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INTRODUCTION 

 

1. Epidémiologie / Facteurs de risque :  

Les tumeurs cérébrales primitives malignes sont dominées par les gliomes (80%) au sein 

desquels le sous type le plus représenté est le glioblastome (GB). Les gliomes sont classés du 

grade I au grade IV selon l’OMS.   

L’incidence des GB, estimée en France en 2018, est de 3 481 nouveaux cas avec un âge médian 

d'environ 65 ans chez l’homme et de 67 ans chez la femme. Les glioblastomes prédominent 

chez l’homme avec un sexe ratio de 1,6/1.   

Il n’y a pas de facteur de risque clairement établi dans la survenue des tumeurs gliales. Le seul 

facteur de risque extrinsèque identifié est l’exposition à des hautes doses cérébrales de 

rayonnement ionisant. L’imputation de l’exposition prolongée aux pesticides et aux champs 

électromagnétiques reste encore controversée. (1)  

Concernant les facteurs de risques intrinsèques, certains syndromes génétiques héréditaires 

confèrent un risque accru de survenue des tumeurs gliales, comme, de façon non exclusive, la 

neurofibromatose, la sclérose tubéreuse de Bourneville, le syndrome de Lynch ou de Li 

Fraumeni. De plus, il existe de rares formes familiales sans syndrome génétique identifié 

(environ 5% des cas).  

A l’inverse un terrain atopique ou une maladie auto immune seraient des facteurs 

protecteurs (1).  

 

2. Signes cliniques révélateurs / Diagnostic :  

Les symptômes dépendent évidemment de la localisation et de la taille tumorale : déficit focal, 

crise d’épilepsie ou encore confusion ou désorientation spatio-temporelle.   

Un syndrome d’hypertension intracrânienne ou des céphalées d’apparition récente peuvent 

aussi être un mode d’entrée dans la maladie.  

Le diagnostic repose sur l’imagerie par résonance magnétique (IRM), examen de référence, et 

la documentation histologique (lors de la chirurgie d’exérèse ou à défaut par biopsie 

stéréotaxique). 
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Les séquences IRM indispensables sont le T1 avant puis après injection de gadolinium, le T2* 

et le T2 FLAIR. Des séquences multimodales de perfusion et diffusion peuvent permettre 

d’étayer le diagnostic. Les 3 plans de l’espace doivent être explorés avec des coupes fines de 

maximum 5 mm. 

 

3. Origine histologique / Anomalies moléculaires / Classification OMS : 

Le système nerveux central est constitué de deux types cellulaires : les neurones et les cellules 

gliales (Figure 1). Ces dernières assurent une fonction de support et sont constituées de 4 sous 

types cellulaires : 

- Les astrocytes (fonction mécanique et nutritive) 

- Les oligodendrocytes (fonction de myélinisation des axones) 

- La microglie (macrophages du cerveau) 

- Les cellules épendymaires (interface entre le système nerveux et le liquide cérébro-

spinal) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Organisation des cellules gliales autour des neurones 
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Les gliomes se développent à partir des astrocytes et/ou des oligodendrocytes.  

Leur mode d’extension en fait des tumeurs à évolutivité principalement loco-régionale, 

intracérébrale. De ce fait la survenue de métastases à distance est extrêmement rare.   

Le GB se caractérise histologiquement par des cellules indifférenciées, avec d’importantes 

atypies nucléaires, un nombre élevé de mitoses, une prolifération endothélio-capillaire et/ou 

des zones nécrotiques (2).  

La nouvelle classification OMS 2016 intègre, en plus des critères histologiques et 

morphologiques, les caractéristiques moléculaires des tumeurs gliales. Pour rappel, la 

classification OMS 2007 (3) figure dans les annexes (annexe 1).   

Pour comprendre la classification OMS 2016, il est important de rappeler les principales 

anomalies moléculaires des tumeurs gliales : (2,4,5) 

- Mutations des gènes IDH1 et IDH2 

- Codélétion 1p19q 

- Perte d’expression d’ATRX 

- Mutations des gènes des histones H3 

- Méthylation du promoteur de la O6-méthylguanine transférase (MGMT) 

Mutations des gènes IDH1 et IDH2 :   

IDH1 et IDH2 sont des gènes codant pour deux isoformes de l’enzyme isocitrate 

déshydrogénase (IDH), permettant la décarboxylation de l’isocitrate en α-kétoglutarate. En 

cas de mutation il se produit une accumulation du 2-hydroxyglutarate à l’origine d’une 

hyperméthylation de l’ADN appelée « phénotype méthylateur des îlots CpG » (C-GIMP) qui 

inhiberait la différenciation cellulaire.  

La mutation la plus fréquente peut se mettre en évidence par immunohistochimie (IHC) en 

détectant la protéine mutante IDH1-R132H. En cas de négativité, des mutations minoritaires 

peuvent être recherchées par séquençage ADN.  

Les mutations IDH sont très fréquentes dans les gliomes infiltrants de grade II (87 %) ou III (83 

%), et les glioblastomes secondaires (85 %), qui en dérivent. 

Codélétion 1p19q :  

Il s’agit d’une perte complète des bras des chromosomes 1p et 19q consécutive à une 

translocation (1 ; 19) (q10 ; p10). Cette codélétion peut se mettre en évidence par méthode 

FISH (hybridation in situ fluorescente). Elle est l’apanage des oligodendrogliomes.  
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Perte d’expression d’ATRX :  

A l’état normal, la protéine ATRX est exprimée de manière ubiquitaire. Sa perte d’expression 

caractérise le phénotype astrocytaire et peut être mise en évidence par technique d’IHC qui 

révèle une absence de marquage des cellules tumorales. 

Mutations des gènes codant pour les histones H3 :   

Elles sont observées dans les gliomes diffus de la ligne médiane (thalamus, tronc cérébral et 

moelle) de l’enfant et plus rarement de l’adulte. La protéine mutée H3K27M peut être mise 

en évidence par IHC. 

Méthylation du promoteur de la MGMT :   

La MGMT est une enzyme de réparation de l’ADN, notamment des dommages induits par les 

agents alkylants tels que le témozolomide (TMZ). La méthylation du promoteur de cette 

enzyme entraîne son inactivation et par voie de conséquence une meilleure efficacité de la 

chimiothérapie par une absence de réparation. Elle représente ainsi un bon marqueur 

prédictif de la réponse aux agents alkylants et peut ainsi influencer la stratégie thérapeutique 

notamment chez le sujet âgé ou lors de la récidive. Cependant, elle ne participe pas à 

l’intégration du diagnostic selon la classification OMS 2016.  

D’autres altérations génétiques sont fréquemment observées dans les GB IDH non 

mutés appelés aussi GB IDH wild type (WT) :   

-Gain du 7p et une perte du 10q  

-Amplification de l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 

La classification OMS 2016 (6) présentée dans la figure 2 intègre ainsi la présence ou non de 

la mutation IDH1/2 et de la codélétion 1p19q. En l’absence de ces anomalies moléculaires 

identifiées ou si la recherche moléculaire n’a pas pu être faite (matériel insuffisant ou 

technique non disponible), les tumeurs sont alors classées NOS (Not otherwise specified). 

Un algorithme simplifié de la décision diagnostique, tiré de l’article de Louis et al (6), en 

fonction des caractéristiques morphologiques et moléculaires de la tumeur, est présenté en 

annexe 2.  
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Figure 2 : Classification OMS 2016 des tumeurs gliales cérébrales 

 

Plusieurs précisions sont importantes à donner concernant cette nouvelle classification (6):  

 Les GB sont divisés en :   

- GB IDH WT (90% des cas) qui correspondent en général à des GB de novo, primaires, 

et touchent la plupart du temps les patients de plus de 55 ans.  

- GB IDH mutés (10% des cas) qui correspondent plutôt à des GB secondaires, issus de 

la transformation de gliomes de grade inférieur et touchent alors des patients plus 

jeunes, d’environ 45 ans (5).  

La négativité de l’anticorps anti-IDH1 R132H en immunohistochimie est le plus souvent 

suffisante pour classer la tumeur en GB IDH WT. La recherche des mutations IDH 

minoritaires, par une autre technique, est néanmoins réalisée quelques fois pour les 

patients âgés de moins de 55 ans. 

