque patient. Répartition en nombre de patients. N=139 patients.
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4.5.3 Analyse en sous-groupe avec la durée de 'IK>70

Dans notre population, la durée d’autonomie moyenne était de 17 semaines a partir du
diagnostic. Nous avons donc divisé les patients en deux groupes : ceux qui avaient une durée
avec un IK>70 inférieure a 17 semaines, et ceux qui avaient une durée avec un IK>70 supérieure
a 17 semaines, plus autonomes. Puis nous avons recherché s’il y avait des différences entre ces
deux groupes. On retrouve des différences significatives entre ces deux populations concernant
la plupart des parameétres étudiés : chez les patients qui restent plus longtemps autonomes, on
observait un age au diagnostic plus jeune (59 ans en moyenne contre 67 ans pour 1’autre groupe
de patients, p=0,002, [-13.7241 ; -3.2504]), une surface de la prise de contraste 1ésionnelle
moins importante (978,67mm2 contre 1294,01mm?2, p=0,01, [-554.868 ; -75.8221]), un IK au
diagnostic qui est plus élevé (80 en moyenne contre 60 pour I’autre groupe, p=0, [11.3616 ;
18.7808]), une dose de corticoides au diagnostic qui et plus faible (44 mg par jour en moyenne
contre 69 mg par jour, p=0,0005, [-39.4914 ; -11.0977]). Chez les patients les plus autonomes,
on retrouvait une survie par rapport a la chirurgie nettement plus longue (97 semaines en
moyenne contre 27 semaines, p=0, [51.6343 ; 89.4128]).

4.6 Différences entre les patients traités par radio-chimiothérapie et
chimiothérapie néoadjuvante et les soins palliatifs

Nous avons recherché s’il existait des différences entre les patients traités par
radiochimiothérapie concomitante en premicre ligne de traitement et les patients traités par
chimiothérapie néoadjuvante en premicre ligne de traitement. On constate que ces deux groupes
de patients sont trés différents, ce qui est confirmé avec un test de Student entre les variables
quantitatives. En effet, I’age moyen au diagnostic est de 60 ans pour les patients traités par RCT
alors qu’il est de 68 ans pour les patients traités par CT néoadjuvante (p=0,001; IC95 [-
12.7618 ; -3.0171], Tableau 12). La surface moyenne de la Iésion a pu étre mesurée pour 28
patients dans le groupe RCT et pour 46 patients dans le groupe CT néoadjuvante. Cette surface
était de 793 mm? pour les patients traités par RCT alors qu’elle est de 1420 mm? pour les
patients traités par CT néoadjuvante (p=0,002 ; IC95 [-1016.0371 ; -237.3722]). L’IK moyen
lors de la consultation d’annonce était de 70 pour les patients traités par RCT alors qu’il était
de 60 pour les patients traités par CT néoadjuvante (p=0 ; IC95 [9.7695 ; 17.5805]). La dose
moyenne de corticoides lors de la consultation d’annonce était de 45 mg par jour pour les
patients traités par RCT alors qu’elle était de 60 mg par jour pour les patients traités par CT
néoadjuvante (p=0,01 ; IC95 [-30.7262 ; -4.1905]). La durée moyenne avec un IK>70 était de
35 semaines pour les patients traités par RCT alors qu’elle était de 9 semaines pour les patients
traités par CT néoadjuvante (p=0, [12.6775 ; 39.2108]). Enfin, la survie moyenne était de 83
semaines pour les patients traités par RCT alors qu’elle était de 32 semaines pour les patients
traités par CT néoadjuvante (p=0 ; IC95 [32.2511 ; 69.7822]).

On remarque que les groupes CT néoadjuvante et soins palliatifs (SP) sont assez semblables
pour I’dge moyen au diagnostic (68 ans pour le groupe CT né¢oadjuvante et 69 ans pour le groupe
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SP ; p=0,6) et la surface de la tumeur (1420mm? pour le groupe CT néoadjuvante et 1412mm?
pour le groupe SP). L’IK moyen lors de la consultation d’annonce est un peu plus faible pour
le groupe soins palliatifs (IK a 60 pour le groupe CT néoadjuvante et IK a 50 pour le groupe
SP; p=0,3). La dose de corticoide moyenne lors de la consultation d’annonce est plus
importante pour le groupe SP (100mg par jour contre 60mg par jour pour le groupe CT
néoadjuvante ; p=0,09). La durée moyenne avec un IK>70 est tres faible dans le groupe SP (0,5
semaines contre 9 semaines dans le groupe CT néoadjuvante ; p=0) et la survie moyenne est
¢galement plus faible (11 semaines pour le groupe SP contre 32 semaines pour le groupe CT
néoadjuvante ; p=0).

