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1 Résumé 
 

Introduction : L’objectif principal de notre étude était de définir et de déterminer la durée de 
l’état fonctionnel autonome chez des patients atteints de glioblastome (GBM) inopérable. En 
effet, nous considérons que l’autonomie de ces patients est un véritable critère de qualité de vie 
à prendre en compte dans les essais thérapeutiques en neuro-oncologie. Ce paramètre pourrait 
être utilisé dans l’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 façon rétrospective dans le service de neuro-
oncologie du CHU La Timone à Marseille, entre 2014 et 2017. Nous avons décrit l’évolution 
de cette population au cours du suivi : traitements oncologiques reçus, leurs complications, la 
meilleure réponse selon les critères radio-cliniques RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology) en première ligne de traitement. L’état fonctionnel a été évalué par l’indice de 
Karnofsky (IK). Nous avons testé un nouveau paramètre pour évaluer l’autonomie des patients : 
la durée avec un IK ≥70, qui correspond à la durée d’autonomie. Puis nous avons rapporté cette 
durée à 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 l’âge au diagnostic, la surface de la lésion et la survie étaient 
corrélés à la préservation de l’autonomie. On note que, pour 50% des patients, la durée avec un 
IK≥70 est inférieure à 2 semaines. Dans cette population de glioblastome inopérable, où 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 à 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 l’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 l’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 l’IK à la consultation d’annonce et par la topographie (envahissement de la ligne 
médiane) de la tumeur, qui est un nouveau paramètre de classification de l’imagerie que nous 
avons mis au point.  
Conclusion : L’autonomie est un critère qui doit être 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 paramètres décisionnels pour la 
prise en charge thérapeutique des patients atteints de glioblastomes inopérables. 

 

2 Introduction 
 

     Le glioblastome (GBM, gliome de grade IV, classification de l’OMS 2016) est la tumeur 
primitive du système nerveux la plus fréquente chez l’adulte [1],[2],[3]. La progression 
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tumorale est associée à une perte des fonctions neuro-cognitives [4],[5], à une perte 
d’indépendance fonctionnelle [6], et à 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 l’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 à l’essai, un anticorps dirigé 
contre le facteur de croissance de l’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 reçu ce traitement en plus de la radio-
chimiothérapie. Depuis quelques années, une attention plus soutenue est apportée à la qualité 
de vie et à l’autonomie dans les essais cliniques dans le domaine de l’oncologie [13],[14]. En 
effet, on considère maintenant que la survie globale n’est plus un critère suffisant et que la prise 
en compte d’autres paramètres paraît indispensable. En neuro-oncologie, l’évaluation de 
l’autonomie est effectuée par l’indice de Karnofsky ou le performance status de l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) [15],[16],[17]. Un indice de Karnofsky (IK) à 70 indique que le 
patient est capable de s’occuper de ses propres soins mais qu’il n’est pas capable d’avoir une 
activité normale ou de travailler. La capacité à s’occuper de soi-même est un objectif de 
traitement important chez les patients atteints de glioblastome, et il suggère 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 à 
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 l’OMS 2016). Le terme « inopérable » désignait 
des patients qui avaient pu bénéficier d’une biopsie diagnostique isolée, sans résection partielle 
ou complète de leur tumeur. Les patients ont signé un consentement pour cette étude. 
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Organigramme 1 : Inclusions – Exclusions. 

 

3.2 Protocole 
 

     Nous avons récolté des données cliniques, chirurgicales, d’imagerie et 
anatomopathologiques lors du diagnostic. Les critères cliniques étudiés étaient l’âge 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 
corticoïdes reçue. Nous avons recueilli l’IK lors de la consultation d’annonce et nous nous 
sommes intéressés à la durée pendant laquelle chaque patient avait un IK supérieur ou égal à 
70. Nous avons ensuite rapporté cette durée à la survie de chaque patient pour rendre ces durées 
comparables. Nous nous sommes intéressés au type de chirurgie réalisée (biopsie stéréotaxique 
ou biopsie chirurgicale). Les critères d’imagerie regroupaient la localisation de la tumeur, le 
côté de la tumeur, sa topographie et sa focalité. La localisation de la tumeur correspondait à la 
description de l’atteinte des différents lobes cérébraux et des différentes structures anatomiques 
profondes. La topographie de la tumeur désignait la présence d’une lésion corticale pure, d’une 
lésion (corticale +/- profonde) qui franchit la ligne médiane ou d’une lésion des structures 
profondes ou de la ligne médiane pure. Le nombre de foyer tumoraux lors du diagnostic a été 
étudié : une tumeur unifocale ne présentait qu’une seule plage d’hypersignal FLAIR et pouvait 
être associée à une prise de contraste au maximum. Une tumeur multifocale correspondait à la 
présence d’une seule plage en hypersignal FLAIR associée à 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 contiguës 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 où la tumeur présentait son plus grand diamètre. 
Les mesures ont été effectuées à l’aide du logiciel de traitement d’imagerie « CentricityTM 
Universal Viewer » (GE Healthcare) en coupe axiale principalement, ou en coupe coronale pour 
certains cas où la tumeur était plus étendue dans le plan coronal. Nous avons mesuré ce plus 
grand diamètre (exprimé en mm2) et le diamètre perpendiculaire passant par le centre du plus 
grand diamètre tumoral. Nous avons ainsi pu obtenir la plus grande surface de la lésion. Nous 
nous sommes intéressés à 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 critères 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 également intéressés à l’évolution des patients au cours du suivi, notamment aux 
différents traitements administrés sur le plan oncologique, leurs complications, la meilleure 
réponse obtenue en première ligne de traitement selon les critères RANO [18]. La survie 
désignait le délai entre la date de la chirurgie et la date de dernières nouvelles. La date de 
dernière nouvelle pouvait correspondre au décès pour les patients décédés ou à la dernière 
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 discrètes), exprimées en nombre et pourcentage. Les valeurs extrêmes 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 à 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 réalisé des analyses multivariées pour les variables quantitatives afin 
d’évaluer si les variables étaient corrélées de façon indépendante. Nous avons calculé pour 
chaque patient quelle était la durée avec un IK≥70 au cours du suivi. Puis nous avons cherché 
à savoir si la durée avec un IK≥70 était corrélée à d’autres paramètres 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 l’IK supérieure ou égale à 70 de plus de 17 semaines et ceux dont la durée d’IK 
supérieure ou égale à 70 était inférieure à 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’âge 
moyen lors du diagnostic était de 65 ans (médiane = 66 ans ; déviation standard (DS) +/- 13) 
avec un âge minimum de 18 ans et maximum de 89 ans. Concernant l’indice de Karnofsky lors 
de la consultation d’annonce (Tableau 1, Figure 1), on remarque qu’une majorité de patients 
avaient un IK à 70 (45 patients, 32,3%). 29 patients avaient un IK strictement supérieur à 70 
(20,9%) et 29 patients avaient un IK à 60 (20,9%). 36 patients avaient un IK égal ou inférieur 
à 50 (25,9%). Concernant la posologie quotidienne de corticoïdes lors de la consultation 
d’annonce, on note que 21 patients avaient des doses supérieures à 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 à 
20 mg par jour (4,3%). On retient qu’il y avait 16 patients qui n’avaient pas de corticoïdes au 
diagnostic (11,4%). Les données concernant la corticothérapie n’ont pas pu être recueillies pour 
6 patients (4,3%). 
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques rapportées au diagnostic. 
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Figure 1 : Répartition de l’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 à la tumeur au diagnostic, on relève 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 crâniennes 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 sévères (syndrome dépressif) (5%), 12 patients présentaient des troubles 
légers de la vigilance (8,6%), 5 patients présentaient une négligence spatiale unilatérale 
controlatérale à la lésion (3,6%). 
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 18 