 Le diagnostic d’oligoastrocytome doit être rendu avec précautions et retenu 

seulement si les tests moléculaires n’ont pu être faits ou étaient non concluants.  

 Par ailleurs la cIMPACT-NOW (Consortium to Inform Molecular and Practical 

Approaches to CNS Tumor Taxonomy) apporte de manière régulière des mises à jours 

de la classification OMS 2016 pour éclaircir certains points discutables (7) :  
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- Ils soulignent par exemple l’intérêt de distinguer les tumeurs NOS (Not otherwise 

specified) dont le manque de moyen ou de matériel n’a pas permis de réaliser l’analyse 

moléculaire complète, des tumeurs NEC (Not elsewhere classified) pour lesquelles 

toutes les analyses moléculaires ont été réalisées mais n’ont pas permis de classer la 

tumeur dans une des catégories OMS 2016.  

- La recherche de la codélétion peut être dispensée dans le cas où la tumeur est 

astrocytaire, IDH mutée, p53 mutée et avec perte de l’expression d’ATRX.  

- Le terme de gliome diffus de la ligne médiane doit être réservé aux tumeurs du tronc 

cérébral, du thalamus ou du cordon médullaire ayant une mutation H3K27M.  

- Il est à noter que certains astrocytomes diffus ou anaplasiques IDH WT peuvent 

s’apparenter aux grades IV s’ils présentent certains critères comme : l’amplification 

d’EGFR, le gain du bras p du chromosome 7 ou la perte du bras q du chromosome 10 

ou enfin la mutation du promoteur TERT. On peut alors employer le terme de gliome 

astrocytaire IDH WT avec des caractéristiques moléculaires de GB grade IV.  

Cette précision est importante pour permettre au clinicien d’envisager les meilleures 

options thérapeutiques.   

Ainsi le but de cette nouvelle classification OMS 2016 est d’obtenir des groupes 

moléculaires homogènes avec des caractéristiques pronostiques plus claires pour 

définir au mieux les thérapeutiques envisagées.  

 

4. Prise en charge thérapeutique :  

Chaque dossier doit être présenté en réunion de concertation pluridisciplinaire de neuro-

oncologie. 

Tout gliome cérébral doit bénéficier d’une résection chirurgicale optimale dès que cela est 

possible et l’inclusion dans des essais thérapeutiques doit être encouragée.  

Nous n’aborderons pas la prise en charge des gliomes de grade I.  

a) Gliomes de grade II :  

Les gliomes de grade II présentent des propriétés infiltrantes qui font de ces lésions, des 

tumeurs rarement curables, du fait de leur évolution lente mais quasi inévitable vers le gliome 

de haut grade.   
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Le traitement des formes de grade II reste assez controversé du fait d’une hétérogénéité 

pronostique au sein de ce groupe.   

On peut ainsi définir un groupe de grade II dit de « bas risque » qui doit regrouper tous les 

critères suivants : âge < 40 ans, taille initiale < 4 cm, résection macroscopique complète, résidu 

tumoral sur l’IRM post opératoire < 1 cm, histologie de type oligodendrogliome et pour lequel 

une simple surveillance peut suffire du fait de survie sans progression (SSP) rapportée à 5 ans 

de 70%, permettant ainsi de retarder la radiothérapie (RT) et donc les séquelles 

neurocognitives (8). Pour les autres grades II ne remplissant pas tous ces critères, un 

traitement adjuvant doit être envisagé. En général ce dernier consiste en une RT adjuvante 

délivrant 50.4 à 54 Gray (Gy) en fractions de 1.8 Gy. Les essais d’escalade de dose, notamment 

celui de l’EORTC 22844 (9), n’ont pas montré d’avantage en survie globale (SG) et en SSP de 

monter la dose à 59.4 Gy. Cependant l’essai de phase III de Buckner et al (RTOG 9802) (10) a 

récemment apporté de nouvelles connaissances concernant le traitement adjuvant en 

comparant la RT seule (54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy) à la RT suivie de l’administration de 

chimiothérapie (CT) de type PCV (procarbazine, lomustine ou ccnu, vincristine) dans un groupe 

de patients atteints de gliomes de grade II, dits à « haut risque » : âge > 40 ans ou résection 

incomplète quel que soit l’âge. Les résultats ont montré un bénéfice de l’ajout du PCV en SSP 

(10.4 vs 4 ans HR =0.5, p<0.001) et en SG (13.3 vs 7.8 ans HR=0.59, p=0.003) avec un suivi 

médian de 12 ans mais au prix d’une majoration de la toxicité aiguë. Cependant, l’analyse en 

sous-groupe n’a pas montré de bénéfice significatif pour les astrocytomes de grade 2. Enfin, 

des études sont en cours pour évaluer si le TMZ pourrait remplacer le PCV dans cette 

indication, permettant ainsi une meilleure tolérance.  

b) Gliomes anaplasiques de grade III 

Concernant les oligodendrogliomes anaplasiques (donc 1p19q codélétés d’après la 

nouvelle classification), l’essai de phase III de l’EORTC 26951 (11) a montré un avantage en SG 

de la RT (59.4 Gy en 33 fractions de 1.8 Gy) suivie, au mieux, de 6 cycles de PCV versus RT 

seule. Ceci a été concordant avec l’essai de phase III du RTOG 9402 (12) qui lui a choisi 

d’administrer le PCV avant la RT (4 cycles et même dose de RT). En effet, les résultats montrent 

une médiane de SG dans le bras RT-PCV de 14.7 ans dans l’étude du RTOG versus 7.3 ans après 

RT seule (HR = 0.59 ; 95%CI, 0.37 to 0.95; p < 0.03) alors qu’elle n’est pas atteinte dans l’étude 

de l’EORTC. Ainsi le standard thérapeutique de la prise en charge de ces patients avec un 
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gliome codélété 1p19q est la RT (59.4 Gy en 33 fractions) suivie de l’administration de PCV ou 

l’inverse.   

Du fait des très bons résultats en survie globale de ces 2 études, l’essai POLCA qui est en cours, 

randomise chez des patients traités par 6 cures de PCV en adjuvant, la RT initiale versus la RT 

à la récidive dans le but de préserver les fonctions neurocognitives des patients d’âge 

relativement jeune.   

L’essai randomisé en cours CODEL va comparer RT+PCV adjuvant versus RT+TMZ concomitant 

et adjuvant chez les oligodendrogliomes de grade II et III dans le but de substituer le PCV par 

le TMZ, ce dernier semblant beaucoup mieux toléré.  

Concernant les astrocytomes anaplasiques (non codélétés), leur prise en charge est 

plus controversée. Les astrocytomes anaplasiques IDH mutés non codélétés ont été étudiés 

dans l’essai du RTOG 9402 (13) de manière rétrospective et on note un bénéfice en survie 

globale de la RT-PCV avec une survie globale médiane de 9.4 ans dans le groupe RT-PCV versus 

5.7 ans dans le groupe RT seule (HR, 0.59; 95% CI, 0.40 to 0.86; P <0.006). Cette différence n’a 

pas été retrouvée dans le groupe IDH non muté (1.3 ans versus 1.8 ans ; HR, 1.14; 95% CI, 0.63 

to 2.04; p < 0.67). Les résultats de l’EORTC 26951 confirment aussi ces résultats dans le sous-

groupe de patients IDH mutés. (11)  

L’analyse intermédiaire de l’essai CATNON de phase III (14), portant sur les gliomes 

anaplasiques non codélétés, a permis de montrer le bénéfice en SG de l’ajout de 12 cycles de 

TMZ en adjuvant après la radiothérapie délivrant 59.4 GY en 33 fractions de 1.8 Gy. Les 

résultats concernant l’intérêt du Temodal en concomitant sont encore en cours. La prise en 

charge des astrocytomes anaplasiques IDH non mutés et non codélétés ayant des 

caractéristiques moléculaires de grade IV doit se rapprocher de celle des glioblastomes.  

c) Glioblastomes 

Le traitement standard de ces formes suit le protocole STUPP qui consiste en une RT délivrant 

60 Gy en 30 fractions associées à du TMZ 75mg/m² tous les jours de la RT puis administration 

de TMZ en entretien à la dose de 200 mg/m², 5 jours /mois. En effet l’essai de phase III de 

Stupp et al (15) a randomisé la RT seule versus RT + TMZ en concomitant et adjuvant et a 

montré, avec un suivi médian de 5 ans, un avantage significatif en SG avec des médianes de 

SG respectives de 12,1 mois versus 14,6 mois (HR =0.63 IC 95% [0.52 - 0.75]; p <0.001) pour 

les patients de moins de 70 ans.  
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Malheureusement l’ajout du Bevacizumab (BEV) ou AVASTIN® à ce traitement standard a été 

évalué dans l’essai de phase III AVAGLIO mais n’a pas permis de mettre en évidence 

d’avantage significatif en SG. En revanche la SSP a été augmentée dans le bras Avastin                       

(10.6 mois versus 6.2 mois ; HR = 0.64; IC 95% 0.55 to 0.74 ; p <0.001) ce qui n’a pas été montré 

dans l’étude du RTOG 0825 (16,17).  