Nombre de patients 47 75 17

Age moyen au diagnostic 60 ans 68 ans 69 ans
Surface moyenne de la lésion 793 mm2 1420 mm2 1412 mm2
IK moyen a la consultation d'annonce 70 60 50
Dose moyenne de corticoides a la consultation d'annonce 45 mg/jour 60mg/jour 100mg/jour
Durée avec un IK>70 moyenne 35 semaines 9 semaines 0,5 semaines
Survie moyenne 83 semaines 32 semaines 11 semaines

Tableau 12 : Caractéristiques des patients dans les groupes de traitement de 1¢ ligne par
RCT, CT néoadjuvante ou soins palliatifs.

Nous nous sommes intéressés a la durée avec un IK>70 dans les groupes de traitement par
RCT et par CT néoadjuvante (Tableau 13). On remarque que, dans les deux groupes, il y a une
majorité de patients dont la durée avec un IK>70 est comprise entre 0 et 2 mois : 12 patients
dans le groupe RCT (25%) et 54 patients dans le groupe CT néoadjuvante (73%). Dans le
groupe RCT on observe 5 patients avec une durée de I’'IK>70 entre 2 et 4 mois (10,4%), 4
patients avec une durée entre 4 et 6 mois (8,3%), 10 patients avec une durée entre 6 et 8§ mois
(20,8%) et 7 patients avec une durée entre 8 et 10 mois (14,6). Dans le groupe traité par CT
néoadjuvante, on observe 7 patients avec une durée de I’IK>70 entre 2 et 4 mois (9,5%), 4
patients avec une durée entre 4 et 6 mois (5,4%) et 3 patients avec une durée entre 6 et 8§ mois
(4,1%).
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Durée avec IK270 {1} CT néoadjuvante
0-2 mois 12. (25) 54, (73)
2-4 mois 5. (10,4) 7.(9,5)
4-6 mois 4. (8,3) 4, (5,4)
6-8 mois 10. (20,8) 3.(4,1)
8-10 mois 7. (14,6) 1

10-12 mois 2 1
12-14 mois 1 2
14-16 mois 1 1
16-18 mois 0 0
18-20 mois 1 0
20-22 mois 0 0
22-24 mois 1 0
24-26 mois 0 0
26-28 mois 1 0
28-30 mois 0 0

31 1 1

36 1 0

59 1 0

Tableau 13 : Répartition des durées avec un IK>70 chez les patients traités par RCT et
par CT néoadjuvante. Effectifs.

Lorsque I’on observe les effectifs cumulés décroissants, on se rend bien compte que, dans
les groupes RCT et CT néoadjuvante, il y a moins de patients lorsque la durée avec un IK>70
augmente (Figure 10).
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Figure 10 : Répartition des durées avec un IK>70 chez les patients traités par RCT et par
CT néoadjuvante. Effectif cumulé décroissant.
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Quand on observe les courbes de décroissance des durées avec un IK>70, on observe que
malgré le nombre plus important de patients traités par CT néoadjuvante, la courbe des patients
traités par RCT est toujours au-dessus de la courbe des patients traités par CT néoadjuvante, ce
qui témoigne d’un nombre plus élevé de patients avec une durée d’IK>70 prolongée dans le
groupe RCT (Figure 11).
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Figure 11 : Courbe de décroissance des durées avec un IK>70 chez les patients traités par
RCT et par CT néoadjuvante.

Nous avons ensuite réalisé des analyses multivariées dans le groupe de traitement par RCT.
Dans ce groupe, on observe que la premiére durée de I’'IK>70 est influencée par I’'IK lors de la
consultation d’annonce (p=0,014) : plus I’'IK lors de la consultation d’annonce est €levé, plus
la durée avec un IK>70 est importante. Cette durée est aussi influencée par la latéralisation de
la tumeur (p=0,012) : en effet dans le groupe RCT, le fait d’avoir une tumeur unilatérale a la
place d’une tumeur bilatérale fait gagner 70 semaines d’autonomie.

