
UNIVERSITE SAAD DAHLAB DE BLIDA 

FACULTE DE MEDECINE DE BLIDA 

 

Thèse De Doctorat En Sciences Médicales 
 

Soutenue par : 

Fatima  Zohra GUETTAF 

Maître Assistante En Radiothérapie Oncologie 

Le 17/12/2018 

 

 

 

 

 

 

Membres du Jury: 

Pr AREZKI   Mohammed    Président 

Pr IGUERTSIRA  Mustapha    Examinateur  

Pr OUAHIOUNE    Wahiba    Examinateur 

Pr OUKRIF   Seam    Examinateur 

Pr BOUALGA          Kada       Directeur de thèse 

  

Année: 2018 

Prise en charge des gliomes de haut grade: 

état actuel et facteurs pronostiques et 

prédictifs de réponse aux traitements 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

A  Monsieur le Professeur Kada BOUALGA 

Directeur de thèse 

  Je tiens à vous remercier pour la confiance,  

l’orientation et la patience qui ont constitué un apport 

considérable sans lequel ce modeste travail n’aurait 

pas pu être réalisé. 

  J’ai eu le privilège de compter parmi vos élèves et de 

profiter de votre savoir, et de vos précieux conseils qui 

m’ont guidé tout le long de mon travail. 

Veuillez trouver, l’expression de mon profond respect. 

Je vous remercie pour votre disponibilité. 

 

 

 

 



 

 

A Monsieur le Professeur AREZKI Mohammed 

Président du jury 

Monsieur, Je suis très touchée de l’honneur que vous 

me faites en présidant ce modeste travail, Je suis très 

reconnaissante que vous acceptiez de le juger,  

Votre avis sur celui-ci sera une source 

d’encouragement   pour la poursuite de mon activité 

de recherche.  

Veuillez trouver, l’expression de mon profond respect. 

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de 

thèse 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

A Monsieur le Professeur IGUERTSIRA 

Mustapha 

Examinateur du jury 

Monsieur, vous me faites un grand honneur en 

acceptant de juger cette thèse. Veuillez, trouver 

l’expression de mon profond respect 

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de 

thèse 

Merci pour votre disponibilité 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

A Madame  le Professeur OUAHIOUNE 

Wahiba 

Examinatrice du jury 

Madame, Je suis très touchée de l’honneur que vous 

me faites en acceptant de juger cette thèse. Veuillez 

trouver, dans ce travail, l’expression de mon profond 

respect. 

Je tiens à vous remercier ainsi que votre équipe 

d’anatomopathologie pour votre contribution dans la 

réalisation de l’immunohistochimie ainsi que les 

photos du diagnostic histologique et 

immunohistochimique prises dans votre service. 

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de 

thèse, 

Merci pour votre disponibilité. 

 

 

 

 

 

 



 

A Madame le Professeur OUKRIF Seam 

Examinatrice du jury 

Madame, je suis très touchée de l’honneur que vous 

me faites en acceptant de juger cette thèse. Veuillez 

trouver, dans ce travail, l’expression de mon profond 

respect. 

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de 

thèse, 

Merci pour votre disponibilité. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

A ma très chère mère 

Source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice. Ta 
prière et ta Bénédiction m'ont été d'un grand secours tout au long 

de ma vie. 

Quoique je puisse dire et écrire, je ne pourrais exprimer ma 
grande affection et ma profonde reconnaissance. J'espère ne jamais 

te décevoir, ni trahir  ta confiance et tes sacrifices. 

Puisse   Dieu  tout     puissant, te  préserver  et   t'accorder  santé, 
longue vie  et Bonheur. 

A mon très cher père 

De tous les pères, tu es le meilleur. 

Tu as été et tu seras toujours un exemple pour moi par tes qualités 
humaines, ta persévérance et perfectionnisme. 

En témoignage de brut d’années de sacrifices, de sollicitudes, 
d’encouragement et de prières. 

Pourriez-vous trouver dans ce travail le fruit de toutes vos peines 
et tous de vos efforts. 

En ce jour, j'espère réaliser l'un de tes rêves. 

Aucune dédicace ne saurait exprimer mes respects, ma 
reconnaissance et mon profond  amour. 

Puisse Dieu vous préserver et vous procurer santé et bonheur. 



 

 

A mon très cher époux   

Aucune dédicace ne pourrait exprimer mon amour et mon 
attachement à toi. 

Depuis que je t’ai connu, tu n'as cessé de me soutenir et de 
m'épauler. 

Tu me voulais toujours la meilleure. 

Ton amour ne m'a procuré que confiance et stabilité. 

Tu as partagé avec moi les meilleurs moments de ma vie, aux 
moments les  plus difficiles de ma vie, tu étais toujours à mes côtés, 

Je te remercie de ne m'avoir jamais déçu. 

Aucun mot ne pourrait exprimer ma gratitude, mon amour et mon 
respect. 

Je remercie le bon dieu qui a croisé nos chemins. 

Puisse le bon dieu nous procure santé et longue vie. 

 

A mon très cher fils  IMAD-EDDINE 

Puisse Dieu te préserver et  te  procurer santé et bonheur. 

 

 

 



 

 

Je dédie ce travail à : 

Mes sœurs : Amina,  Leila et leurs époux 

Mes frères : Ahmed, Abdelkrim, Kadda, Amine et leurs épouses 

Mes nièces et neveux 

Mon oncle Miloud et sa femme  

Dr  GUERMI Mohamed, je te remercie pour ta disponibilité  

Ma très chère amie et sœur ZINEB  

 Ma très chère amie et sœur SOUHILA 

Tu as été à mes côtés pendant toutes les étapes de ce travail, je t’en 
suis très reconnaissante. 

Puisse dieu te protéger, garder et renforcer notre fraternité et 
amitié. 

 Ma très chère amie et sœur NADIA. 

Mon amie et collègue Yamina  

 

La nourrisse de mon Fils Yamina, son mari, et ses enfants 
Mohamed et Hanaa 

Mes collègues de travail 

Et tous ceux qui ont participé de près ou de loin pour la réalisation 
de ce modeste travail. 



1 
 

Sommaire 

 

 

 

 

 

       Remerciement 

       Dédicace 

       Abréviations …………………………………………………………....p5 

Chapitre I: Revue générale sur les gliomes de haut grade III et IV….…p7 

I- Introduction et aperçu historique   ………………………………. p8 

II- Données épidémiologique  …………………………….…...........p11 

    II.1. Epidémiologie descriptive   …………………...………....p11  

    II.2. Epidémiologie analytique   …………...…….....………....P12 

   

II.2.1. Facteurs de risques intrinsèques  ……..…………… ....p12 

 

                    II.2.2. Facteurs de risques extrinsèques….……..……………..p13 

  

III- Aspects pré thérapeutiques  ………………………………...……p15 

III.1. Aspects cliniques   …………………………………...…p15 

III.2. Aspects neuroradiologiques   …………..........................p16 

III.3. Aspects histopathologiques et moléculaires  ...……...….p19   

III.3.1 Classification OMS 2007 des gliomes  ……..….p19 

III.3.2. Classification HSA des gliomes  …………….. .p21 

      III.3.3. Caractéristiques moléculaires et    

             Classification 2016 …………………………....p25 

 



2 
 

 IV. Traitements   ……………………………………………..... ...p30 

IV- 1  Prise en charge neurochirurgicale……………………...p30 

   IV-2 Prise en charge en radiothérapie  ……………………... .p30 

A- Examens nécessaires à la préparation  

de la radiothérapie  ………………………………. ..p30 

B- Définition des organes à risque et contraintes  de dose ..p32 

C- Description du traitement par radiothérapie ……………p32 

D- Dose totale et fractionnement ………………...………..p33 

E- Délinéation des volumes cibles  ………………………..p33 

F- Technique de référence ………………...………………p35  

G-   Radiothérapie conformationnelle avec  

modulation d’intensité ………...…...………………p36 

H- Indications de la radiothérapie ………………………....p37 

 

IV-3 Traitements par Chimiothérapie  ……………………….p37 

IV-4 Traitements médicaux  ………………………………… p39 

IV-5 Les traitements expérimentaux …………………………p39 

A- La chimiothérapie intra-artérielle  intra-tumorale …p39 

B- La thérapie  moléculaire …………………………...p39 

 

C- La thérapie génique…………………………………p41  

 

Chapitre II : Partie pratique  …………………………………..…p43 

I- Justification de l’étude ……………………………………….p44 

II- Objectifs de l’étude  ………………………………………….p47 

 

II.1 Objectifs  principaux  …………………………………....p48 

II. 2  Objectifs secondaires …………………………………...p48 



3 
 

III- Matériels et méthodes  ………………………………….……p49 

 

                     III-1  Type de l’étude ...……………………………………....p50 

 

                     III- 2  Population d’étude  ……………………………….......p50 

A- Les critères d’éligibilité …………………………...p50 

 

B-  Les critères de non éligibilité …………………….p50 

 

                     III. 3  Méthodologie…….. …………………………………...p50 

III. 4 Analyse statistique …………………………………......p54  

IV- Résultats ……………………………………………………...p57 

           

 IV.1 Analyse descriptive ………………………………….…p58 

    IV.1.1 Caractéristiques épidémiologiques……………. .p58 

    IV.1.2 Caractéristiques cliniques ……………..…..……p61 

                              IV.1.3 Caractéristiques radiologiques ………………....p65 

IV.1.4 Caractéristiques histopathologiques et 

immunohistochimiques  …………………………….…p68 

  IV.1.5 Caractéristiques thérapeutiques  ...……………..p78 

      IV.2. Analyse bi variée………………………………..……...p90 

IV.2.1  Survie globale …………………….. .......p90 

IV.2.2  Survie sans progression …………….......p99 

V- Discussion  …………………………………………… ……p112 

 

                    V.1 Aspects descriptifs …………………………………... ...p113 

 

                    V.1.1 Aspects épidémiologiques  …………………………...p113 

 

                    V.1.2 Aspects cliniques  …………………………………….p113 

 



4 
 

                  V.1.3 Aspects Radiologiques et diagnostiques ……..………..p115 

 

                  V.1.4 Aspects histopathologiques et                                                                                                                                                                                                                                                         

 

                             Immunohistochimiques ………………..……………...p115 

 

                  V.1.5 Aspects thérapeutiques ………...……………………....p116 

 

                  V.1.6 pronostic  …………………………………...………….p118 

A. La survie globale  ……………………………..........p118 

B. La survie sans progression ………………………... p119  

C. Les facteurs pronostiques et prédictifs                               

de  réponse au traitement …………………………. p120  

 

VI- Conclusions et perspectives ……………………………….. p121 

VI- 1 Conclusions ……………………………………….….p122  

VI-2 Perspectives : ………………………………………….p125 

 

Références bibliographiques ……………………………………………..p126 

Annexes …………………………………………………………………..p144 

Liste des tableaux ……………………………………………………..….p149 

Liste des figures  ………………………………………………………...  p150 

Glossaire  ………………………………………………………………... p155 

Fiche d’observation médicale  …………………………………………....p157 

Résumé …………………………………………………………………...p159 

Mots clés ……………………………………………………………...…..p162 

 

 

 



5 
 

Abréviations 

1p :   bras court du chromosome 1 

10p :   bras court du chromosome 10 

10q :   bras long du chromosome 10 

19q :   bras long du chromosome 19 

aa :   acides aminés 

ADN :   Acide Désoxyribonucléique 

AFIP :  Armed Forces Institute of Pathology 

ARN :   Acide Ribonucléique 

bFGF :  basic fibroblast growth factor 

cdk :   cycline dependant kinase 

CDK4 :  complexe cycline D/CD4 kinase 

CDKN2 :  cyclin-dependent kinase inhibitor 2A 

CGH :   hybridation génomique comparative 

Cip1 :   cdk2 inhibiting protein 

CTI :   cellules tumorales isolées 

del :   délétion 

DMTB1 :  deleted in malignant brain tumours 1 

dNTP :  désoxynucléotide triphosphate 

EGF :   Epidermal Growth Factor 

EGFR :  Epidermal Growth Factor Receptor 

Ext-Ab :  anticorps dirigé contre le domaine extracellulaire de l’EGFR 

FAK :   Focal Adhesion Kinase 

FDA :   Food and Drug Administration 

FISH :  Fluorescent In Situ Hybridization 

GEC INCC :  Groupe d’Etudes Cliniques de l’Institut National du Cancer du Canada 

GFAP :  Glial Fibrilary Acidic Protein 

HB-EGF :  heparin-binding EGF 

HER :   Human Epithelial Receptor 

HPRT :  hypoxanthine phosphoribosyl transferase 

HSA :  Hôpital Sainte-Anne 

HSV :   virus Herpes simplex 

IDH1 :  isocitrate deshydrogenase 1 

IDH2 :  isocitrate deshydrogenase 2 

INA :   Alpha-internexine 

Int-Ab :  anticorps dirigé contre le domaine intracellulaire de l’EGFR 

IRM :   Imagerie par Résonnance Magnétique 

kDa :   kiloDalton 

LOH :   lost of heterozygoty 

MAPK :  mitogen-activated protein kinase 

MDM2 :  Mouse Double Minute 2 

MGMT :  MethylGuanine MethylTransferase 

MMAC1 :  Mutated in Multiple Advanced Cancers 1 

MTIC :  5-(3-méthyl)-1-triazen-1-yl-imidazole-4-carboxamide 

mTOR :  mammalian Target of Rapamycin 

nb :   nombre 

NFP :   protéine neurofilamentaire 

ng :   nanogramme 

OERTC :  Organisation Européenne pour la Recherche et le Traitement du Cancer 

OMS :  Organisation Mondial de la Santé 

pb :   paires de bases 
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PCR :   Polymerase Chain Reaction 

PCV :   procarbazine, CCNU® (lomustine), vincristine 

PI3K :  phosphatidyl inositol kinase 

PIP3 :   phosphoinositol triphosphate 

PTEN :  Phosphatase and TENsin homolog on chromosome 10 

Rb :   rétinoblastome 

SNC :   système nerveux central 

SRCR : scavenger receptor cysteine-rich 

TGFα :  transforming growth factor α 

TT :   tissu tumoral 

VEGF :  Vascular Epithelial Growth Factor 

VEGFR :  Vascular Epithelial Growth Factor Receptor 

WAF1 :  Wild Type p53-activated fragment 
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I. Introduction et aperçu historique   

 

Les tumeurs primitives du SNC représentent environ 2% de l’ensemble des cancers. Moins 

fréquentes que les tumeurs secondaires, elles ont une incidence globale de 18 cas pour 

100000 habitants par an [1]. Elles constituent la troisième cause de décès pour le groupe de 

15 à 34 ans et représentent 20% de tous les cancers chez l'enfant. Pour les adultes, les 

tumeurs primitives du SNC sont dans leur grande majorité (80%) des gliomes et 

méningiomes. Plus de la moitié sont des gliomes et 66% d'entre eux sont malins [1, 2].  

Les gliomes constituent un ensemble hétérogène dans lequel chaque type tumoral 

correspond à l’une des cellules du tissu de soutien nerveux appelé glie. La glie se compose 

essentiellement d'astrocytes, d'oligodendrocytes et d'épendymocytes [Fig.1].  

 

Fig.1   tissus nerveux [3]  

Les gliomes regroupent principalement les astrocytomes et les oligodendrogliomes. Deux 

hypothèses oncogénétiques sont proposées : 

- La transformation de cellules différenciées : dans ce cas, seules les cellules matures 

transformées auraient la capacité de se diviser et de donner naissance à une tumeur. 

Néanmoins, cette théorie n’explique pas l’existence de tumeurs mixtes. 

- La transformation de cellules souches ou pro génitrices : ces cellules pluri ou multi 

potentes transformées pourraient être à l’origine de tumeurs formées de différents types 

cytologiques ; cette hypothèse des cellules souches cancéreuses est celle qui est 

actuellement privilégiée. 

Au cours des dernières années, plusieurs théories se sont succédées et ont servi de point de 

départ pour les classifications histologiques [2]. 

La première description de la classification des tumeurs cérébrales est celle faite par 

Rudolph Virchow [3] qui, entre 1835 et 1846, après l'élaboration de la théorie cellulaire par 

Schleiden, et Schwann, décrivit la névroglie et lui rattacha la plupart des tumeurs 

cérébrales. Il isola les gliomes de l'ensemble des sarcomes cérébraux, décrivit les gliomes 

de l'épendymome et les psammomes, et jeta ainsi les bases d'une classification 
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anatomopathologique des tumeurs du système nerveux qui est restée presque inchangée 

pendant plus d'un demi-siècle. 

  Tooth [4] fut le premier, en 1912, à établir des corrélations entre les données 

histologiques et l'évolution clinique dans son étude des 500 tumeurs cérébrales opérées par 

les neurochirurgiens du National Hospital de Londres, entre 1902 et 1911. 

  La première classification histologique des tumeurs cérébrales fut établie par Bailey et 

Cushing en 1926 [5]. Elle était fondée sur le principe de l’histogénèse et la théorie des 

restes embryonnaires. Selon ce principe, le développement des tumeurs s’effectuerait à 

partir de cellules embryonnaires arrêtées à différents stades de développement et 

susceptibles de se différencier. Bailey et Cushing classèrent les gliomes en fonction de leur 

similarité avec les différents stades de différenciation au cours de l’embryogenèse et 

décrièrent ainsi quatre types de gliomes astrocytaires (glioblastome, spongioblastome 

polaire, astroblastome et astrocytome fibrillaire ou protoplasmique), ainsi qu’un type 

d’oligodendrogliome.  

   En 1949, Kernohan et al [6]  supposèrent que les gliomes se développaient à partir de 

cellules adultes susceptibles de se dédifférencier et introduisirent la notion de « grading » 

histologique de malignité fondé sur la présence ou l’absence de critères d’anaplasie. 

L’absence de différence de survie dans le groupe constitué par les grades 1 et 2 aboutira au 

concept tenace de bas grade. Les mêmes constatations sont observées entre les grades 3 et 

les grades 4. Malgré le caractère obsolète de cette classification, le concept de bas grade et 

de haut grade sera conservé dans le langage médical. Il faut noter que les astrocytomes 

pilocytiques ne sont pas individualisés dans la classification de Kernohan. 

  En 1950, Ringertz [27]  définit trois grades de malignité en s’appuyant sur l’idée que la 

transformation des astrocytomes, des oligodendrogliomes et des épendymomes en 

glioblastomes passaient par des formes intermédiaires. 

  En 1979, la première classification OMS établit un premier consensus en associant des 

éléments de la classification de Bailey et Cushing à celle de Kernohan. La classification 

OMS a depuis subi plusieurs révisions (1993, 2000, 2007), mais n’a pas sensiblement 

évolué : le type tumoral est défini en fonction du type cytologique prédominant et le grade 

en fonction des critères d’anaplasie. Les principales modifications ont concerné le cadre 

nosologique des glioblastomes. Classé en 1976 dans le cadre nosologique des tumeurs mal 

différenciées et embryonnaires, les glioblastomes ont intégré en 1993 le groupe des 

tumeurs astrocytaires et en 2007, la notion de glioblastome à composante oligodendrogliale 

a été retenue.  

  La théorie actuelle selon laquelle les glioblastomes dériveraient de cellules souches 

neurales cancéreuses [8]  représente en quelque sorte un retour à la théorie des restes 

embryonnaires et rend compte des difficultés nosologiques rencontrées. Des données 

récentes de la biologie et de la génétique moléculaire sont venues compléter cette 

classification histologique dans la version 2000, puis 2007 de l’OMS [29, 34]. Bien que 

cette classification soit internationalement reconnue, elle présente un défaut majeur de 

reproductibilité qui entrave considérablement l’évaluation de l’efficacité des 

thérapeutiques. 
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 Pour pallier ces problèmes, une autre classification a été proposée par Catherine Daumas-

Duport, qui intègre les données de la clinique et de l’imagerie [25].  

  La croissance tumorale des gliomes se distingue de celle des autres tumeurs malignes. 

D’une part, une évolution métastatique est exceptionnelle, excepté dans le liquide 

céphalorachidien. D’autre part, l’extension tumorale se fait par infiltration du tissu cérébral 

par des cellules tumorales isolées. Cette infiltration induit une réaction du parenchyme 

cérébral qui présente une hyperplasie astrocytaire, appelée gliose cérébrale [29].                      

Les travaux de Catherine Daumas-Duport [30] ont montré qu’il y a deux types de tissu 

tumoral : le tissu tumoral solide (TT) composé uniquement de cellules tumorales et le tissu 

formé de cellules tumorales infiltrantes (CTI). Les gliomes infiltrants peuvent être 

composés uniquement de CTI, et la densité de cellules tumorales est alors variable dans la 

tumeur, ou bien être constitué de TT avec une composante associée de CTI. Lorsqu’une 

tumeur présente une composante de TT, il s’y associe une néo-angiogenèse qui n’existe 

pas dans le contingent de CTI [15]. Le microenvironnement des cellules tumorales, qui 

représente le stroma, est donc de nature différente dans les contingents de TT et de CTI. 

Les glioblastomes sont toujours formés de TT et d’une composante de CTI. Les 

oligodendrogliomes, les astrocytomes ou les oligoastrocytomes peuvent aussi présenter une 

structure mixte, mais au moment du diagnostic clinique les deux tiers de ces tumeurs ne 

sont formées que de CTI. Les astrocytomes pilocytiques sont des tumeurs particulières qui 

ne sont constituées que de TT, sans composante de CTI associée.  Ces données ont deux 

conséquences. D’une part, elles permettent de comprendre et d’intégrer les données de 

l’imagerie :   - après injection de produit de contraste, la prise de contraste étant 

étroitement liée au degré d’édification vasculaire, la composante de TT se traduit sur le 

scanner ou l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) par une prise de contraste, 

  - la composante de CTI ne prend pas le contraste mais, par l’intermédiaire 

de l’œdème qui lui est généralement associé, elle se traduit par une hypodensité au scanner 

et en IRM par un hyper signal en T2 et FLAIR (ou par un hypo signal en T1).  D’autre 

part, la densité des cellules tumorales étant variable d’un type tumoral à l’autre, mais 

également au sein d’une même tumeur, l’interprétation des résultats de l’analyse 

moléculaire doit s’effectuer en fonction des données de l’examen histopathologique. C’est 

la confrontation histo-moléculaire, en 2016 en introduisant les nouvelles données de 

biologie moléculaire. Qui sera détaillée dans la partie des aspects histologique. 

Quant au traitement il n’a pas eu beaucoup de développement, le traitement standard était 

une chirurgie suivie d’une radiothérapie, les études publiées sont très hétérogènes car les 

deux techniques ont connu un développement au fil des années, jusqu’à 2005  avec l’étude 

de phase III de Stupp et all [218]  qui a permis l’association d’une chimiothérapie à la 

radiothérapie post opératoire et qui est le standard du traitement des glioblastomes.        

Mon travail concerne les gliomes de haut grade III et IV sur tous leurs aspects actuels 

épidémiologiques, cliniques, radiologiques, histopathologiques, thérapeutiques et 

pronostiques. 
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II. Données épidémiologiques 

 

 II.1. Epidémiologie descriptive  

   Ces dernières années des registres locaux à travers notre  pays ont fait des estimations 

liées aux tumeurs cérébrales qui varient d’une région à une autre. Le registre des tumeurs 

d’Alger de l’Institut National de Santé Publique de 2015  a trouvé un taux de  3.8% de tous 

les cancers, le 7
ème

 cancer cher l’homme avec une fréquence relative de 3.8%, le 9
ème

 

cancer chez la femme avec une fréquence relative de 2%. Au cours de l'année 2000, 5299 

cas de cancers cérébraux primitifs et 3168 décès dus à des tumeurs primitives du système 

nerveux central ont été recensés en France. Les gliomes sont les tumeurs primitives les 

plus fréquentes du système nerveux central [5] de l’adulte et les secondes après les 

leucémies chez l’enfant. En fait, ils correspondent à plus de la moitié des tumeurs 

primitives du système nerveux central quel que soit l’âge. L’incidence des glioblastomes se 

situe entre 2,8 à 4,7 cas/an pour 100 000 habitants, et celle de l’ensemble des gliomes est 

de 5,1/100 000/an. L’incidence des gliomes est en augmentation régulière depuis plusieurs 

décennies. En fait, cette augmentation s’observe surtout chez les sujets les plus âgés et 

pourrait être liée au vieillissement de la population. Le tableau 1, donne des indications sur 

les taux d’incidence annuelle des principaux types histologiques. Les chiffres de 

prévalence sont rares et de. L’incidence est sous-évaluée car les registres généraux ont une 

information partielle ou inexistante à propos des tumeurs bénignes. Pour le  (CBTRUS) 

36.8% de fréquence relative pour l’année 2017. Les comparaisons sont difficiles et doivent 

rester prudentes car les périodes d’analyse et les moyens diagnostiques (radiologiques, 

histologiques, autopsiques, etc.) diffèrent. 