Enfin, l’essai de phase III randomisé de Stupp et al (18) apporte de nouveaux éléments 

concernant les champs électriques alternés en randomisant l’ajout de ce traitement,                          

20 heures au moins sur 24, au traitement d’entretien par TMZ. Il a été mis en évidence une 

amélioration significative de la médiane de SSP dans le bras expérimental (7,1 vs 4 mois                      

HR = 0.62 [98.7% CI, 0.43-0.89]; p = 0.001) et de SG (20,5 vs 15,6 mois HR = 0.64 [99.4% CI, 

0.42-0.98]; p = 0.004). La tolérance semble satisfaisante avec une toxicité cutanée fréquente, 

de grade 2, à priori, sans impact négatif sur la qualité de vie malgré l’alopécie systématique 

nécessaire pour l’application du matériel. Des données supplémentaires sont cependant 

nécessaires pour admettre ce traitement en pratique courante.  

 

5. Traitement des récidives : place de la ré-irradiation ?   

Malheureusement, les récidives des gliomes cérébraux sont quasi inévitables et se produisent 

la plupart du temps au niveau du site initial. Il n’y a pas, à l’heure actuelle, de standard 

thérapeutique dans la prise en charge de ces récidives du fait de données essentiellement 

rétrospectives ou issues principalement d’essais de phase II. (19) 

Les traitements proposés peuvent alors être :  

-    La neurochirurgie :   

Elle est à envisager si le volume tumoral est limité, unifocal et est en dehors d’une zone 

fonctionnelle, chez un patient en bon état général (indice de Karnofsky > 80). En effet, Park et 

al (20) a établi un score pronostic permettant de sélectionner au mieux les patients pouvant 

tirer bénéfice d’une chirurgie de rattrapage. De plus, l’extension de la résection de la récidive 

apparait être un facteur pronostic important avec une meilleure SG pour les patients qui 

subissent une résection complète par rapport à ceux qui subissent une résection incomplète 

ou subtotale (21). Enfin l’étude rétrospective de Azoulay et al (22) a montré que dans le cas 

des GB récidivants, la chirurgie de la récidive tend à fournir un bénéfice en SG par rapport aux 

patients n’ayant pas subi de chirurgie de rattrapage. 
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-    Les implants de Carmustine (Gliadel) : Leur efficacité en 2ème ligne reste controversée du 

fait de résultats contradictoires entre les études et d’un faible niveau de preuve.  

-    Les chimiothérapies de 2ème ligne et/ou les anti VEGF :  

L’administration d’une CT de 2ème ligne est à adapter selon les traitements précédemment 

administrés et les possibles toxicités cumulatives, et à privilégier en cas de tumeur très 

infiltrante. 

 Les nitrosurées : Il s’agit d’agents alkylants qui comprennent la carmustine (BCNU), la 

lomustine (CCNU), la nimustine (ACNU), et la fotemustine. Ils ont pour principaux 

effets secondaires une toxicité hématologique, rénale et hépatique et spécifiquement 

pour la carmustine et la lomustine, une toxicité pulmonaire. Ces drogues peuvent être 

utilisées en monothérapie. Les données les plus nombreuses concernent la 

fotemustine dans le cadre d’études de phase II (23,24), montrant des médianes de 

survie globale allant de 6 à 11 mois selon les schémas utilisés. 

 Le Temozolomide ou Témodal (TMZ), faisant aussi partie de la famille des alkylants, 

peut être utilisé en monothérapie soit après un traitement initial par RT/PCV soit après 

un traitement selon le protocole STUPP si il y a eu un intervalle libre entre la fin du 

traitement d’entretien et la récidive (25,26). Les médianes de SG varient de 5 à 11 mois 

selon les schémas utilisés. L’étude DIRECTOR (27) a permis de montrer que le TMZ était 

nettement plus efficace chez les patients présentant une hyperméthylation du 

promoteur MGMT et est donc à privilégier en 2ème ligne de traitement dans ce sous-

groupe de patients.  

 Le Carboplatine peut être utilisé en monothérapie avec des médianes de SSP et de SG 

respectives de 3,1 et 6,1 mois (28). 

 Le Bevacizumab (Avastin®) anticorps monoclonal humanisé ciblant le VEGF (Vascular 

endothelial growth factor) circulant, seul ou en association, a aussi été testé dans le 

traitement de la récidive. En effet des études de phases II rapportent des médianes de 

SG allant de 7 à 10,5 mois pour le bevacizumab (BEV) seul (29). L’association avastin-

irinotécan rapporte des médianes de SG allant de 6,7 à 9,7 mois mais il n’est pas 

retrouvé d’avantage en SG en phase II randomisée (versus avastin seul). Il en est de 

même pour l’association avec le carboplatine. Le TMZ n’a pas été testé en phase II           

ou III randomisée en association avec l’avastin. La seule molécule ayant était testée en 

association avec le BEV, en phase III, est la lomustine (CCNU) mais aucun avantage n’a 
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été retrouvé en SG par rapport au CCNU seul. En SSP on note, en revanche, un bénéfice 

en faveur de l’association avastin-ccnu (4,17 versus 1,54 mois, HR 0,49 95% IC [0,39-

0,61] p <0,001) (30). 

-    Des soins de support sont toujours associés aux traitements sus-cités ou à privilégier seuls 

selon l’état général du patient. 

-    La ré-irradiation :    

La place de la ré-irradiation (RT2) dans ce contexte reste encore prudente et discutée du fait 

que les récidives se produisent dans 90% des cas dans le champ d’irradiation initial. Cependant 

les résultats de plusieurs études sont très encourageants. Combs et al. (31) fait partie du 

premier auteur à avoir publié sur le sujet : Il a pu montrer dans une étude rétrospective de 53 

patients atteints de GB récidivants, traités par ré-irradiation seule (dose médiane 36Gy), une 

médiane de SG et de SSP, à partir de la RT2, respectivement de 8 et 5 mois. Fogh et al. (32) a 

réalisé une étude rétrospective de 147 patients atteints de gliomes récidivants de grade III et 

IV, traités par RT2 ± CT avec une dose médiane de 35 Gy. La médiane de SG à partir de la RT2 

a été de 10-11 mois. Dans ce contexte, Minniti et al. (33) a évalué en termes de survie 

l’association de la RT2 avec le TMZ pour des gliomes de grade III et IV récidivants. Ces patients 

ont reçu 30 Gy en 5 fractions de 6 Gy associés à du TMZ concomitant (75mg/m²) puis adjuvant 

jusqu’à progression.  La médiane de SG après le RT2 était de 12,4 mois (11,4 mois pour les 

grades IV et 16,1 mois pour les grades III). Dans ces 3 études, il a été retrouvé essentiellement 

des toxicités de grade 1-2.    

Ces 3 études phares soulignent la faisabilité de la RT2 dans la prise en charge des gliomes 

récidivants et ouvrent sur l’intérêt d’une combinaison de plusieurs traitements (chirurgie, RT, 

CT ?) qui permettrait d’obtenir peut-être de meilleurs résultats.  

Par ailleurs, pour sélectionner au mieux les patients pouvant bénéficier de la ré-irradiation, 

plusieurs auteurs ont développé des scores pronostics basés sur des caractéristiques cliniques 

et histologiques comme l’âge, l’histologie et l’intervalle entre la 1ère et la 2ème irradiation 

(34,35). Ces scores constituent un outil d’aide à la meilleure sélection des patients. Les 

modalités de traitement de radiothérapie et les schémas de prescription de doses varient 

selon les préférences institutionnelles mais aussi selon la taille et la localisation tumorale. On 

retrouve dans les différentes séries publiées (36), la possibilité d’utilisation d’une RT 

conventionnelle normofractionnée, d’une RT hypofractionnée ou encore d’une RT 

stéréotaxique. Ainsi nous rapportons ici, les résultats de survie globale, de survie sans 
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progression et de toxicité, de notre série de patients atteints de tumeurs gliales cérébrales de 

grade II à IV, traités par ré-irradiation associée ou non à un traitement systémique 

concomitants.  