 

 

 

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

 

4.1.2 Caractéristiques en imagerie 
 
     Nous avons pu analyser l’IRM cérébrale réalisée avant le prélèvement à 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) ; à gauche : tumeur pariéto-temporale gauche ; au milieu : 
tumeur temporale droite avec envahissement du splénium du corps calleux ; à droite : tumeur 
pariéto-insulaire gauche. 

 

 

Image 2 : Glioblastomes multicentriques : exemple de 3 patients (séquences FLAIR en haut, 
séquences T1 avec injection en bas) ; à gauche : tumeur bifrontale ; au milieu, tumeur temporale 
interne bilatérale ; à 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 lésions en fonction de la topographie 
de l’atteinte. De ce point de vue topographique, lorsqu’on analyse les IRM cérébrales que nous 
avons à disposition, on note que 30 patients avaient au moins une lésion corticale pure, c’est-à-
dire sans autre lésion plus profonde et sans franchissement de la ligne médiane (33,3%), 7 
patients avaient au moins une lésion corticale associée à 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 être associée à 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 lésion des structures hémisphériques profondes ou de la ligne 
médiane sans atteinte corticale (21,1%) (Organigramme 2). 
     Concernant l’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 lésions 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 l’imagerie. En effet, la mesure n’a pas été possible chez 8 patients en raison de 
l’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 mm2 (médiane = 869,8 mm2, DS +/- 1010,9) avec 
une surface minimale de 65 mm2, et une surface maximale de 4515,4 mm2. 
     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 à visée diagnostique entre le 
27 Janvier 2014 et le 1er 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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Tableau 2 : Localisations tumorales et caractéristiques d’imagerie. 
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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 été effectuée dans le cadre de la classification de l’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 l’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 être 
réalisée pour tous les patients en raison d’un changement de technique d’analyse sur la période 
étudiée n’ayant pas permis cette analyse lors du diagnostic, et de la trop faible quantité restante 
de tissu à 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 était inconnu chez 91 patients 
(65,5%). 
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Tableau 3 : Caractéristiques histologiques et moléculaires. 
 
 

4.1.4 Traitements 
 
     Concernant les différents traitements reçus par les patients, on remarque que 17 patients 
n’ont pas pu être traités (12,2%). (Organigramme 3). Les 122 autres patients ont pu bénéficier 
d’un traitement de première 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 reçu une irradiation tumorale 5 jours sur 7, associée 
à 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 à 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%). Il s’agissait d’un cytotoxique pour 63 patients (45,4%) : administration de 
temozolomide seul pour 57 patients (41%) [31], ou de temozolomide associé à du CCNU [32] 
pour 6 patients (4,3%). Il s’agissait de bevacizumab pouvant être associé à un cytotoxique pour 
12 patients (8,6%) : administration de bevacizumab seul pour 2 patients (1,4%) ou de 
bevacizumab associé à du temozolomide pour 10 patients (7,2%) [33],[34].  
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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 
âgés) 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 arrêts pour cause de 
progression (1,4%) et 2 arrêts pour cause de toxicité (1,4%). On observe un petit groupe de 11 
patients pour lesquels la RCT a été débutée après une CT néoadjuvante (7,8%). Chez ces 
patients, la RCT a été initiée après quatre cycles de CT pour 2 patients (1,4%), après trois cycles 
de CT pour 1 patient (0,7%), après deux cycles de CT pour 1 patient (0,7%) et après 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 sévère). 
     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 arrêtée pour cause de progression après un cycle pour 24 patients (17,3%), après deux 
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cycles pour 17 patients (12,2%), et après 3 cycles pour 13 patients (9,4%). Nous ne rapportons 
pas d’arrêt de la CT pour cause de toxicité. Pour 4 patients (2,9%), la chimiothérapie néo-
adjuvante a été commencée car il y avait un délai trop long avant de pouvoir débuter la 
radiothérapie.  

 
 

 

 
Tableau 4 : Exposition aux traitements oncologiques en première 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 façon classique par du temozolomide 
adjuvant [9] : 28 patients ont reçu moins de 6 cycles de TMZ, 4 patients ont reçu 6 cycles de 
TMZ et 7 patients ont reçu 12 cycles de TMZ suivis d’une surveillance radio-clinique. 9 patients 
ont été traités par du TMZ associé à 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 reçu de la RCT, 6 
patients n’ont pas eu d’autres traitements par la suite (Tableau 5). 

 

 
 

Tableau 5 : Traitement adjuvant après RCT en première ligne de traitement. 
 

     Nous avons classé les traitements de 2ème ligne en fonction des traitements reçus en première 
ligne. Il y avait 122 patients traités en première ligne. Parmi la population traitée par RCT + /- 
suivie d’une CT adjuvante, on distingue plusieurs types de traitements : 33 patients ont reçu 
une CT de 2ème 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 reçu une CT de 2ème ligne (10,7%) et 49 patients sont passés en soins palliatifs 
(35,3%) (Tableau 6). 
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Tableau 6 : Traitements de 2ème ligne. 