 CBTRUS 

2000-2004 

GIRONDE 

2000-2004 

CBTRUS 

2011-2015 

Tumeurs neuroépithéliales 6.45 7.83  

Astrocytomes pilocytiques 0.34   

Astrocytomes  grade 2 et 3 0.53 1.38  

Variantes d’astrocytomes 0.09   

Astrocytomes SAI 0.43   

Oligodendrogliome grade 2 

et3 

0.59 0.20  

Gliomes mixtes 0.18 0.26  

Glioblastomes 3.09 4.96 14.7% 

Gliomes Malins SAI 0.41  10.2% 

 

Tableau 1 : les taux d’incidence annuelle des principaux types histologiques. [1] 

 

La majorité des travaux descriptifs a identifié une augmentation de l’incidence annuelle 

des tumeurs cérébrales primitives dans les pays industrialisés. Les raisons essentielles sont 

le vieillissement de la population et l’amélioration de l’accès à l’imagerie. Il est 

particulièrement difficile d’effectuer des comparaisons d’un registre à un autre, 

possiblement à cause de variations géographiques de l’incidence ou du mode de codage. 

Au sein d’un même registre, les modifications successives survenues dans les outils de 

codage, qu’il s’agisse de la classification histologique de l’OMS ou de la classification 

internationale des maladies, obèrent ces comparaisons. L’incidence relativement faible des 

tumeurs cérébrales primitives limite, dans tous les cas, les effectifs [1]. 
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II.2. Epidémiologie analytique  

  

II.2.1. Facteurs de risques intrinsèques 

 

Ethnies 

D’après les données du registre américain les tumeurs neuro-épithéliales, ou des nerfs 

crâniens et spinaux ou encore de la moelle épinière auraient une incidence deux fois plus 

importante chez les blancs que chez les noirs. L’incidence des tumeurs cérébrales 

primitives est plus faible au Japon. [1,15] 

 

Sexe 

Les gliomes prédominent chez l’homme dans un rapport de 1,5 à 1,8/1 [1]. 

 

Syndromes de prédisposition génétique 

Plusieurs maladies héréditaires (neurofibromatoses, maladie de Von Hippel-Lindau, 

syndrome de Turcot) donnent des tumeurs cérébrales mais n’expliquent que 5 % de 

l’ensemble. 

En dehors des syndromes connus, la possibilité d’agrégations familiales de gliomes (5 % 

des familles) semble assez convaincante. La survenue dans une même famille de 

mélanomes et de tumeurs cérébrales a été retrouvée à plusieurs reprises.  

Les causes intrinsèques ou extrinsèques n’en sont pas clairement identifiées. Le recueil 

systématique des antécédents familiaux de cancer devrait faciliter ces identifications [1,15] 

 

Allergies et maladies auto-immunes 

Un terrain atopique (asthme, eczéma, etc.) réduit de 30 % le risque de survenue d’un 

gliome [1-15] et une maladie auto immune (polyarthrite rhumatoïde, etc.) de 30 à 50 %, 

celui d’un gliome. 

 

Poids à la naissance 

Comme pour d’autres cancers, un poids de naissance supérieur à 4 kg augmenterait, de 

40%, le risque de survenue d’un gliome ou d’un médulloblastome chez l’enfant [1,15]. 

 

Polymorphisme génétique 

Des travaux récents ont cherché à identifier un polymorphisme génétique dans différents 

systèmes (métabolisme des toxiques, systèmes de réparation de l’ADN, etc.). 

Les résultats sont variables et attendent confirmation. 

Parmi beaucoup de pistes intéressantes, un polymorphisme enzymatique particulier 

augmente le risque de survenue d’un méningiome et se majore avec une exposition 

professionnelle au plomb. Certains polymorphismes intéressant les régions codantes pour 

CDKN2B et RTEL1 constituent un facteur significatif du risque de survenue d’un gliome 

[15]. 

 

 

II.2.2. Facteurs de risques extrinsèques 

   

 Le seuil toxique et la durée d’exposition minimale sont très souvent inconnus. La 

survenue d’un évènement et d’une exposition antérieure est analysée comparativement à 

un groupe témoin. Un pourcentage variable des sujets ne peut répondre et le questionnaire 

est rempli par des proches. 

Cela induit un certain degré  d’approximation lié aux inévitables biais qui surviennent en 

situation d’études dans les populations humaines. 
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Alimentation 

L’ingestion de composés nitrosés présents dans l’alimentation, l’aspartame, la 

consommation de café ou encore d’alcool ne constituent pas un facteur de risque. En 

revanche, la consommation de carotènes et de certaines fibres alimentaires réduirait de 50 à 

60 % le risque de survenue d’un gliome [1, 15].  

Tabac 

Le tabagisme est un facteur de risque beaucoup moins évident que dans d’autres cancers 

[1,15]. 

Infections 

Certains virus peuvent donner des tumeurs. Plusieurs millions de personnes ont été 

contaminés par le simian virus-40 (retrouvé dans des tumeurs cérébrales) lors de 

campagnes vaccinales contre la poliomyélite. Fort heureusement, il n’y a pas, 

actuellement, d’augmentation démontrée du risque. 

Des infections par des virus du type herpès ou des grippes récurrentes réduiraient de 30 à 

40 % le risque. Les enfants nés en automne ou en hiver auraient un risque 

significativement plus élevé de développer une tumeur cérébrale. 

Ceci constitue, pour les auteurs, un soutien indirect à l’hypothèse d’une infection survenue 

en cours de grossesse ou immédiatement après la naissance [1,15].  

Médicaments 

La prise régulière d’anti-inflammatoires non stéroïdiens réduit, d’environ 50 %, le risque 

de survenue d’un gliome [1]. 

En revanche, l’exposition, pendant la grossesse, à différentes classes de médicaments 

(antiépileptiques, « tranquillisants», diurétiques, analgésiques) n’a pas d’effet. 

Le rôle potentiel d’une imprégnation hormonale normale ou artificielle a été étudié chez 

les patients atteints d’un gliome ou d’un méningiome. Cette hypothèse constituait à la fois 

une explication et un moyen thérapeutique potentiel. 

Concernant les gliomes, si une contraception orale n’a pas d’influence, en revanche un 

traitement hormonal substitutif diminuerait le risque et un âge tardif des premières règles 

l’augmenterait [1].  

Pesticides 

En milieu rural, les types de cancers sont répartis différemment et, en particulier, les 

tumeurs cérébrales (excès de risque de l’ordre de 30 %). Le potentiel cancérogène d’un 

certain nombre de pesticides a été démonté. Aucune famille de produits n’est aujourd’hui 

mise en cause, mais le nombre d’études discriminant finement les expositions est réduit (il 

y a près de 1 000 molécules). Si les résultats sont actuellement contradictoires, le principe 

de précaution maximum devrait être appliqué [1]. 

Radiations électromagnétiques 

L’exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque de survenue soutenu par le 

concept de tumeur radio-induites et par deux évènements historiques. Celui de 

l’augmentation de l’incidence, dose-dépendante, des tumeurs cérébrales, surtout bénignes, 

dans la population civile ayant survécu aux irradiations d’Hiroshima et de Nagasaki. Et 

celui de la multiplication de risque de survenue d’un méningiome , d’un gliome , et d’un 

neurinome  après irradiation des teignes du cuir chevelu, faites entre 1948 et 1960, chez 

environ 20 000 Israéliens, principalement des enfants [9]. 

Malgré quelques discordances, l’irradiation d’un adénome hypophysaire multiplie par 10 le 

risque (méningiome par 24,3, gliome par 7), et augmente dans le temps. Une irradiation 

cérébrale pour une leucémie ou une tumeur cérébrale chez l’enfant augmente très 

significativement, en fonction de la dose reçue, le risque (gliome par 7, méningiome par 

10). Une chimiothérapie modifiait le risque uniquement s’il existait un certain 

polymorphisme génique. Il n’y a pas de données chez les adultes pris en charge pour une 

leucémie aiguë, malgré le nombre élevé de tumeurs systémiques induites. 
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Si biologiquement, les faibles doses d’irradiation semblent avoir un pouvoir mutagène 

supérieur aux doses élevées, les données cliniques infirment cette hypothèse. En effet, les 

nouvelles techniques de radiothérapie diluent constamment la dose dans un plus grand 

volume et seuls quelques cas de tumeurs survenues au décours d’une radio chirurgie ont 

été rapportés [16, 17,18]. 

Pour d’autres cohortes de sujets, ayant reçu une irradiation pour le traitement d’une 

affection non tumorale, le risque n’était pas modifié. 

Les irradiations faites à titre diagnostique (radiographies, scanner crânien, etc.) ou lors 

d’une exposition professionnelle ne modifient pas le risque. Seule la répétition des 

panoramiques dentaires le multiplierait par deux [1]. 

Champs électromagnétiques (CEM) 

Présents dans nos milieux de vie depuis le développement de l’énergie électrique, les CEM 

génèrent des expositions nettement plus élevées aussi bien dans les circonstances 

professionnelles que dans les utilisations domestiques. 

Dans ces situations, les études ont eu des résultats souvent contradictoires. 

Les téléphones portables induisent, lors de leur utilisation, un CEM variable selon le type 

d’émetteur. Différents systèmes, opérant des fréquences variables ont été introduits 

successivement compliquant l’analyse dans un domaine ouvert à la polémique et à 

l’inquiétude. 

Des études anciennes avaient trouvé que l’utilisation du système analogique Nordique 

Mobile Téléphone augmentait le risque. Avec ceux utilisés actuellement, la très grande 

majorité des études, effectuées dans différents pays (Amérique du Nord, Europe, Japon) a 

eu des résultats négatifs. Deux méta analyses (tenant compte du siège tumoral, du système 

utilisé et du temps d’utilisation) ont des résultats qui ne permettent pas d’incriminer 

l’utilisation des téléphones portables comme facteur de risque [1]. 

Cependant, les quelques résultats discordants publiés et les modifications considérables 

d’utilisation (durée) et d’utilisateurs (enfants) survenues au cours des dernières années, 

incitent à une certaine prudence. 

 

 

III. Aspects pré thérapeutiques 

III.1. Aspects cliniques 

Les astrocytomes et les oligodendrogliomes anaplasiques (grade III), c'est dire les gliomes 

dits de haut grade, s’observent chez l’adulte d’âge moyen avec un pic de fréquence dans la 

cinquième décade, alors que les glioblastomes surviennent chez l’adulte après l’âge de 50 

ans avec un pic de fréquence dans la sixième décade. La symptomatologie clinique 

neurologique peut être très variable, en fonction de la localisation et de la dynamique de la 

croissance tumorale. Les trois grands syndromes révélateurs d’un gliome sont par ordre 

décroissant : une épilepsie symptomatique, un déficit neurologique, au sens large du terme 

et une hypertension intracrânienne (HTIC). Il existe des corrélations entre la localisation, le 

grade histologique et les manifestations révélatrices de la maladie. La figure 2 résume les 

différents tableaux pouvant être rencontrés. 
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Figure 2: Signes cliniques des tumeurs cérébrales selon la topographie tumorale d’après 

Andon et al, 2005 [28] 
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III.2. Aspects neuroradiologiques  

L’imagerie a comme premier objectif la détection la plus précoce du processus tumoral 

devant les premiers symptômes cliniques. Le deuxième objectif est de préciser la 

topographie de la lésion et d’établir la corrélation entre le tableau clinique et les données 

de l’imagerie. Le troisième objectif est de définir la nature tumorale de la lésion. Le 

quatrième objectif est d’apporter des informations topographiques, morphologiques, 

métaboliques et fonctionnelles utiles à la décision thérapeutique et à la surveillance du 

processus tumoral [20,32] 

La scannographie reste souvent la première étape du diagnostic. Devant une première crise 

d’épilepsie, la sensibilité de la scannographie est de plus de 90% pour le dépistage d’une 

étiologie tumorale. La sensibilité diminue nettement en cas de processus expansif 

développé au niveau de la fosse postérieure [20].  

L’IRM offre une sensibilité proche de 100% pour le dépistage des tumeurs cérébrales 

symptomatiques. La localisation hémisphérique correspond à la moitié des tumeurs 

cérébrales primitives. Les gliomes du tronc cérébral représentent 10 à 20% des tumeurs 

intracrâniennes primitives de l’enfant. Ils sont rares chez l’adulte 5 [21]. 

Radiologiquement, il est classique de distinguer les tumeurs gliales de grade II de l’OMS 

ou de grade A de l’HSA et celles de grade III ou IV de l’OMS ou de grade B de l’HSA en 

fonction de la présence ou non d'une prise de contraste. Par définition, les 

oligodendrogliomes de grade A selon la classification HSA ne prennent pas le contraste à 

l'inverse des tumeurs de grade B [20]. 

La localisation hémisphérique correspond à la moitié des tumeurs cérébrales primitives. 

Les gliomes infiltrants se localisent au niveau des lobes frontaux, temporaux et insulaires, 

avec parfois des tumeurs s'étendant dans ces trois lobes, et plus rarement au niveau des 

lobes pariétaux et occipitaux. Les gliomes multifocaux sont peu fréquents : 2 à 10% des 

gliomes [20,25] avec une augmentation au cours des récurrences. Il s’agit alors le plus 

souvent de tumeurs de haut grade. 

Les gliomes du tronc cérébral représentent 10 à 20% des tumeurs intracrâniennes 

primitives de l’enfant. Ils sont rares chez l’adulte. Ils correspondent à des astrocytomes 

pilocytiques chez l’enfant et des astrocytomes fibrillaires, des oligodendrogliomes le plus 

souvent de haut grade et des glioblastomes chez l’adulte [20]. 

  La tomodensitométrie : 

La scannographie montre une lésion hypo dense et hétérogène aux contours irréguliers 

avec une prise de contraste hétérogène. La présence d’une prise de contraste annulaire et 

de nécrose matérialisée par une plage hypo dense, oriente vers un glioblastome . Des 

calcifications peuvent être identifiées (Figures 4) et sont classiquement évocatrices d'un 

oligodendrogliome. Un effet de masse marqué et une extension controlatérale sont souvent 

notés. 
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L’imagerie par résonance magnétique 

 

Fig.3  IRM cérébrale  

Ces examens vont permettre de : 

• localiser la tumeur et préciser ses rapports avec les structures anatomiques ; 

• évaluer son étendue : unique, multifocal (au moins 2 foyers prenant le contraste 

indépendants, séparés d'au moins 1 cm), diffus avec envahissement d'au moins 3 lobes 

cérébraux contigus (gliomatose) ; 

• préciser ses caractéristiques. Classiquement, un Glioblastome (GBM) possède les 

caractéristiques suivantes : hypo-iso signal T1, hyper signal T2/FLAIR, prise de contraste 

périphérique et hétérogène, nécrose centrale, éventuelles portions kystiques, œdème péri 

lésionnel. Les séquences de diffusion apportent un argument supplémentaire à l'encontre 

d'un abcès, avec une diminution de l'ADC (coefficient apparent de diffusion) car la nécrose 

centrale est pauci-cellulaire. La perfusion objective des foyers de néo-angiogénèse, le seuil 

du rCBV (volume sanguin cérébral relatif) retenu est > 2. La spectroscopie ciblée sur la 

prise de contraste objective un pic de choline (renouvellement membranaire), un pic de 

lactates et de lipides (nécrose) et une diminution du N-Acétyl Aspartate (témoin de 

l'intégrité neuronale) par rapport au pic de créatine (pic de référence stable); 

• apporter des arguments pour le diagnostic différentiel de toute lésion qui se rehausse 

après injection de produit de contraste : métastase, abcès, lymphome cérébral, 

radionécrose, lésion inflammatoire du SNC, foyers de contusion, ischémie ; 
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• faire le bilan d'éventuelles complications : hémorragie intratumorale, engagement 

cérébral, hydrocéphalie, méningite tumorale [2]. 

L’IRM met en évidence une lésion de signal hétérogène lié à la présence de foyers 

nécrotiques et de formations pseudo-kystiques, aux contours irréguliers. Elle est de signal 

hypointense en T1, hyperintense en T2 et en FLAIR, avec un oedème et un effet de masse 

marqué, parfois une extension controlatérale et un rehaussement hétérogène nodulaire 

et/ou annulaire après injection de produit de contraste (Figure 4). L’intensité de la prise de 

contraste est liée à la densité de la microvascularisation tumorale. Un signal hyperintense 

intermédiaire évoque radiologiquement un oedème périlésionnel. Il correspond en réalité à 

des zones de tumeur infiltrante sous forme de CTI [20]. 

 

Figure 4 : Oligodendrogliome de grade B temporo-occipital gauche [21]. 

L’examen scannographique réalisé après injection de produit de contraste (a, d) montre 

une lésion temporale postérieure gauche (flèches) qui présente des composantes calcifiées 

spontanément hyperdenses et des composantes hypodenses. L’IRM en coupes axiales en 

FLAIR (c) et en T (b,e) et sagittale en T1 après injection de gadolinium (f) confirme le 

processus tumoral avec effet de masse sur le carrefour ventriculaire. Cette lésion présente 

un signal essentiellement hyperintense en FLAIR et T2 ; ce signal apparaît très 

hétérogène. Quelques rares foyers hypointenses sont identifiés en T2 et correspondent 

probablement aux calcifications [21]. 

L’imagerie prend ainsi une place importante dans la prise en charge des gliomes. Elle 

précise la localisation, la taille, la présence ou l'absence de nécrose et apporte des 

informations essentielles sur la vascularisation tumorale. La confrontation des données 

histopathologiques et radiologiques est une étape fondamentale du diagnostic des tumeurs 

cérébrales. Cette confrontation permet, entre autre, d'analyser la représentativité de 

prélèvements biopsiques soumis à l'examen microscopique ou bien de rechercher la 
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présence d'une néo vascularisation ou de nécrose qui n'aurait pas été intéressé par les 

prélèvements. 

L’IRM est utilisée aussi pour la délinéation des volumes d’intérêt et des organes à risques 

en  radiothérapie en la fusionnant avec les images du scanner dosimétrique. 

III.3. Aspects histopathologiques et moléculaires 

   III.3.1 Classification OMS 2007 des gliomes 

Schématiquement trois groupes de gliomes peuvent être distingués en fonction de la 

différenciation des cellules tumorales : 

- Les astrocytomes présentant des caractéristiques morphologiques et immuno- 

histochimiques d’astrocytes, 

- Les oligodendrogliomes, présentant celles des oligodendrocytes, 

- Les tumeurs mixtes ou oligo-astrocytomes, ayant des caractéristiques des deux 

types cellulaires. 

La classification OMS 2007 des gliomes [34] reconnait sept types histologiques de gliomes 

astrocytaires subdivisés en différentes variantes histologiques. Elle définit également les 

oligodendrogliomes et les gliomes mixtes oligoastrocytaires qui peuvent être de grade II ou 

III. 

Le grade des gliomes repose sur la présence de critères d’anaplasie : hyper-cellularité, 

polymorphisme cellulaire, atypies nucléaires, activité mitotique, mitoses atypiques, 

prolifération vasculaire et endothéliale, et nécrose. L’OMS définit le grade en fonction de 

la présence ou de l’absence de ces critères d’anaplasie pour chaque type histologique. 

Entre types histologiques différents, pour un même grade, les critères d’anaplasie sont 

variables. 

L’astrocytome anaplasique de grade III se caractérise par une densité cellulaire nettement 

plus importante, des atypies nucléaires marquées et des mitoses. La présence de nécrose et 

d’une prolifération micro vasculaire caractérise les glioblastomes (grade IV) (Figure 5). 

La nécrose tumorale est de type ischémique avec des palissades cellulaires péri nécrotiques 

(Figure 5a). Elle peut être très étendue. Dans sa version 2007 [34], l’OMS distingue les 

glioblastomes à petites cellules qui se caractérisent par un monomorphisme, une activité 

mitotique intense et une faible expression de la GFAP et les glioblastomes à composante 

oligodendrogliale (Figure 5c) qui comportent des territoires typiquement 

oligodendrogliaux. 
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Les oligodendrogliomes 

Les oligodendrogliomes (Figure 6) sont classés en grade II ou III. Ils sont composés de 

cellules arrondies à noyaux réguliers, avec des cytoplasmes clarifiés formant un aspect 

caractéristique dit en « nid d’abeille » (figure 6a). Ils comportent généralement des zones 

microkystiques, des calcifications (figure 6b) et leur vascularisation est représentée par un 

réseau dense de capillaires fins et ramifiés. 

Les oligodendrogliomes de grade II ne sont composés que de CTI monomorphes dont la 

densité est faible (Figure 6c). Des atypies nucléaires et des mitoses occasionnelles peuvent 

être observées.  

Les oligodendrogliomes anaplasiques de grade III se composent généralement de CTI et de 

TT. Les cellules tumorales conservent des caractères oligodendrogliaux mais peuvent 

montrer des variations morphologiques. Les oligodendrocytes gliofibrillaires ou 

minigémistocytiques sont fréquents. La vascularisation est caractéristique : elle se compose 

de petits capillaires ramifiés avec un aspect endocrinoïde. Les oligodendrogliomes de 

grade III peuvent présenter des zones de nécrose. 
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Les gliomes mixtes oligo-astrocytaires 

Les auteurs de l’AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) [38]soulignent que la plupart 

des astrocytomes et des oligodendrogliomes sont phénotypiquement mixtes ou hybrides 

par rapport à leur composition cytologique. Les termes de gliomes mixtes et 

d’oligoastrocytomes sont utilisés pour définir des tumeurs avec tous les degrés de 

différenciation astrocytaire, oligodendroglial ou bien lorsque les cellules ont une 

morphologie hybride oligoastrocytaire. Plus rarement des tumeurs peuvent être constituées 

de deux populations distinctes histologiquement et géographiquement présentant des 

caractères oligodendrogliaux ou astrocytaires. 

III.3.2. Classification HSA des gliomes [32] 

Cette classification résulte pour l’essentiel, de l’étude de biopsies étagées stéréotaxiques 

corrélées à l’imagerie [20]. Ces travaux ont permis de définir la structure spatiale des 

gliomes et de préciser leur mode de croissance. Elle intègre de plus les données cliniques et 

l’imagerie à l’histologie traditionnelle. Cette classification distingue ainsi quatre classes de 

gliomes : les oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grade A, les oligodendrogliomes 

et oligoastrocytomes de grade B, les glioblastomes et les tumeurs glioneuronales malignes 

[32]. Dans cette classification, l’aspect astrocytaire, fibrillaire ou protoplasmique est 

rattaché à la présence d’une gliose astrocytaire réactionnelle et/ou au stroma. 
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Critères histologiques, radiologiques et grades des oligodendrogliomes 

et des oligoastrocytomes 

Dans les oligodendrogliomes purement infiltrants, le cytoplasme des cellules tumorales 

n’est habituellement pas visualisé par les colorations usuelles. Ces tumeurs ne peuvent 

donc être identifiées que par leurs caractéristiques nucléaires. Des étalements réalisés à 

partir de ce type de tumeurs permettent d’observer aisément que les cellules présentent un 

aspect de « noyau nu », typiquement rond, à limite nucléaire bien contrastée. La présence 

d’amas chromatiniens donne à cette population un aspect typique en « bouton de chemise » 

(Figure 6c). Ces cellules à petits noyaux sombres, sont associées en proportion variable à 

des éléments d’aspect moins caractéristiques, à noyaux clairs nucléolés plus volumineux. 