 

MATERIEL ET METHODES 
 

1. Patients  

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, de patients atteints de gliomes cérébraux 

récidivants, traités par ré-irradiation entre septembre 2010 et janvier 2019.   

Les critères d’inclusion étaient :  

- Patients atteints de gliomes de grade II à IV récidivants  

- Preuve histologique de la tumeur initiale pour chaque patient 

- Patients OMS ≤ 2 

- ≥ 18 ans 

Les critères d’exclusion étaient :  

- Patients ne supportant pas la contention (masque) ou le maintien de la position allongée 

nécessaires au bon déroulement du traitement 

- OMS ≥ 3 

- Patients non compliants 

- Récidive à moins de 6 mois de la dernière RT 

 

Le diagnostic histologique initial était fait sur la pièce opératoire quand la chirurgie était 

possible ou à défaut par biopsie stéréotaxique. 

Tous les patients devaient avoir une imagerie de référence (IRM) avant le traitement initial, à 

48 h de la chirurgie initiale et avant le traitement de ré-irradiation. 

La quasi-totalité des diagnostics datant d’avant 2016 a été intégrée selon la classification de 

l’OMS 2016.  

Le diagnostic de la récidive a été posé pour chacun des patients soit sur un faisceau 

d’arguments radiologiques incluant une IRM multimodale et/ou une tomographie par 

émission de positons (TEP) au FDG (fluorodesoxyglucose marqué au fluor 18) ou FDOPA 

(fluorodopa marqué au fluor 18), soit par documentation histologique. 
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a. Traitement au diagnostic initial   

La chirurgie a été réalisée dès que cela était faisable avec une exérèse la plus large possible. 

La qualité de l’exérèse a été évaluée macroscopiquement par le chirurgien et sur l’IRM post 

opératoire, réalisée dans les 48h suivant la chirurgie, et définie comme tel :  

- Macroscopiquement complète  

- Subtotale (doute sur IRM) 

- Macroscopiquement incomplète ou partielle  

Le traitement des gliomes de grade IV a suivi le protocole STUPP ou PERRY selon l’âge du 

patient avec une RT délivrant le plus souvent 60 Gy en 30 fractions ou 40.05 Gy en 15 fractions, 

associée à l’administration de TMZ concomitant (75 mg/m² pendant toute la durée du 

traitement) et en entretien (150 à 200 mg/m², une fois par jour durant 5 jours consécutifs par 

mois et 12 cycles maximum).  

Les gliomes de grade III ont subi une RT adjuvante délivrant 60 Gy en 30 fractions avec soit du 

TMZ en concomitant soit du PCV encadrant la RT.  

Les gliomes de grade II ont été traités par RT adjuvante ayant délivré 50,4 à 54 Gy. 

Il existe de rares cas où les traitements initiaux réalisés n’étaient pas concordants avec le grade 

du diagnostic intégré, cela s’expliquant par le fait que l’intégration du diagnostic selon l’OMS 

2016 a reclassé, à posteriori, les tumeurs en grade différent de celui pour lequel elles ont été 

traitées initialement. 

 

 

2. Traitement des récidives :    

Le traitement des récidives a toujours été validé en réunion de concertation pluridisciplinaire.  

Le traitement de RT2 n’a pas concerné systématiquement le traitement de la première 

récidive. Le traitement des récidives précédant celle réirradiée a pu être de la chimiothérapie, 

du BEV, ou de la chirurgie ± implants de gliadel ou chimiothérapie.  
Concernant le traitement de la récidive par ré-irradiation, les patients ont été traités dans le 

service de radiothérapie de l’hôpital Nord ou de la Timone à Marseille. Le système 

d’immobilisation était une contention spécialisée de type masque 3 points thermoformé. Des 

doses et des fractionnements différents ont été utilisés en fonction du volume tumoral et de 
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la proximité aux organes à risque :   

- RT hypo-fractionnée en conditions stéréotaxiques (RTHS) : 24 à 30 Gy en 3 à 6 fractions. 

- RT normofractionnée (RTNF) : 45 Gy à 60 Gy en 25 à 30 fractions ou 30 Gy en 15 fractions. 

- RT combinant les 2 types de RT précédentes (RTHS délivrant 24 Gy en 3 fractions de 8 Gy 

puis RTNF de 25 ou 30 Gy en 10 fractions) ou pouvant associer 1 séance unique de RT 

stéréotaxique (RTS) de type gamma knife (GK) (8 à 20 Gy) à la même RTNF.   

Les contours étaient réalisés après fusion du scanner de repérage avec une IRM récente datant 

de moins de 15 jours. Pour la RTHS, le GTV (Gross Tumor Volume) correspondait à la prise de 

contraste en séquence T1 gadolinium. Le CTV (Clinical Target Volume) était alors égal au GTV. 

Dans les cas où la ré-irradiation associait un traitement séquentiel par RTHS puis RTNF, deux 

CTV étaient respectivement dessinés :  

-l’un correspondant à la prise de contraste en T1 comme décrit précédemment  

-l’autre, correspondant au signal FLAIR  

Le PTV (Planning Target Volume) consistait en l’ajout d’une marge de 0,3 cm.  

La planification dosimétrique était réalisée sur le logiciel VOLO d’Accuray lorsque les patients 

étaient traités sous l’appareil de Tomothérapie, ou Pinnacle lorsqu’un accélérateur standard 

était utilisé.  

Certains patients ont pu bénéficier d’une exérèse chirurgicale juste avant la ré-irradiation si la 

localisation tumorale et leur état général le permettaient.  

Les traitements concomitants administrés à la RT2 ont consisté en :  

- Aucun traitement concomitant administré  

- TMZ (75 mg/m² tous les jours de la RT) 

- BEV seul ou associé à de la CT. 

Les traitements adjuvants à la RT2 pouvaient être du même type.  

Les traitements des récidives ayant suivi celle réirradiée pouvaient être des soins de support 

seuls, des traitements systémiques, une reprise chirurgicale ou encore dans certains cas, une 

3ème RT sur une nouvelle cible.  
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3. Suivi et évaluation : 

Durant la RT2, les patients devaient se présenter à une consultation hebdomadaire pour 

surveillance de la tolérance. Après la fin de ce traitement, le suivi consistait en un examen 

clinique neurologique et une IRM cérébrale tous les 3 mois. L’ajout au suivi, du TEP cérébral 

ou d’une IRM multimodale, pouvait être utile en cas de difficulté à distinguer, en IRM 

standard, la radionécrose de la progression tumorale. Le diagnostic des récidives devait se 

faire à l’aide des critères RANO (37). La récidive a été considérée comme locale si elle se 

produisait dans les 2 cm autour du site initial ou comme régionale ou à distance si elle avait 

lieu au-delà de 2 cm.   

Les effets secondaires aigus (< 6 mois) et chroniques (> 6mois) étaient gradés de 1 à 4, selon 

le CTCAE (38). 

 

4. Facteurs pronostics évalués : 

Les facteurs pronostics de la survie qui ont été évalués sont : le sexe, l’âge au moment de la 

RT2, l’extension de la chirurgie première, le site de la tumeur primitive et de la récidive 

réirradiée, l’indice de Karnofsky avant la RT2, le statut MGMT, IDH, EGFR, l’index de 

prolifération (Ki67), l’expression de la mutation p53, la présence d’une codélétion 1p19q, la 

réalisation ou non d’une chirurgie de la récidive, le type de récidive (in field ou out field), le 

type de RT utilisée à la ré-irradiation, et l’administration d’un traitement concomitant ou 

adjuvant à la ré-irradiation. Le grade a volontairement été retiré de l’analyse car il nous a 

semblé plus intéressant de se centrer sur le statut IDH qui nous parait aujourd’hui être le 

facteur le plus important définissant le pronostic. Le délai entre la 1ère et la 2ème irradiation a 

lui aussi été volontairement retiré des variables analysées car nos patients n’ont pas été traités 

par RT2 systématiquement à la première récidive mais entre la 1ère et la 4ème récidive ce qui 

engendre que ce délai n’est pas le reflet exact de l’évolutivité de la maladie. 