 
     Si l’on regarde les traitements reçus par notre population lors des différentes lignes 
thérapeutiques, on observe que 122 patients ont été traités en 2ème lignes (87,8%) (Tableau 7). 
Il y avait 12 patients traités par chimiothérapie sans bevacizumab : parmi eux, 3 patients ont 
reçu du temozolomide seul, 4 patients ont reçu du CCNU seul [36], 3 patients ont été traités par 
une combinaison de temozolomide et CCNU [32], un patient a reçu 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 2ème 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 2ème ligne de traitement et qu’aucun patient 
n’a bénéficié d’une reprise chirurgicale. On observe que 66 patients sont passés en soins 
palliatifs à ce stade. 
     On remarque que 56 patients ont reçu un traitement de 3ème ligne (40,3%) : 2 patients ont 
reçu du CCNU seul, 5 patients ont reçu du bevacizumab seul et 13 patients ont reçu du 
bevacizumab associé à une CT : 5 patients ont reçu du bevacizumab associé à du CCNU [38] 
et 8 patients ont reçu du bevacizumab associé à de la carboplatine. On note que 36 patients sont 
passés en soins palliatifs à ce stade. 
     Nous rapportons que 20 patients ont été traités par une 4ème ligne de traitement (14,4%). 
Parmi eux, 8 patients ont reçu une CT : 1 patient a reçu du bevacizumab seul, 2 patients ont 
reçu du bevacizumab associé à du CCNU, 4 patients ont reçu du bevacizumab associé à du 
carboplatine [39], et 1 patient a été traité par carboplatine seul. On note que 12 patients ont été 
orientés vers les soins palliatifs à ce stade. 
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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 
critères de toxicité de l’Institut National du Cancer (National Cancer Institute Common Toxicity 
Criteria, version 5.0 [40]). Un score de 3 désignait une complication sévère. 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 sigmoïdite, un zona intercostal, un zona lombaire, un zona ophtalmique, une 
gastro-entérite aiguë, un abcès 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 l’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 reçu de fortes doses 
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de corticothérapie et qui ont développé une ostéoporose post-cortisonique (3,9%). On remarque 
également une fracture de côte 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 l’année 
qui suit une désorientation temporo-spatiale, une inversion du rythme nycthémérale et des 
troubles mnésiques d’aggravation progressive. 
 
 

 

 
Tableau 8 : Complications thérapeutiques rapportées au cours du suivi. 
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Figure 2 : Principales complications thérapeutiques rapportées au cours du suivi. 

 

 

4.3 Réponse et survie 
 

 
     Nous nous sommes ensuite intéressés à la meilleure réponse radio-clinique des patients au 
cours du suivi, selon les critères radio-cliniques RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology) [41],[42],[43],[44] (Figure 3). Cette réponse a pu être évaluée pour 122 patients sur 
139. Elle a été déterminée sur la base de l’évaluation par le neuro-oncologue lors des 
consultations de suivi. Les 17 patients restants n’ont pas été inclus dans l’analyse car ils ont été 
mis en soins palliatifs dès 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, à un moment de leur suivi, en réponse 
partielle (9,4%), et 3 patients qui ont présenté une réponse complète (2,2%). A noter que 14 
patients n’étaient pas évaluables selon les critères RANO du fait d’une durée de suivi trop courte 
et de l’absence d’imagerie comparative. Cependant, on peut considérer que ces patients ont eu 
une progression rapide pendant toute la durée du suivi, entraînant un décès précoce, ce qui ferait 
passer le nombre de patients en progression à 46 (37,7%). 
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Figure 3 : Évaluation de la meilleure réponse des patients au cours de la première ligne 
de traitement. Réponse complète – Réponse partielle – Maladie stable – Progression – 
Non évaluable ; n = nombre de patients dans chaque groupe. 

 

 

     Sur l’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 à 95% (IC95) entre 6 et 9,2 ; DS +/- 11.3). Les survies s’étalaient de 0.5 mois à 
62.2 mois. 
     L’analyse de la survie avec courbe de Kaplan-Meier permet de trouver une survie à 3 mois 
de 82.6%, une survie à 6 mois de 59.2%, une survie à 12 mois de 30% et une survie à 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 complète 
 

     Nous avons cherché à savoir quels paramètres étaient corrélés dans notre population. Nous 
avons ainsi pu retrouver des corrélations qui ont déjà été décrites dans la littérature ou qui sont 
naturellement expliquées. Nous avons réalisé des corrélations de Pearson entre les variables 
quantitatives : âge au diagnostic, survie, dose de corticoïdes à la consultation d’annonce, IK à 
la consultation d’annonce. Nous avons également recherché des corrélations avec la méthode 
de Speaman pour les caractéristiques d’imagerie (focalité, latéralisation, topographie des 
lésions) 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 l’âge 
 
     L’âge au diagnostic était corrélé avec la survie (r= -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 l’âge au diagnostic et 
le caractère unifocal, multifocal ou multicentrique de la tumeur. 
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4.4.2 Corrélations avec la surface de la lésion, l’effet de masse et le franchissement de la 
ligne médiane 
 
     Il existait une corrélation entre la surface de la lésion au diagnostic et l’IK à la consultation 
d’annonce (r= -0,39 ; p=0), la dose de corticoïdes à 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 l’IK à la consultation d’annonce 
 
     On remarque que l’IK à la consultation d’annonce était corrélé avec la dose de corticoïdes 
au diagnostic (r= -0,48 ; p=0) et la survie (r=0,52 ; p=0 ; Figure 5). 

 

 

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

4.4.4 Corrélations avec la dose de corticoïdes à la consultation d’annonce 
 
     On retrouvait une corrélation de la dose de corticoïdes au diagnostic avec la survie (r= -
0,27 ; p=0,002) et la durée de traitement par temozolomide en première 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’âge au diagnostic, la focalité et la présence d’un effet de masse ou d’un franchissement de 
la ligne médiane n’influençaient pas le type de chirurgie. 
 