Quand on réalise les mémes analyses dans le groupe CT néoadjuvante, on remarque que la
premicre durée avec un IK>70 est aussi influencée par I’IK a la consultation d’annonce
(p=0,001), mais aussi par la topographie de la tumeur (p=0,015) : dans le groupe CT
néoadjuvante, les patients qui présentent une tumeur corticale +/- associée a une tumeur de la
ligne médiane avec franchissement de la ligne médiane ont 12 semaines d’autonomie en plus
par rapport aux patients avec une tumeur corticale pure.

Nous avons pu évaluer la focalité des lésions dans nos groupes sur les 90 imageries
disponibles (Tableau 14). Parmi les patients traités par RCT, 15 patients avaient une tumeur
unifocale (49,4%), 9 patients avaient une tumeur multifocale [45] (30%) et 6 patients avaient
une tumeur multicentrique (19,4%). Parmi les patients traités par CT néoadjuvante, 21 patients
avaient une tumeur unifocale (43,7%), 11 patients avaient une tumeur multifocale (22%), et 16
patients avaient une tumeur multicentrique (32%). Parmi les patients orientés en soins palliatifs
d’emblée, il y avait 8 tumeurs unifocales, 2 tumeurs multifocales et 2 tumeurs multicentriques.
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Nombre d'imagerie 30 48 12

Unifocal - nbre. (%) 15. (49,4) 21. (43,7) 8
Multifocal - nbre. (%) 9. (30) 11. (22) 2
Multicentrique - nbre. (%) 6. (19,4) 16. (32) 2

Tableau 14 : Focalité des lésions dans les groupes de traitement de 1¢ ligne par RCT, CT
néoadjuvante ou soins palliatifs.

En ce qui concerne la topographie des 1ésions entre ces différents groupes de patients, nous
avons pu analyser les 90 imageries disponibles (Tableau 15). Parmi les patients traités par
RCT, 12 patients avaient au moins une lésion corticale pure (40%), 2 patients avaient au moins
une lésion corticale et de la ligne médiane sans franchissement de la ligne médiane (6,7%), 9
sujets avaient au moins une lésion corticale, pouvant étre associée a une lésion de la ligne
médiane avec franchissement de la ligne médiane (30%), et 7 patients avaient au moins une
Iésion des structures profondes ou de la ligne médiane pure (23,3%). Parmi les patients traités
par CT néoadjuvante, 16 patients avaient au moins une lésion corticale pure (33,3%), 5 patients
avaient au moins une lésion corticale et de la ligne médiane sans franchissement de la ligne
médiane (10,4%), 18 sujets avaient au moins une 1ésion corticale, pouvant étre associée a une
Iésion de la ligne médiane avec franchissement de la ligne médiane (37,6%), et 9 patients
avaient au moins une lésion des structures profondes ou de la ligne médiane pure (18,7%).
Parmi les patients orientés en soins palliatifs d’emblée, 2 patients avaient au moins une 1ésion
corticale pure, 7 sujets avaient au moins une lésion corticale, pouvant étre associée a une lésion
de la ligne médiane avec franchissement de la ligne médiane, et 3 patients avaient au moins une
1ésion des structures profondes ou de la ligne médiane pure.

Topographie RCT  CT néoadjuvante Soins palliatifs

Nombre d'imagerie 30 48 12
2 1 lésion(s) corticale(s) pure(s) - nbre.(%) 12. (40) 16. (33,3) 2
> 1 lésion(s) corticale(s) et de la ligne médiane, sans franchissement - nbre.(%) | 2.(6,7) 5.(10,4) 0
> 1 lésion(s) corticale(s) +/- de ligne médiane, avec franchissement - nbre.(%) 9. (30) 18. (37,6) 7
2 1 lésion(s) des structures profondes ou de la ligne médiane pure(s) - nbre.(%) | 7.(23,3) 9.(18,7) 3

Tableau 15 : Topographie des lésions dans les groupes de traitement de 1 ére ligne par
RCT, CT néoadjuvante ou soins palliatifs.