 

5. Critères de jugement principal et secondaires 

Le critère de jugement principal était la survie globale depuis la ré-irradiation. 
Les critères de jugement secondaires étaient :  

- La survie globale depuis le diagnostic initial 
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- La survie sans progression depuis le diagnostic initial et depuis la ré-irradiation 

- La survie sans récidive locale depuis la ré-irradiation 

- La survie sans récidive régionale depuis la ré-irradiation 

- La tolérance 

 

6. Méthode statistique : 

Les caractéristiques des patients et du traitement ont été présentées selon une méthode 

statistique descriptive. Les résultats sont présentés en moyenne, écart-type, médiane et 

minimum-maximum pour les données quantitatives, et en fréquences et pourcentages pour 

les données qualitatives.  
Les survies ont été mesurées selon la méthode de Kaplan Meier et comparées avec le test de 

Log-Rank.  

Une analyse univariée et multivariée suivant le modèle de Cox ont été utilisées pour identifier 

des facteurs pronostics de la survie globale depuis le diagnostic initial et depuis la ré-

irradiation. L’analyse multivariée incluait toutes les variables cliniques significatives en 

univarié (p < 0.1) ainsi que les facteurs pronostics de récidives déjà décrits dans d’autres 

études.  

Une analyse complémentaire utilisant l’algorithme RPA (Recursive Partitioning Analysis) a été 

réalisée pour grouper les patients en différentes catégories.  

La RPA a divisé les patients à chaque étape en deux groupes, en fonction de la covariable qui 

a fourni une pondération maximale par rapport au pronostic. Cette analyse RPA a pris en 

compte les interactions entre les facteurs permettant de classer les patients en groupes 

pronostiques successivement plus homogènes basés sur plusieurs variables d'entrée. 

Les taux de SG ont été comparés entre les groupes de risque RPA en utilisant le test de log-

Rank. 

Un p < 0.05 était considéré comme significatif. L’intervalle de confiance à 95% était rapporté.  
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RESULTATS 
 

1. Patients  

Au total, 44 patients ont été inclus dans l’étude. Les caractéristiques des patients au moment 

du diagnostic initial et au moment de la ré-irradiation sont présentées respectivement dans 

les tableaux 1 et 2.  

Il s’agissait en majorité d’hommes (61.4%) avec un âge médian au diagnostic initial et au 

moment de la ré-irradiation respectivement de 50 (18-74) et 54 ans (21-76).  

Les localisations tumorales les plus fréquentes étaient temporales, frontales et pariétales.  

Le grade IV était le plus représenté (75%). Les patients ont reçu initialement une dose médiane 

de RT de 60 Gy en condition normofractionnée avec le plus souvent du TMZ en concomitant 

(72.7 % des cas).   

Concernant la RT2, elle a concerné des patients globalement en état général correct avec un 

indice de Karnofsky médian de 80% (60-100). Les récidives ont eu lieu, dans la majorité des 

cas, comme attendu, dans le champ d’irradiation précédent (in field) pour 75% des patients.  

Seulement 7 patients (15.9 %) ont pu être opérés avant d’être réirradiés.  

Le schéma de RT le plus utilisé a été la RTHS (56.8 % des cas) qui a délivré une dose et un 

fractionnement médians de 30 Gy en 5 fractions. Vingt-cinq pour cents des patients ont reçu 

une RTNF et 18,2% une combinaison des deux types de RT. Un traitement systémique 

concomitant n’a pas été administré de manière systématique puisque 10 patients (22.7%) ont 

eu une ré-irradiation exclusive, 27.3 % des patients ont reçu du TMZ concomitant et 50% ont 

reçu de l’avastin ± CT concomitante.  

Les suivis médians respectif depuis le diagnostic initial et depuis la ré-irradiation étaient 

respectivement de de 41 mois (16 - 210) et 8 mois (1 - 69). 
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients au           
diagnostic initial 
NA = non adapté                                                                                    

              Tableau 2 : Caractéristiques des patients au  
               au moment de la ré-irradiation 
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2. Analyse des survies globales et survies sans progression 

Le tableau 3 résume les différentes SG et SSP obtenues dans la population totale et dans les 

sous-groupes analysés (selon le grade et le statut IDH) depuis le diagnostic initial et depuis la 

2ème irradiation.  

Tableau 3 : Résultats des SG et des SSP exprimées en mois dans la population totale et dans différents 
sous-groupes selon le grade et le statut IDH.   
SG1 : SG depuis le diagnostic initial ; SSP1 : SSP depuis le diagnostic initial ; SG2 : SG depuis la ré-irradiation ; 
SSP2 : SSP depuis la ré-irradiation. 

 

a) Survie globale :  

Au moment de l’analyse des données, 39 patients étaient décédés.  

La médiane de survie globale à partir du diagnostic initial pour la population globale était de 

41.2 mois (IC 95% 30.3 - 52.2), et à partir de la RT2 de 9.1 mois (IC 95% 6.7 – 11.6) (cf. figures 

3 et 4).  

La médiane de survie globale à partir du diagnostic initial des gliomes IDH mutés étaient de 

139.5 mois (IC 95% 113.9 – 165.1) versus 31.5 mois (IC 95% 28.4 – 34.6) pour les gliomes IDH 

non mutés (p < 0.001) (cf. figure 5).  

La médiane de survie globale à partir de la RT2 des gliomes IDH mutés étaient de 23.3 mois 

(IC 95% 22.1 – 24.5) versus 6.5 mois (IC 95% 4.8 – 8.3) pour les gliomes IDH non mutés                          

(p < 0.001) (cf. figure 6). 

b) Survie sans progression :   

La médiane de SSP à partir du diagnostic initial était de 18.2 mois (IC 95% 9.9 - 26.4) et de 15 

mois (IC 95% 10.8 - 19.6) pour les gliomes de grade IV. (Cf. annexe 3)  

Dans la population globale, à partir de la RT2, les médianes de SSP, de SSP locale, et de SSP 
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régionale étaient respectivement de 4.2 mois (IC 95% 1.8 - 6.6), 6.9 mois (IC 95% 4.4 – 9.4) et 

de 4.4 mois (IC 95% 1.2 – 7.6).  

La médiane de SSP à partir du diagnostic initial des gliomes IDH mutés étaient de 84.9 mois 

(IC 95% 70.8 – 98.9) versus 13 mois (IC 95% 8.8 – 17.2) pour les gliomes IDH non mutés                       

(p < 0.001) (cf. figure 7).  

La médiane de SSP à partir de la RT2 des gliomes IDH mutés étaient de 11.1 mois (IC 95% 9.2 

- 13) versus 2.4 mois (IC 95% 0.8 – 4.1) pour les gliomes IDH non mutés (p < 0.001)                          

(cf. figure 8). 

  

      

 

 

 

 

 

 

 

       Figure 3 : SG à partir du diagnostic initial                                       Figure 4 : SG à partir de la ré-irradiation 
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       Figure 5 : SG à partir du diagnostic initial                                         Figure 6 : SG à partir de la RT2 selon le  
       selon le statut IDH (en bleu groupe IDH WT                                   statut IDH (en bleu groupe IDH WT et en  
       et en vert groupe IDH muté)                                                              vert groupe IDH muté)    

                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figure 7 : SSP à partir du diagnostic initial                                         Figure 8 : SSP à partir de la RT2 selon le  
  selon le statut IDH (en bleu groupe IDH                                            statut IDH (en bleu groupe IDH WT et  
 WT et en vert groupe IDH muté)                                                         en vert groupe IDH muté) 
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3. Analyse univariée et multivariée 

Les analyses univariées de la survie globale depuis le diagnostic initial et depuis la RT2 sont 

présentées en annexe (annexes 4 et 5).   

L’analyse multivariée de la survie globale depuis le diagnostic initial montre que les facteurs 

de risque apparaissant significatifs sont : le statut IDH non muté, le site de la récidive ré-

irradiée de type fronto calleux, temporal et carrefour/occipital.  