4.4.7 Corrélations avec le statut MGMT 
 
     Le statut MGMT était corrélé avec l’âge 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 paramètre qui permettrait de refléter l’autonomie globale des patients 
sur l’ensemble de leur suivi. Dans cette optique, nous avons choisi de nous intéresser à 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 l’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 l’IK était supérieur ou égal à 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 l’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 à deux semaines. La durée 
d’autonomie était comprise entre 0 et 236 semaines maximum (ce qui correspond à 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 
étaient 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. 

 

 
 

Tableau 9 : Répartition des durées totales avec un IK ≥ 70 (= durées d’autonomie). 
 

 
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 l’âge au diagnostic (r= -0,26 ; p=0,001), la surface de la lésion (r= -0,24 ; p=0,03), 
l’IK lors de la consultation d’annonce (r= 0,47 ; p=0), la dose de corticoïdes lors de la 
consultation d’annonce (r= -0,26 ; p=0,001), la survie (r=0,79 ; p=0 ; Figure 8).  
 
 

 
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). 

 
 

 

 

Tableau 10 : Durée moyenne de l’IK ≥70 en fonction des caractéristiques d’imagerie. 
 
 
     Après avoir fait des analyses multivariées avec régressions linéaires, on remarque que l’âge 
au diagnostic influe sur la dépendance en tenant compte de l’ensemble des consultations au 
cours du suivi. Plus les patients sont âgés, 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 l’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 à 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 à la survie du patient (Figure 8). Pour prendre en 
compte la survie de chaque patient, nous avons divisé la durée avec un IK≥70 à la survie 
(Tableau 11, Figure 9). Nos patients avaient une durée moyenne avec un IK≥70 qui 
correspondait à 22% de leur survie (médiane de 11% de la survie). Cette durée s’étendait de 0% 
à 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%). 
 

 

 
Tableau 11 : Répartition de la durée avec un IK≥70 en fonction de la survie. 
 

 

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 l’IK≥70 
 
     Dans notre population, la durée d’autonomie moyenne était de 17 semaines à partir du 
diagnostic. Nous avons donc divisé les patients en deux groupes : ceux qui avaient une durée 
avec un IK≥70 inférieure à 17 semaines, et ceux qui avaient une durée avec un IK≥70 supérieure 
à 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 paramètres étudiés : chez les patients qui restent plus longtemps autonomes, on 
observait un âge au diagnostic plus jeune (59 ans en moyenne contre 67 ans pour l’autre groupe 
de patients, p=0,002, [-13.7241 ; -3.2504]), une surface de la prise de contraste lésionnelle 
moins importante (978,67mm2 contre 1294,01mm2, p=0,01, [-554.868 ; -75.8221]), un IK au 
diagnostic qui est plus élevé (80 en moyenne contre 60 pour l’autre groupe, p=0, [11.3616 ; 
18.7808]), une dose de corticoïdes 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 à 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 première ligne de traitement et les patients traités par 
chimiothérapie néoadjuvante en première ligne de traitement. On constate que ces deux groupes 
de patients sont très différents, ce qui est confirmé avec un test de Student entre les variables 
quantitatives. En effet, l’âge 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 lésion a pu être mesurée pour 28 
patients dans le groupe RCT et pour 46 patients dans le groupe CT néoadjuvante. Cette surface 
était de 793 mm2 pour les patients traités par RCT alors qu’elle est de 1420 mm2 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 corticoïdes 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 l’âge moyen au diagnostic (68 ans pour le groupe CT néoadjuvante et 69 ans pour le groupe 
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SP ; p=0,6) et la surface de la tumeur (1420mm2 pour le groupe CT néoadjuvante et 1412mm2 
pour le groupe SP). L’IK moyen lors de la consultation d’annonce est un peu plus faible pour 
le groupe soins palliatifs (IK à 60 pour le groupe CT néoadjuvante et IK à 50 pour le groupe 
SP ; p=0,3). La dose de corticoïde 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 très faible dans le groupe SP (0,5 
semaines contre 9 semaines dans le groupe CT néoadjuvante ; p=0) et la survie moyenne est 
également plus faible (11 semaines pour le groupe SP contre 32 semaines pour le groupe CT 
néoadjuvante ; p=0). 

 

 

Tableau 12 : Caractéristiques des patients dans les groupes de traitement de 1ère ligne par 
RCT, CT néoadjuvante ou soins palliatifs. 
 
 
     Nous nous sommes intéressés à 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 l’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 l’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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Tableau 13 : Répartition des durées avec un IK≥70 chez les patients traités par RCT et 
par CT néoadjuvante. Effectifs. 

 
     Lorsque l’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). 
 
 

 

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). 
 

 
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 première durée de l’IK≥70 est influencée par l’IK lors de la 
consultation d’annonce (p=0,014) : plus l’IK lors de la consultation d’annonce est élevé, 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 à la 
place d’une tumeur bilatérale fait gagner 70 semaines d’autonomie. 
     Quand on réalise les mêmes analyses dans le groupe CT néoadjuvante, on remarque que la 
première durée avec un IK≥70 est aussi influencée par l’IK à 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 à 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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Tableau 14 : Focalité des lésions dans les groupes de traitement de 1ère ligne par RCT, CT 
néoadjuvante ou soins palliatifs. 
 
 

     En ce qui concerne la topographie des lésions 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 être associée à une lésion de la ligne 
médiane avec franchissement de la ligne médiane (30%), et 7 patients avaient au moins une 
lésion 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 lésion corticale, pouvant être associée à une 
lésion 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 lésion 
corticale pure, 7 sujets avaient au moins une lésion corticale, pouvant être associée à une lésion 
de la ligne médiane avec franchissement de la ligne médiane, et 3 patients avaient au moins une 
lésion des structures profondes ou de la ligne médiane pure. 
 
 

 

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

     En ce qui concerne l’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 à l’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. 
 
 

 

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

     Nous nous sommes intéressés à 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 
était 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 à 12 mois, 33% des patients sont encore en vie à 24 mois, 
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et 18% des patients sont encore en vie à 36 mois. Dans le groupe de patients traités par CT 
néoadjuvante, 21% des patients sont encore en vie à 12 mois et 1% des patients sont encore en 
vie à 24 mois. Pour les patients orientés vers des soins palliatifs d’emblée, seul 1% des patients 
sont encore en vie à 12 mois. 
 