De ce fait, la population tumorale présente une nette anisonucléose. De plus, au niveau du 

cortex, un halo clair périnucléaire est parfois visible et les oligodendrocytes tumoraux 

tendent à former une satellitose périneuronale. L’intégration des données de l’imagerie 

facilite le diagnostic d’oligodendrogliome : seules les formes purement infiltrantes 

d’oligodendrogliomes ne prennent pas le contraste. 

Les oligodendrogliomes de structure mixte solide et infiltrante [32] sont facilement 

identifiés grâce à la composante de TT qui prend un aspect typique de nid d’abeille et 

s’associe à une néovascularisation. En imagerie, ces tumeurs présentent un aspect 

hétérogène. La composante de TT se traduit par une prise de contraste d’intensité variable. 

L’évaluation du degré de malignité des oligodendrogliomes repose sur la présence ou 

l'absence de deux critères : 

- hyperplasie des cellules endothéliales (ou microangiogenèse) sur l'analyse 

histopathologique 

- prise de contraste à l’imagerie. 

Deux grades de malignité sont ainsi définis : 

- le grade A caractérisé par l’absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste 

- le grade B qui comporte une hyperplasie endothéliale et/ou une prise de contraste. 

L'identification d'une néo angiogenèse est l’élément clé de ce grading. Elle repose sur 

l'analyse des données radiologiques et histologiques. 

Pour les oligoastrocytome [32], la composante oligodendrogliale est associée à une 

composante astrocytaire ne pouvant être interprétée avec certitude comme une gliose 

réactive. La composante astrocytaire est le plus souvent polymorphe. L’évaluation du 

degré de malignité de ces tumeurs s’effectue selon les mêmes critères que les 

oligodendrogliomes. 
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 Le glioblastome 

La définition du glioblastome dans la classification HSA [32] est plus restrictive que dans 

celle de l’OMS. Elle s’applique aux gliomes de haut grade dépourvus de différenciation 

oligodendrogliale évidente, présentant une structure mixte solide et infiltrante et une 

angiogenèse se traduisant par une prise de contraste en anneau sur l’imagerie cérébrale 

(scanner et/ou IRM).  

Les tumeurs présentant une différenciation oligodendrogliale sont classées en 

oligodendrogliomes de grade B. 

Pour les glioblastomes, la présence d’une différenciation astrocytaire (GFAP positive le 

plus souvent), même partielle est nécessaire au diagnostic, ainsi que la présence d’atypies 

cyto-nucléaires, de mitoses et de nécrose. Ces tumeurs fortement angiogéniques 

comportent toujours une riche vascularisation faite de gros vaisseaux souvent thrombosés 

ainsi que d’une prolifération micro vasculaire. La composante de CTI est toujours formée 

d’éléments indifférenciés GFAP négatifs. 

Pronostic en fonction des diagnostics histopathologiques 

Le type histologique et le grade (et de fait le caractère infiltrant ou non) constituent des 

facteurs essentiels du pronostic. 

Dans la classification OMS, pour les gliomes infiltrants, la médiane de survie avant l’âge 

de 40 ans est de 31,7 mois alors qu’elle n’est que de 8,4 mois après l’âge de 60 ans. La 

survie varie également en fonction des diagnostics histopathologiques et des grades 

(Tableau 2) [5].  

L’évolution fatale de ces tumeurs est le plus souvent due à des récidives. Les astrocytomes 

diffus et anaplasiques se transforment fréquemment en glioblastomes. 

Dans la classification HSA, pour les glioblastomes et les astrocytomes pilocytiques, la 

survie est comparable à celle observée dans la classification de l’OMS. Pour les autres 

types tumoraux, le grade A est associé à une survie globale de 11 ans et le grade B est 

associé à une survie globale de 3,5 ans 
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Tableau 2 : Ages de diagnostic, survie et complications en fonctions des diagnostics 

histopathologiques selon la classification OMS [5] 
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III.3.3. Caractéristiques moléculaires et classification 2016 

De nombreux travaux ont été menés au cours des deux dernières décades afin de 

caractériser les altérations génétiques présentes dans les gliomes et une première 

classification moléculaire de ces tumeurs a été proposée [42-111]. L’ensemble de ces 

travaux vise à associer des anomalies moléculaires avec le diagnostic histopathologique de 

l’OMS.  

Les altérations géniques majeures rencontrées dans les gliomes activent certaines voies de 

transduction du signal ou entraînent une dérégulation du cycle cellulaire. Elles consistent 

essentiellement en la surexpression de facteurs de croissance, des mutations « gain de 

fonction » des récepteurs à activité tyrosine kinase et des mutations « perte de fonction » 

de gènes suppresseurs de tumeurs. Parmi ces altérations, celles qui concernent l’EGFR sont 

notables. 

Dans les gliomes, les premières altérations génétiques clairement impliquées dans la 

tumorigenèse de ces tumeurs étaient l’amplification de l’oncogène EGFR et les pertes du 

chromosome 10. Des gènes suppresseurs de tumeurs (p53, Rb, p16/CDKN2, 

PTEN/MMAC1) et des oncogènes (MDM2 et CDK4) ont été identifiés comme étant 

fréquemment altérés dans les gliomes [39-46]. La présence des différentes altérations et 

leurs conséquences, en particulier sur le cycle cellulaire et la transduction du signal, mais 

aussi sur les processus d’apoptose, d’angiogenèse et d’invasion tumorale, est aujourd’hui 

mieux comprise. 

La confrontation des données moléculaires a révélé qu’au sein d’une même tumeur, ces 

altérations n’intervenaient pas de manière aléatoire mais s’associaient selon une certaine 

cohérence. Des travaux visant à combiner les paramètres histo-moléculaires ont permis 

d’émettre des hypothèses sur l’existence de « voies moléculaires de progression tumorale » 

spécifiques à certains sous-groupes de gliomes et sur la chronologie de survenue de 

certaines altérations dans la progression tumorale [39-46] (Figure 7). Ainsi, les mutations 

du gène p53 codant pour la protéine p53 qui surviennent à un stade précoce semblent 

préférentiellement être associées aux tumeurs astrocytaires caractérisées par une évolution 

progressive vers la malignité (astrocytomes grade II, astrocytomes anaplasiques, 

glioblastomes dits secondaires) 

Alors que l’amplification de l’EGFR paraît être associée aux glioblastomes de novo. 

D’autres altérations comme les délétions des chromosomes 1p et 19q sont en revanche 

fréquemment associées aux tumeurs d’origine oligodendrogliales [23-111]. 

Altération de la voie de p53 

Le gène p53 est situé en position 17p13.1. Il code pour une phosphoprotéine de 393 aa qui 

est présente en très petite quantité dans les cellules normales, mais en abondance dans les 

cellules transformées en culture ou dans les tumeurs humaines. Lors d'une agression 

cellulaire, la concentration et la demi-vie de p53 s'accroissent par une diminution de sa 

dégradation. Deux rôles particuliers sont dévolus à cette protéine : soit l'arrêt du cycle 

cellulaire entre la phase G1 et la phase S, soit la mort cellulaire par un phénomène 

d'apoptose [47,49]. 

 



26 
 

 

Figure 7 : Principales altérations génétiques associées aux glioblastomes primaire et 

secondaire. D’après Kleihues et al (1999) [46]; Ohgaki et al (2005) [42]. 

La protéine p53 se lie avec une séquence spécifique de l’ADN (c'est donc un facteur de 

transcription) aboutissant à une interaction avec le cycle cellulaire par l'intermédiaire d'un 

gène appelé WAF1 / Cip1 (Wild Type p53-activated fragment /cdk2 inhibiting protein). La 

cellule s'arrête avant la phase S et peut réparer d'éventuels dommages. Dans d'autres 

cellules, l'augmentation de la protéine p53 induite par l'irradiation provoque l'induction de 

l'apoptose. 

Dans les glioblastomes, la voie de transduction du signal dépendante de p53 est altérée par 

des mutations du gène p53 [31, 35, 36]. 90% des mutations du gène p53 sont des mutations 

de type faux sens. Plus de 12 000 mutations dans 50 types de cancers différents ont été 

décrites. 90% se regroupent dans la région centrale du gène p53 et correspondent souvent à 

la transition G:C-> A:T dans un dinucléotide CpG. Les mutations inactiveraient la fonction 

de régulateur négatif de la prolifération cellulaire [37]. Lorsque le gène p53 est muté, la 

dégradation de la protéine est diminuée, ce qui conduit à son accumulation pouvant être 

détectée en immunohistochimie. 
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La voie de p53 peut également être altérée à la suite d'une atteinte d’autres gènes qui 

codent pour des protéines impliquées dans le contrôle des niveaux cellulaires de p53, 

Les mutations de p53 sont moins fréquentes dans les glioblastomes primaires (environ 

30%) alors que dans les glioblastomes secondaires, elles présentent une incidence 

supérieure à 65% [47,49]. 

Co délétion 1p et 19q 

Certains travaux indiquent que les tumeurs à composante oligodendrogliale qui présentent 

une délétion 1p, plus précisément en 1p36.23 sur 150kb [49] et du bras long du 

chromosome 19 (19q13) sans amplification du gène de l’EGFR situé sur le chromosome 7 

(7p12) bénéficieraient d’une survie prolongée [42-44, 55-56]. 

D’après certaines études, la perte combinée 1p et 19q est en fait due à une translocation 

déséquilibrée t(1;19)(q10;p10), qui conduit à la perte du matériel génétique concerné [53, 

54]. Elle est retrouvée dans plus de 80% des oligodendrogliomes selon les séries. La Co- 

délétion, perte combinée de 1p et 19q et la mutation de p53, rare dans les 

oligodendrogliomes, seraient des altérations qui s’excluent mutuellement [5]. Si d’autres 

anomalies comme la délétion du gène suppresseur de tumeur p16/CDKN2A, la perte 

d’hétérozygotie du chromosome 10q et l’amplification de l’EGFR, isolées ou en 

association, ont été rapportées comme particulièrement fréquentes dans les 

oligodendrogliomes anaplasiques, elles s’excluent mutuellement avec les délétions 1p/19q. 

Ces deux profils moléculaires ont un pronostic différent avec une évolution plus péjorative 

pour les tumeurs avec amplification de l’EGFR, une LOH de 10q et, probablement, une 

délétion sur le gène p16/CDKN2A que pour celles avec délétions 1p et 19q. 

Inactivation du gène MGMT 

Le gène MGMT (MethylGuanine MethylTransferase) est un gène de 299kb situé sur le 

chromosome 10 (10q26). Il code pour une protéine de 238 aa, O6-méthylguanine-

DNAméthyltransférase. Cette enzyme est une clé dans la réparation des dégâts, léthaux, 

causés à l'ADN par les agents alkylants. En l'absence de cette enzyme, les cellules sont 

plus sensibles à ces traitements et notamment au témozolomide. La méthylation des îlots 

CpG situés dans le promoteur du gène MGMT induit une inhibition de la transcription et 

donc de la traduction du gène. Cette modification épigénétique s'observe dans 40 à 57% 

des glioblastomes [59,60, 108]. 

Jusqu'à présent, la méthylation de MGMT était reconnue pour être un marqueur prédictif de 

la réponse au traitement par le témozolomide . De récentes études [59-61] montrent que les 

patients porteurs d'une tumeur avec méthylation de ce gène et traités par témozolomide en 

association à une radiothérapie ou à un traitement par carmustine, ont une augmentation de 

la médiane de survie de 5 à 9 mois. Ceci indique qu'elle serait un marqueur de bon 

pronostic. De plus, Lechapt-Zalcman et al [225] montrent qu’une faible expression 

protéique de MGMT détectée par immunohistochimie serait également un marqueur de 

meilleur pronostic avec une augmentation de la médiane de survie de 15 à 27 mois chez 

des patients porteurs d’un glioblastome et traités carmustine et témozolomide. 

Les résultats  des études sont contradictoires des études plus récentes montre la non 

reproductibilité des résultats et il n’est pas d’usage courant actuellement [233].   
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Mutations d’IDH1 et IDH2 

Le gène IDH1 sur le bras long du chromosome 2, 2q32-qter code pour l’isocitrate 

déshydrogénase 1. Il s’agit d’une enzyme impliquée dans le cycle de Krebs. Cette enzyme 

est localisée dans le cytoplasme et dans les peroxysomes où elle représente la seule source 

de NADPH qui est un cofacteur impliqué dans la protection cellulaire contre les dommages 

liés au stress oxydatif [62]. Par conséquent, IDH1 agit en protégeant les cellules contre le 

stress oxydatif et en diminuant leur sensibilité à l’apoptose [62]. Le gène IDH2 sur le bras 

long du chromosome 15, 15q26.1 code pour l’isocitrate déshydrogénase 2. Elle présente la 

même activité qu’IDH1. 

Les mutations du gène IDH1 et de IDH2 [62-67] entrainent dans 90% des cas la 

substitution de l’arginine132 d’IDH1 et 172 d’IDH2 par une histidine. Ces mutations 

notées R132H pour IDH1 et R172H pour IDH2 ont pour conséquence une diminution de 

l’affinité d’IDH1 pour son substrat et l’inhibition de l’activité enzymatique d’IDH1. Les 

mutations du gène IDH1 ont d’abord été décrites comme étant spécifiques des gliomes 

avant d’avoir été mise en évidence dans des leucémies myéloides chroniques [66] et 

semblent être liées au grade de la tumeur. Elles s’observent dans 59% à 88% des 

astrocytomes diffus de grade II, 50% à 78% des astrocytomes anaplasiques et 50% à 88% 

des glioblastomes secondaires.  

Elles sont, en revanche rarement observées dans les astrocytomes pilocytiques de grade I 

(0% à 10%)[67] et dans les glioblastomes primaires (3% à 12%) [63, 65, 68-74]. Deux 

études récentes montrent que la présence de ces mutations est associée à une augmentation 

de la survie des patients atteints de gliomes de grade II, III et IV [70- 75]. La mutation 

d’IDH1 ou IDH2 est étroitement associée au profil moléculaire : elle est constante dans les 

gliomes avec codélétion 1p19q et pratiquement absente dans les gliomes avec 

amplification de l’EGFR 

La mutation d’IDH1 ou IDH2 est un facteur majeur de bon pronostic, quel que soit le 

grade et ce indépendamment du profil moléculaire [56, 76]. 

Le mécanisme de tumorigénèse via ces mutations est encore peu connu. Tout traitement de 

radiothérapie ou chimiothérapie constitue pour la cellule un stress oxydatif. La protéine 

IDH1 protège la cellule contre le stress des traitements agressifs. IDH1 muté favorise la 

survie cellulaire et peut intervenir dans la réponse aux traitements.  

Rôle de l’EGFR 

L’amplification du gène s’observe dans 40 à 60% des glioblastomes selon les séries [83-

85] et dans 15 à 20 % des oligodendrogliomes et des astrocytomes de grade III de l’OMS 

[86, 87]. Les tumeurs sur exprimant l’EGFR ont un mauvais pronostic [40, 89] et 

présentent une chimiorésistance au traitement utilisé PCV et/ou Témozolomide [51, 91, 

101-103]. En revanche, il a été montré que des molécules visant à inhiber l’activité de 

l’EGFR seraient susceptibles d’améliorer la survie dans les tumeurs sur exprimant ce 

récepteur [91, 101, 102]. 

La figure 8 illustre les différents marqueurs utilisés actuellement pour le diagnostic 

moléculaire intégré. 
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Fig.8 : Flux décisionnel du diagnostic histo-moléculaire intégré [111] 
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  IV-  Traitements  

La concertation pluridisciplinaire en dehors des cas d’urgence,  est recommandée et  toute 

stratégie thérapeutique doit être  discutée par un comité pluridisciplinaire. Celui-ci réunit 

un chirurgien, un oncologue médical, un oncologue radiothérapeute, un pathologiste, un 

neuro radiologue et un médecin de soins palliatifs. 

 IV- 1  Prise en charge neurochirurgicale 

La chirurgie a deux principaux objectifs : obtenir une confirmation histologique du 

processus tumoral et réaliser un geste curatif [112- 116]. 

Pour les gliomes de haut grade, l’exérèse chirurgicale est réalisée dans 75% des cas, avec 

un triple objectif : confirmer le diagnostic histologique, améliorer l’état fonctionnel (35% 

d’amélioration, 50% de stabilisation, 10 à 15% d’aggravation et 3% de mortalité 

chirurgicale) et augmenter la survie des patients.  

La confirmation histologique étant indispensable à la mise en route d’un traitement anti 

tumoral (radiothérapie et/ou chimiothérapie), la chirurgie est le seul moyen d’obtenir des 

échantillons représentatifs de la tumeur. Dans les cas où l’exérèse chirurgicale n’est pas 

retenue par le comité pluridisciplinaire ou si la lésion est profonde, une biopsie 

diagnostique, en conditions stéréotaxiques ou non est alors réalisée 

Pour guider le geste chirurgical, des aides techniques sont utilisées : IRM fonctionnelle 

préopératoire, bistouri à ultrasons, microscope opératoire, neuro navigation, cartographie 

peropératoire, échographie peropératoire. 

  IV- 2 Prise en charge en radiothérapie  

Le principe de la radiothérapie repose sur l’utilisation de rayonnements ionisants tels que 

les rayons X. Ils provoquent l’ionisation des acides nucléiques, responsables de l’altération 

des chromosomes, ce qui perturbe les divisions cellulaires. [117-188] 

A- Examens nécessaires à la préparation de la radiothérapie 

La scanographie dosimétrique et l’IRM d’aide à la délinéation doivent être effectuées dans 

un délai le plus court possible avant la première séance de radiothérapie.  

La scanographie est systématique pour la réalisation de la dosimétrie. (Fig. 9) Les coupes 

sont effectuées tous les 1 à 3 mm Il est inutile de faire une injection de produit de contraste 

dans la majorité des cas. En revanche, cette injection doit être proposée en cas de contre- 

indication à l’IRM. À l’exception des patients porteurs d’un pacemaker, une IRM est 

obligatoire. Des renseignements sur le pacemaker doivent être obtenus car certains 

pacemakers sont IRM compatibles. L’IRM avant la radiothérapie peut être réalisée sans le 

système de contention. Les images (axiales, coronales, sagittales) doivent être adaptées aux 

nécessités et aux potentialités de recalage des systèmes de planification des traitements. 

Les déformations sont moindres avec une IRM 1,5 T [118]. Les séquences réalisées sont 

les suivantes : T1, T2 Flair et T1 avec injection de gadolinium et acquisition axiale des 

images. Afin d’optimiser le recalage et la fusion des images entre la scanographie et l’IRM 

sur les systèmes de planification des traitements, il est important de prévoir une séquence 

T1 tridimensionnelle avec injection du crâne entier (type neuronavigation spoiled gradient 

recalled echo [SPGR] ou CUBE), surtout en l’absence de prise de contraste, une séquence 

T2 Flair tridimensionnelle axiale sur le crâne entier est à envisager. 
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 L’IRM préopératoire  n’est pas systématiquement utilisée, mais son utilisation permet de 

préciser les contours en cas d’exérèse complète d’une lésion de petit volume. En effet, le lit 

opératoire peut être difficile à identifier en l’absence de prise de contraste et d’absence 

d’anomalie en séquence T2 Flair. 

 L’IRM postopératoire immédiate (dans les 24 à 48 heures après l’intervention), si elle est 

réalisée, permet d’évaluer le résidu tumoral, la présence d’un hématome. Elle ne se 

substitue pas à l’IRM réalisée pour la délinéation et la dosimétrie. 

 

Fig. 9: Le déroulement d’une séance de simulation au scanner simulateur du service de 

Radiothérapie de Blida. 

 

 Recalage–fusion d’images 

Il est systématique. Il peut être manuel, semi-automatique ou automatique. Dans tous les 

cas, un contrôle de la qualité du recalage doit être fait. Dans ce contexte, la délinéation du 

tronc cérébral, des cochlées et des conduits auditifs internes, à la fois sur la scanographie et 

sur l’IRM, est recommandée. Il faut vérifier que les structures délinéées sur l’IRM se 

projettent correctement sur les contours effectués sur la scanographie. Un contrôle de la 

projection de la faux du cerveau et des ventricules constitue un critère supplémentaire de 

vérification. 

   Position de traitement 

Les patients sont installés en décubitus dorsal, alignés avec une cale sous le cou et la tête 

adaptée à la morphologie du patient, un coussin repose-genoux et les bras le long du corps. 

Une contention avec têtière mobile peut être utilisée pour des lésions temporales. 

Les masques classiques « tête » ou « tête et cou » sont indiqués pour ce type d’irradiation. 
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B- Définition des organes à risque et contraintes de dose 

La  liste  des  organes  à  délinéer  est  indiquée  dans  le  Tableau 3. 

Zones subventriculaires 

Il a été montré chez l’animal [117] que les gliomes pouvaient se développer à partir des 

cellules souches contenues dans les zones subventriculaires [6]. De fortes doses délivrées 

(supérieures à 59,4 Gy) dans ces zones permettraient un meilleur taux de contrôle tumoral 

en détruisant les cellules souches cancéreuses [117,118]. Ade- berg et al. ont montré que si 

la tumeur était située à proximité de la zone subventriculaire, les résultats de survie étaient 

diminués [9]. Le bénéfice de cette attitude est controversé, d’autant plus que cette 

irradiation entraînerait une détérioration des fonctions cognitives chez les survivants à long 

terme. En dehors d’études, ces volumes ne peuvent être considérés comme des cibles 

spécifiques en pratique courante.  

  Hippocampes 

Le système limbique joue un rôle majeur dans un certain nombre de fonctions, comprenant 

: la concentration, la planification, l’orientation visiospatiale, l’acquisition et la 

consolidation de la mémoire, qu’elle soit évènementielle, complexe ou à long terme. Une 

partie importante des troubles cognitifs radio-induits est liée à l’irradiation des 

hippocampes. Lors de l’irradiation des métastases cérébrales, des données récentes 

semblent montrer que la protection des hippocampes permettrait d’améliorer significati- 

vement la probabilité de survie sans dégradation cognitive et sans compromettre le contrôle 

local [120,121]. Le bénéfice clinique lors de l’irradiation des gliomes reste discuté 

[122,123] 

 

Tableau 3 : organes à risque 
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C- Description du traitement par radiothérapie 

La description du traitement des glioblastomes diffère selon l’âge des patients (sujets de 

moins de 70 ans ou sujets de plus   de 70 ans) et selon l’état général des patients. Ces 

critères sont arbitraires et variables selon les publications (60, 65, ou 70 ans) [124–128]. 

Naturellement, l’âge physiologique du patient prime sur l’âge civil et une évaluation 

oncogériatrique peut être utile, bien que son intérêt pronostique ou prédictif n’ait pas été 

montré [129,20]. 

Sujets âgés de moins de 70 ans en bon état général (indice de performance selon 

l’Organisation mondiale de la santé [OMS] de 0, 1, 2 ou indice de Karnofsky de 70 à 100 

%)Le traitement de référence après chirurgie (exérèse ou biopsie) est une radiothérapie de 

60 Gy en 30 fractions et six semaines associée à une chimiothérapie concomitante de 75 

mg/m2, j1–42, et adjuvante (6 cycles de 150–200 mg/m2, j1–5, débutant tous les 28 jours) 

de témozolomide selon le schéma de l’essai du National Cancer Institute of Canada 

(NCIC) et de l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 

[220]. 