L’analyse multivariée de la survie globale depuis la RT2 montre que les facteurs de risque 

apparaissant significatifs sont : le statut IDH non muté, l’expression élevée de la mutation p53, 

l’administration concomitante d’avastin lors de RT2 et l’absence d’administration d’un 

traitement adjuvant à la RT2. Ceci est résumé dans les tableaux 4 et 5.  

Tableau 4 :  Analyse multivariée de la SG depuis le diagnostic initial selon le modèle Cox 

 

Tableau 5 : Analyse multivariée de la SG depuis la ré-irradiation selon le modèle Cox 



24 

Comme représenté sur la figure 9 les patients ont été répartis en 4 groupes selon l’analyse 

RPA :   

- Le groupe 1 « bas risque » (groupe de référence) : patients ayant un site de récidive unifocal 

et une mutation IDH.   

- Le groupe « risque intermédiaire » : Les patients ayant un site de récidive unifocal mais sans 

mutation IDH étaient subdivisés en 2 groupes selon le type de traitement concomitant 

administré lors de la RT2 :   

 - Groupe 2 intermédiaire favorable : patients ayant reçu en concomitant soit du TMZ  

soit aucun traitement   

             - Groupe 3 intermédiaire défavorable : patients ayant reçu en concomitant de l’Avastin 

± CT.  

- Le groupe 4 « haut risque » : patients ayant un site de récidive bifocal ou diffus. 

 

Figure 9 : Courbes de survie globales depuis la RT2 selon les groupes pronostics de l’analyse 
RPA 
Groupe 1 : Tumeurs unifocales, IDH mutées 
Groupe 2 : Tumeurs unifocales, IDH WT, traitées en concomitant par Temodal ou rien 
Groupe 3 : Tumeurs unifocales, IDH WT, traitées en concomitant par Avastin ± CT 
Groupe 4 : Tumeurs bifocales ou diffuses 

 

Les SG des 4 groupes ont été comparées à l’aide du test de Log Rank. Les groupes 3 et 4 

présentent des survies significativement moins élevées que le groupe 1 de référence.         

(Tableau 6)  

L’analyse RPA est résumée en figure 10. 
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Tableau 6 : Comparaison des survies globales des groupes 2,3,4 par rapport au groupe 1 de 
référence selon le test de Log Rank 

 

 

Figure 10 : Analyse RPA 

 

4. Toxicités 

Deux patients n’ont pas achevé leur RT2 du fait d’une dégradation neurologique en cours de 

traitement.  

Toxicités aiguës : Vingt-six patients n’ont présenté aucune toxicité aiguë (59%).  

Il n’y a pas eu de toxicité de grade 4. La seule toxicité de grade 3 a été un syndrome 

d’hypertension intracrânienne (HTIC), expliqué en fait par une progression tumorale majeure. 

Le reste des toxicités de grade 1-2 (39%) est détaillé dans le tableau 7. On note 20% de toxicité 
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de grade 1-2 dans le groupe RTHS, 54% dans le groupe RTNF et 50% dans le groupe combinant 

les 2 types de RT.  

Toxicités tardives : Les toxicités tardives ont été difficiles à étudier du fait de la difficulté à faire 

la part des choses entre vrai toxicité radio induite et progression de la maladie. D’après notre 

recueil de données, 19 patients n’ont pas présenté de toxicité tardive. On note cependant des 

symptômes de grade 1-2 chez 5 patients (11%) : asthénie chez 2 patients, troubles mnésiques 

chez 2 patients et bradypsychie chez 1 patient. Par contre une leucopathie post radique de 

grade 3 a été recensée chez un patient ayant reçu 60 Gy en 30 fractions lors de la première 

irradiation puis 50 Gy en 25 fractions lors de la ré-irradiation. De plus, la toxicité tardive ne 

peut pas être évaluée chez les patients étant décédés dans les 6 mois post RT2 soit 15 patients 

non évaluables. 

              

 

 

 

 

Tableau 7 : toxicités aiguës rapportées 
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DISCUSSION 
 

Il existe plusieurs traitements possibles à la récidive des tumeurs gliales cérébrales, incluant 

la chirurgie, l’administration de traitements systémiques ou la ré-irradiation, mais il n’existe 

pas à ce jour, de traitement de référence.   

Ainsi, nous avons rapporté les résultats de notre série rétrospective incluant 44 patients, 

atteints de gliomes récidivants de grade II à IV, traités par ré-irradiation.   

Dans notre cohorte, la médiane de SG depuis le diagnostic initial était de 41 mois, 32.5 mois, 

31.5 mois et 139 mois respectivement pour la population globale, les GB, les gliomes IDH non 

mutés, les gliomes de grade II/III et les gliomes IDH mutés. Depuis la ré-irradiation la SG était 

de 9 mois, de 7.9 mois, de 6.5 mois, et de 23 mois respectivement pour la population globale, 

les GB, les gliomes IDH non mutés et les gliomes de grade II/III et les gliomes IDH mutés. 

La médiane de SSP depuis le diagnostic initial était de 18 mois dans la population globale et 

de 15 mois dans le groupe des gliomes de grade IV. On rappelle que la médiane de SSP de 

Stupp et al a été rapportée à seulement 7 mois dans une population constituée à plus de 90% 

de GB (15). Cela peut s’expliquer par le fait que les patients éligibles à la RT2 devaient avoir 

un délai de plus de 6 mois entre la 1ère et la 2ème irradiation et qu’ainsi notre traitement de ré-

irradiation a été proposé à des patients dont le mode d’évolution de la maladie est 

probablement différent des patients inclus dans le protocole STUPP, récidivant dans un délai 

minimum de 6 mois et sélectionnés pour supporter la RT2. Cette information sur la SSP n’est 

d’ailleurs jamais rapportée dans les études publiées or cela parait indispensable pour 

interpréter les résultats en termes de survie dans cette population bénéficiant d’une ré-

irradiation.  

Le tableau 8 résume une partie de la revue de la littérature que nous avons faite au sujet de 

la ré-irradiation des tumeurs gliales. On constate des médianes de SG depuis le diagnostic 

initial allant de 21 à 59 mois. Pour les GB, nos résultats sont comparables à ceux rapportés 

dans ce tableau avec des médianes de SG depuis le diagnostic initial et depuis la RT2 allant 

respectivement de 21 à 28 mois et de 8 à 13 mois.  
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Nous nous aussi intéressés à la survie du sous-groupe IDH muté versus IDH non muté, ce que 

peu d’études ont exploré : Navarria et al (39), dans une étude rétrospective de 300 patients 

atteints de gliomes de grade II à III, traités par ré-irradiation selon différents schémas de RT2 

(RT conventionnelle, hypofractionnée, stéréotaxique) et TMZ concomitant pour 16% des 

patients, a rapporté des médianes de SG à partir de la RT2 de 10.8 mois pour les IDH WT et de 

18.5 mois pour les IDH mutés. Cette différence avec nos résultats pourrait s’expliquer, pour le 

groupe des patients IDH mutés, par le fait que leur population comprenait moins de grade II 

et plus de grade III que dans notre étude.  

En analyse multivariée, le statut IDH, la localisation tumorale et l’infiltration du corps calleux 

ont été significativement associés à la survie globale depuis le diagnostic initial.   

Depuis la RT2, nous avons mis en évidence comme facteurs de risque, associés négativement 

à la SG, le statut IDH non muté, l’expression élevée de la mutation p53, l’administration 

d’Avastin concomitant à la RT2 et l’absence de traitement adjuvant à la RT2.   

Seul Combs et al en 2005 (40) a rapporté une analyse multivariée de la SG depuis le diagnostic 

initial et a trouvé que l’extension de la chirurgie initiale était positivement associée à la survie. 

Nous n’avons pas mis en évidence ce résultat dans notre étude. Ceci pourrait s’expliquer par 

le fait que nous avons groupé dans l’analyse multivariée, les patients ayant une résection 

subtotale ou incomplète ou ayant subi une biopsie, en les opposant au groupe ayant eu une 

résection complète. Or, pourtant, le caractère subtotal pourrait en fait être considéré comme 

une résection complète du fait que ce qualificatif (subtotal) est utilisé dans le cas où le 

chirurgien a réalisé une résection macroscopiquement complète, mais où un doute sur un 

résidu subsiste sur l’IRM post opératoire pratiquée à 48 heures. Ce facteur n’est pas non plus 

apparu significatif dans notre analyse multivariée de la SG à partir de la RT2, tout comme dans 

les études de Fogh et Post (32,41) qui ont d’ailleurs eux aussi opposé la résection totale à la 

résection subtotale.  