 

 

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 l’âge au diagnostic, la surface de la 
lésion, l’IK lors de la consultation d’annonce, la dose de corticoïdes 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 paramètres 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 l’attention des médecins, 
dans le domaine de l’oncologie, mais aussi dans d’autres spécialités où il existe une 
confrontation aux maladies chroniques, sources de handicap. Les critères 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 l’apparition des « patient-
reported outcomes » (PROs) dans les critères de jugements reconnus comme important par la 
section « Cancer Drugs and Biologics » de la Food And Drug Administration (FDA) aux Etats-
Unis [46]. Dans l’article de Booth et al. [47], il est rapporté que l’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 critère de jugement principal ou comme co-critère de jugement 
principal, surtout dans des populations spécifiques : les populations de personnes âgées, les cas 
spécifiques à 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, l’EORTC a créé la section « Elderly Task 
Force » dont l’objectif est de trouver un consensus sur les critères de jugement appropriés pour 
les essais cliniques en onco-gériatrie [48]. La survie globale peut ne pas être le critère de 
jugement le plus adapté pour ces patients qui sont prêts à 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 critère de jugement principal, il existe des limites : on peut se retrouver face à 
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 l’interprétation 
des résultats peuvent être difficiles. C’est pourquoi elle est souvent choisie comme co-critère 
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 l’effet recherché. S’il 
existe plusieurs dimensions ciblées, on recherche l’amélioration d’au moins une des dimensions 
ciblées sans détérioration d’au moins une des autres dimensions. 
 
     Le glioblastome est la tumeur du système 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 progrès, l’évolution de la 
maladie reste non satisfaisante et le pronostic est très variable chez les différentes catégories de 
patients. En particulier, les patients qui présentent un glioblastome inopérable, et qui présentent 
souvent une altération de l’autonomie, tirent moins de bénéfice du protocole de Stupp [50],[51].  
Certaines études ont identifié des facteurs cliniques qui peuvent apporter des éléments 
d’explication sur l’évolution des patients. L’âge, le performance status et l’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 lumière 4 
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niveaux pour les patients atteints de glioblastome (classes III, IV, V et VI) basés sur l’âge des 
patients, l’indice de Karnofsky, le fonctionnement neurologique, la présence de troubles 
cognitifs et l’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 l’état fonctionnel autonome, ainsi que les paramètres associés 
à l’autonomie. Notre population était comparable aux données de la littérature en comparaison 
à d’autres études sur les patients atteints de glioblastomes inopérables [12]. 
Notre étude étant rétrospective, les résultats que nous avons trouvés nécessitent d’être 
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 l’état fonctionnel autonome et ses caractéristiques 
 

 
     Il apparaît que l’état fonctionnel autonome est capital dans l’évolution plus favorable des 
patients atteints de glioblastome. Étant donné la difficulté de trouver un traitement permettant 
d’améliorer la survie globale actuelle, il paraît 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 à un état fonctionnel autonome. Depuis environ une 
dizaine d’années, un nouveau paramètre est proposé dans les études de phase III en oncologie : 
il s’agit du temps à la dégradation. C’est une méthode de type « temps à l’événement » qui est 
très 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 paramètre 
pour définir la première 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 à 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 à deux semaines. Cette durée est très 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 à la 
survie pour chaque patient. Ainsi, nos patients avaient une durée d’autonomie moyenne qui 
correspondait à 22% de leur survie et une durée d’autonomie médiane de 11% de la survie. Cet 
indice permet de conforter les résultats déjà obtenus et permet de pouvoir comparer la durée 
d’autonomie chez des patients dont la survie est très différente, ce qui est le cas dans notre 
échantillon de glioblastomes inopérables. 
 
     Concernant les corrélations avec l’autonomie, on observe que l’IK à la consultation 
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d’annonce était corrélé à la dose de corticoïdes à la consultation d’annonce (r=-0,48 ; p=0) : 
plus les patients avaient un IK élevé, moins la dose de corticoïdes lors de la consultation 
d’annonce était importante. Cela signifie que les patients en meilleur état général avaient moins 
besoin de traitement par corticoïdes que les autres patients. De plus, l’IK à la consultation 
d’annonce était corrélé à 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 l’âge médian au diagnostic était de 
66 ans (Tableau 1). Nous avons trouvé que l’âge au diagnostic était corrélé à la durée 
d’autonomie. En effet, plus l’âge est élevé, plus le risque de dépendance est élevé (p=0.029). 
On peut aisément penser que plus le sujet est âgé, 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 lésion 
(r= -0,24 ; p=0,03), l’IK lors de la consultation d’annonce (r= 0,47 ; p=0), la dose de corticoïdes 
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 lésion était faible, plus l’IK lors de la 
consultation d’annonce était élevé, plus la dose de corticoïdes lors de la consultation d’annonce 
était 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, l’âge au diagnostic était plus jeune, la surface 
lésionnelle était moins importante, l’IK à la consultation d’annonce était plus élevé,  la dose de 
corticoïdes lors de la consultation d’annonce était plus faible, et la survie était plus longue. 
 
     Ces différents éléments nous montrent que l’évaluation de l’autonomie chez les patients est 
un paramètre valable qui doit être utilisé dans les études, au même titre que les paramètres 
cliniques, biologiques ou d’imagerie. En effet l’évaluation de l’IK pour notre population a 
permis de différencier plusieurs groupes de patients dont les caractéristiques initiales et 
l’évolution sont différentes. On peut donc proposer d’utiliser l’IK comme biomarqueurs 
permettant d’évaluer le pronostic des patients atteints de glioblastomes inopérables. L’IK 
pourrait aussi être 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 être traités par radiochimiothérapie selon le protocole de 
Stupp. Nous avons donc cherché dans la littérature si ces patients arrivaient à terminer la 
radiochimiothérapie lorsqu’elle leur était proposée. Dans l’étude de Stupp [9], les patients avec 
un glioblastome (opérable ou non opérable) ont été randomisés de façon 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 à cause d’une progression de la maladie pour 
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11 patients (4%). Dans l’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 traité 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 l’ont 
commencée (30%). Dans le bras contrôle, on retient que 11 patients n’ont pas terminé la 
radiochimiothérapie parmi les 56 qui l’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 
à la terminer, même dans les populations de glioblastomes inopérables. Il s’agit donc d’un 
argument pour privilégier l’utilisation de la radiothérapie en première ligne de traitement chez 
certains patients atteints de glioblastomes inopérables, qui sont sélectionnés. 
 