En ce qui concerne 1’envahissement du névraxe par la tumeur, nous avons pu déterminer la
latéralisation des lésions chez nos 139 patients (Tableau 16). Dans le groupe traité par RCT, il
y avait une atteinte hémisphérique droite chez 17 patients (36,2%), une atteinte hémisphérique
gauche chez 21 patients (44,7%), une atteinte bilatérale chez 3 patients (6,4%) et une atteinte
de la ligne médiane isolée chez 6 patients (12,7%). Dans le groupe traité par CT néoadjuvante,
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il y avait une atteinte hémisphérique droite chez 21 patients (28%), une atteinte hémisphérique
gauche chez 28 patients (37,3%), une atteinte bilatérale chez 22 patients (29,3%) et une atteinte
de la ligne médiane isolée chez 4 patients (5,3%). Dans le groupe de patients orientés en soins
palliatifs, il y avait une atteinte hémisphérique droite chez 5 patients, une atteinte hémisphérique
gauche chez 10 patients, une atteinte bilatérale chez 1 patient et une atteinte de la ligne médiane
isolée chez 1 patients.

Nous nous sommes ensuite intéressés a I’envahissement des structures profondes chez les
90 patients avec imagerie. Dans le groupe traité par RCT, on remarque qu’il existe une atteinte
des noyaux gris centraux chez 11 patients (23%), une atteinte du corps calleux chez 14 patients
(29,8%), une atteinte du tronc cérébral chez 3 patients (6,4%) et une atteinte du septum
interventriculaire chez 1 patient. Dans le groupe traité par CT néoadjuvante, on remarque qu’il
existe une atteinte des noyaux gris centraux chez 11 patients (14,7%), une atteinte du corps
calleux chez 32 patients (42,6%), et une atteinte du tronc cérébral chez 5 patients (6,7%). Dans
le groupe de patients avec soins palliatifs, on remarque qu’il existe une atteinte des noyaux gris
centraux chez 3 patients, une atteinte du corps calleux chez 2 patients, et une atteinte du tronc
cérébral chez 2 patients.

Nombre de patients 47 75 17
Envahissement de la tumeur - Latéralisation
Hémisphére droit - nbre. (%) 17. (36,2) 21. (28) 5
Hémisphere gauche - nbre. (%) 21. (44,7) 28. (37,3) 10
Bilatéral - nbre. (%) 3. (6,4) 22.(29,3) 1
Ligne médiane isolée - nbre (%) 6.(12,7) 4. (5,3) 1
Nombre d'imagerie 30 48 12
Envahissement de la tumeur - Structures profondes
Noyaux gris centraux - nbre. (%) 11. (23) 11. (14,7) 3
Ligne médiane (non isolée)
Corps calleux - nbre. (%) 14. (29,8) 32. (42,6) 2
Tronc cérébral - nbre. (%) 3. (6,4) 5. (6,7) 2
Septum interventriculaire - nbre 1 0 0

Tableau 16 : Envahissement par la tumeur dans les groupes de traitement de 1ére ligne
par RCT, CT néoadjuvante ou soins palliatifs.

Nous nous sommes intéressés a la survie pour les 3 groupes de patients (Figure 12). La
survie était significativement différente entre ces trois groupes (p=0). On remarque que, dans
le groupe de patients traités par RCT, la survie moyenne est de 22 mois (médiane de survie de
14 mois ; IC95 [9,65 — 18,71]). Dans le groupe traité par CT néoadjuvante, la survie moyenne
¢tait de 8 mois (médiane de survie de 6 mois ; IC95 [4,62 — 7,67]). Dans le groupe soins
palliatifs, la survie moyenne était de 3 mois (médiane de survie de 2 mois ; IC95 [0,67 - 3,33]).
On remarque donc que c’est le groupe traité par RCT qui a la meilleure survie. Dans ce groupe,
67% des patients sont encore en vie & 12 mois, 33% des patients sont encore en vie a 24 mois,
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et 18% des patients sont encore en vie a 36 mois. Dans le groupe de patients traités par CT
néoadjuvante, 21% des patients sont encore en vie a 12 mois et 1% des patients sont encore en

vie a 24 mois. Pour les patients orientés vers des soins palliatifs d’emblée, seul 1% des patients
sont encore en vie a 12 mois.
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Figure 12: Survie globale pour les différents groupes de traitement: RCT, CT
néoadjuvante et soins palliatifs.