Contrairement à notre étude, Navarria et al (39) n’a pas réussi à montrer en analyse 

multivariée, l’influence du statut IDH sur la survie globale depuis la RT2. Il s’agit cependant 

d’une des rares études ayant étudié comme la nôtre, l’influence des caractéristiques 

tumorales, immunohistochimiques et moléculaires, sur la survie. Comme nous, cet auteur n’a 

pas montré une différence significative en survie en fonction du statut MGMT et 1p19q. 

D’ailleurs Minniti et al (33), dans son étude rétrospective de 54 patients atteints de gliomes 

de grade III/IV traités par ré-irradiation (30 Gy en 5 fractions) et TMZ concomitant, n’a pas non 
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plus trouvé de différence significative en SG depuis la RT2 selon le statut MGMT.  

Plusieurs études in vivo et in vitro ont montré que la mutation de p53 était impliquée dans la 

radiorésistance des cellules tumorales notamment via l’absence d’induction de l’apoptose en 

cas de mutation, ce qui supporte notre résultat. (42)  

Certaines études ont montré qu’un indice de Karnofsky élevé était associé de manière 

significative, en analyse multivariée, à une meilleure SG depuis la RT2 (33,39), résultat que 

nous avons aussi observé en analyse univariée, mais que nous n’avons pas pu confirmer en 

analyse multivariée.   

Malheureusement nous n’avons pas pu étudier l’influence de la dose de RT2 ou du volume de 

PTV sur la survie du fait de l’utilisation du schéma de RT2 combiné associant RTHS/RTS + RTNF 

et rendant difficile d’interprétation le calcul du BED (Biologically effective Dose) et des 

volumes de PTV. 

Dès l’analyse univariée, nous n’avons pas réussi à mettre en évidence de différence 

significative en termes de survie globale selon le schéma de RT2 utilisée. D’ailleurs, il n’y a pas 

de standard thérapeutique, et les doses et fractionnements varient selon les études. On 

trouve aussi bien des schémas de RTS que de RT hypofractionnée ou normofractionnée. Il 

n’existe pas d’étude randomisée comparant les différents protocoles de délivrance de la RT2 

mais certaines études rétrospectives permettent d’avoir une idée sur la question. L’étude 

rétrospective de Post et al, publiée en 2019 (41), a divisé sa cohorte de 121 patients (grades 

II, III et IV) en sous-groupes selon le type de RT délivrée : RT conventionnelle (jusqu’à 3 Gy / 

fraction), RT hypofractionnée (de 3 à 5 Gy / fraction) et RT stéréotaxique (plus de 5 Gy / 

fraction). Il n’a pas montré de différence significative en SG (p = 0.17) et en toxicité (p = 0.30) 

entre ces groupes de traitements, mais les sous-groupes n’étaient pas parfaitement 

homogènes avec des volumes tumoraux plus petits et des gliomes de grade IV plus nombreux 

dans le groupe RT stéréotaxique ou des patients plus jeunes et en meilleur état général dans 

le groupe RT conventionnelle. La revue de la littérature de Shanker et al, publiée en 2019 (36), 

a montré, après ajustement sur l’âge, l’EQD2 (dose équivalente en 2Gy par fraction), le volume 

de PTV et l’intervalle entre la première et la deuxième irradiation, une différence significative 

en SG et en taux de radionécrose selon la technique de RT utilisée. En effet on note pour la RT 

conventionnelle, la RTS et la RT hypofractionnée, de manière respective, des SG de 8.9, 12.3, 

10.1 mois (p < 0.001) et des taux de radionécrose de 1.1%, 6.1% et 7.1%. Les auteurs insistent 
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sur le fait d’interpréter ces résultats avec prudence du fait du caractère en majorité 

rétrospectif des études concernées et de la difficulté à avoir pris en compte tous les facteurs 

de confusion existants.  

L’analyse complémentaire RPA a permis d’établir des groupes pronostics hiérarchisés. Ainsi il 

apparait que les patients porteurs de lésions multifocales n’auraient aucun bénéfice à recevoir 

une ré-irradiation quel que soit le statut IDH. Lorsque la lésion est unifocale, parmi les patients 

IDH négatifs, les patients recevant une radiothérapie concomitante du bevacizumab (Avastin) 

sembleraient avoir une survie inférieure à ceux recevant une radiothérapie sans avastin. Nous 

avons comparé ces deux sous-groupes en termes de : volume tumoral ré-irradié, statut 

MGMT, âge au moment de la RT2, type de RT utilisée et nous n’avons pas noté de différence 

notable entre les 2 groupes (cf. annexe 6).  

Bien que le rôle bénéfique de la radio-chimiothérapie ait été clairement établi pour les 

patients atteints de GB nouvellement diagnostiqués, les données concernant la radio-

chimiothérapie à la récidive sont de faible niveau de preuve.  

Une des associations les plus décrites est la combinaison RT2 et TMZ en concomitant 

(33,39,43). Minniti et al (33) fait partie de ceux ayant montré les meilleurs résultats en ce qui 

concerne le traitement de la récidive par RT2 + TMZ concomitant avec une médiane de SG à 

partir de la RT2 de 12 mois chez un groupe de 54 patients (30% de grade III, 70% de grade IV) 

traité par 30 Gy en 5 fractions. Le traitement par TMZ seul semble en revanche moins 

prometteur avec des médianes de SG pour les GB s’étalant de 5 à 9 mois en moyenne (29). 

Plus récemment, a émergé l’association avec le BEV. Dans la mesure où les gliomes sont 

caractérisés par une hypoxie très importante et une forte expression du VEGF (44), il a semblé 

rationnel d’étudier l’effet des thérapies ciblées de type anti VEGF comme l’avastin. En effet 

cette drogue a été admise à la récidive des GB par la FDA (Food and Drug Administration) suite 

aux résultats de l’étude de phase II de Friedman et al en 2009 (45) qui a randomisé 

Bevacizumab + Irinotecan versus bevacizumab seul et qui a retrouvé une différence 

significative en termes de réponse objective en faveur de l’association mais pas en SG. Cette 

dernière a été rapportée, à partir de la récidive, à 8.7 mois dans le groupe bevacizumab + 

Irinotecan et à 9.2 mois dans le groupe bevacizumab seul. Par ailleurs on note des toxicités de 

grade ≥ 3 s’élevant dans les deux groupes à respectivement 65.8% et 46.4%, non négligeables. 

De ce fait l’Avastin n’a pas été approuvé par l’Agence européenne du médicament mais peut 

être délivré à but compassionnel. Les chiffres de médianes de SG rapportées pour le 
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bevacizumab seul s’étalent de 7 à 10 mois environ selon les études pour les GB récidivants 

(29) alors que Gutin et al (46) rapporte une médiane de SG à partir de la RT2 de 13 mois pour 

les GB traités avec Avastin en concomitant. Les chiffres sont moins encourageants pour Flieger 

et al (47) avec une médiane de SG à partir de la RT2 de 8.6 mois pour des gliomes de grade III 

et IV traités par Avastin concomitant versus 5.7 mois pour ceux traités par RT2 seule chez des 

groupes de patients pourtant comparables en terme de statut MGMT et de volume tumoral. 

Niyazi et al (48) suggère aussi la même tendance mais ne précise pas le volume tumoral de 

chaque groupe.  

De plus, ces études suggérant l’intérêt de l’Avastin en concomitant, ne se sont pas intéressées 

à son effet dans le sous-groupe IDH WT et le statut MGMT ou le volume tumoral sont 

renseignés de manière non systématique. Seul Navarria et al (39) rapporte une SG depuis la 

RT2 de 10,8 mois chez des patients IDH WT traités en concomitant, par TMZ ou rien, et sans 

Avastin contre seulement 6.5 mois pour nous. Cette différence de survie entre ces 2 études 

pourrait étayer notre hypothèse d’un effet délétère de l’Avastin en concomitant dans le sous-

groupe IDH WT. 