     On remarque dans notre étude que lorsque l’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 l’on n’arrive probablement pas à introduire de la RT car les patients traités par CT 
néoadjuvante sont plus fragiles : ils sont plus âgés, ont des tumeurs plus volumineuses, un IK à 
la consultation d’annonce qui est plus faible, une dose de corticoïde lors de la consultation 
d’annonce qui est plus élevée 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 à confirmer par d’autres études. En effet, dans l’article publié 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 l’IK lors de 
la consultation d’annonce (p=0,014) : plus l’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 à la place d’une tumeur bilatérale fait gagner 70 semaines d’autonomie. Ce 
résultat est un argument fort pour continuer à 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 
l’IK à 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 à 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 l’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 reflète l’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 à 2 semaines avec une durée 
moyenne de 17 semaines dans cette population. Nous avons analysé quels étaient les paramètres 
associés à une préservation de l’autonomie. L’âge, la surface de la lésion et la survie étaient 
corrélés à la préservation de l’autonomie.  
     Dans cette population de patients avec glioblastome inopérable, où 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 très différentes (âge, IK, 
surface tumorale, dose de corticoïdes). Cependant, la plupart des patients qui ont débuté la RCT 
arrivent à la terminer, suggérant que les patients ont été sélectionnés de façon adéquate pour ce 
traitement. En revanche, lorsque la RCT n’est pas débutée d’emblée, sa réalisation est rarement 
appliquée, ce qui incite à 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 l’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 l’IK et par la topographie 
(envahissement de la ligne médiane) de la tumeur.  
     L’autonomie devrait être considérée comme un critère de jugement dans les essais 
thérapeutiques en neuro-oncologie. Cette étude pourrait par ailleurs aider à dégager des 
paramètres décisionnels pour la prise en charge thérapeutique des patients avec glioblastome 
inopérable. 

 

 

7 Références 
 
 

[1] H. Ohgaki, « Epidemiology of brain tumors », Methods Mol. Biol., vol. 472, p. 323‑342, 2009, 
doi: 10.1007/978-1-60327-492-0_14. 

[2] Q. T. Ostrom et al., « CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and Other Central Nervous 
System Tumors Diagnosed in the United States in 2012-2016 », Neuro-oncology, vol. 21, no Suppl 5, p. 
v1‑v100, 01 2019, doi: 10.1093/neuonc/noz150. 

[3] For POLA Network et al., « Prognostic impact of the 2016 WHO classification of diffuse 
gliomas in the French POLA cohort », Acta Neuropathol, vol. 132, no 4, p. 625‑634, oct. 2016, doi: 
10.1007/s00401-016-1611-8. 



 51 

[4] I. Bosma et al., « The course of neurocognitive functioning in high-grade glioma patients », 
Neuro-oncology, vol. 9, no 1, p. 53‑62, janv. 2007, doi: 10.1215/15228517-2006-012. 

[5] C. A. Meyers et K. R. Hess, « Multifaceted end points in brain tumor clinical trials: cognitive 
deterioration precedes MRI progression », Neuro-oncology, vol. 5, no 2, p. 89‑95, 2003, doi: 
10.1093/neuonc/5.2.89. 

[6] A. R. Giovagnoli, A. Silvani, E. Colombo, et A. Boiardi, « Facets and determinants of quality 
of life in patients with recurrent high grade glioma », J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, vol. 76, no 4, p. 
562‑568, avr. 2005, doi: 10.1136/jnnp.2004.036186. 

[7] R. Henriksson, T. Asklund, et H. S. Poulsen, « Impact of therapy on quality of life, 
neurocognitive function and their correlates in glioblastoma multiforme: a review », J. Neurooncol., vol. 
104, no 3, p. 639‑646, sept. 2011, doi: 10.1007/s11060-011-0565-x. 

[8] M. Klein et al., « Neurobehavioral status and health-related quality of life in newly diagnosed 
high-grade glioma patients », J. Clin. Oncol., vol. 19, no 20, p. 4037‑4047, oct. 2001, doi: 
10.1200/JCO.2001.19.20.4037. 

[9] R. Stupp et al., « Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma », 
N. Engl. J. Med., vol. 352, no 10, p. 987‑996, mars 2005, doi: 10.1056/NEJMoa043330. 

[10] O. L. Chinot et al., « Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide for newly diagnosed 
glioblastoma », N. Engl. J. Med., vol. 370, no 8, p. 709‑722, févr. 2014, doi: 10.1056/NEJMoa1308345. 

[11] M. R. Gilbert et al., « A randomized trial of bevacizumab for newly diagnosed glioblastoma », 
N. Engl. J. Med., vol. 370, no 8, p. 699‑708, févr. 2014, doi: 10.1056/NEJMoa1308573. 

[12] B. Chauffert et al., « Randomized phase II trial of irinotecan and bevacizumab as neo-adjuvant 
and adjuvant to temozolomide-based chemoradiation compared with temozolomide-chemoradiation for 
unresectable glioblastoma: final results of the TEMAVIR study from ANOCEF† », Ann. Oncol., vol. 
25, no 7, p. 1442‑1447, juill. 2014, doi: 10.1093/annonc/mdu148. 

[13] P. Marino, M. Bannier, J.-F. Moulin, et G. Gravis, « [The role and use of Patient Reported 
Outcomes in the management of cancer patients] », Bull Cancer, vol. 105, no 6, p. 603‑609, juin 2018, 
doi: 10.1016/j.bulcan.2018.02.008. 

[14] « Weldring et Smith - 2013 - Article Commentary Patient-Reported Outcomes (PRO.pdf ». . 

[15] T. Gorlia et al., « Nomograms for predicting survival of patients with newly diagnosed 
glioblastoma: prognostic factor analysis of EORTC and NCIC trial 26981-22981/CE.3 », Lancet Oncol., 
vol. 9, no 1, p. 29‑38, janv. 2008, doi: 10.1016/S1470-2045(07)70384-4. 

[16] A. Sacko et al., « Evolution of the Karnosky Performance Status throughout life in glioblastoma 
patients », J. Neurooncol., vol. 122, no 3, p. 567‑573, mai 2015, doi: 10.1007/s11060-015-1749-6. 