4.7 Analyses des différences selon la focalité de la tumeur

Nous avons recherché s’il existait des différences sur 1’age au diagnostic, la surface de la
l1ésion, I’IK lors de la consultation d’annonce, la dose de corticoides lors de la consultation
d’annonce, la durée avec un IK>70 et la survie entre les patients qui présentaient une tumeur
unifocale, multifocale ou multicentrique. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
significative pour les parametres étudiés entre ces groupes.
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5 Discussion

5.1 L’état fonctionnel, la qualité de vie et les glioblastomes inopérables

Le degré d’autonomie et la qualité de vie attirent de plus en plus Iattention des médecins,
dans le domaine de l’oncologie, mais aussi dans d’autres spécialités ou il existe une
confrontation aux maladies chroniques, sources de handicap. Les critéres de jugement
classiques dans les essais thérapeutiques en oncologie sont largement représentés par la survie
globale et la survie sans progression. Par exemple, on observe I’apparition des « patient-
reported outcomes » (PROs) dans les critéres de jugements reconnus comme important par la
section « Cancer Drugs and Biologics » de la Food And Drug Administration (FDA) aux Etats-
Unis [46]. Dans I’article de Booth et al. [47], il est rapporté que 1’objectif final du traitement
anti-cancéreux est d’améliorer la survie et/ou la qualité de vie. Ainsi, la qualité de vie est de
plus en plus utilisée comme critére de jugement principal ou comme co-critére de jugement
principal, surtout dans des populations spécifiques : les populations de personnes agées, les cas
spécifiques a la fin de vie, pour le traitement de certaines localisations ou certaines situations
thérapeutiques, et les soins de support pour lesquels le premier objectif est la qualité de vie,
avant la survie globale. Depuis quelques années, ’EORTC a créé la section « Elderly Task
Force » dont I’objectif est de trouver un consensus sur les critéres de jugement appropriés pour
les essais cliniques en onco-gériatrie [48]. La survie globale peut ne pas étre le critére de
jugement le plus adapté pour ces patients qui sont préts a une perte de quantité de vie pour un
maintien de leur qualité de vie et de leur autonomie. Cependant, lorsque la qualité de vie est
choisie comme critére de jugement principal, il existe des limites : on peut se retrouver face a
des données manquantes pour certains patients qui ne sont pas capables de renseigner les
examinateurs sur leur qualité de vie. De plus, le choix de la méthode d’analyse et I’interprétation
des résultats peuvent étre difficiles. C’est pourquoi elle est souvent choisie comme co-critére
avec, généralement, la survie globale ou la survie sans progression [49]. La qualité de vie est
multidimensionnelle. Il faut donc choisir la dimension cible au regard de I’effet recherché. S’il
existe plusieurs dimensions ciblées, on recherche I’amélioration d’au moins une des dimensions
ciblées sans détérioration d’au moins une des autres dimensions.

Le glioblastome est la tumeur du systéme nerveux central la plus fréquente. Son pronostic
est réservé. La résection tumorale chirurgicale, si elle est possible, suivie d’une radio-
chimiothérapie concomitante (protocole de Stupp) est rapidement devenue le standard de
traitement car elle a pu montrer un réel bénéfice en termes de survie globale chez les patients
qui présentent une autonomie préservée (IK >70) [9]. Malgré ce progres, I’évolution de la
maladie reste non satisfaisante et le pronostic est trés variable chez les différentes catégories de
patients. En particulier, les patients qui présentent un glioblastome inopérable, et qui présentent
souvent une altération de I’autonomie, tirent moins de bénéfice du protocole de Stupp [50],[51].
Certaines ¢études ont identifi¢ des facteurs cliniques qui peuvent apporter des éléments
d’explication sur 1’évolution des patients. L’age, le performance status et I’étendue de la
résection chirurgicale sont les facteurs pronostiques les plus rapportés [52],[53],[54],[55]. En
particulier, une analyse de classification récursive (recursive partitioning analysis, RPA)
entrepris par le RTOG [54],[55] (Radiation Therapy Oncology Group) a mis en lumiére 4
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niveaux pour les patients atteints de glioblastome (classes III, IV, V et VI) basés sur 1’age des
patients, I’indice de Karnofsky, le fonctionnement neurologique, la présence de troubles
cognitifs et 1’étendue de la chirurgie [5]. Les patients qui appartiennent aux classes V et VI ne
tirent qu’un bénéfice marginal mais non nul du traitement standard (augmentation modérée du
pourcentage de longs survivants) [56].