Concernant la toxicité, notre traitement de ré-irradiation apparait être très bien toléré 

avec quasiment que des effets secondaires aigus de grade 1-2 (39%). La seule toxicité aiguë 

de grade 3 a été un syndrome d’HTIC dû en fait à une progression de la maladie. On constate 

cependant un peu plus d’effets secondaires aigus avec le traitement de RTNF ou celui 

combinant les 2 types de RT. Aucune radionécrose n’a été rapportée. Ceci est concordant avec 

les profils de tolérance décrits dans les études de Fogh et Combs (32,43). 

Nos points forts :   

Il est important de préciser que notre étude est une des seules qui a intégré, dès que cela a 

été possible, les diagnostics antérieurs à 2016 selon la nouvelle classification OMS 2016 (6) 

pour permettre une interprétation des résultats la plus proche des groupes pronostics actuels.  

Par ailleurs, le diagnostic de la récidive a été très précis grâce à l’apport de l’IRM multimodale 

et de l’imagerie TEP permettant d’éliminer la radionécrose et de ne sélectionner que des 

vraies récidives. Enfin le protocole de ré-irradiation associant la RT hypofractionnée avec une 

RT normofractionnée incluant le signal FLAIR semble innovante et n’a pas été décrite dans 

d’autre études.  
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Nos limites :   

Il s’agit d’une étude rétrospective qui concerne une population hétérogène en termes de 

traitements délivrés après la première ligne thérapeutique.    

Du fait du caractère rétrospectif la qualité et l’exactitude du recueil peut être sous optimal. 

Par ailleurs il existe un biais de sélection indéniable du fait que les patients sélectionnés 

étaient dans un état général correct (indice de karnofsky ≥ 60) et avaient des tumeurs de 

volume limité permettant un traitement ciblé par ré-irradiation. Comme dit précédemment, 

la toxicité tardive d’un tel traitement est très difficile à évaluer du fait de nombreux décès 

survenant dans les six mois suivant le RT2 et de la difficulté à faire la part des choses entre des 

symptômes liés à la progression de la maladie plutôt qu’une réelle toxicité liée à la ré-

irradiation.  

Perspectives :   

Pour définir au mieux la place de la ré-irradiation au sein du panel des traitements disponibles 

à la récidive des tumeurs gliales, des études randomisées prospectives sont nécessaires pour 

comparer ces traitements entre eux. C’est le cas de l’étude de phase III du RTOG 1205 qui est 

en cours et qui randomise 178 patients, atteints de GB en récidive, entre l’administration bi 

mensuelle de bevacizumab seul versus l’association bevacizumab (même dose que dans le 

bras de référence) + RT2 (35Gy en 10 fractions).  

Un autre défi reste de définir le meilleur schéma de dose et de fractionnement de RT2. Une 

étude de phase 2 brésilienne est en cours et compare, dans le cadre du GB récidivant, deux 

schémas de RT2 hypofractionnées : 5 x 5 Gy versus 5 x 7 Gy.   

De plus des essais de phase I/II sont en cours pour évaluer l’association de la ré-irradiation 

avec une immunothérapie comme le durvalumab ou le pembrolizumab.   

Enfin, Grosu et al (49) en 2005 ont montré dans leur étude, l’intérêt de l’apport de l’imagerie 

métabolique dans la délinéation de nos volumes, avec une différence significative en termes 

de survie globale en faveur du groupe où une fusion du scanner dosimétrique a été faite avec 

une IRM et une imagerie TEP par rapport au groupe n’ayant pas bénéficié de la fusion avec le 

TEP. 
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CONCLUSION 

Notre étude est une des rares études rapportant la survie après ré-irradiation des gliomes de 

haut grade, tenant compte du statut IDH et du statut de méthylation de MGMT. Elle confirme 

que la ré-irradiation des tumeurs gliales cérébrales semble efficace et associée à une très 

bonne tolérance. L’analyse RPA a permis de définir un sous-groupe de patients ne bénéficiant 

pas de la ré-irradiation, lorsqu’ils sont porteurs d’une lésion bifocale et d’émettre l’hypothèse 

que l’Avastin concomitant serait délétère pour les patients IDH WT. Ces données sont à 

interpréter avec prudence du fait du caractère rétrospectif de notre étude et des études 

prospectives randomisées sont nécessaires pour confirmer ces résultats. 
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ANNEXES 

 

Annexe 1: Classification des tumeurs gliales selon l’OMS 2007 

 

 

 

 

 

 
 

 

Annexe 2: Algorithme simplifié de la décision diagnostique en fonction des 
caractéristiques morphologiques et moléculaires (6) 
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Annexe 3: SSP à partir du diagnostic initial 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe 4: Analyse univariée de la survie globale depuis le diagnostic initial 
selon le modèle Cox 
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Annexe 5: Analyse univariée de la survie globale depuis la RT2 selon le modèle 
Cox 

 

Annexe 6 : Tableau comparant, au sein des patients IDH WT, le sous-groupe 
recevant l’Avastin ± CT en concomitant avec le sous-groupe recevant le TMZ ou 
rien en concomitant 
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Abréviations :  

 

GB :  Glioblastome 

IRM :  Imagerie par résonance magnétique  

TEP :  Tomographie par émission de positons 

IDH :  Isocitrate déshydrogénase 

FISH :  Hybridation in situ fluorescente 

MGMT :  O6 méthyl guanine transférase 

IHC :  Immunohistochimie 

TMZ :  Témozolomide ou témodal 

IDH WT :  IDH Wild Type 

EGFR :  Epidermal growth factor receptor 

SSP :  Survie sans progression  

SG :  Survie Globale 

RT :  Radiothérapie  

Gy :  Gray 

CT :  Chimiothérapie 

PCV :  Procarbazine, CCNU, Vincristine 

BEV :  Bevacizumab 

VEGF :  Vascular endothelial growth factor 

RT2 :  Ré-irradiation 

RTHS :  RT hypofractionnée en conditions stéréotaxiques  

RTNF :  RT normofractionnée 

RTS :  RT stéréotaxique 

GK :  Gamma Knife 

GTV :  Gross tumor volume 

CTV :  Clinical target volume 

PTV :  Planning target volume 

HTIC :  Hypertension intra crânienne  
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Introduction :   

Le pronostic des tumeurs gliales cérébrales est très sombre et la majorité des patients 

rechutent. Il n’existe pas à l’heure actuelle de traitement standard à la récidive et le choix du 

traitement s’articule entre la chirurgie et/ou la chimiothérapie et/ou la ré-irradiation et/ou les 

soins de support. Nous rapportons ici notre expérience rétrospective et monocentrique 

concernant la ré-irradiation de gliomes récidivants de grade II à IV.  

Matériel et Méthodes :   

Entre septembre 2010 et janvier 2019, 44 patients atteints de gliomes de grade II à IV 

récidivants ont été traités par ré-irradiation (RT2). Trois types de RT2 ont été utilisés : 

Radiothérapie (RT) hypofractionnée en conditions stéréotaxiques (RTHS), RT 

normofractionnée (RTNF), ou une combinaison des deux types précédents. Les patients 

pouvaient recevoir en concomitant et/ou en adjuvant de cette RT2 soit du bevacizumab (BEV) 

± chimiothérapie (CT) soit du témozolomide (TMZ) soit aucun traitement. Une analyse 

multivariée de la survie globale depuis le diagnostic initial et depuis la RT2 selon le modèle 

Cox et une analyse complémentaire RPA (Recursive Partitioning Analysis) ont été réalisées. 

Résultats :   

La médiane de survie globale depuis le diagnostic initiale et depuis la RT2 a été respectivement 

de 41.2 mois et 9.1 mois dans la population totale, de 139.5 et 23.3 mois dans le sous-groupe 

IDH muté et de 31.5 et 6.5 mois dans le sous-groupe IDH non muté. Le statut IDH non muté, 

l’expression élevée de la mutation p53, l’administration de BEV en concomitant et l’absence 

d’administration de traitement adjuvant à la RT2 ont été associés de manière significative à 

une détérioration de la SG depuis la RT2. L’analyse RPA a permis de montrer que les patients 

porteurs de tumeurs bifocales ne bénéficieraient pas de la RT2 et que le BEV concomitant 

pourrait être délétère chez les patients IDH non mutés.   

Conclusion :   

La ré-irradiation des tumeurs gliales cérébrales semble efficace et associée à une très bonne 

tolérance. Nos hypothèses concernant la place de l’Avastin en concomitant sont à étayer par 

des études supplémentaires.  
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