Sujets âgés de plus de 70 ans en bon état général (indice de Karnofsky de 50 à 100 %). Le 

traitement de référence après chirurgie (exérèse ou biopsie) est une radiothérapie 

[124,126,128,129] qui apporte un bénéfice par rapport à des soins de supports seuls. 

L’association de radio- thérapie et de témozolomide est  une  option  [26,128].  L’étude  de 

l’EORTC 26062-22061 et du NCIC évaluant la radiothérapie cérébrale hypofractionnée 

(40,5 Gy/15 fractions) avec ou sans témozolomide chez les patients âgés de 65 ans ou plus 

a été récemment clôturée. L’analyse des résultats précisera la place de l’association. La 

chimiothérapie est administrée pendant les trois semaines de la radiothérapie 

hypofractionnée. Le témozolomide seul serait aussi une option en cas de méthylation de la 

méthyle guanine méthyle transférase [117]. Cependant, le statut de la méthyle guanine 

méthyle transférase n’est pas utilisé en routine en raison des difficultés de standardisation 

des tests biologiques [233]. 

D- Dose totale et fractionnement 

 

Sujets âgés de moins de 70 ans en bon état général (indice de performance selon l’OMS de 

0, 1, 2 ou indice de Karnofsky de 70 à 100 %), La dose totale recommandée, déterminée à 

partir de trois essais randomisés, délivrée au point de l’International Commission on 

Radiation Units and Measurements (ICRU) est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy, sur six 

semaines [126,134–136]. 

E- Délinéation des volumes cibles 
L’irradiation des glioblastomes est classiquement focalisée au volume cible [38,39]. 

Plusieurs règles de délinéation ont été proposées. Les résultats sont globalement similaires 

et les rechutes des glioblastomes se situent majoritairement au niveau de zone de prise de 

contraste en IRM et dans les 2 cm alentour [40–43]. Aucune recommandation tranchée ne 

peut être établie à propos de la délinéation du volume cible [144]. 

Sujets âgés de moins de 70 ans en bon état général (indice de performance selon l’OMS de 

0, 1, 2 ou indice de Karnofsky de 70 à 100 %) 

Il existe plusieurs grandes écoles pour la définition du volume cible [142- 146]. 
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Schéma européen (EORTC). Ce schéma propose un volume unique à la 

dose de 60 Gy définit de la façon suivante [220] : 

Volume tumoral macroscopique : prise de contraste sur l’IRM avant la 

biopsie ou la cavité opératoire (dont les berges pourraient être considérées comme 

un volume cible anatomoclinique en l’absence de prise de contraste) et prise de 

contraste résiduelle sur l’IRM postopératoire en séquence T1 avec injection de 

gadolinium ; 

Volume cible anatomoclinique : marge de 20 à 30 mm autour du volume 

tumoral macroscopique, adaptée aux barrières anatomiques (telles que l’os, la tente 

du cervelet, la faux du cerveau), sans modification pour inclure l’hypersignal Flair 

tumoral. Toutefois, une attention sera portée aux voies d’extension anatomique 

(corps calleux avec passage vers l’hémisphère controlatéral, pédoncules cérébraux 

vers le tronc cérébral) ; 

Volume cible prévisionnel : 3 à 5 mm autour du volume cible 

anatomoclinique (60 Gy). 

Schéma français.  Le schéma français de l’Anocef propose un volume 

unique à la dose de 60 Gy définit de la façon suivante : 

Volume tumoral macroscopique : sa définition est identique à celle de 

l’EORTC. Volume cible anatomoclinique avec gadolinium : marge de 10 mm 

autour du volume tumoral macroscopique avec les mêmes réserves que l’EORTC ; 

Volume cible anatomoclinique Flair : totalité de l’hyper signal T2 Flair ; 

Volume cible anatomoclinique : volume cible anatomoclinique avec 

gadolinium et volume cible anatomoclinique Flair ; 

Volume cible prévisionnel : 3 à 5 mm autour du volume cible 

anatomoclinique (60 Gy). 

Schéma américain (RTOG). Le schéma américain du Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG) propose un premier volume à 46 Gy suivi d’un 

complément de dose de 14 Gy (étude du RTOG 0825) [219]: 

GTV1 : anomalies T2 ou Flair incluant la cavité opératoire et la prise de 

contraste résiduelle ; 

CTV1 : marge de 20 mm autour du GTV1 ; 

PTV1 : 3 à 5 mm autour du CTV1 (46 Gy) ; 

En l’absence d’œdème, le PTV1 est défini par la prise de contraste avec une marge   

de 25 mm ; 

GTV2 : prise de contraste ou cavité opératoire et prise de contraste 

résiduelle en IRM ; 

CTV2 : marge de 20 mm autour du GTV2 ; 
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PTV2 : 3 à 5 mm autour du CTV2 (60 Gy). 

Schéma du MD Anderson Cancer Center. L’équipe du MD Anderson 

Cancer Center propose le schéma suivant [42] : 

Volume tumoral macroscopique : prise de contraste sur l’IRM 

postopératoire en séquence T1 avec injection de gadolinium ; 

Volume cible anatomoclinique : marge de 20 mm autour du volume tumoral 

macroscopique ; 

Volume cible prévisionnel:5 mm autour du volume cible anatomoclinique 

(60 Gy). 

F- Technique de référence  
 

La technique de référence est la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle [13]. La 

dose est prescrite au point de l’ICRU. En ce qui concerne la balistique et l’appareillage : au 

moins trois faisceaux, coplanaires ou non, délivrant des photons X d’énergie de 4 à 25 MV 

(accélérateur linéaire). Des collimateurs multilames et des filtres sont utilisés pour 

s’adapter aux courbures du crâne et aux éventuelles variations de densité (Fig. 10)  

 

Fig.10 : Dosimétrie d’une tumeur frontale gauche opérée 
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Fig.11: Le déroulement d’une séance de traitement par radiothérapie avec la vérification 

par imagerie portale dans le service de radiothérapie de Blida 

G- Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité 

La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) est une option  

afin de mieux protéger les organes à risque [148,149]. La radiothérapie conformationnelle 

avec modulation d’intensité est à l’étude pour évaluer la possibilité d’augmenter la dose au 

sein de la tumeur (hypofractionnement, boost concomitant) avec ou sans utilisation 

d’imagerie fonctionnelle (tomographie par émission de positions [TEP], IRM 

multimodalités) pour améliorer le taux de contrôle local [174]. 
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H- Indications de la radiothérapie 

 

Oligodendrogliomes  Co délétés 1p19q et mutés IDH1 

Le traitement de référence après chirurgie (exérèse  ou  biopsie) est une radiothérapie et 

une chimiothérapie de type procarbazine-CCNU-vincristine (PCV), délivrée soit avant, soit 

après la radiothérapie [219, 220]. 

Oligo-astrocytomes et astrocytomes IDH non mutés   

Le traitement de référence après chirurgie (exérèse ou biopsie) est une radiothérapie 

exclusive [65,67]. La place d’une chimiothérapie associée reste à définir. L’essai de 

l’EORTC 26053- 26054 CATNON [239] pour les gliomes anaplasiques non codélétés 

1p19q comporte quatre bras de traitement : radiothérapie seule contre radiothérapie et 

témozolomide concomitant contre radiothérapie, puis témozolomide contre radiothérapie et 

témozolomide concomitant, puis témozolomide. Cet essai est en faveur de la radiothérapie 

suivie de témozolomide. 

 Le glioblastome : le standard du traitement depuis 2005 est le Protocole Stupp. 

IV-3 Traitements par Chimiothérapie 

La chimiothérapie correspond à l’utilisation de molécules chimiques ayant un effet sur les 

cellules engagées dans le cycle cellulaire. Elle est administrée oralement ou par injection. 

Elle peut être utilisée seule, en combinaison avec d’autres drogues ou en association avec 

la radiothérapie et la chirurgie.  

Jusqu’à ces dernières années, le choix des drogues pour le traitement des gliomes était 

limité aux molécules capables de franchir la barrière hémato-encéphalique. Les protocoles 

incluaient alors généralement un agent de la famille des nitrosourées telle que la 

carmustine (BCNU®) ou la lomustine (CCNU®). La barrière hémato-encéphalique qui 

constitue un obstacle pour de nombreuses drogues peut être contournée par différents 

moyens : le mannitol qui interrompt la barrière transitoirement, ou le placement d’éponges 

biodégradables imprégnées de carmustine dans la cavité tumorale. 

Les drogues de chimiothérapie les plus couramment utilisées sont : 

- des agents alkylants (ou assimilés) de l’ADN : la procarbazine, le témozolomide, des 

nitrosourées tels que la carmustine, le fotémustine et la lomustine, des composés platinés 

tels que le cisplatine et le carboplatine. Ils créent une liaison covalente entre eux-mêmes et 

un ou plusieurs groupements carboxyle de l’ADN. La séparation des deux brins d’ADN 

lors de la division cellulaire et alors impossible. La transcription est alors bloquée. 

- des anti-métabolites : ils inhibent la synthèse des acides nucléiques, étape nécessaire à la 

multiplication cellulaire. Ils regroupent 2 sous-classes : les inhibiteurs d’enzymes 

(méthotrexate) et les médicaments leurrent. 

- des alcaloïdes : ils agissent quant à eux au niveau des fuseaux de micro-tubules.  

Le cocktail PCV (Procarbazine, CCNU, Vincristine) [219,220] a longtemps été considéré 

comme le traitement le plus efficace en neuro-oncologie. Il est généralement basé sur un 

cycle de 6 semaines avec la Procarbazine administrée entre les jours 8 et 21 à raison de 60 
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mg/m2/jour, le CCNU à 110 mg/m2 le premier jour et la vincristine en injection 

intraveineuse de 1,4 mg/m2 les jours 14 et 29. Au maximum, souvent pour des raisons de 

toxicité, un patientbénéficie de 6 cycles de PCV. Une étude menée conjointement par 

l’Organisation Européenne pour la Recherche et le Traitement du Cancer (OERTC) et le 

Groupe d’Etudes Cliniques de l’Institut National du Cancer du Canada (GEC INCC), a 

démontré que l’agent méthylant témozolomide (Témodal®), administré pendant et après la 

radiothérapie prolongeait la survie des patients de manière significative comparativement à 

la radiothérapie seule [218]. La survie médiane est augmentée de 2,5 mois dans le groupe 

expérimental. Ces essais de phase III mettent en évidence la première utilisation efficace 

de la chimiothérapie dans le traitement du glioblastome. À la suite de cette étude, la FDA 

(Food and Drug Administration) et l’Agence Européenne pour l’Evaluation des Produits 

Médicinaux ont approuvé en 2005 le témozolomide pour son utilisation dans le 

glioblastome, en administration concomitante à la radiothérapie. Le témozolomide est un 

dérivé de la dacarbazine. Il est converti spontanément au pH physiologique en un 

métabolite actif, le 5-(3-méthyl)-1-triazen-1-yl-imidazole-4- carboxamide (MTIC). Cette 

molécule est administrée par voie orale et présente une excellente pénétration dans le tissu 

cérébral et le liquide cerébrospinal . La conversion spontanée du témozolomide en MTIC 

produit un composé capable de méthyler l’ADN . La formation de O6-méthylguanine est 

responsable de mésappariements des bases au sein de l’ADN, et en cas de déficience du 

système cellulaire de réparation des mésappariements, entraîne l’apoptose de la cellule 

concernée. La chimiothérapie systémique peut être également associée à une 

chimiothérapie locale. Une étude de phase III concernant l’implantation d’éponges 

imprégnées de carmustine (Gliadel®) directement dans le lit de la tumeur lors de la 

résection chirurgicale a montré un bénéfice de survie chez les patients traités 

comparativement aux patients implantés avec un placebo [225]. 

Pour les glioblastomes, la chimiothérapie standard correspond à six cures mensuelles de 

témozolomide en association concomitante à la radiothérapie ou seules. Pour les patients 

atteints d’un gliome accessible à une résection optimale, elle peut être associée à une 

chimiothérapie locale : implantation de Gliadel® (carmustine) à la primochirurgie. En cas 

de contre-indication au témozolomide, il est possible d’utiliser le BCNU®.  

Pour les oligodendrogliomes et les oligoastrocytomes de grade III, en absence de standard, 

en adjuvant à la radiothérapie, il est possible d’utiliser du témozolomide.  

Lors de rechute, la chimiothérapie peut être locale (Gliadel® si réintervention chirurgical) 

ou systémique. La chimiothérapie systémique dépendra du type tumoral : témozolomide ou 

BCNU® ou carboplatine ou carboplatine –étoposide pour les glioblastomes et les 

astrocytomes anaplasiques, témozolomide ou BCNU® ou PCV pour les oligoastrocytomes 

et les oligodendrogliomes anaplasiques. L’abstention thérapeutique et/ou les soins palliatifs 

pourront également être discutés. 

IV-4 Traitements médicaux  

Ils sont utilisés en fonction des besoins au moment du diagnostic à la phase de soins 

palliatifs. De façon systématique, seront associés des traitements anti-épileptiques, des 

traitements préventifs des infections opportunistes et des traitements préventifs ou curatifs 

de la maladie thromboembolique. En fonction des symptômes cliniques seront proposés 

des traitements anti-œdémateux, des traitements préventifs des complications gastriques, 

des traitements antalgiques ou des traitements par des facteurs de croissance 

hématopoïétiques. 
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IV-5 Les traitements expérimentaux 

Outre une meilleure utilisation des moyens thérapeutiques existants, les progrès de la 

biologie ont permis d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. Cependant, malgré des 

résultats expérimentaux encourageants, les traitements se sont révélés relativement 

décevants chez l’homme. Les nombreuses stratégies de traitement non concluantes sont 

malheureusement des illustrations du problème de l’adéquation des modèles 

expérimentaux à la pathologie humaine. 

A- La chimiothérapie intra-artérielle ou intra-tumorale 

Le franchissement de la barrière hémato-encéphalique par les drogues de chimiothérapie 

reste la principale limitation pour le traitement des tumeurs cérébrales. L’administration 

locale des molécules de chimiothérapie via une angiographie cérébrale sélective pourrait 

permettre d’augmenter la concentration de ces produits dans la tumeur et ainsi limiter la 

toxicité systémique. Plusieurs études de phase I et II portant sur la chimiothérapie intra-

artérielle de vincristine ou de dérivés du platine ont montré un certain bénéfice [21]. 

Cependant, la communauté des neuro-oncologues attend une étude de phase III définitive 

démontrant le bénéfice de ce mode d’administration face à la chimiothérapie intraveineuse 

classique. La combinaison avec d’autres drogues est en cours d’étude [189-215]. 

B- La thérapie moléculaire  

 

L’ensemble des altérations génétiques identifiées dans le glioblastome a conduit les 

chercheurs à mettre en place des approches thérapeutiques innovantes [240-243] qui ont 

atteint le stade des essais cliniques. La thérapie moléculaire englobe ainsi des traitements 

plus ciblés en fonction des nombreux sous-types génétiques de glioblastome pouvant être 

définis. 

Les inhibiteurs de l’EGFR 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant l’EGFR sont les traitements les plus avancés pour 

le traitement du glioblastome. Administrés par voie orale, ces composés bloquent l’activité 

tyrosine kinase du récepteur et donc sa phosphorylation, inhibant ainsi la cascade de 

signalisation et les effets cellulaires qui en résultent. Les agents les plus avancés dans leur 

développement clinique sont le gefitinib (Iressa®) et l’erlotinib (Tarceva®) [201]. Ces 

inhibiteurs sont particulièrement intéressants pour le traitement du glioblastome, puisque 

leur faible poids moléculaire leur permet de franchir la barrière hémato-encéphalique. Le 

gefitinib et l’erlotinib ont été approuvés pour le traitement du cancer du poumon 

métastatique non à petites cellules après l’échec de la chimiothérapie de première 

intention. Les nombreux essais cliniques de phase I et II menés pour leur utilisation dans le 

traitement du glioblastome ont montré que ces deux molécules présentaient une activité 

encourageante, accompagnée d’un profil de toxicité raisonnable en monothérapie ou en 

combinaison avec le témozolomide [197-198]. 

Des anticorps monoclonaux sont également à l’étude de manière à inhiber spécifiquement 

la fixation des ligands à l’EGFR [197]. Les anticorps monoclonaux anti- EGFR les plus 

utilisés sont le cetuximab et le panitumumab. Tous les deux sont des anticorps dirigés 

contre le domaine extracellulaire de la forme inactive c’est à dire sans ligand. Ils agissent 

par compétition irréversible avec le ligand [198]. 
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Les inhibiteurs de l’angiogenèse 

La croissance et le maintien du glioblastome dépendent d’un apport sanguin adéquat. La 

formation de nouveaux vaisseaux sanguins est coordonnée par l’interaction complexe de 

plusieurs facteurs angiogéniques incluant le VEGF (Vascular Epithelial Growth Factor), le 

bFGF, et le PDGF [201]. Le ciblage des facteurs ou des voies impliqués dans 

l’angiogenèse représente donc une approche potentielle pour le traitement de ces 

tumeurs. Le VEGF étant l’un des facteurs majeurs responsable de l’initiation de 

l’angiogenèse, plusieurs molécules ont été développées de façon à inhiber le récepteur au 

VEGF (121). Des études récentes utilisant la thalidomide en monothérapie du fait de ses 

effets anti53 angiogéniques, ont montré une activité antitumorale modérée chez des 

patients atteints de glioblastome récidivant [201]. Néanmoins, la combinaison de 

thalidomide à d’autres molécules de chimiothérapie semble être plus efficace [201]. Un 

rapport préliminaire suggère l’activité antitumorale du bevacizumab (Avastin®), un 

anticorps humanisé monoclonal anti-VEGF, en combinaison avec l’irinotécan pour le 

traitement des glioblastomes récidivants [201, 213]. L’imatinib mésylate, un inhibiteur du 

récepteur au PDGF, a démontré une bonne activité antit tumorale dans plusieurs études de 

phase II en combinaison avec l’hydroxyurée [119]. 

Autres cibles moléculaires 

Plusieurs molécules ont été développées dans le but d’inactiver certaines voies de 

signalisation jouant un rôle dans la croissance des gliomes et également dans la capacité de 

migration des cellules tumorales dans le parenchyme cérébral. L’objectif est de restaurer la 

sensibilité des cellules tumorales aux différentes drogues proapoptotiques pour lesquelles 

elles sont souvent résistantes. Parmi ces molécules, la rapamycine cible la voie PI3K/Akt , 

les inhibiteurs de farnesyltransférase bloquent la voie des protéines RAS. Certains 

inhibiteurs de la protéine kinase C sont également à l’étude [200]. 

Thérapies cellulaires, toxines et immunothérapie 

Plusieurs essais de phase I ont montré que l’administration de cellules dendritiques 

activées par des ARNs, des peptides ou des lysats tumoraux, était capable d’induire une 

réponse immunitaire antitumorale dans les gliomes [242,243]. Les toxines ont également 

été étudiées pour leur potentiel antitumoral. Un conjugué de la toxine diphtérique couplé à 

la transferrine a montré une activité dans des essais de phase I et II sans induire de toxicité 

sévère. La toxine diphtérique fusionnée à l’IL-13 ou à l’EGF a induit la régression 

complète de glioblastomes implantés chez la souris nude [129]. Des études de phase I ont 

montré la sécurité et l’efficacité antitumorale chez certains patients de la fusion de 

l’exotoxine A de Pseudomonas aeruginosa avec le TGFα ou l’IL-4 [210, 212]. 

C-  La thérapie génique 

 

De nombreux gènes candidats, vecteurs et combinaisons ont été étudiés dans le cadre de la 

thérapie génique appliquée au glioblastome. Si les effets antitumoraux obtenus sur les 

modèles animaux ont été encourageants, l’efficacité sur les patients s’est révélée 

relativement décevante. L’optimisation des systèmes de délivrance des gènes et les récents 

résultats obtenus ont permis de renouveler l’intérêt de ce type de thérapie. Les tumeurs 

gliales en général, présentent des caractéristiques originales qui rendent leur traitement 

difficile mais qui expliquent également que les glioblastomes aient été parmi les premières 
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tumeurs à bénéficier de ce traitement expérimental [132]. En effet, ces tumeurs sont 

généralement focales et possèdent un faible pouvoir métastatique, ce qui les rend plus 

faciles à cibler localement. Se développant dans un tissu à renouvellement très lent, les 

tumeurs gliales permettent d’obtenir une certaine spécificité des traitements dépendant du 

cycle cellulaire. Enfin, le cerveau constituant un environnement immunologique privilégié 

du fait du faible nombre de cellules immunitaires présentes, il permet une meilleure 

biodisponibilité des produits de thérapie génique. Les rétrovirus ont été les premiers 

vecteurs viraux utilisés au cours des essais de thérapie génique visant le traitement des 

gliomes de haut-grade. Puis, diverses stratégies se sont développées avec l’utilisation des 

adénovirus, du virus Herpès simplex (HSV), des rétrovirus ou du virus de la maladie de 

Newcastle. Outre le système HSV-tk/GCV, les vecteurs viraux ont été largement utilisés 

pour la délivrance de gènes immunomodulateurs. Le virus HSV a été utilisé pour délivrer 

les interleukines IL-4, IL-10 et IL-12 dans des études précliniques montrant une 

augmentation de la survie chez les souris implantées avec des tumeurs et traitées par IL-4 

et IL-12 [133]. Les mêmes effets ont été obtenus avec des vecteurs adénoviraux 

transduisant IL-12 et TNFα [134]. Différents vecteurs ont également été construits afin de 

cibler les molécules de régulation du cycle cellulaire. Ainsi, l’adénovirus ONYX-015, un 

virus oncolytique, a été utilisé dans une étude de phase I pour sa capacité à se répliquer 

spécifiquement dans les cellules présentant une altération de la voie p53. L’adénovirus 

Ad5-s24, quant à lui, ciblait spécifiquement les cellules présentant une altération dans la 

voie Rb [243]. 

Malgré tous ces efforts les résultats restent modestes. 

Les résultats de notre étude seront comparés à quatre essais de phase III qui ont changé les 

conduites à tenir thérapeutiques durant les dix dernières années et qui sont les suivants : 

1- L’essai de Stupp et all, Chimiothérapie par témozolomide concomitante et 

adjuvante  à la Radiothérapie ; un essai de phase III randomisé multi centrique 

international publié en 2005  dans  The New England Journal of Medecine (NEJM) 

qui a inclut entre les années 2000 et 2002 ;  573 patients avec un glioblastome de 

85 institution de 15 pays et qui a randomisé 286 patients qui ont  reçu le traitement 

standard de l’époque la radiothérapie seule après une chirurgie ou une biopsie et 

287 patients qui ont reçu une chimiothérapie à base de témozolomide en 

concomitant et en adjuvant de la radiothérapie. L’abréviation Stupp 2005 est 

utilisée pour la comparaison.  

2- L’essai de Cairncross et all , Essai de phase III d‘une chimiothérapie plus une 

radiothérapie comparée à une radiothérapie seule dans les oligodendrogliomes 

anaplasique purs et mixtes du groupe Radiation Therapy Oncology Group RTOG ; 

c’est un essai de phase III randomisé multicentrique international publié en 2006 

dans Journal of Clinical Oncology (JCO) qui a inclut entre les années 1994 et 2002 

289 patients avec un oligodendrogliome ou un oligoastrocytome anaplasique de 76 

institutions de 12 pays et qui randomisé  147 patients qui ont reçu une 

chimiothérapie à base de PCV suivi de radiothérapie comparés à 142 patients qui 

ont reçu la radiothérapie seule. L’abréviation RTOG 2006 est utilisée pour la 

comparaison.  

3- L’essai de Van den Bent et all 2006, Procarbazine, Lomustine et Vincristine  

Adjuvant,  Améliore la survie sans progression mais pas la  Survie Globale chez les 

patients avec  Oligodendrogliomes et Oligoastrocytomes anaplasiques 

nouvellement diagnostiqués: un Essai randomisé  de phase III de l’Organisation ; 
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer EORTC. Publié en 

2006 dans le JCO.  