Dans notre étude, nous avons voulu décrire une population de glioblastomes inopérables et
déterminer quelle était la durée de I’état fonctionnel autonome, ainsi que les parametres associés
a ’autonomie. Notre population était comparable aux données de la littérature en comparaison
a d’autres études sur les patients atteints de glioblastomes inopérables [12].

Notre étude étant rétrospective, les résultats que nous avons trouvés nécessitent d’étre
confirmés par d’autres études. Il faut également signaler que notre recueil est monocentrique.
Il s’agit d’une étude exploratoire car il y a peu d’études sur la description des populations de
glioblastomes inopérables.

5.2 Durée de I’état fonctionnel autonome et ses caractéristiques

I1 apparait que I’état fonctionnel autonome est capital dans 1I’évolution plus favorable des
patients atteints de glioblastome. Etant donné la difficulté de trouver un traitement permettant
d’améliorer la survie globale actuelle, il parait important de privilégier une qualité de vie
correcte. L’autonomie permet d’avoir une qualité de vie acceptable. Nous avons donc voulu
identifier quels étaient les facteurs associés a un état fonctionnel autonome. Depuis environ une
dizaine d’années, un nouveau parameétre est proposé dans les études de phase III en oncologie :
il s’agit du temps a la dégradation. C’est une méthode de type « temps a I’événement » qui est
trés attractive pour le clinicien. Le sens clinique des résultats est assuré car la notion de
« différence minimale cliniquement importante » (minimal clinically important difference,
MCID) est intégrée dans la définition [57]. Nous nous sommes donc inspirés de ce parametre
pour définir la premiere durée avec un IK>70 qui correspond au temps entre le diagnostic et la
perte d’autonomie. Nous avons également voulu savoir quelle était la durée totale avec un
IK>70 pour les patients, car certains patients pouvaient se dégrader puis s’améliorer pendant
un certain temps. Nous avons donc défini la durée totale avec un IK>70 qui correspond a la
durée d’autonomie.

Parmi nos 139 patients, on remarque que la durée totale moyenne d’autonomie était de 17

semaines. En revanche, la durée médiane avec un IK>70 était de 2 semaines, ce qui signifie que
pour 50% des patients avec un glioblastome inopérable, la durée avec une autonomie
satisfaisante au cours du suivi était inférieure a deux semaines. Cette durée est trés courte quand
on regarde la survie médiane des patients qui est de 7,5 mois.
Nous avons ensuite utilisé un indice qui permettait de rapporter la durée avec un IK>70 a la
survie pour chaque patient. Ainsi, nos patients avaient une durée d’autonomie moyenne qui
correspondait a 22% de leur survie et une durée d’autonomie médiane de 11% de la survie. Cet
indice permet de conforter les résultats déja obtenus et permet de pouvoir comparer la durée
d’autonomie chez des patients dont la survie est trés différente, ce qui est le cas dans notre
¢chantillon de glioblastomes inopérables.

Concernant les corrélations avec 1’autonomie, on observe que I'IK a la consultation
9
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d’annonce était corrélé a la dose de corticoides a la consultation d’annonce (r=-0,48 ; p=0) :
plus les patients avaient un IK élevé, moins la dose de corticoides lors de la consultation
d’annonce était importante. Cela signifie que les patients en meilleur état général avaient moins
besoin de traitement par corticoides que les autres patients. De plus, I'IK a la consultation
d’annonce était corrélé a la survie (r=0,52 ; p=0) : un patient qui a un meilleur état général au
début de sa maladie bénéficie donc d’une meilleure survie.

Dans notre population de 139 patients, on remarque que I’age médian au diagnostic était de
66 ans (Tableau 1). Nous avons trouvé que 1’dge au diagnostic était corrélé a la durée
d’autonomie. En effet, plus I’age est élevé, plus le risque de dépendance est élevé (p=0.029).
On peut aisément penser que plus le sujet est agé, plus il présente de comorbidités et plus il
risque de mal tolérer les traitements oncologiques qui lui sont administrés.