[17] N. Malakhov, A. Lee, E. Garay, D. J. Becker, et D. Schreiber, « Patterns of care and outcomes 
for glioblastoma in patients with poor performance status », J Clin Neurosci, vol. 52, p. 66‑70, juin 2018, 
doi: 10.1016/j.jocn.2018.03.006. 

[18] J. G. Perez-Larraya et al., « Response assessment in recurrent glioblastoma treated with 
irinotecan-bevacizumab: comparative analysis of the Macdonald, RECIST, RANO, and RECIST + F 
criteria », Neuro-Oncology, vol. 14, no 5, p. 667‑673, mai 2012, doi: 10.1093/neuonc/nos070. 

[19] J. Bruna, J. Miró, et R. Velasco, « Epilepsy in glioblastoma patients: basic mechanisms and 
current problems in treatment », Expert Rev Clin Pharmacol, vol. 6, no 3, p. 333‑344, mai 2013, doi: 
10.1586/ecp.13.12. 



 52 

[20] D. R. Johnson, A. M. Sawyer, C. A. Meyers, B. P. O’Neill, et J. S. Wefel, « Early measures of 
cognitive function predict survival in patients with newly diagnosed glioblastoma », Neuro-oncology, 
vol. 14, no 6, p. 808‑816, juin 2012, doi: 10.1093/neuonc/nos082. 

[21] E. Butterbrod, N. Synhaeve, G.-J. Rutten, I. Schwabe, K. Gehring, et M. Sitskoorn, « Cognitive 
impairment three months after surgery is an independent predictor of survival time in glioblastoma 
patients », J. Neurooncol., vol. 149, no 1, p. 103‑111, août 2020, doi: 10.1007/s11060-020-03577-7. 

[22] S. Bondari et al., « Study on cognitive decline in patients diagnosed with brain tumors », Rom 
J Morphol Embryol, vol. 58, no 4, p. 1185‑1192, 2017. 

[23] A. Tanzilli et al., « Neurocognitive evaluation in older adult patients affected by glioma », J 
Geriatr Oncol, vol. 11, no 4, p. 701‑708, mai 2020, doi: 10.1016/j.jgo.2019.06.015. 

[24] M. Park et al., « Elderly patients with newly diagnosed glioblastoma: can preoperative imaging 
descriptors improve the predictive power of a survival model? », J Neurooncol, vol. 134, no 2, p. 
423‑431, sept. 2017, doi: 10.1007/s11060-017-2544-3. 

[25] K. Aldape, G. Zadeh, S. Mansouri, G. Reifenberger, et A. von Deimling, « Glioblastoma: 
pathology, molecular mechanisms and markers », Acta Neuropathol., vol. 129, no 6, p. 829‑848, juin 
2015, doi: 10.1007/s00401-015-1432-1. 

[26] I. Khan, M. Waqas, et M. S. Shamim, « Prognostic significance of IDH 1 mutation in patients 
with glioblastoma multiforme », J Pak Med Assoc, vol. 67, no 5, p. 816‑817, mai 2017. 

[27] A. Korshunov et al., « Integrated molecular characterization of IDH-mutant glioblastomas », 
Neuropathol. Appl. Neurobiol., vol. 45, no 2, p. 108‑118, 2019, doi: 10.1111/nan.12523. 

[28] O. L. Chinot et al., « Correlation Between O 6 -Methylguanine-DNA Methyltransferase and 
Survival in Inoperable Newly Diagnosed Glioblastoma Patients Treated With Neoadjuvant 
Temozolomide », JCO, vol. 25, no 12, p. 1470‑1475, avr. 2007, doi: 10.1200/JCO.2006.07.4807. 

[29] D. Krex et al., « Long-term survival with glioblastoma multiforme », Brain, vol. 130, no Pt 10, 
p. 2596‑2606, oct. 2007, doi: 10.1093/brain/awm204. 

[30] N. Thon et al., « Outcome in unresectable glioblastoma: MGMT promoter methylation makes 
the difference », J. Neurol., vol. 264, no 2, p. 350‑358, févr. 2017, doi: 10.1007/s00415-016-8355-1. 

[31] G. Shenouda et al., « A Phase 2 Trial of Neoadjuvant Temozolomide Followed by 
Hypofractionated Accelerated Radiation Therapy With Concurrent and Adjuvant Temozolomide for 
Patients With Glioblastoma », Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., vol. 97, no 3, p. 487‑494, 01 2017, doi: 
10.1016/j.ijrobp.2016.11.006. 

[32] M. Barrié et al., « Temozolomide in combination with BCNU before and after radiotherapy in 
patients with inoperable newly diagnosed glioblastoma multiforme », Annals of Oncology, vol. 16, no 7, 
p. 1177‑1184, juill. 2005, doi: 10.1093/annonc/mdi225. 

[33] C. Balana et al., « Bevacizumab and temozolomide versus temozolomide alone as neoadjuvant 
treatment in unresected glioblastoma: the GENOM 009 randomized phase II trial », J. Neurooncol., vol. 
127, no 3, p. 569‑579, mai 2016, doi: 10.1007/s11060-016-2065-5. 

[34] K. F. Hofland et al., « Neoadjuvant bevacizumab and irinotecan versus bevacizumab and 
temozolomide followed by concomitant chemoradiotherapy in newly diagnosed glioblastoma 
multiforme: A randomized phase II study », Acta Oncol, vol. 53, no 7, p. 939‑944, juill. 2014, doi: 
10.3109/0284186X.2013.879607. 

[35] K. A. Lyon et J. H. Huang, « Bevacizumab as an adjuvant therapy for glioblastoma in elderly 



 53 

patients: the facts », Transl Cancer Res, vol. 7, no Suppl 7, p. S802‑S805, août 2018, doi: 
10.21037/tcr.2018.08.19. 

[36] M. Weller et E. Le Rhun, « How did lomustine become standard of care in recurrent 
glioblastoma? », Cancer Treat. Rev., vol. 87, p. 102029, juill. 2020, doi: 10.1016/j.ctrv.2020.102029. 

[37] D. A. Reardon et al., « Phase II study of carboplatin, irinotecan, and bevacizumab for 
bevacizumab naïve, recurrent glioblastoma », J. Neurooncol., vol. 107, no 1, p. 155‑164, mars 2012, doi: 
10.1007/s11060-011-0722-2. 