Cet essai est européen il a le même schéma que le précédent mais la chimiothérapie 

a été administrée en adjuvant de la radiothérapie, il a inclut 368 patients entre 1996 

et 2002, et a randomisé 185 patient pour la chimiothérapie en adjuvant de la 

radiothérapie et 183 patients qui ont reçu la radiothérapie seule. L’abréviation 

EORTC 2006 est utilisée pour la comparaison. 

 

4- L’essai de Van den Bent et all 2017, Résultats préliminaires de l'essai CATNON 

(étude EORTC 26053-22054) du  traitement avec témozolomide concomitant et 

adjuvant  pour le gliome anaplasique non co-délété 1p / 19q: une étude intergroupe 

de phase III , randomisée, en ouvert publié en 2017 dans le Lancet, c’est un essai de 

phase III randomisé multicentrique international de 137 institutions de 12 pays   

entre l’Europe, l’Australie, et l’Amérique du nord. C’est un essai à quatre bras 

comparatifs, qui a inclut entre 2007 et 2015 ; 745 patients dont 187 dans le bras 

radiothérapie seule, 185 patients dans le bras témozolomide concomitant avec 

radiothérapie, 185 patients dans le bras radiothérapie et témozolomide adjuvant et 

188 patients dans le bras radiothérapie plus témozolomide concomitant et adjuvant. 

L’abréviation CATNON 2017  est utilisée pour la comparaison. 
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I- Justification de l’étude 
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   Les gliomes de haut grade représentent la tumeur primitive cérébrale la plus fréquente, ils 

ont une incidence de 8-10/100 000/an, ils représentent 2% de tous les cancers dans les pays 

industrialisés. Ces dernières années des registres locaux à travers notre  pays ont fait des 

estimations liées aux tumeurs cérébrales qui varient d’une région à une autre. L’enquête de 

l’Institut National de Santé Publique de 2002 a trouvé un taux de  3.4% de tous les cancers 

chez l’homme; ce taux sera corrigé quand on aura réalisé la création d’un registre national 

du cancer.  Leur morbidité et leur mortalité font qu’ils posent un réel problème de santé 

publique.   
   Poser  le diagnostic de gliome de haut grade envisage d’emblée une lésion au pronostic 

spontané fatal à court ou à moyen termes. 

   Les gliomes de haut grade constituent un groupe de tumeurs partageant à la fois de 

grandes caractéristiques communes et un grand polymorphisme d’oncogénèse,  

d’oncobiologie, de pronostic et de réponse thérapeutique. Ils se divisent en deux groupes : 

les gliomes de grade III et les gliomes de grade IV. 

 Les gliomes anaplasiques ou tumeurs gliales de grade III, selon la classification 

OMS 2007 sont définis par leur type cellulaire, ils se déclinent en : astrocytomes, 

oligodendrogliomes ou oligo-astrocytomes anaplasiques, surviennent en moyenne 

chez l’adulte autour de 45 ans. 

 

 Les glioblastomes ou gliomes de grade IV, leur incidence est très faible chez 

l’enfant, augmente de manière linéaire jusqu’à 75 ans pour diminuer ensuite. Les 

glioblastomes prédominent chez l’homme dans un rapport de 1.5 à 1.8/1 selon les 

études.  

      Les symptômes et la présentation clinique des gliomes sont extrêmement variables et 

dépendent essentiellement de la localisation des lésions et des fonctions assurées par les 

zones cérébrales touchées. 

 

   Les techniques d’imagerie modernes sont le moyen le plus efficace pour confirmer un 

diagnostic de suspicion. La résonance magnétique nucléaire (IRM) est la technique de 

choix, Les techniques IRM modernes avec séquences de perfusion et de diffusion, ainsi 

que la spectroscopie, peuvent être très utiles, en particulier au cours de l’évolution, 

lorsqu’il s’agit de faire la distinction entre des modifications post-thérapeutiques et une 

récidive tumorale.  La suspicion d’un gliome requiert dans tous les cas une confirmation 

histologique. 

   Le diagnostic anatomopathologique est un élément clé dans la prise en charge des 

gliomes. Il repose sur l’analyse d’un fragment représentatif. Il doit permettre de préciser le 

type et le grade du gliome selon la classification de l’OMS 2007. L’histologie permet non 

seulement d’établir une classification et une détermination du stade tumoral, mais 

également une caractérisation moléculaire de la tumeur. Dans les tumeurs opérables, le 

diagnostic histologique sera posé après la résection tumorale, tandis que dans les tumeurs 

non résécables, une biopsie  sera pratiquée.  

   De nombreux progrès ont été réalisés récemment dans le domaine de la biologie des 

gliomes. Une classification moléculaire des gliomes a vu  le jour.  

   Les marqueurs moléculaires validés d’intérêt diagnostique et pronostique dans les 

gliomes de l’adulte sont : 

    les gènes IDH (iso citrate déshydrogénase) c’est des proto oncogènes, leurs 

mutations sont très fréquentes dans les gliomes II, III et le glioblastome 

secondaire. La présence d’une mutation dans les gènes IDH est un facteur de bon 

pronostic dans les gliomes de grade II, III et IV. 

 les mutations de TP53 sont l’apanage des astrocytomes de grade II et III et les 

glioblastomes secondaires. 
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 La Co délétion 1p 19q caractérise les oligodendrogliomes; la perte combinée du 

1p 19q constitue une véritable signature moléculaire de ce sous type histologique. 

le groupe des oligodendrogliomes avec Co délétion   1p19q constituent un groupe 

biologiquement distinct et d’évolution plus favorable avec une médiane de survie 

de deux ans. 

 L’amplification du récepteur à l’EGFR (localisé sur le chromosome 7) est 

fréquente dans les glioblastomes de novo, elle est exceptionnelle dans les gliomes 

avec Co délétion 1p 19q. Elle peut se révéler péjorative dans certaines populations 

de patients. 

Vu les éléments suivants : 

- La présence d’une mutation dans les gènes IDH est un facteur de bon pronostic 

-La détection d’une  Co délétion du gène 1p 19q ; un facteur de réponse à une 

chimiothérapie et de bon pronostic. 

-L’amplification du récepteur à l’EGFR  est péjorative dans un nombre de populations ;  

Une question se pose ; y’a-t-il une  possibilité d’établir des sous-groupes thérapeutiques et 

pronostiques ? 

Selon ces nouvelles données plusieurs  hypothèses  s’imposent : 

On établit : 

 Deux grands sous-groupes thérapeutiques des gliomes de haut grade : 

Groupe1 : Le glioblastome, l’astrocytome anaplasique, l’oligoastrocytome anaplasique,  

 

Groupe2 : l’oligodendrogliome avec Co délétion du gène 1p 19q.   

 Des groupes pronostiques : avec ; 

Une mutation IDH, de bon pronostic  

Une Co délétion 1p 19q, de bon pronostic 

Une amplification EGFR ; de mauvais pronostic. 

Ces facteurs pronostiques sont à prouver à côté de ceux liés au patient qui sont déjà 

confirmés par de nombreuses études et qui sont : 

L’Age. C’est un facteur pronostic majeur, La limite est variable, elle est placée à 70 ans.  

Performance statut ou Indice de Karnofsky ; Un état général altéré est un facteur de 

mauvais pronostic. 

 

L’étendue de l’exérèse chirurgicale est un facteur pronostique indépendant 
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II- Objectifs de l’étude 
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II.1 Objectifs  principaux 

 

1- Faire le point sur l’état actuel de la prise en charge des gliomes de haut grade (III et 

IV) ; sur le plan : 

 

- épidémiologique 

- clinique 

- radiologique  

- histopathologique 

- thérapeutique 

 

 

2- Par le biais d’un traitement par radiothérapie et chimiothérapie déterminer  la 

faisabilité, la tolérance et les résultats post thérapeutique  en termes de médiane de 

survie  et de  survie sans progression. 

 

3- la détermination des facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement. 

 

II. 2  Objectif secondaire  

1- déterminer la toxicité due aux  traitements. 
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III- Matériels et méthodes 
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                          III. 1 Type de l’étude 

Il s’agit d’une étude prospective longitudinale.   

                           III.  2  Population d’étude  

Entre juillet 2015 et juin 2017. 3804  patients  au total, dont 225 tumeur cérébrale qui 

présente 5.9%  et parmi ces dernières 50 gliomes de haut grade éligibles à l’étude; soit 

22.22% ; sont recrutés  dans le service de radiothérapie oncologie de l’EHS en lutte contre 

le cancer de Blida  

 

                      Les critères d’éligibilité : 

Gliomes de haut grade prouvés histologiquement. 

Age supérieur ou égal à 18 ans et inférieur ou égal à 70 ans  

Indice de karnofsky  supérieur ou égal à 70% 

Une fonction rénale, hématologique et hépatique adéquate. 

 

                       Les critères de non éligibilité : 

Indice de karnofsky inférieur  à 70% 

Patient présentant un autre cancer 

Gliomes de haut grade secondaire (survenu suite à la transformation d’un Grade 2 déjà 

connu) 

 

                              III. 3 : Méthodologie 

 

Un examen clinique est effectué comportant : 

1- un interrogatoire recherchant des antécédents  pathologiques. 

2-l’évaluation de l’état général (indice de karnofsky). 

3-un examen neurologique. 

4-un examen clinique général.  

Avec un dossier clinique qui contient au minimum : 

Une IRM pré- opératoire ou à défaut une tomodensitométrie. 
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Un protocole opératoire. 

Un compte rendu anatomo pathologique. 

Les examens à demander sont : 

Une IRM d’évaluation  quand le patient est opéré. 

Un bilan biologique à savoir : Une NFS complète, Un bilan rénal, Un bilan hépatique. 

Concernant la stratification sur des groupes pronostiques et thérapeutiques prévue 

initialement à l’avant-projet ; la méthodologie a été   adaptée après  la parution de la 

classification 2016 des tumeurs cérébrales et les modifications de celle des gliomes de haut 

grade, des groupes pronostiques ont été établit, écartant la méthylation de MGMT qui est 

un facteur non  reproductible, et qui est utile juste pour le groupe avec un âge supérieur à 

70 ans [233]. De nouvelles techniques sont utilisées en immunohistochimie pour prédire le 

profil de la Co délétion 1p19q en utilisant des anticorps spécifiques ; tel que la mutation 

d’ATRX (alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) Gène impliqué dans 

l’instabilité des télomères [93], associée toujours à la  mutation IDH [93-102],    le profil 

astrocytaire est  associé fortement à la mutation P53 [47] et la  mutation ATRX est 

exclusive avec la Co délétion 1p19q [93]; l’Internexine alpha INA est un neurofilament de 

classe IV de 66kDa, impliqué dans la morphogénèse neuronale. Sa découverte en tant que 

marqueur immunohistochimique prédictif de la Codélétion 1p19q [244]; de ce fait la 

réalisation des différent anticorps en immunohistochimie est ajustée au cas par cas par le 

pathologiste et le compte rendu anatomopathologique donne directement un diagnostic 

immunohistomoléculaire intégré. 

L’étude immunohistochimique a été réalisée pour 30 patients, incluant les éléments 

suivants laissées à l’évaluation du pathologiste au cas par cas ; à savoir : 

GFAP, Olig2, Ki67, IDH1R132, ATRX, INA, P53, EGFR 

 Par l’équipe du service d’anatomopathologie du CHU de Blida, pour 23 patients 

opérés au service de neurochirurgie de  Blida avec des photos de trois cas illustrés et 

légendées.  

Par l’équipe d’anatomopathologie de Douera pour 6 patients opérés au service de 

Neurochirurgie de Cherchell 

Un patient avait déjà une étude immunohistochimique faite en France. 

Pour les 20 patients restants nous n’avons pas pu réaliser une étude 

immunohistochimique complète, pour quelque uns ça été réalisé la GFAP, Olig2, Ki 67 car 

opérés dans différents services de neurochirurgie, où l’étude histologique est réalisée par 

d’autres services d’anatomopathologie et nous n’avons pas pu récupérer les Blocs pour la 

relecture et le complément de l’étude immuno histochimique. 
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   Sur le plan thérapeutique : 

Un protocole de chimio radiothérapie concomitante est proposé au patients, suivi de six 

cycles de chimiothérapie par le témozolomide. 

Chimio radiothérapie concomitante  

Le témozolomide est pris à jeun (ou 2 heures au moins après le repas précédent et 2 heures 

avant le repas suivant), une heure avant la radiothérapie, à la dose de 75 mg/ m2/jour, 

week-end compris pendant toute la durée de la radiothérapie .Un traitement antiémétique 

par sétron peut être proposé, au moins au début de la radio chimiothérapie, avec un relais 

secondaire par le métoclopramide ou la dompéridone pour éviter une constipation opiniâtre 

ou la survenue de céphalées liée au sétron. 

Les recommandations pour le  Témodal®, était d’associer systématiquement le Bactrim®  

et le  setron® ; dans notre étude nous avons utilisé le Témoside® un produit générique le 

seul disponible en Algérie, donc pas besoin d’associer le Bactrim®  et la prescription de 

l’anti émétique était faite après un test thérapeutique, si le patient présente des nausées ou 

vomissements nous associons le  Setrême® 8 mg.   

   Une surveillance hebdomadaire de la numération formule sanguine pendant la radio 

chimiothérapie. Un bilan biologique est demandé à base d’une NFS et un bilan rénal   

La radiothérapie est débutée au mieux  dans un délai de 4 à 6 semaines après le geste 

chirurgical sous réserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue, et suivant les conditions 

du service.  

Préparation du traitement  

Contention thermoformée. Un masque thermoformé 3 point est utilisé pour tous les 

patients.  

Scanner de dosimétrie sans  injection de produit de contraste. 

Une fusion d’image par IRM est réalisée à chaque fois que c’est possible, nous avons 

utilisés les CD IRM pré opératoires, et les  IRM d’évaluations demandés en consultation de 

Radiothérapie. 

Pour quelques patients nous avons rencontrés un problème de compatibilité de versions des 

logiciels entre l’imagerie diagnostique et notre Système Eclipse.  

Technique de radiothérapie 

Contourage des volumes cibles et des organes sains (organes à risque : OAR) sur recalage 

d’images TDM-IRM quand fusion réalisée, et sur scanner dosimétrique quand Fusion non 

réalisée.   
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Volumes  

- le GTV (Gross Tumor Volume) correspond à la tumeur rehaussée par le produit de 

contraste (séquence T1 gadolinium) et/ou au lit opératoire 

- le CTV (Clinical Target Volume) correspond au GTV auquel on ajoute une marge 

pour prendre en compte les potentielles extensions microscopiques de la maladie, et 

l’hyper signal FLAIR quand la fusion est réalisée. Ce volume est adapté pour chaque 

patient en fonction de la situation particulière de la tumeur par rapport aux organes à risque 

(OAR) et aux structures voisines et en tenant compte des voies d’extension possibles et des 

barrières anatomiques.  

- le PTV (Planning Target Volume) correspond au CTV auquel on ajoute une marge 

supplémentaire pour prendre en compte les incertitudes de repositionnement du patient 

durant le traitement. Il est de l’ordre de 3 à 5 mm,  

Organes à risques : 

Un tiers de l’encéphale ne doit pas recevoir plus de 60 Gy,  

 2/3 de l’encéphale pas plus de 50 Gy,  

 L’ensemble du cerveau ne doit pas recevoir plus de 45 Gy.  

Si V54 (cerveau – PTV) > 33%, le volume PTV sera PTV réduit = CTV réduit + 3-5 mm 

où le CTV réduit = CTV gado  

La dose maximale au tronc cérébral doit être < 54 Gy et celle au niveau du chiasma doit 

être < 54 Gy. Le cristallin, la dose minimale possible, l’œil droit, gauche, nerf optique 

droit, gauche, la dose minimale possible. 

 Doses et fractionnement  

 La dose est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy par jour, 5 jours par semaine  

 Le traitement est réalisé selon une technique de radiothérapie conformationnelle 3D, sur 

un accélérateur linéaire de particules d’énergie 6MV.  ,  

- Une imagerie portale est réalisée pour la vérification du positionnement du patient. 

- Une surveillance des patients au moins une fois par semaine.  

- Un compte rendu de fin de traitement est rédigé. 

- La corticothérapie non systématique,  
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Chimiothérapie adjuvante  

Elle est débutée 4 semaines après la fin de la radio chimiothérapie.  

Le témozolomide est pris à jeun (ou à 2 heures du repas précédent et du repas suivant) à la 

dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la première cure. La dose doit être portée à 

200 mg/m2/jour pendant 5 jours lors de la 2ème cure s’il y a une bonne tolérance 

hématologique. Les cures sont répétées tous les 28 jours pour  une durée de 6 cycles.  

Les cures sont données tous les 28 jours après vérification de la numération formule 

sanguine.   Un traitement antiémétique par sétron pendant 5 jours est généralement 

nécessaire. Une prise au coucher peut être tentée si la tolérance digestive de la prise 

matinale est mauvaise.  

Une surveillance trimestrielle est proposée contenant un examen clinique et une IRM de 

contrôle au premier RDV. 

Une fiche type sera établie pour chaque malade selon le modèle attaché en annexe. 

 

III.4 Analyse statistique :  

L’analyse statistique a été faite à l’aide du logiciel IBM SPSS Statistics 20, le logiciel Epi 

Data3.1 avec l’aide de l’équipe d’épidémiologie de l’INSP d’Alger. 

L’analyse a porté sur les variables suivantes : 

Age  

Sexe 

Adresse 

Profession 

Antécédents personnels et familiaux 

Le symptôme révélateur 

Le mode de révélation 

La latéralité du patient 

L’indice de Karnofsky (IK cf. annexes) 

La symptomatologie clinique 

La localisation 

La taille tumorale pré opératoire 

Le type de chirurgie 
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Le type histologique 

Les données de l’immunohistochimie (GFAP, Olig2, Ki 67, mutation IDH, ATRX, INA, 

prédiction de Co délétion 1p19q, P53, sur expression EGFR) 

La taille du reliquat tumoral à l’IRM d’évaluation quand réalisée ou à défaut sur le scanner. 

Les délais de prise en charge en radiothérapie 

La durée de radiothérapie 

Le nombre de cures de chimiothérapie adjuvante.  

La réponse au traitement par radiothérapie est évaluée selon les critères RANO (cf. 

annexes)   

La toxicité liée à la chimiothérapie est évaluée par l’’échelle OMS (cf. annexes)  

Le critère de jugement est l’évolution du patient à la date des dernières nouvelles qui est  

en trois possibilités 

1. Patient vivant sans progression 

2. Patient vivant avec progression 

3. Patient décédé 

Selon ces trois éventualités nous définissons : 

1. La survie globale ; c’est la période s’étalant  entre le début de la symptomatologie 

et le décès.  

2. La survie sans progression ; c’est la période s’étalant entre le début de la 

symptomatologie et la progression ou le décès.  

3. La survie globale et sans progression selon les facteurs pronostiques et prédictifs de 

réponse au traitement 

Une analyse bi variée a été faite suivie par l’étude de la survie globale et la survie sans 

progression et selon les différents facteurs influençant ces dernières à savoir :   

1-  L’âge  

2- L’indice de Karnofsky 

3- La localisation IRM 

4- La taille tumorale 

5- Le type de chirurgie 

6-  La taille du reliquat tumoral après chirurgie 

7- Le  type histologique 

8- La mutation IDH 

9- La prédiction de la Co délétion 1p19q 

10- La mutation de p53 

11- La surexpression  EGFR 

12- Les délais de prise en charge entre chirurgie et radiothérapie 
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Enfin la réalisation d’une régression de Cox en introduisant les variables qui ont un seuil 

de significativité <0.1.   
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IV- Résultats 
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IV. 1 Analyse descriptive 

    IV.1.1 Caractéristiques épidémiologiques 

 

1- Répartition selon l’âge 

L’âge moyen de notre population est de 49.02 ± 12.692  avec des extrêmes de 20 et 70 ans 

 

 
 

Fig. 12: répartition des patients selon l’âge 

 

2- Répartition selon le sexe 

 
 

Fig.13 : Répartition des patients selon le sexe 
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3- Répartition selon l’âge et le sexe 

 

 

 

 

Tableau 4 : Répartition des patients selon le sexe et l’âge 

 

 

 

 
 

Fig. 14 : Répartition des patients selon le sexe et l’âge 

 

 

 

 

 Sexe des patients Total 

Masculin Féminin 

Classes d'âge 

20-30 6 0 6 

31-40 4 1 5 

41-50 8 5 13 

51-60 7 10 17 

61-70 4 5 9 

Total 29 21 50 
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4- Répartition selon l’origine géographique : 

 

La répartition des patients selon l’origine géographique est en pourcentage. 

 

 

 
 

Fig.15 : répartition des patients selon l’origine géographique 

 

 

5- Répartition des patients selon la profession 

 

 
 

 

Fig.16 : Répartition des patients selon la profession 
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    IV.1.2 Caractéristiques cliniques 

 

1- Répartition des patients selon les antécédents personnels et le sexe 

 

 
 

Fig. 17 : Répartition des patients selon le sexe et les antécédents personnels 

 

2- Répartition  des patients selon  antécédents familiaux et le sexe 

 
 

Fig. 18 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux et le sexe 
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3- Répartition des patients selon le symptôme révélateur 

 

 
 

Fig.19: Répartition des patients selon le symptôme  révélateur. 

 

4- Répartition des patients  selon le mode révélateur (progressif ou aigu) 

 

 
 

Fig. 20 : Répartition des patients selon le mode de révélation aigu ou progressif  
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5- Répartition selon le symptôme révélateur et le mode de révélation associés 

 

 

 
Fig21 : Répartition des patients selon le symptôme révélateur et le mode de révélation 

 

6- Répartition des patients selon la latéralité 

 

 
 

Fig. 22 : Répartition des patients selon la latéralité 
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7- Répartition selon l’indice de  Karnofsky 

 

 

Fig. 23 : Répartition des patients selon l’indice de Karnofsky 

8- Répartition selon les signes neurologiques 

 

Fig.24 Répartition des patients selon les signes neurologiques à la consultation de 

radiothérapie 
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   IV.1.3 Caractéristiques radiologiques 

 

1- Répartition selon la localisation sur l’IRM 

 

Fig. 25 : Répartition des patients selon la localisation à l’IRM 

 

2- Répartition selon localisation et symptôme révélateur 

 

 

Fig. 26: Répartition des patients selon le symptôme révélateur et la localisation de la tumeur  
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3- Répartition des patients selon les délais diagnostiques 

La moyenne du délai de diagnostic est de 3.44 ± 2.02 mois avec des extrêmes de un et 11 

mois 

 
 

Fig. 27: Répartition des patients selon le délai diagnostique 

 

4- Répartition selon la taille tumorale 

La moyenne de la taille tumorale mesurée à l’IRM préopératoire par le radiologue qui a 

réalisé l’examen est de 5.64 ± 2.08 cm avec des extrêmes de 1.8cm et 9.6cm 

 
 

Fig. 28 : Répartition des patients selon la taille tumorale à l’IRM pré opératoire 
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Fig. 29 : Répartition des patients selon la taille tumorale à l’IRM pré opératoire 

 

5- Répartition selon la taille tumorale et la localisation  

 

 
 

Fig. 30 : Répartition des patients selon la taille tumorale et la localisation 
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IV.1.4 : Caractéristiques histopathologiques et immunohistochimiques  

1- Répartition selon le type histologique 

 

 
 

Fig. 31 : Répartition des patients selon le type histologique de la tumeur 

2- Répartition selon le type histologique et la localisation de la tumeur  

 

 
 

Fig. 32: Répartition des patients selon le type histologique et la localisation de la tumeur 

 



69 
 

 

3- Répartition selon l’immunohistochimie 

 

GFAP 

 

GFAP 

 Effectifs Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide Positive 39 78,0 100,0 100,0 

 

Tableau 5 : Répartition selon la GFAP 

 

 

 

OLIG2 

 

OLIG2 

 Effectifs Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide 

Positif 8 16,0 88,9 88,9 

Négatif 1 2,0 11,1 100,0 

Total 9 18,0 100,0  

 

Tableau 6 : Répartition selon Olig2 

 

 

 

 

Ki 67 

 

 Effectifs 

 Ki 67 >10% 38 

 

Tableau 7 : Répartition selon Ki 67 
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ATRX 

 

ATRX 

 Effectifs Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide 

perdu 3 6,0 10,3 10,3 

non perdu 26 52,0 89,7 100,0 

Total 29 58,0 100,0  

 

Tableau 8 : Répartition selon ATRX 

 

INA 

 

Internexine Alpha 

 Effectifs Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide positve 6 12,0 100,0 100,0 

 

 

Tableau 9 : Répartition selon INA 
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La Mutation IDH 

 

 

 

Fig. 33 : Répartition des patients selon la mutation IDH  

 

 

La prédiction de Co délétion 1p19q 

 

 
 

 

Fig. 34: Répartition des patients selon la prédiction de Co délétion 1p19q  
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Le P53 

 

 
 

 

Fig. 35 : Répartition des patients selon le P53 

 

La surexpression EGFR 

 

 

 
 

 

Fig. 36 : Répartition des patients selon la surexpression EGFR 
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4- Répartition selon le type histologique et l’immunohistochimie 

 

La mutation IDH 

 

 
 

Fig. 37: Répartition des patients selon le type histologique et la mutation IDH  

 

 

La Co délétion 1p19q 

 
 

 

Fig.38 : Répartition des patients selon le type histologique et la Co délétion1p19q  
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P53 

 
 

 

 

Fig.39 : Répartition des patients selon le type histologique et le p53 

La surexpression EGFR 

 
 

 

Fig. 40 : Répartition des patients selon le type histologique et la surexpression EGF 
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Fig.41: Un glioblastome IDH muté (grade IV OMS  2016) 

 

Photos prises dans le service d’ Anatomopathologie du CHU de BLIDA 
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Fig42. Oligodendrogliome anaplasique IDH muté,  probablement Co délété (grade III 

OMS  2016) 

 

Photos prises dans le service d’ Anatomopathologie du CHU de BLIDA 
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Fig. 43: Glioblastome IDH Wild type, EGFR amplifié (Grade IV OMS 2016)  

 

Photos prises dans le service d’ Anatomopathologie du CHU de BLIDA 

 

 

Glioblastome IDH Wild type, EGFR amplifié (Grade IV OMS 2016). Homme de 

60ans,  Masse frontale droite. 