Nous avons aussi trouvé que la durée d’autonomie était corrélée avec la surface de la 1ésion
(r=-0,24 ; p=0,03), I’'IK lors de la consultation d’annonce (r= 0,47 ; p=0), la dose de corticoides
lors de la consultation d’annonce (r=-0,26 ; p=0,001), et la survie (r=0,79 ; p=0). Ainsi, plus la
durée d’autonomie était importante, plus la surface de la Iésion était faible, plus I’IK lors de la
consultation d’annonce était élevé, plus la dose de corticoides lors de la consultation d’annonce
¢tait faible et plus la survie était importante.

Quand nous avons séparé notre population en deux groupes en fonction de la durée
d’autonomie moyenne (qui était de 17 semaines), on observait de nombreuses différences. Chez
les patients autonomes plus longtemps, 1’dge au diagnostic était plus jeune, la surface
1ésionnelle était moins importante, I’IK a la consultation d’annonce était plus élevé, la dose de
corticoides lors de la consultation d’annonce était plus faible, et la survie était plus longue.

Ces différents éléments nous montrent que 1’évaluation de 1’autonomie chez les patients est
un parametre valable qui doit étre utilisé dans les études, au méme titre que les parameétres
cliniques, biologiques ou d’imagerie. En effet 1’évaluation de I’'IK pour notre population a
permis de différencier plusieurs groupes de patients dont les caractéristiques initiales et
I’évolution sont différentes. On peut donc proposer d’utiliser 'K comme biomarqueurs
permettant d’évaluer le pronostic des patients atteints de glioblastomes inopérables. L’IK
pourrait aussi étre utilisé dans le but de mettre au point une échelle de décision de traitement
basée sur les caractéristiques que nous avons décrites.

5.3 Types de traitements, autonomie et survie

Nous nous sommes demandé¢ si les patients atteints de glioblastome inopérable étaient
suffisamment « résistants » pour étre traités par radiochimiothérapie selon le protocole de
Stupp. Nous avons donc cherché dans la littérature si ces patients arrivaient a terminer la
radiochimiothérapie lorsqu’elle leur était proposée. Dans I’étude de Stupp [9], les patients avec
un glioblastome (opérable ou non opérable) ont été randomisés de facon prospective entre un
traitement par radiothérapie seule ou un traitement par radiochimiothérapie concomitante avec
du temozolomide. On remarque que dans le bras RCT, 14 patients sur 287 ont interrompu le
traitement (5%). Le traitement a été interrompu a cause d’une progression de la maladie pour
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11 patients (4%). Dans 1’étude de Chauffert et al. [12], qui est une étude prospective qui ne
porte que sur des patients atteints de glioblastomes inopérables, on observe que, dans le bras
expérimental trait¢ par bevacizumab et irinotécan en néoadjuvant et en concomitant de la
radiothérapie, 12 patients n’ont pas terminé la radiochimiothérapie sur les 40 patients qui 1’ont
commencée (30%). Dans le bras controle, on retient que 11 patients n’ont pas terminé la
radiochimiothérapie parmi les 56 qui I’ont débutée (20%). Dans notre étude, on remarque que
5 patients sur 58 ont interrompu la RCT (3,6%) dont 2 pour cause de progression (1,4%). En
regardant ces données, on remarque que la plupart des patients qui ont débuté la RCT arrivent
a la terminer, méme dans les populations de glioblastomes inopérables. Il s’agit donc d’un
argument pour privilégier 1’utilisation de la radiothérapie en premicre ligne de traitement chez
certains patients atteints de glioblastomes inopérables, qui sont sélectionnés.

On remarque dans notre étude que lorsque I’on ne peut pas traiter les patients par RCT