[38] L. Erdem-Eraslan et al., « Identification of Patients with Recurrent Glioblastoma Who May 
Benefit from Combined Bevacizumab and CCNU Therapy: A Report from the BELOB Trial », Cancer 
Res., vol. 76, no 3, p. 525‑534, févr. 2016, doi: 10.1158/0008-5472.CAN-15-0776. 

[39] K. M. Field et al., « Randomized phase 2 study of carboplatin and bevacizumab in recurrent 
glioblastoma », Neuro-oncology, vol. 17, no 11, p. 1504‑1513, nov. 2015, doi: 10.1093/neuonc/nov104. 

[40] « Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) », p. 147, 2017. 

[41] P. Y. Wen et al., « Updated response assessment criteria for high-grade gliomas: response 
assessment in neuro-oncology working group », J. Clin. Oncol., vol. 28, no 11, p. 1963‑1972, avr. 2010, 
doi: 10.1200/JCO.2009.26.3541. 

[42] R. Y. Huang et al., « The Impact of T2/FLAIR Evaluation per RANO Criteria on Response 
Assessment of Recurrent Glioblastoma Patients Treated with Bevacizumab », Clin. Cancer Res., vol. 
22, no 3, p. 575‑581, févr. 2016, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-14-3040. 

[43] F. Tensaouti et al., « Response Assessment in Neuro-Oncology criteria, contrast enhancement 
and perfusion MRI for assessing progression in glioblastoma », Neuroradiology, vol. 59, no 10, p. 
1013‑1020, oct. 2017, doi: 10.1007/s00234-017-1899-7. 

[44] S. C. Eisele, P. Y. Wen, et E. Q. Lee, « Assessment of Brain Tumor Response: RANO and Its 
Offspring », Curr Treat Options Oncol, vol. 17, no 7, p. 35, 2016, doi: 10.1007/s11864-016-0413-5. 

[45] M. Syed et al., « Survival and recurrence patterns of multifocal glioblastoma after radiation 
therapy », Cancer Manag Res, vol. 10, p. 4229‑4235, 2018, doi: 10.2147/CMAR.S165956. 

[46] « Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics », p. 19, 2018. 

[47] C. M. Booth, P. Ohorodnyk, et E. A. Eisenhauer, « Call for clarity in the reporting of benefit 
associated with anticancer therapies », J. Clin. Oncol., vol. 27, no 33, p. e213-214, nov. 2009, doi: 
10.1200/JCO.2009.24.8542. 

[48] A. G. Pallis et al., « EORTC elderly task force position paper: approach to the older cancer 
patient », Eur. J. Cancer, vol. 46, no 9, p. 1502‑1513, juin 2010, doi: 10.1016/j.ejca.2010.02.022. 

[49] F. Fiteni et al., « Health-related quality-of-life as co-primary endpoint in randomized clinical 
trials in oncology », Expert Rev Anticancer Ther, vol. 15, no 8, p. 885‑891, 2015, doi: 
10.1586/14737140.2015.1047768. 

[50] A.-W. Awad et al., « Impact of removed tumor volume and location on patient outcome in 
glioblastoma », J Neurooncol, vol. 135, no 1, p. 161‑171, oct. 2017, doi: 10.1007/s11060-017-2562-1. 

[51] P. Ferroli et al., « Operability of glioblastomas: “sins of action” versus “sins of non-action” », 
Neurol Sci, vol. 34, no 12, p. 2107‑2116, déc. 2013, doi: 10.1007/s10072-013-1345-5. 

[52] C. B. Scott et al., « Validation and predictive power of Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) recursive partitioning analysis classes for malignant glioma patients: a report using RTOG 90-



 54 

06 », Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., vol. 40, no 1, p. 51‑55, janv. 1998, doi: 10.1016/s0360-
3016(97)00485-9. 

[53] B. Jeremic, B. Milicic, D. Grujicic, A. Dagovic, et J. Aleksandrovic, « Multivariate analysis of 
clinical prognostic factors in patients with glioblastoma multiforme treated with a combined modality 
approach », J. Cancer Res. Clin. Oncol., vol. 129, no 8, p. 477‑484, août 2003, doi: 10.1007/s00432-
003-0471-5. 

[54] K. R. Lamborn, S. M. Chang, et M. D. Prados, « Prognostic factors for survival of patients with 
glioblastoma: recursive partitioning analysis », Neuro-oncology, vol. 6, no 3, p. 227‑235, juill. 2004, doi: 
10.1215/S1152851703000620. 

[55] J. Li et al., « Validation and simplification of the Radiation Therapy Oncology Group recursive 
partitioning analysis classification for glioblastoma », Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., vol. 81, no 3, p. 
623‑630, nov. 2011, doi: 10.1016/j.ijrobp.2010.06.012. 

[56] R. Stupp et al., « Effects of radiotherapy with concomitant and adjuvant temozolomide versus 
radiotherapy alone on survival in glioblastoma in a randomised phase III study: 5-year analysis of the 
EORTC-NCIC trial », Lancet Oncol., vol. 10, no 5, p. 459‑466, mai 2009, doi: 10.1016/S1470-
2045(09)70025-7. 

[57] F. Bonnetain, F. Fiteni, F. Efficace, et A. Anota, « Statistical Challenges in the Analysis of 
Health-Related Quality of Life in Cancer Clinical Trials », J. Clin. Oncol., vol. 34, no 16, p. 1953‑1956, 
01 2016, doi: 10.1200/JCO.2014.56.7974. 

[58] C. Balaña et al., « Delay in starting radiotherapy due to neoadjuvant therapy does not worsen 
survival in unresected glioblastoma patients », Clin Transl Oncol, vol. 20, no 12, p. 1529‑1537, déc. 
2018, doi: 10.1007/s12094-018-1883-7. 

 

 

 

 



 

“ Au moment d’être admis(e)  
à exercer la médecine, je promets  
et je jure d’être fidèle aux lois  
de l’honneur et de la probité.
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir  
la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux,  
individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans 
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 
usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons  
et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir 
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. 
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche  
de la gloire.

Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 
confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets  
des foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les mœurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement  
de ma mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences.  
Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux  
les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles  
dans l’adversité.

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime  
si je suis fidèle à mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) 
si j’y manque. 

www.conseil-national.medecin.fr