A- Prolifération gliale très cellulaire d’astrocytes atypiques (HE). B- Nécrose 

palissadique  (flèche) (HE). C- mitoses (flèche) et prolifération endothéliocapillaire 

(HE). D- IHC : IDH1 R132 négatif. E-  GFAP : fortement positif. F- P53 : quelques 

noyaux positifs. G- ATRX : non perdu (expression  nucléaire). H- IHC : mitoses et 

index de prolifération Ki67 >30%. I- IHC- EGFR : fortement positif (score de  Hirsh 

>200). 
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   IV.1.5 Caractéristiques thérapeutiques 

 

1- Répartition selon le type de la chirurgie 

 
 

Fig. 44 : Répartition des patients selon le type de chirurgie 

 

2- Répartition des patients selon la taille du reliquat tumoral 

La moyenne de la taille du reliquat tumoral calculé à l’imagerie post opératoire est de 4.27 

± 2.48 cm avec des extrêmes de 0 et 9 cm. 

 

 

Fig. 45 : Répartition des patients selon la taille du reliquat tumoral à l’Imagerie post 

opératoire 
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Fig. 46 : Répartition des patients selon la taille du reliquat tumoral à l’Imagerie post 

opératoire 

 

3- Répartition selon les délais entre chirurgie et radiothérapie  

La durée moyenne de prise en charge entre chirurgie et radiothérapie est de                       

11.46 ±6.13 semaines avec des extrêmes d’une et 36 semaines  

 
 

Fig. 47 : Répartition des patients selon les délais de prise en charge entre chirurgie et 

radiothérapie en semaines.  
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Fig. 48 : Répartition des patients selon les délais de prise en charge entre chirurgie et 

radiothérapie en semaine 

 

4-  Répartition selon durée de radiothérapie 

La durée moyenne de radiothérapie est de 40..58 ±10.15jours avec des extrêmes de 4 et 57 

jours   

 

Fig. 49 : Répartition des patients selon la durée de radiothérapie 
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5- Toxicité du traitement par radio chimiothérapie (surveillance hebdomadaire) 

La radiodermite 

 

 
 

Fig. 50 : Répartition des patients selon la radiodermite 

 

L’alopécie 

 

 

 

 

Fig. 51 : Répartition des patients selon l’alopécie  
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La leucopénie post chimio radiothérapie concomitante 

 

 
 

Fig.52 : Répartition des patients selon la leucopénie post chimio radiothérapie 

concomitante 

 

6- Répartition selon nombre de cures de chimiothérapie adjuvante 

Le nombre moyen de cures de chimiothérapie adjuvante reçu par les patients es de 4.1 ±2.5 

cures avec des extrêmes de zéro et six cures. 

 

 
 

Fig. 53 : Répartition des patients selon le nombre de cures de chimiothérapie 

adjuvante 
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7- Toxicité de la chimiothérapie adjuvante 

 

Anémie post chimiothérapie adjuvante 

 

 

Fig. 54 : Répartition des patients selon l’anémie post chimiothérapie adjuvante 

 

La leucopénie post chimiothérapie adjuvante 

 

 
 

Fig. 55 : Répartition des patients selon la leucopénie post chimiothérapie adjuvante 
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8- Répartition selon   la réponse au traitement (État clinique et imagerie) 

 

 
 

Fig. 56 : Etat clinique des patients au premier contrôle 

 

 

 
 

Fig. 57: Imagerie au premier contrôle  
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9- Répartition selon l’évolution : 

 
 

Fig.58 : Répartition des patients selon l’évolution à la date des dernières nouvelles 

 

10- Répartition selon l’évolution et l’âge : 

 

 
 

Fig. 59 : Répartition des patients  selon l’évolution en fonction de l’âge 
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11- Répartition selon l’évolution et  l’indice de Karnofsky  

 

 
 

Fig. 60 : Répartition des patients selon l’évolution et  l’indice de Karnofsky post 

chirurgical  

 

12- Répartition selon l’évolution et localisation IRM 

 
 

Fig. 61 : Répartition des patients selon l’évolution en fonction de la localisation tumorale 
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13- Répartition selon l’évolution et la taille tumorale 

 

 

Fig. 62 : Répartition des patients selon l’évolution en fonction de la taille tumorale initiale  

 

14- Répartition selon l’évolution et le type de chirurgie 

 

 
 

Fig. 63 : Répartition des patients selon l’évolution en fonction du type de chirurgie 
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15- Répartition selon l’évolution et la taille du reliquat tumoral 

 

 
 

Fig. 64 : Répartition des patients selon l’évolution en fonction de la taille tumorale à 

l’Imagerie post opératoire 

 

16- Répartition selon l’évolution et le type histologique 

 

 
 

 

Fig.65 : Répartition des patients selon l’évolution en fonction du type histologique 
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17- Répartition selon l’évolution et délais de prise en charge entre chirurgie et 

radiothérapie 

 

 
 

   Fig. 66 : Répartition des patients en fonction de l’évolution selon les délais entre 

chirurgie et radiothérapie   
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   IV.2. Analyse bi variée 

IV.2.1  Survie globale 

Caractéristiques Catégories  OR IC à 95% p 

    

Age >=40ans 0.071 0.041-0.721 0.024 

 <40ans 

IK <80% 0.327 0.095-1.123 0.071 

 >=80% 

Localisation  Frontale 3.409 0.772-15.055 0.124 

Autres 

Taille tumorale  <2cm 1.5 1.228-1.832 0.829 

 >=2cm 

Type de chirurgie Biopsie 0.438 0.056-3.426 0.584 

 Chirurgie 

Reliquat tumoral <2cm 2.121 0.535-8.403 0.297 

 >=2cm 

Type histologique Glioblastome 0.075 0.016-0.352 0.001 

Autres 

Astrocytome 

III 

5.333 0.862-32.997 0.074 

Autres 

Oligodendro-

gliome III 

0.688 0.494-0.9557 0.002 

Autres 

Oligoastro-

cytome III 

1.030 0.972-1.092 0.680 

Autres 

Immunohistochimie IDH muté 17.00 1.683-71.703 0.009 

IDH non muté 

1p19q codel 0.583 0.362-0.941 0.006 

Non codel 

P53 + 1.455 0.277-7.637 0.493 

P53 - 

EGFR + 0.222 0.041-1.213 0.109 

EGFR - 

Délais de prise en 

charge en RT   

<8semaines 0.969 0.284-3.302 0.96 

>=8semaines 

 

Tableau 10 : Analyse bi variée de la survie globale  
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1- Survie globale 

La moyenne de survie globale est de 20.5 mois [16.98- 24.01] IC95% 

La médiane de survie globale est de 17 mois [14.17- 19.82] IC95% 

 

 
 

Fig. 67 : Courbe de survie globale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N=50 
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2- Survie globale selon l’âge 

La moyenne de survie globale selon l’âge est de 18.57 mois [14.98- 22.16]  IC95% 

pour l’âge supérieur ou égal  à 40 ans contre 24.54 mois [18.16- 30.92] IC95% pour 

l’âge inférieur à  40 ans avec un p=0.048 

 
 

Fig. 68 : Courbe de survie globale en fonction de l’âge  

 

3- Survie globale selon l’indice de Karnofsky 

La moyenne de survie globale pour les patients avec un indice de Karnofsky<80% est 

de 16.08 mois [11.95- 20.20] IC95% contre 25.64 mois [20.80- 30.49] IC95% pour les 

patients avec un indice de Karnofsky>80%  avec un p=0.006   

 
 

 

Fig. 69 : courbe de survie globale selon l’indice de Karnofsky 

N=50 

P=0.048 

N=50 
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4- Survie globale selon la  localisation 

La moyenne de survie globale pour les patients avec une localisation frontale est de 28.08 

mois [21.17- 34.99] IC 95% contre 18.33 [14.79- 21.86] IC 95% pour les autres 

localisations avec un p= 0.044 

 

 

Fig.70 : Courbe de survie globale selon la localisation frontale 

 

5- Survie globale en fonction de  la taille tumorale 

La moyenne de survie globale pour les patients avec une taille tumorale à l’IRM pré 

opératoire supèrieure à deux centimètres est de 12 mois [6.12- 17.88] IC 95% contre 20.49 

mois [17.23- 24.47] IC 95%  pour la taille inférieure à deux centimètres avec un p=  0.63. 

 
Fig. 71 : courbe de survie globale selon la taille tumorale inférieure à deux cm 

N=50 

N=50 
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6- Survie globale selon le type de chirurgie 

 La moyenne de survie globale en fonction du geste chirurgical (chirurgie versus biopsie)  

est de 20.40 [16.83- 23.97]  IC 95% pour le groupe de patients ayant bénéficié d’une 

chirurgie exérèse contre  16.5 mois [8.05- 24.94] IC 95% avec un p=0.862. 

 

Fig. 72 : Courbe de survie selon le type de la chirurgie 

 

7- Survie globale en fonction de la taille du reliquat tumoral 

La moyenne de survie globale pour les patients avec un reliquat tumoral après chirurgie 

inférieur à deux cm est de 23.97 mois [18.77- 29.17] IC 95% contre 18.84 mois [14.90- 

22.78] IC 95%  pour la taille supérieure à deux cm, avec un p=0.101.  

 
Fig. 73 : courbe de survie globale selon la taille du reliquat tumoral après chirurgie 

N=50 

N=50 
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8- Survie globale selon le type histologique : 

 
 

 

Fig. 74 : Courbe de survie globale selon le type histologique 

 

La moyenne de  survie globale  des patients avec un glioblastome est de  

16.40 [13.3- 19.51] IC 95% contre 32.14 [25.56- 38.73] IC 95% pour les autre types 

histologiques avec un p=0.001. 

 
 

Fig. 75 : Courbe de survie globale selon le type histologique glioblastome 
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9- La survie globale selon l’immunohistochimie 

 

9-1 La survie globale selon la mutation IDH 

La moyenne de survie globale selon la mutation IDH est de 32.333 mois IC 95% [29.666-

37.27] pour la population avec IDH muté contre 18.768 mois IC95% [14.474- 23.063] 

Avec un p=0.005. 

 
 

Fig. 76 : Courbe de survie globale selon la mutation IDH 

 

9.2- la survie globale selon la Co délétion 1p19q 

La survie globale est de 100% pour les patients avec une prédiction d’une Co délétion 

1p19q avec un p=0.01   

 
 

 

 

Fig. 77 : Courbes de survie globale selon la Co délétion 1p19q 
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 9.3-  La survie globale selon P53 

La moyenne de survie globale selon le p53 positif est de 23.553 mois IC 95% [18.323-

28.783] contre 18.889 mois IC 95% [12.296-25.481] pour la population avec p53 négatif  

avec un p=0.361.  

 

 

Fig. 78 : Courbe de survie globale selon P53 

 

9.4- La survie globale selon la surexpression EGFR 

La moyenne de survie globale pour les patients avec une surexpression EGFR est de  

19.458 mois IC95% [14.538-24.378] contre  31.25 mois IC95%[25.24-37.27]pour la 

population avec EGFR non surexprimé avec un p=0.083 

 
 

 

Fig. 79 : Courbe de survie globale selon la surexpression EGFR 
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10- La survie globale selon les délais de prise en charge en radiothérapie 

 
 

Fig. 80 : Courbes de survie globale selon les délais de prise en charge en radiothérapie 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N=50 
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IV.2.2  Survie sans progression 

 

Caractéristiques Catégories  OR IC à 95% p 

    

Age >=40ans 8.160 1.797- 37.057 0.008 

 <40ans 

IK <80% 4.762 1.085- 20.907 0.042 

 >=80% 

Localisation  Frontale 0.137 0.028- 0.662 0.017 

Autres 

Taille tumorale  <2cm 1.297 1.112-1.514 1.000 

 >=2cm 

Type de chirurgie Biopsie 0.761 0.647- 0.895 0.563 

 Chirurgie 

Reliquat tumoral <2cm 0.218 0.05- 0.950 0.048 

 >=2cm 

Type histologique Glioblastome 23.333 4.338-125.509 0.0001 

Autres 

Astrocytome III 0.222 0.038-1.310 0.111 

Autres 

Oligodendro-

gliome III 

1.833 1.069-3.145 0.0001 

Autres 

Oligoastro-cytome 

III 

0.974 0.926-1.025 0.780 

Autres 

Immunohistochimie IDH muté 0.016 0.001-0.207 0.0001 

IDH non muté 

1p19q codel 2.667 1.090-6.524 0.0001 

Non codel 

P53 + 0.571 0.395-0.828 0.043 

P53 - 

EGFR + 10.500 1.496-73.673 0.026 

EGFR- 

Délais de prise en 

charge en RT   

<8semaines 1.855 0.426- 8.087 0.498 

>=8semaines 

 

Tableau 11 : Analyse bi variée  de la survie sans progression 
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1- Survie sans progression 

 

La moyenne de survie sans progression est de 19.04 mois [15.94- 22.13] IC 95% 

La médiane de survie sans progression est de 17 mois [14.70- 19.59] IC 95%. 

 

 
 

Fig.81 : Courbe de survie sans progression 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N=50 
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2- Survie sans progression en fonction de l’âge 

La moyenne de survie sans progression pour les patients âgés de plus de 40 ans est de 17.3 

mois [14.23- 20.36] IC 95% contre 23.40 mois [17.16- 29.65] IC 95% pour les patients de 

moins de 40 ans avec un p=0.039  

 

 
 

Fig. 82 : Courbe de survie sans progression selon l’âge 

 

3- Survie sans progression selon l’indice de Karnofsky IK 

La moyenne de survie sans progression des patients avec un indice de Karnofsky inférieur 

à 80% est de 14.75 mois [11.35- 18.14] IC 95%   contre 24.29 [19.83- 28.76] IC 95% pour 

un IK supérieur à 80%, avec un p=0.003. 

 
 

Fig.83 : Courbe de survie sans progression selon l’Indice de Karnofsky  

 

N=50 

N=50 
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4- Survie sans progression selon la localisation 

La moyenne de survie sans progression des patients avec une localisation frontale est de 

28.08 mois [21.17- 34.99] IC 95% contre 16.82 mois [13.84- 19.81] IC 95% pour les autre 

localisations avec un p=0.016. 

 

Fig. 84 : Courbe de survie sans progression selon la localisation frontale 

 

5- Survie sans progression en fonction de la taille tumorale 

La moyenne de survie sans progression pour les patients avec une taille tumorale à l’IRM 

pré opératoire inférieure à deux cm est de 12 mois [6.12- 17.88] IC 95% contre 19.33 mois 

[16.14- 22.52] IC 95% pour la taille tumorale supérieure à deux cm avec un p= 0.163. 

 
 

Fig. 85 : Courbe de survie sans progression selon la taille tumorale inférieure à deux cm 

N=50 

N=50 
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6- Survie sans progression en fonction du type de chirurgie 

La moyenne de survie sans progression pour les patients ayant bénéficié d’une chirurgie 

est de 19.50 mois [16.19- 22.81] IC 95% contre 14.75 [6.45- 23.04] IC 95% pour les 

patients avec une biopsie avec un p=0.346. 

 
 

Fig. 86 : Courbe de survie sans progression selon le type de chirurgie 

 

7- Survie sans progression en fonction de la taille du reliquat tumoral 

 

La moyenne de survie sans progression pour les patients avec un reliquat tumoral 

inférieure à deux cm est de 23.97 [18.77- 29.17] IC 95% contre 17.099 [13.87- 20.32] IC 

95% pour la taille du reliquat supérieure à deux cm avec un p=0.034 

 

 
 

Fig. 87: Courbe de survie sans progression selon la taille du reliquat tumoral 

N=50 

N=50 
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8- Survie sans progression selon le type histologique 

 

 
 

Fig. 88 : Courbe de survie sans progression selon le type histologique  

 

La moyenne de survie sans progression pour les patients avec un glioblastome est de 15.34 

mois [12.79- 17.88] IC 95%  contre 30.60 [24.08- 37.11] IC 95% pour les autre types 

histologiques, avec un p=0.0001 

 

 
 

Fig. 89 : Courbes de survie sans progression selon le type Glioblastome 

 

 

 

N=50 
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9- Survie sans progression selon l’Immunohistochimie 

 

9-1 Survie sans progression selon la mutation IDH 

La moyenne de survie sans progression pour les patients avec une mutation IDH est de 

32.333 mois IC95% [29.666-35.001] contre 16.739  mois IC 95% [13.661-19.817] 

Pour les patients sans mutation IDH avec un p= 0.001 

 

 

Fig. 90 : Courbe de survie sans progression selon la mutation IDH 

 

     9.2-  Survie sans progression selon la Co délétion 1p19q 

La survie sans progression est de 100% pour les patients avec une prédiction d’une 

Codélétion 1p19q avec un p= 0.003. 

  

 
 

Fig. 91 : Courbe de survie sans progression selon la Co délétion 1p19q 
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9.3- Survie sans progression selon P53  

 

La moyenne de survie sans progression est de 22.702 mois IC95% [17.689-27.714] pour 

les patients avec un P53 positif, contre 16.111 mois IC 95% [11.261-17.000] pour les 

patients avec P53 négatif avec un p=0.062. 

 

 

Fig. 92 : Courbe de survie sans progression selon le P53 

 

9.4-  la survie sans progression selon la sur expression EGFR 

 

   La moyenne de survie sans progression chez les patients avec une surexpression EGFR 

est de 18.16 mois IC 95% [14.052-22.281] contre 26.300 mois IC 95% [20.252-32.348] 

pour les patients sans surexpression EGFR avec un p=0.034. 

 

 
 

Fig. 93 : Courbe de survie sans progression selon la surexpression EGFR 
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10- Survie sans progression en fonction des délais de prise en charge en 

radiothérapie 
 

La moyenne de survie sans progression selon les délais de prise en charge en radiothérapie 

est sans signification statistique avec un p=0.47 

 

 
 

Fig. 94 : Courbe de survie selon les délais de prise en charge en radiothérapie 
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   IV.3 Analyse multi variée 

A- Survie globale 

Après une analyse multi variée utilisant la régression de Cox en analysant toutes les 

variables avec un degré de significativité statistique inférieur à 0.1 ; seulement : 

La mutation IDH  avec  HR=0.122  IC95% [0.015-1.016]  avec  p= 0.0001  

La taille tumorale inférieure à 2cm avec HR= 0.27 IC95% [0.092-0.842] avec 

p=0.023. 

Ces facteurs sont établis comme facteurs de bon pronostic et ayant un impact sur la survie 

globale. 

 

 
 

Fig. 95 : Courbe de survie globale ajustée après analyse multi variée 
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Fig. 96 : Courbe de survie globale ajustée sur la mutation IDH 

 

 

 

 
 

 

Fig. 97:Courbe de survie globale ajustée sur la taille du reliquat tumoral inférieur à deux 

cm 
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B- Survie sans progression 

  

Après une analyse multi variée utilisant la régression de Cox en analysant toutes les 

variables avec un degré de significativité statistique inférieur à 0.1 ; seulement : 

La mutation IDH    avec HR=0.104  IC95% [0.013-0.836] avec p= 0.033  

La taille tumorale inférieure à 2cm avec HR=0.228 IC95% [0.076-0.687] avec 

p=0.023 

Ces facteurs sont établis comme des facteurs  pronostic et prédictifs de réponse au 

traitement  et ayant un impact sur la survie sans progression. 

 

 
 

Fig. 98 : Courbe de survie sans progression ajustée après analyse multi variée 
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Fig. 99 : Courbe de survie sans progression ajustée sur la mutation IDH 

 

 
 

Fig. 100 : Courbe de survie sans progression ajustée sur la taille du reliquat tumoral 

inférieur à deux cm 
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V- Discussion 
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V. 1 Aspects descriptifs 

 

       V.1.1 Aspects épidémiologiques 

 

A. L’âge des patients : 

L’âge moyen de notre population d’étude est de 49.02 ± 12.69 ans avec des extrêmes de 20 

et 70 ans avec une fréquence de 60% entre 40 et 60 ans, une population plus jeune en la 

comparant avec les données de la littérature  sur la série de Stupp 2005  avec une médiane 

de 56 ans [218 ] , c’est une étude qui a inclut plus de glioblastomes, et de 43 ans sur la 

série de RTOG 2006, [219] et de 49 ans pour la série de EORTC 2006 et all[220], et de 40 

ans pour la série de CATNON  2017 [239]  qui n’a  inclut que des grades trois donc notre 

population est plus jeune car elle contient plus de glioblastomes  

B. Le sexe des patients : 

Dans notre série nous constatons une prédominance masculine sans différence statistique 

significative, en la comparant aux données de la littérature, sur la série de Stupp 2005 

[218], ils ont décrit une prédominance masculine avec un sexe ratio de 2, une 

prédominance masculine sans différence statistique sur la série de RTOG 2006 [219], une 

prédominance masculine avec un sexe ratio de 1.5 pour la série de EORTC 2006 [220],  et 

une prédominance masculine avec un sexe ratio de 2 pour la série de  CATNON  2017 

[239] donc notre échantillon d’étude est comparable à celui des données de la littérature. 

C. L’origine géographique 

Notre service de radiothérapie a un recrutement national 66% des patients étaient du centre 

et 34% des différentes régions du pays. 

D. La profession 

50% de notre population étaient sans profession, nous ne retrouvons pas une profession à 

risque de gliome et c’est comparable avec les données de la littérature, car aucune étude 

n’a pu définir une profession à risque. 