d’emblée, on peut rarement les irradier par la suite. En effet, sur les 75 patients qui ont
commencé par de la CT néoadjuvante, seuls 11 patients ont pu bénéficier de RCT par la suite
(Tableau 4). L’¢étude des caractéristiques des patients en fonction du groupe de traitement
montre que I’on n’arrive probablement pas a introduire de la RT car les patients traités par CT
néoadjuvante sont plus fragiles : ils sont plus agés, ont des tumeurs plus volumineuses, un IK a
la consultation d’annonce qui est plus faible, une dose de corticoide lors de la consultation
d’annonce qui est plus €levée et une survie moyenne qui est plus courte (Tableau 11). On
remarque aussi que les patients traités par CT néoadjuvante présentent plus de tumeurs
multicentriques (32% contre 19,4% pour les patients traités par RCT, Tableau 13). Ces données
sont a confirmer par d’autres études. En effet, dans 1’article publi¢ par Balana et al. en 2018
[58], la survie était comparable entre les patients traités par RCT d’emblée et les patients traités
par CT néoadjuvante puis RCT, mais il s’agit d’une étude rétrospective sur 119 patients.
Nous avons remarqué qu’il y avait un nombre plus élevé de patients avec une durée d’IK>70
prolongée dans le groupe RCT : il en résulte une durée moyenne avec un IK>70 de 35 semaines
pour le groupe RCT alors que cette durée est de 9 semaines pour le groupe CT néoadjuvante.
Les patients traités par CT néoadjuvante sont donc moins autonomes et ils sont autonomes
moins longtemps.

Dans le groupe de traitement par RCT, la durée d’autonomie est influencée par I’'IK lors de
la consultation d’annonce (p=0,014): plus I'IK de départ est élevé, plus le patient reste
autonome longtemps. Nous avons également trouvé que la durée d’autonomie est influencée
par la latéralisation de la tumeur (p=0,012) : en effet dans le groupe RCT, le fait d’avoir une
tumeur unilatérale a la place d’une tumeur bilatérale fait gagner 70 semaines d’autonomie. Ce
résultat est un argument fort pour continuer a traiter par radiothérapie les patients qui présentent
une tumeur unilatérale (droite ou gauche).

Dans le groupe CT néoadjuvante, on remarque que la durée d’autonomie est influencée par
I’IK a la consultation d’annonce (p=0,001) et par la topographie de la tumeur (p=0,015) : dans
le groupe CT néoadjuvante, les patients qui présentaient une tumeur corticale pure étaient plus
autonomes par rapport aux patients avec une tumeur corticale +/- associée a une tumeur de la
ligne médiane avec franchissement de la ligne médiane.
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6 Conclusion

Nous avons ¢étudié les caractéristiques cliniques, radiologiques, thérapeutiques, initialement
et au cours du suivi d’une population de 139 patients atteints de glioblastome inopérable. Notre
objectif principal était d’étudier la durée de I’état fonctionnel autonome dans cette population
dont le pronostic est sombre (médiane de survie de 7,5 mois). Nous avons testé un nouvel indice
qui reflete I’autonomie des patients, soit la durée d’autonomie (durée avec un IK>70). On note
que, pour 50% des patients, la durée d’autonomie était inférieure a 2 semaines avec une durée
moyenne de 17 semaines dans cette population. Nous avons analysé quels étaient les parametres
associés a une préservation de I’autonomie. L age, la surface de la 1ésion et la survie étaient
corrélés a la préservation de I’autonomie.

Dans cette population de patients avec glioblastome inopérable, ou le standard de traitement

n’est pas clairement établi, deux stratégies thérapeutiques distinctes RCT et CT néoadjuvante,
ont été appliquées, respectivement pour 47 patients et 75 patients. Nous avons observé que ces
deux populations présentaient des caractéristiques pronostiques tres différentes (age, IK,
surface tumorale, dose de corticoides). Cependant, la plupart des patients qui ont débuté la RCT
arrivent a la terminer, suggérant que les patients ont été sélectionnés de fagon adéquate pour ce
traitement. En revanche, lorsque la RCT n’est pas débutée d’emblée, sa réalisation est rarement
appliquée, ce qui incite a développer de nouveaux schémas pour ces situations difficiles.
La durée moyenne d’autonomie est de 35 semaines dans le groupe RCT versus 9 semaines dans
le groupe CT néoadjuvante. Dans le groupe traité par RCT, la durée s’autonomie est influencée
par I’IK et par la latéralisation (unilatéral versus bilatéral) de la tumeur. Dans le groupe traité
par CT néoadjuvante, la durée d’autonomie semble influencée par I’'IK et par la topographie
(envahissement de la ligne médiane) de la tumeur.

L’autonomie devrait étre considérée comme un critére de jugement dans les essais
thérapeutiques en neuro-oncologie. Cette étude pourrait par ailleurs aider a dégager des
parametres décisionnels pour la prise en charge thérapeutique des patients avec glioblastome
inopérable.
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