       V.1.2 Aspects cliniques 

 

A. Antécédent personnels 

34% de notre population avait un antécédent de tabagisme mais sans signification 

statistique, le tabac n’est pas établit comme un facteur de risque dans les tumeurs 

cérébrales comme les autre types de cancer [1] 



114 
 

B. Antécédents familiaux 

72% de la population est sans antécédent familial, ni de cancer ni de tumeur cérébrale et ça 

rejoint les données de la littérature car les antécédents familiaux de cancer ou spécialement 

de tumeur cérébrale est bien établit pour les tumeurs de bas grade ce qui n’est pas le cas 

pour les gliomes de haut grade et surtout le glioblastome de novo [1]  

C. Le symptôme révélateur 

Chez 40% des patients le signe révélateur était un syndrome d’hypertension intra crânienne 

HTIC,  chez 30% la découverte de la tumeur est suite à une crise comitiale généralisée ou 

focalisée et  chez 26% l’installation d’une Hémiplégie, ou d’une hémiparésie ; les données 

de notre population est comparable à celui de la littérature [2]    

 

D. Le mode de révélation 

Chez 68% des  patients le mode de révélation était progressif, cela est justifié par l’HTIC 

qui s’installe progressivement, l’hémiparésie qui ne conduit pas systématiquement à la 

consultation jusqu’à l’installation de l’hémiplégie ainsi que les troubles visuels qui jusqu’à 

l’apparition d’autres signes plus alarmant tel que les troubles moteurs.  

  

E. La latéralité 

En théorie entre 85 à 90% de la population sont des droitiers, dans notre série 86% des 

patients sont droitiers. 

 

F. L’Indice de Karnofsky 

Dans notre série 44% avaient un IK à 90, 39% à 70 et 18% à80, en le comparant avec la 

série de Stupp2005 [218] 38% à 90, 47% à 80 et 13% à70, pour la série de RTOG 2006 

[219] ; 84% entre 80 et 90  pour la série EORTC 2006 [220] et 59% entre 80 et 90 pour la 

série CATNON 2017 [239]. De ce fait nos données sont comparables à ceux de la 

littérature.   

G. Les signes neurologiques 

Au moment de la consultation en radiothérapie, 50% des patients présentaient un trouble 

moteur, 26% avaient un examen neurologique normal, pour l’essai RTOG 2006 [219) 47% 

des patients ne présentaient aucun signe neurologique, les données ne sont pas 

comparables car l’essai n’a inclus que des grades III. 
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    V.1.3 Aspects Radiologiques et diagnostiques 

 

A. La localisation à l’IRM 

Dans notre série toutes les tumeurs étaient sus tentorielles comparable à l’essai du RTOG 

2006 où le recrutement n’a concerné que les gliomes sus tentoriels, c’est la localisation la 

plus fréquente pour les gliomes de haut grade [2] 

82% des tumeurs avaient une localisation temporale, pariétale, frontale ou au niveau de la 

ligne médiane, 18% représente des localisations occipitales ou étendues à deux lobes ou 

plus. 

Nous avons étudié la variabilité du symptôme révélateur avec la localisation tumorale, 

nous constatons une fréquence plus élevée d’HTIC pour les tumeurs localisées au niveau 

du lobe temporal, et la crise comitiale pour les localisations frontales  

 

B. Le délai diagnostique 

La moyenne du délai diagnostique est de 3.44 mois avec une fréquence plus élevée entre 

deux et quatre mois (72%) comparable aux données de la littérature [2]  

C. La taille tumorale 

La fréquence de la taille tumorale était plus élevée dans le groupe entre quatre et six 

centimètres avec un pourcentage de 44% et 32% avaient une tumeur dont la taille est 

supérieure à six centimètres. En comparant nos résultats aux données de la littérature [218, 

219, 220, 239], la moyenne est plus élevée qui peut être justifié par l’accès à l’imagerie qui 

n’est pas toujours évident au niveau des structures hospitalières publiques.  

Nous avons étudié la variabilité de la taille tumorale en fonction de la localisation, et nous 

constatons une fréquence de la taille tumorale supérieure à six centimètres dans le groupe 

de patients présentant une tumeur médiane mais sans signification statistique. 

        

       V.1.4 Aspects histopathologiques et immunohistochimiques  

  

A. Le type histologique 

Dans notre population d’étude, le type histologique le plus fréquent était le glioblastome de 

grade IV avec un taux de 76%, 12% des astrocytomes de grade III, 2% des 

oligoastrocytomes, et 10% oligodenedrogliomes, en comparaison avec la série de Stupp 

2005 [218] 92% de glioblastomes, 3% des astrocytomes anaplasiques et 5% pour les autres 

types, donc comparable vue que les glioblastomes représentent la majorité des gliomes de 

haut grade. [1,2] 

Nous avons analysé la variation du type histologique avec la localisation, et le 

glioblastome est le type histologique le plus fréquent pour tous les sites. 



116 
 

B. L’immunohistochimie et le diagnostic intégré 

 Sept patients soit 23% des patients chez lesquelles nous avons le profil IDH fait  étaient  

muté, et chez 76% non muté soit 23 patients ; vu que la série est majoritairement constituée  

de glioblastomes de Novo, notre résultat est comparable aux données de la littérature 

[110]. 

La prédiction du profil de Co délétion 1p19q est prédite  chez 5 patients soit 16%  qui ont 

un oligodendrogliome, la prédiction a été rélisé selon les facteurs immuno histochimiques, 

IDH, ATRX et INA et c’est la définition actuelle dans la classification 2016 des tumeurs 

cérébrales qui différencie les oligodendrogliomes des autre types histo-moléculaire, par la 

Codélétion 1p19q, il s’agit d’une véritable signature moléculaire qui différencie ce type sur 

le plans diagnostique, thérapeutique et pronostique [93]. 

Le p53 va généralement avec la mutation IDH [106], dans notre série 67% soit 19 patients 

sur 28 des patients chez lesquelles nous avons ce marqueur était positif, comparable aux 

données de la littérature. 

La sur expression EGFR est retrouvée chez 61% soit 16  sur 26 des patients chez lesquelles 

nous avons un résultat pour ce marqueur c’est comparable aux données de la littérature vu 

que dans 60% des glioblastomes EGFR est sur exprimé et dans 80% il est amplifié. [78]  

Nous avons analysé la variation du profil immunohistochimique avec le type histologique, 

la mutation IDH et la Co délétion 1p19q sont corrélées au type oligodendrogliome avec un 

p=0.001, le P53 n’est pas significatif avec un p=0.144, la surexpression EGFR est liée 

étroitement au type histologique Glioblastome avec un P=0.004. 

En les comparants avec les données de la littérature, l’essai Stupp n’a pas stratifier sur ces 

marqueurs vu que sa série comporte une majorité de glioblastomes , l’essai RTOG et 

EORTC 2006 a stratifié les oligodendrogliomes anaplasiques selon le profil Co 

délétion1p19q, l’essai CATNON 2017 a étudié seulement les  gliomes anaplasiques  sans 

Co délétion 1p19q [218, 219, 220, 239]. 

 

       V.1.5 Aspects thérapeutiques 

 

A. Le type de chirurgie 

Dans notre série 92% des patients ont bénéficié d’une chirurgie dont 52% était une exérèse 

large, et 40% une exérèse, partielle, et 8% ont bénéficié d’une biopsie. 

Dans la série de Stupp 2005 17% de biopsie, et 83% de chirurgie dont 39%, une exérèse 

large, et 44% d’exérèse partielle [218], dans la série RTOG 2006 9O% de chirurgie versus 

10% de biopsie [219], notre série est comparable à cet essai. Dans l’essai EORTC 2006; 

14% de biopsie, 45% d’exérèse partielle et 41% d’exérèse large [220]. Dans l’essai 

CATNON 2017 20% de biopsie, 47% d’exérèse partielle et 31% d’exérèse large [239]. 
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B. La taille du reliquat tumoral 

La taille moyenne calculée à l’IRM dosimétrique est de 42 mm, dans l’essai RTOG 2006 la 

taille moyenne était de 24  mm  [219]. Cette différence est du le fait que la taille du reliquat 

tumoral était calculée sur une IRM pré radiothérapie et non pas sur un IRM précoce, car 

c’est difficile de la réaliser dans les 48 à 72 heures qui suivent l’intervention chirurgicale, 

donc l’augmentation de la taille tumorale est due au fait du délai écoulé entre la chirurgie 

et la radiothérapie.   

 

C. Le délai entre la chirurgie et la radiothérapie 

La durée moyenne de prise en charge entre la chirurgie et la radiothérapie est de 11, 46 

semaines, plus de 55% entre 6 et 8 semaines qui est un délai acceptable.  Dans  la série de 

Stupp 2005 la moyenne est de cinq semaines avec des extrêmes de 1.7 à 12.9 semaines 

[218].  Nous sommes au-dessus des moyennes recommandées, qui est du à la surcharge au 

niveau du service.  

D.  La durée de radiothérapie 

La durée moyenne de radiothérapie est de 40.58 ±10.15 jours, dans l’essai RTOG 2006  

elle est de six semaines [219].  Dans l’essai de Stupp 2005 la durée moyenne est de 42 

jours. [218]  Donc  notre résultat est comparable à celui de la littérature. 

E. La toxicité du traitement concomitant 

Dons notre série le traitement était bien toléré, nous n’avons constaté aucun effet de grade 

3 ou4, nous avons constaté une radiodermite de grade2, tous les malades qui sont arrivé à 

la 3
ème

 semaine ont présenté une Alopécie qui n’est pas définitive vue que la technique de 

radiothérapie utilisée est à faisceaux multiples, une leucopénie de Grade1 deux leucopénies 

de grade 2, les nausées et vomissements étaient gérables en cas de présentation de ces 

derniers, la fatigue n’était pas accentuée par le traitement concomitant. Nos résultats sont 

comparables à ceux de Stupp 2005[218], et CATNON 2017 [239]. 

F. La chimiothérapie adjuvante 

Le nombre moyen de chimiothérapie est de 4±2 cures, 60% ont reçu six cures en adjuvant, 

12 patients n’ont reçu aucune cure et 8 patients entre une et quatre cures, l’arrêt était du 

soit à une progression soit à un décès. Dans l’essai Stupp le nombre moyen est de trois 

cures avec des extrêmes de zéro et sept cures [218].  

G. Toxicité du traitement adjuvant 

Le traitement adjuvant est bien toléré, aucune toxicité de grade 3 ou, un seul cas d’anémie 

de grade 1, deux cas de leucopénie de grade 1 et un cas de leucopénie de grade 2 aucun 

arrêt n’a été dû à la toxicité.  Les données sont comparables à ceux de l’essai Stupp2005 

[218]. 
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H. La réponse au traitement 

Au premier contrôle, 58% des patients étaient déjà en progression, 8% avaient une stabilité 

tumorale et 34% avaient une réduction de la taille tumorale.  

I. L’évolution des patients 

A la date des dernières nouvelles 68% des patients décédés, 22% des patients vivant sans 

progression, et 10% vivants en progression  

L’âge inférieur à 40 ans était plus dans le groupe des décès,  en le comparant avec les 

quatre essais l’âge est fixé à 50 ans et la fréquence est inversée, plus de décès dans le 

groupe de patients dont l’âge est supérieur à  50 ans [218, 219,220,239]. 

Peut-être qu’elle s’explique par le fait que notre population est plus jeune que celle 

européenne et  américaine.  L’évolution selon l’indice de Karnofsky n’est pas significative, 

au niveau des quatre essais l’indice de Karnofsky est un facteur qui influence l’évolution 

des patients [218, 219, 220,239]. 

L’évolution selon la localisation n’est pas significative en la comparant avec les quatre 

essais précédents, la localisation frontale versus les autres localisations est significative,  

L’évolution selon la taille tumorale pré opératoire n’est pas significative 

L’évolution selon le type de chirurgie n’est pas significative 

L’évolution selon la taille du reliquat tumoral est sans signification statistique. 

L’évolution selon le type histologique est significative avec une fréquence des 

glioblastomes dans le groupe de patient décédé. 

Le délai de prise en charge entre chirurgie et radiothérapie est sans signification statistique. 

 

   V.1.6 pronostic 

 

A- La survie globale 

Nous avons réalisé une analyse bi variée de la survie globale selon les différents facteurs 

pronostiques et prédictifs de réponse au traitement et qui sont récapitulés dans le tableau 4 

L’âge supérieur ou égal à 40 ans sort comme un facteur de mauvais pronostic avec un 

p=0.02, la borne inférieure est au-dessous des  données de la littérature, qui est de 50 ans 

justifié par notre population plus jeune que celle des études européennes et américaines. 

Le type histologique Glioblastome versus autres types est un facteur de mauvais pronostic 

avec un p=0.001 comparable aux données de la littérature. 

Le type histologique Oligodendrogliome est de bon pronostic en analyse bi variée avec un 

P=0.002 , comparable aux données de la littérature   [219-220] 
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La mutation IDH est un facteur de bon pronostic avec un p=0.009 comparable aux données 

de la littérature [106, 109, 219, 220]. 

La Co délétion 1p19q un facteur de Bon pronostic avec un P=0.006 comparable au 

données de la littérature [219-220] 

 Le p53 dans notre série est à la limite de la significativité statistique avec un p=0.062 en 

analyse de survie et non significatif en analyse bi variée avec un p= 0.493.   

La surexpression EGFR est un facteur de mauvais pronostic avec un p=0.034 en analyse de 

survie comparable aux données de la littérature [45] mais non significatif en analyse bi 

variée, avec un p=0.96.  

La moyenne de survie globale est de 20.5  mois comparable à l’essai de Stupp2005 [218]. 

La médiane de survie globale est de 17 mois comparable aux données de la littérature [2]. 

L’analyse de la survie globale par la méthode de Kaplan Meier fait sortir l’indice de 

Karnofsky supérieur ou égal à 80% comme un facteur de bon pronostic, la localisation 

frontale comme facteur de bon pronostic , en plus des autre facteurs de l’analyse bi variée. 

 

B- La survie sans progression  

Nous avons réalisé une analyse bi variée de la survie sans progression selon les différents 

facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement et qui sont récapitulés dans le 

tableau 5. 

L’âge supérieur ou égal  à 40 ans sort comme un facteur de mauvais pronostic avec un 

p=0.008 avec la borne inférieure est au-dessous des données de la littérature, qui est de 50 

ans justifié par notre population plus jeune que celle des études européennes et 

américaines. 

L’indice de Karnofsky supérieur à 80% est de bon pronostic avec un p=0.042 comparable 

aux quatre essais [218, 219, 220,239].  

La localisation frontale versus les autres localisations est de bon pronostic avec un p=0.017 

Comparable aux données de la littérature [239] 

La taille du reliquat tumoral inférieur à 2cm versus autres est de bon pronostic avec un 

p=0.048 

Le type histologique Glioblastome versus autres types est un facteur de mauvais pronostic 

avec un p=0.0001 comparable aux données de la littérature [2]. 

Le type histologique oligodendrogliome est un facteur de meilleur pronostic avec un 

p=0.0001 comparable aux données de la littérature [219,220] 



120 
 

La mutation IDH est un facteur de bon pronostic avec un p=0.0001 comparable aux 

données de la littérature [106,109, 236]. 

La Co délétion 1p19q est un facteur de bon pronostic avec un p=0.0001 comparable aux 

données de la littérature [219-220]. 

 Le p53 est un facteur de bon pronostic avec un p=0.043 comparable aux données de la 

littérature [47, 49]. 

La surexpression EGFR est un facteur de mauvais pronostic avec un p=0.026 comparable 

aux données de la littérature [45]. 

La moyenne de survie sans progression est de 19.04 mois  comparable aux données de la 

littérature [2]. 

La médiane de survie sans progression est de 17 mois comparable aux données de la 

littérature [2]. 

L’analyse de la survie sans progression par la méthode de Kaplan Meier fait sortir les 

mêmes facteurs pronostiques.  

 

C- Les facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement 

L’analyse multi varié en utilisant le modèle de Cox fait sortir : 

La mutation IDH comme facteur de bon pronostic avec un p=0.0001 pour la survie globale 

et la survie sans progression. 

 La taille du reliquat tumoral inférieure à 2cm comme un facteur de bon pronostic avec un 

p=0.023 pour la survie globale et la survie sans progression. 

En les comparant avec les données de la littérature les autres facteurs ; tel que l’âge, 

l’indice de Karnofsky, la localisation frontale, la taille tumorale, le type de chirurgie, ne 

sont pas significatifs peut être expliqué par l’effectif de la population étudiée, et la 

prédominance du type histologique, Glioblastome.    
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VI. Conclusions et perspectives 
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I- Conclusions  

 

  Nous avons mené une étude prospective longitudinale,  au sein  du service de 

radiothérapie oncologie du centre anti cancer de Blida sur la prise en charge des gliomes de   

haut grade  durant la période allant  du 1
er 

juillet 2015 au 30 juin 2017. Nous avons recruté 

50 patients atteints de gliomes de haut grade III ou IV prouvé histologiquement,  

répondants aux critères d’éligibilité établit au protocole. 

 Sur le plan épidémiologique : 

 Notre population d’étude est plus jeune que celle décrite dans la littérature, ce résultat est 

justifié par la différence de notre population de celle européenne ou américaine. Nous 

n’avons pas trouvé de différence entre les deux sexes, qui est différent d’une étude à une 

autre  avec un sexe ratio allant de 1 à 2. Aucune profession n’a été à risque de gliome de 

haut grade dans notre population d’étude. 

 Sur le plan clinique : 

Les antécédents personnels et familiaux ne sont pas à risque de développer un gliome de 

haut grade, vu que la fréquence de glioblastomes de novo dans notre population d’étude est 

élevée,  c’est comparable aux données de la littérature car le caractère familial ou 

génétique est rapporté avec les gliomes de bas grade et surtout les méningiomes, dans le 

cadre des profils génétiques NF1 [15]. Le symptôme révélateur le plus fréquent était le 

syndrome d’HTIC avec 40%, suivi par les crises comitiales avec 30% et 26 % pour les 

troubles moteurs, nos résultats sont comparables à ceux de la littérature [2].le caractère 

progressif 68% était plus fréquent que le caractère aigu 32%, et c’est justifié par la 

fréquence du syndrome d’HTIC qui est la plus part du temps est fait seulement de 

céphalées qui s’installent progressivement jusqu’à l’apparition d’une complication aigue 

comme les troubles moteurs ou les crises comitiales qui vont motivé le patient à consulter. 

86% des patients étaient des droitiers sans impact sur la fréquence des gliomes dans notre 

série comparable aux données de la littérature. 62% des patients avaient un indice de 

Karnofsky supérieur ou égale à 80% avec impact sur la survie globale et la survie sans 

progression dans notre population.  Au cour de la consultation de radiothérapie 50% des 

patients avaient un trouble moteur, 20% associé à une aphasie et 20% avaient un examen 

neurologique normal.  

 Sur le plan radiologique : 

La localisation de la tumeur de notre population d’étude était sus tentorielles avec 26% 

temporale, 20% intra axiale, 18%  frontale, 18%  pariétale 2% occipitale, et 16% étendue à 

plus d’un lobe, avec un impact sur la survie globale et la survie sans  progression pour le 

lobe frontal. Comparable aux données de littérature [2]. Le délai diagnostic est un peu 

supérieur aux données de la littérature, qui pourra être justifié par l’accès à l’imagerie et 

l’absence de stratégie pour le diagnostic précoce. De même pour la taille tumorale à l’IRM 

pré opératoire est au-dessus des données de la littérature pour la même raison. 
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 Sur le plan histologique et immuno histochimique : 

Dans notre série une prédominance du type glioblastome 76%, comparable avec les 

données de la littérature [2]. La mutation IDH et la Co délétion 1p19q  est fortement liée au 

type histologique oligodendrogliome comparable aux données de la littérature [219, 220]. 

Le profil P53 avec une signification statistique sur la survie , le liant au type histologique 

est aussi justifié par la prédominance des glioblastomes de novo [244]. La surexpression 

EGFR est significative  liée avec le type histologique, comparable au données de la 

littérature [45].  

 Sur le plan thérapeutique : 

52% des patients ont bénéficié d’une exérèse large, 40% d’une exérèse partielle, et 8% de 

biopsie comparable aux données de la littérature [2]. La taille tumorale à L’Imagerie pré- 

radiothérapie  est au-dessus des données de la littérature justifiée par, les patients qui n’ont 

eu qu’une biopsie ou une exérèse partielle, l’impossibilité de réaliser une reprise 

chirurgicale et les délais de radiothérapie. Les délais de radiothérapie sont un peu en dessus 

des données de la littérature et justifié par le nombre de malade recruté dans notre service 

qui est d’une moyenne de 2000 patient par ans avec une tendance à la hausse. La durée 

moyenne de radiothérapie est de cinq semaines et demi comparable aux données de la 

littérature [239]. 

 Sur le plan de la faisabilité, de la tolérance et des résultats post thérapeutiques : 

Le protocole  de Stupp est faisable sans aucune contrainte sauf celle des pénuries de 

traitement par chimiothérapie que nous n’avons pas eu dans notre service durant cette 

période de recrutement.  Le profil de tolérance du traitement par chimio radiothérapie 

concomitante est acceptable; aucun effet de grade III ou IV ; comparable avec les données 

de la littérature [218, 239]. Le nombre moyen  de cure de chimiothérapie adjuvante est de 

4±2 comparable aux données de la littérature [218, 239]. Le profil de tolérance du 

traitement adjuvant est acceptable ; aucun effet de grade III ou IV comparable avec les 

données de la littérature [218, 239].  Les résultats post thérapeutiques sont comparables 

avec celui de la littérature avec une moyenne de survie globale de 20.5 mois IC 95% 

[16.98-24.01], et une médiane de 17 mois % [14.17-19.82]. La moyenne de la survie sans 

progression est de 19.4mois [15.94-22.13] IC 95%. Et une médiane de 17 mois [14.70-

19.59] IC 95%.  

 Sur le plan des facteurs pronostiques et prédictifs de réponse aux traitements : 

Nous avons réalisé une analyse bi variée pour la survie globale et pour la survie sans 

progression en étudiant les différents facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au 

traitement bien établis dans la littérature et nous avons obtenu les résultats suivants : 

Pour la survie globale : l’impact de l’âge sur la survie globale est significatif avec un 

p=0.048 pour l’âge supérieur à 40 ans qui est un facteur de mauvais pronostique non 

comparable aux données de la littérature ; expliqué par la fréquence du glioblastome dans 
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cette population qui n’est pas le cas pour les études européenne ou cette fréquence est au-

dessus de l’âge de 50 ans. L’indice de Karnofsky supérieur ou égal à 80% est un facteur de 

bon pronostic avec un p=0.006 pour la survie globale, comparable aux données de la 

littérature [218, 239]. La localisation frontale est de bon pronostic avec un p=0.044 

comparable aux données de la littérature [239]. La taille tumorale, le type de chirurgie, la 

taille du reliquat tumoral n’ont pas d’impact significatif  sur les résultats de la survie 

globale, le type histologique glioblastome est de mauvais pronostic avec un p=0.001, 

comparable aux données de la littérature [2]. le type histologique oligodendrogliome est de 

bon pronostic avec un p= 0.001 La mutation IDH est de bon pronostic avec un p=0.005, la 

Co délétion 1p19q est de bon pronostic avec un p=0.01comparables aux données de la 

littérature [219, 220]. Le profil P53 positif et  la sur expression EGFR n’ont pas d’impact 

sur la survie globale. 

Pour la survie sans progression, la taille du reliquat tumoral inférieur à deux cm, est de bon 

pronostic avec un p=0.034, le P53 positif est de bon pronostic avec un p=0.043 et la 

surexpression EGFR est de mauvais pronostic avec un p=0.026 en plus des facteurs  qui 

ont un impact sur la survie globale comparable avec les données de la littérature. 

En analyse multi variée utilisant le modèle de Cox : 

Deux facteurs pronostiques influençant la survie globale, la mutation IDH avec HR=0.10 

IC 95% [0.030.353] avec un p=0.0001 et la taille du reliquat tumoral inférieur à deux cm 

avec HR=0.27 IC 95% [0.0920.842] avec un p=0.023. De même pour la survie sans 

progression comparable avec les données de la littérature [109].  

 Au total ; par le biais de ce travail modeste nous avons pu illustrer  les différents aspects 

de prise en charge des gliomes de haut grade ainsi que les différents facteurs pronostiques 

et prédictifs de réponse aux traitements. 
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II- Perspectives : 

Au terme de ce travail, nous recommandons en premier lieu de faire intervenir tous les 

spécialistes, qui ont un impact sur la prise en charge des gliomes de haut grade, dans le 

cadre d’une concertation pluridisciplinaire, avant tout traitement pour mieux établir une 

stratégie thérapeutique adéquate et personnalisée pour chaque patient, en tenant compte de 

ces facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement. 

Cibler les patients qui présentent des facteurs de bon pronostic ; pour renforcer cette 

stratégie à savoir la reprise chirurgicale en cas d’exérèse partielle, le respect des délais de 

prise en charge en radiothérapie ainsi que l’optimisation de la technique, en profitant des 

nouvelles avancées qu’a connu cette dernière. 

Respecter le calendrier de surveillance surtout pour cette population de bon pronostic ; 

pour diagnostiquer le plutôt  possible une récidive et la traiter autant que possible par une 

reprise chirurgicale, une ré irradiation en conditions stéréotaxiques, et l’utilisation de 

thérapies innovantes tel que les anticorps mono clonaux anti EGFR. 

L’idéal est de mener des études multicentriques nationales, car notre population est plus 

jeune que la population européenne et américaine,  mais en incluant chaque grade et sous 

type histomoléculaire  à part; pour mieux cerner cette pathologie qui malgré tous les 

progrès, reflète un échec dans la compréhension profonde des hétérogénéités de ces 

tumeurs qui en aucun cas doivent être traitées de la même façon. 
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Glossaire : 

Rudolf Ludwig Karl Virchow, né le 13 octobre 1821 à Schivelbein 

(aujourd'hui Świdwin), en Poméranie – mort le 5 septembre 1902 à Berlin, est 

un médecin pathologiste et homme politique allemand, considéré comme l'un 

des fondateurs de l'anatomie pathologique moderne. Il effectua l'essentiel de 

sa carrière à l'hôpital de la Charité de Berlin, se faisant le promoteur d'une 

médecine strictement orientée vers les sciences naturelles. En tant qu'homme 

politique, il fut l'un des représentants du parti progressiste allemand. 

Matthias Jakob Schleiden est un botaniste allemand célèbre pour être l’un 

des fondateurs de la théorie cellulaire, né le 5 avril 1804 à Hambourg et mort 

le 23 juin 1881 à Francfort-sur-le-Main. 

Theodor Ambrose Hubert Schwann, né le 7 décembre 1810 à Neuss et mort 

le 11 janvier 1882 à Cologne, est un physiologiste, histologiste et cytologiste 

allemand. Parmi ses nombreuses contributions scientifiques, il faut noter le 

développement de la théorie cellulaire, la découverte des cellules de Schwann 

dans le système nerveux périphérique, la découverte de la pepsine et de son 

rôle dans la digestion, la découverte du rôle de la levure dans la fermentation 

alcoolique ainsi que l'invention du terme "métabolisme 

Howard Henry Tooth , CMG, CB (1856-1925) était un neurologue 

britannique et l'un des découvreurs de la maladie de Charcot-Marie-Tooth . 

Williams Harvey Cushing (8 avril 1869 - 7 octobre 1939) est un 

neurochirurgien américain et un pionnier de la chirurgie du cerveau. Il est 

unanimement considéré comme le plus grand neurochirurgien du xxe siècle et 

souvent désigné comme le « père de la neurochirurgie moderne ». 

Percival Sylvester Bailey, né le 9 mai 1892 et mort le 10 août 1973 est un 

neurologue, neuropathologiste, neurochirurgien et psychiatre américain. 

Gustave Samuel Roussy, né le 24 novembre 1874 dans le quartier de 

Gilamont de Vevey (Suisse) et mort le 30 septembre 1948 à Paris, est un 

neurologue, neuropathologiste et cancérologue d'origine suisse, naturalisé 

français. 

Jean Jacques Lhermitte, né le 20 janvier 1877 à Mont-Saint-Père (Aisne) et 

mort le 24 janvier 1959 à Paris, est un neurologue et psychiatre français. Son 

nom est associé au signe de Lhermitte. 
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Victor André (ou André-Victor1) Cornil, né le 17 juin 1837 à Cusset 

(Allier) et mort le 13 avril 1908 à Menton (Alpes-Maritimes), est un 

histologiste, anatomo-pathologiste et un homme politique français. 

Charles Oberling (1895-1960) est un médecin et cancérologue français, 

professeur au Collège de France et le premier doyen de la faculté de médecine 

de Téhéran. Il est l'auteur de nombreux ouvrages traitant du cancer et de la 

cancérologie. 

James Watson Kernohan, MD  (1896-1981) était un pathologiste irlandais-

américain né le 1er octobre 1896 dans le comté d'Antrim , en Irlande . Il a 

étudié la médecine à Queen's University, Belfast , et en 1922, il a émigré aux 

États-Unis et a ensuite travaillé comme pathologiste à la Mayo 

Clinic à Rochester, dans le Minnesota .   

Il est crédité d'élaborer un système de classification largement utilisé pour les 

tumeurs cérébrales .  En 1952, il publia un atlas de pathologie tumorale 

intitulé Tumeurs du système nerveux central et, avec le neurochirurgien 

de Mayo Alfred Uihlein (1908-1990), il publia Sarcomas of the Brain. 
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Fiche d’observation médicale 

Date de consultation 

Numéro de dossier 

Nom 

Prénom 

Etat civile  

Date de naissance 

Lieu de naissance 

Profession 

Adresse 

N° de téléphone 

Médecin correspondant 

Service 

Hôpital 

Interrogatoire : 

Antécédents personnels    

 Antécédents familiaux  

Histoire de la maladie 

Examen clinique 

Poids, taille et surface corporelle  

Indice de karnofsky 

Examen neurologique 

 Examen général 

Examens complémentaires 

Le compte rendu d’IRM pré opératoire 
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Le protocole opératoire 

Le compte rendu anatomopathologique 

Le compte rendu d’IRM post opératoire 

Le compte rendu anatomopathologique après relecture des lames, et données 

de la biologie moléculaire. 

Le bilan biologique 

Prise en charge en radiothérapie- oncologie 

La décision thérapeutique 

Protocole de chimiothérapie 

Date de simulation 

Technique utilisée 

Date de début de traitement  

Résultats de la surveillance hebdomadaire 

Compte rendu de fin de traitement détaillé. 

Une fiche de surveillance est établie au cas par cas. 
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Résumé 

Introduction 

Les tumeurs primitives du système nerveux central, représentent environ 2% de l’ensemble 

des cancers. 66% d’entre elles sont des gliomes malins; qui constituent un  ensemble 

hétérogène. Durant ces quinze dernières années cette pathologie a connu une grande 

évolution, sur le plan diagnostique à savoir: l’imagerie avec l’avènement de l’IRM multi 

modalités, histologique, immunohistochimiques et moléculaire et la notion de diagnostic 

histo moléculaire intégré de la classification 2016 de l’OMS des tumeurs cérébrales. Et sur 

le plan thérapeutique ; avec l’association de molécules de chimiothérapie avec et en 

adjuvant de la radiothérapie en complément du traitement chirurgical qui en plus de sa 

place dans la stratégie thérapeutique;  est  indispensable pour la confirmation histologique. 

Malgré tous ces efforts, le pronostic de cette pathologie reste péjoratif. 

Objectifs  

Évaluer les différents aspects, épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et 

pronostiques de cette pathologie dans notre pays, par le biais d’un traitement par radio 

chimiothérapie ; étudier la survie en fonction des différents facteurs pronostiques et 

prédictifs de réponse au traitement, et en fin évaluer la toxicité et comparer les données de 

notre étude avec celles de la littérature. 

Matériels et méthodes 

Il s’agit d’une étude prospective longitudinale, qui a intéressé cinquante patients atteints 

d’un gliome de haut grade prouvé histologiquement, recrutés dans notre service de 

radiothérapie oncologie de l’établissement hospitalier spécialisé en lutte contre le cancer de 

Blida   entre juillet 2015 et juin 2017. 

Résultats: 

L’âge de notre population est de 49,02 ± 12.69 ans, 58% de sexe masculin, 62% avec un 

IK supérieur ou égal à 80%, le délai moyen de diagnostic est de 3.44 ± 2.02 mois, la taille 

tumorale à l’imagerie préopératoire est de 5.64 ± 2.08, 52% des patients ont bénéficié 

d’une chirurgie d’exérèse large, 40% d’une chirurgie partielle, 8% de biopsie, la taille 

moyenne du reliquat tumoral est de 4.27±2.48 cm, le type histologique Glioblastome de 

grade IV représente76%, 12% des astrocytomes de grade III, 2% des oligoastrocytomes de 

grade III et 10% d’oligodendrogliomes de grade III. Le délai moyen de prise en charge 

entre chirurgie et radiothérapie est de 11.42 ±6.3 semaines. La durée moyenne de 

radiothérapie est de 40.58 ±10.15 jours ; 80% des patients ont terminés la première partie 

du traitement, par chimio-radiothérapie concomitante, le nombre moyen de cures de 

chimiothérapie adjuvante est de 4.1±2.5 cures. 60% des patients ont terminé les six cures 

de chimiothérapie adjuvante. Le traitement était bien toléré, absence de toxicité de grade3.    

La moyenne de survie globale est de 20.5 mois [16.98-24.01] IC95%, La moyenne de 

survie globale selon l’âge est de 18.57 mois [14.98- 22.16] IC95% pour l’âge supérieur ou 

égal à 40 ans contre 24.54 mois [18.16- 30.92] IC95% pour l’âge inférieur à 40 ans avec un 

p=0.048. La moyenne de survie globale pour les patients avec un indice de 

Karnofsky<80% est de 16.08 mois [11.95- 20.20] IC95% contre 25.64 mois [20.80- 30.49] 

IC95% pour les patients avec un indice de Karnofsky>80% avec un p=0.006. La moyenne 

de survie globale pour les patients avec une localisation frontale est de 28.08 mois        

[21.17- 34.99] IC 95% contre 18.33 [14.79- 21.86] IC 95% pour les autres localisations 
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avec un  p= 0.044. La moyenne de survie globale pour les patients avec une taille tumorale 

à l’IRM pré opératoire inférieure à deux centimètres est de 12 mois [6.12- 17.88] IC 95% 

contre 20.49 mois (17.23- 24.47] IC 95% pour la taille inférieure à deux centimètres avec 

un p= 0.163. La moyenne de survie globale en fonction du geste chirurgical (chirurgie 

versus biopsie) est de 20.40 [16.83- 23.97] IC 95% pour le groupe de patients ayant 

bénéficié d’une chirurgie exérèse contre 16.5 mois [8.05- 24.94] IC 95% avec un p=0.862.                  

La moyenne de survie globale pour les patients avec un reliquat tumoral après chirurgie 

inférieur à deux cm est de 23.97 mois [18.77- 29.17] IC 95% contre 18.84 mois        

[14.90- 22.78] IC 95% pour la taille supérieure à deux cm, avec un p=0.101. La moyenne 

de survie globale des patients avec un glioblastome est de 16.40 [13.3- 19.51] IC 95% 

contre 32.14 [25.56- 38.73] IC 95% pour les autre types histologiques avec un p=0.001. La 

moyenne de survie globale selon la mutation IDH est de 32.333 mois IC 95% [29.66-

37.27] pour la population avec IDH muté contre 18.76 mois IC95% [14.47-23.06] avec un 

p=0.005. La survie globale  selon la Co délétion 1p19q est de 100%.  

La  moyenne de survie sans progression est de 19.04 mois [15.94-22.13] IC 95%. La 

moyenne de survie sans progression pour les patients âgés de plus de 40 ans est de 17.3 

mois [14.23- 20.36] IC 95% contre 23.40 mois [17.16- 29.65] IC 95% pour les patients de 

moins de 40 ans avec un p=0.039. La moyenne de survie sans progression des patients 

avec un indice de Karnofsky inférieur à 80% est de 14.75 mois [11.35- 18.14] IC 95% 

contre 24.29 [19.83- 28.76] IC 95% pour un IK supérieur à 80%, avec un p=0.003. La 

moyenne de survie sans progression des patients avec une localisation frontale est de 28.08 

mois [21.17- 34.99] IC 95% contre 16.82 mois [13.84- 19.81] IC 95% pour les autre 

localisations avec un p=0.016. La moyenne de survie sans progression pour les patients 

avec une taille tumorale à l’IRM pré opératoire inférieure à deux cm est de 12 mois        

[6.12- 17.88] IC 95% contre 19.33 mois [16.14- 22.52] IC 95% pour la taille tumorale 

supérieure à deux cm avec un p= 0.163. La moyenne de survie sans progression pour les 

patients ayant bénéficié d’une chirurgie est de 19.50 mois [16.19- 22.81] IC 95% contre 

14.75 [6.45- 23.04] IC 95% pour les patients avec une biopsie avec un p=0.346. La 

moyenne de survie sans progression pour les patients avec un reliquat tumoral inférieure à 

deux cm est de 23.97 [18.77- 29.17] IC 95% contre 17.099 [13.87- 20.32] IC 95% pour la 

taille du reliquat supérieure à deux cm avec un p=0.034. La moyenne de survie sans 

progression pour les patients avec un glioblastome est de 15.34 mois [12.79- 17.88] IC 

95% contre 30.60 [24.08- 37.11] IC 95% pour les autre types histologiques, avec un 

p=0.0001. La moyenne de survie sans progression pour les patients avec une mutation IDH 

est de 32.33 mois IC95% [29.66- :35.00] contre 16.73 mois IC 95% [13.66-19.81] pour les 

patients sans mutation IDH avec un p= 0.001. La survie sans progression des patients avec 

une Co délétion 1p19q est de 100%. La moyenne de survie sans progression est de 22.70 

mois IC95% [17.68-27.71] pour les patients avec un P53 positif, contre 16.11 mois IC 95% 

[11.26.-17.00] pour les patients avec P53 négatif avec un p=0.062. La moyenne de survie 

sans progression chez les patients avec une surexpression EGFR est de 18.16 mois IC 95% 

[14.05-22.28] contre 26.30 mois IC 95% [20.25-32.34] pour les patients sans surexpression 

EGFR avec un p=0.034. Après une analyse multi variée utilisant la régression de Cox en 

analysant toutes les variables avec un degré de significativité statistique inférieur à 0.1; 

seulement ; La mutation IDH avec HR=0.122 IC95% [0.015-1.016] avec p= 0.0001  La 

taille du reliquat tumoral inférieure à 2cm avec HR= 0.27 IC95% [0.092-0.842] avec 

p=0.023.  Ces facteurs sont établis comme facteurs de bon pronostic et ayant un impact sur 

la survie globale. La mutation IDH  avec HR=0.104 IC95% [0.013-0.836] avec p=0.033 et  

La taille tumorale inférieure à 2cm avec HR=0.228 IC95% [0.076-0.687] avec p=0.023 ont 

un impact sur la survie sans progression.  Ces facteurs sont établis comme des facteurs 

pronostiques et prédictifs de réponse au traitement. 
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 Conclusion 

Au terme de ce travail, nous recommandons en premier lieu de faire intervenir tous les 

spécialistes, qui ont un impact sur la prise en charge des gliomes de haut grade, dans le 

cadre d’une concertation pluridisciplinaire, avant tout traitement pour mieux établir une 

stratégie thérapeutique adéquate et personnalisée pour chaque patient, en tenant compte de 

ces facteurs pronostiques et prédictifs de réponse au traitement ainsi  en les ciblant pour 

renforcer cette stratégie à savoir la reprise chirurgicale en cas d’exérèse partielle, le respect 

des délais de prise en charge en radiothérapie ainsi que l’optimisation de la technique, en 

profitant des nouvelles avancées qu’a connu cette dernière; et l’utilisation de thérapies 

innovantes. 
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Gliomes malins, épidémiologie, Imagerie, diagnostic histo-moléculaire intégré 

radiothérapie, chimiothérapie, pronostic   
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Abstract 

 

 

Introduction 

Central nervous system primary tumors, account for about 2% of all cancers. 66% of them 

are malignant gliomas; which constitute a heterogeneous whole. During the last fifteen 

years this pathology has undergone a great evolution, in terms of diagnosis namely: 

imaging with the advent of multi-modality MRI, histological, immunohistochemical and 

molecular and the notion of integrated histo molecular diagnosis of the 2016 WHO brain 

tumors classification. And therapeutically   ; with the combination of chemotherapy 

molecules with adjuvant radiotherapy in addition to surgical treatment that in addition to 

its place in the therapeutic strategy; is essential for histological confirmation. Despite all 

these efforts, the prognosis of this pathology remains pejorative. 

Objectives 

To evaluate the different aspects, epidemiological, diagnostic, therapeutic and prognostic 

of this pathology in our country, by means of a chemotherapy radio treatment   ; to study 

the survival according to the different prognostic and predictive factors of response to the 

treatment, and finally to evaluate the toxicity and to compare the data of our study with 

those of the literature. 

Materials and methods 

This is a longitudinal prospective study, which involved fifty patients with histologically 

proven high grade glioma recruited from our oncology radiotherapy department CAC 

Blida, between July 2015 and June 2017. 

Results 

The age of our population is 49.02 ± 12.69 years, 58% male, 62% with an IK greater than 

or equal to 80%, the mean time to diagnosis is 3.44 ± 2.02 months, tumor size preoperative 

imaging is 5.64 ± 2.08, 52% of patients have had extensive resection surgery, 40% of 

partial surgery, 8% biopsy, mean tumor remnant size is 4.27 ± 2.48 cm, the histological 

type Glioblastoma grade IV represents 76%, 12% of grade III astrocytomas, 2% of grade 

III oligoastrocytomas and 10% of grade III oligodendrogliomas. The average time taken 

between surgery and radiotherapy is 11.42 ± 6.3 weeks. The average duration of 

radiotherapy is 40.58 ± 10.15 days   ; 80% of patients completed the first part of treatment, 

concomitant chemo-radiotherapy, the average number of courses of adjuvant 

chemotherapy is 4.1 ± 2.5 cures. 60% of patients completed the six courses of adjuvant 

chemotherapy. The treatment was well tolerated, lack of grade3 toxicity. The average 

overall survival is 20.5 months [16.98-24.01] 95% CI, The overall average survival by age 

is 18.57 months [14.98-22.16] 95% CI for age ≥ 40 years versus 24.54 months [18.16- 

30.92] 95% CI for age <40 years with p = 0.048 . The mean overall survival for patients 

with a Karnofsky index <80% is 16.08 months [11.95-20.20] 95% CI versus 25.64 months 

[20.80- 30.49] 95% CI for patients with a Karnofsky index > 80% with a p = 0.006. The 

average overall survival for patients with frontal localization is 28.08 months        [21.17- 

34.99] 95% CI vs 18.33 [14.79- 21.86] 95% CI for other locations with a p = 0.044. The 

mean overall survival for patients with a preoperative MRI tumor size of less than two 

centimeters is 12 months [6.12-17.88] 95% CI versus 20.49 months (17.23-24.47) 95% CI 
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for height less than two centimeters with a p = 0.163 The average overall survival 

depending on the surgical procedure (surgery versus biopsy) is 20.40 [16.83-23.97] 95% 

CI for the group of patients who had surgery for surgery versus 16.5 months [ 8.05- 24.94] 

95% CI with a p = 0.862 The average overall survival for patients with a tumor residue 

after surgery of less than two cm is 23.97 months [18.77-29.17] 95% CI vs 18.84 

months        [14.90- 22.78] 95% CI for the size greater than two cm, with a p = 0.101. The 

average overall survival of patients with glioblastoma is 16.40 [13.3- 19.51] 95% CI vs. 

32.14 [25.56- 38.73] 95% CI for other histologic types with p = 0.001. The average overall 

survival according to the IDH mutation is 32,333 month IC 95% [29.66 -37.27] for 

the population with IDH mutated against 18 . 76 months CI95% [14.47-23.06] with a p = 

0.005. Overall survival according to Co deletion 1p19q is 100%. 

The average progression-free survival is 19.04 months [15.94-22.13] 95% CI. The average 

progression-free survival for patients over 40 is 17.3 months [14.23-20.36] 95% CI vs. 

23.40 months [17.16- 29.65] 95% CI for patients younger than 40 years with p = 

0.039. The average progression-free survival of patients with a Karnofsky index less than 

80% is 14.75 months [11.35-18.14] 95% CI vs. 24.29 [19.83-28.76] 95% CI for an 

IK greater than 80%, with p = 0.003. The average progression-free survival of patients 

with frontal localization is 28.08 months [21.17- 34.99] 95% CI versus 16.82 months 

[13.84-19.81] 95% CI for other locations with p = 0.016. The average progression-free 

survival for patients with preoperative MRI tumor size of less than two cm is 12 

months        [6.12- 17.88] 95% CI vs 19.33 months [16.14-22.52] 95% CI for tumor size 

greater than two cm with p = 0.163. The average progression-free survival for patients who 

have had surgery is 19.50 months [16.19- 22.81] 95% CI versus 14.75 [6.45-23.04] 95% 

CI for patients with a biopsy with a p = 0.346. The average progression-free survival for 

patients with a tumor residue less than two cm is 23.97 [18.77-29.17] 95% CI versus 

17.099 [13.87-20.32] 95% CI for the excess size greater than two cm with p = 0.034. The 

mean progression- free survival for patients with glioblastoma is 15.34 months [12.79-

17.88] 95% CI vs. 30.60 [24.08-37.11] 95% CI for other histologic types , with p = 

0.0001. The average progression-free survival for patients with an HDI mutation is 32.33 

months. 95% CI [29.66-   : 35.00 ] versus 16.73 months 95% [13.66-19.81] for 

patients with IDH mutation with p = 0.001. The progression-free survival of patients with 

a 1p19q deletion Co is 100%. The mean progression-free survival was 22.70 months 95% 

CI [17.68-27.71 ] for patients with P53 positive versus 16.11 months 95% CI [11.26-

17.00 ] for patients with P53 negative with p = 0.062. The average progression-free 

survival in patients with EGFR overexpression is 18.16 months 95% [14.05-22.28] versus 

26.30 months 95% [20.25-32.34 ] for patients without EGFR over-expression with p = 

0.034. After a multivariate analysis using Cox regression analyzing all the variables with a 

statistic significance of less than 0.1; only   ; The IDH mutation with HR = 0.122 95% CI 

[0.015-1.016 ] with p = 0.0001 The size of the tumor residue less than 2 cm with HR = 

0.27 95% CI [0.092-0.842] with p = 0.023. These factors are established as factors of good 

prognosis and having an impact on overall survival. The IDH mutation with HR = 0.104 

95% CI [0.013-0.836] with p = 0.033 and the tumor size less than 2cm with HR = 0.228 

95% CI [0.076-0.687] with p = 0.023 have an impact on progression-free survival. These 

factors are established as prognostic and predictive factors of response to treatment. 
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Conclusion 

At the end of this work, we recommend in the first place to involve all specialists, who 

have an impact on the management of high-grade gliomas, in the context of a 

multidisciplinary consultation, before any treatment to better establish a strategy. adequate 

therapeutic and personalized for each patient, taking into account these prognostic and 

predictive factors of treatment response and targeting them to reinforce this strategy, 

namely the surgical revision in case of partial resection, the respect of the deadlines of care 

in radiotherapy as well as the optimization of the technique, taking advantage of the new 

advances experienced by the latter; and the use of innovative therapies. 
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