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ADN : Acide DésoxyriboNucléique

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CT : Chimiothérapie

CTA: Common Toxicity Criteria

DCI : Dénomination Commune Internationale

DTM : Diamétre Tumoral Moyen

GDBG : Gliome Diffus de Bas Grade

Gy : Gray

HTIC : Hypertension Intracranienne

IDH : Isocitrate DésHydrogénase
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IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique
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MTD : Median Tumor Diameter

MTP : Median time to Progression

NCI-CTC : National Cancer Institute-Common Toxicity Criteria
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Introduction

Les gliomes diffus de bas grade (GDBG) sont des tumeurs cérébrales rares, d’origine gliale et de
nature infiltrante. Ces tumeurs évoluent en deux phases: une premiere phase silencieuse
correspondant a une croissance lente, et une seconde phase de croissance rapide en rapport avec une
transformation anaplasique. Elles sont le plus souvent développées chez des patients jeunes (age
médian 40 ans) ayant une vie socioprofessionnelle et familiale dite « normale ».

L’objectif de la prise en charge est double : retarder le plus longtemps possible la transformation
anaplasique tout en préservant la qualité de vie des patients. Plusieurs options thérapeutiques sont
possibles : la chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie.

La chirurgie est le traitement de premiere intention. En effet, elle a montré un impact positif sur la
qualité de vie et la survie : la médiane de survie (MS) est de I’ordre de 13 ans versus 5,8 ans avec une
simple biopsie. (1)

La chimiothérapie (CT) quant a elle, peut étre utilisée avant ou apres un geste chirurgical. En effet, la
CT peut étre utilisée en premiere intention ce qui permet de réduire la masse tumorale lorsque celle-
ci est importante et rend la tumeur accessible a une chirurgie. Elle permet d’améliorer la clinique et
de soulager le patient. L’association Procarbazine, CCNU/lomustine et Vincristine (PCV) était la
plus utilisée jusqu’a I’apparition de nouvelles molécules moins toxiques comme Témodal®.
L’utilisation de la radiothérapie (RT) fait débat, en raison de sa neurotoxicité et de son impact négatif
sur la plasticité cérébrale. Elle est utilisée en dernier recours en cas de progression apres la chirurgie
etla CT.

L’objectif de notre travail est de répondre a un certain nombre de questions parmi lesquelles : évaluer
I’intérét du PCV dans la prise en charge des GDBG? Avons-nous trop vite abandonné le PCV en
faveur du TMZ? En effet, ne vaut-il pas mieux utiliser le PCV au prix d’une toxicité temporaire
versus une diminution du volume tumoral pendant 2 ans apres I’arrét du PCV (Mason, 1996).
Cependant, peut-on mettre le PCV en 1°, 2°™ ou 3™ intention ? Faut-il supprimer le PCV ? Existe-
t-il une synergie entre la radiothérapie et le protocole PCV ?

Nous tenterons d’apporter des éléments de réponse aux questions « PCV ou pas ? » et « PCV versus
TMZ ».

Pour cela, nous avons réalisé une revue de la littérature ainsi qu’un travail rétrospectif sur un
échantillon de patients traités par PCV et suivi au sein de 1’unité¢ de neuro-oncologie de 1’hopital

Central du CHU de Nancy.
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Ce travail se divise en trois parties. Dans une premiere partie, nous nous intéresserons a des
généralités a propos des GDBG ainsi qu’a leur prise en charge par le PCV. Dans une deuxiéme
partie, nous ferons une synthése bibliographique, revue de la littérature de la prise en charge des
GDBG par PCV. La troisieme et derniére partie correspond a une étude rétrospective d’une cohorte
de patients atteints de GDBG et traités par PCV au sein de 1’unité de neuro-oncologie de 1’hopital

Central du CHU de Nancy.
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I. Généralités
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1 Les tumeurs primitives du systéme nerveux central

1.1 Epidémiologie

Les tumeurs primitives du systéme nerveux central (SNC) sont estimées a 2 % de l'ensemble des
cancers. Elles sont moins fréquentes que les tumeurs secondaires qui concernent, elles, 25 a 30 % de
la population suivie pour un cancer. Leur incidence globale est de 15 cas pour 100 000 habitants dans
les pays industrialisés. Il a été constaté une augmentation de 1 a 3 % de l'incidence globale des
tumeurs du SNC au cours des derniéres décennies. Les tumeurs primitives du SNC sont plus
fréquentes chez les hommes que chez les femmes (de 1,1 a 1,7 fois pour l'ensemble des types
tumoraux majeurs, jusqu'a 2,2 pour les lymphomes et 3,3 pour les tumeurs a cellules germinales). A

I’inverse, les méningiomes sont deux fois plus fréquents chez la femme. (2)
Les gliomes représentent 50% des tumeurs primitives du SNC de ’adulte. (3)

Il existe plusieurs sous-types de gliomes qui sont de pronostic différents, fonction du caractére
infiltrant ou non, de la localisation de la tumeur. IIs sont ordonnés en classes croissantes de

malignités ou « grades » de malignités selon différentes classifications.

1.2 La classification des gliomes

La classification d’un gliome donne des informations sur le pronostic des patients et participe de
facon décisive aux choix thérapeutiques. C’est pourquoi il est important d’avoir une nomenclature
histologique universelle pour permettre une prise en charge adaptée.

I1 existe deux classifications des gliomes :

- Laclassification de I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (Tableau I)

- Laclassification de I’hdpital Saint-Anne
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1.2.1 La classification de ’OMS

Selon la classification de ’OMS, on peut décrire 4 grades tumoraux qui sont regroupés en gliomes de

haut grade et gliomes de bas grade.

Tableau I : La classification des gliomes selon I'OMS

Survie globale

Grade Astrocytome Oligodendrogliome Gliome mixte
médiane
Astrocytome
2 I . . 10 ans
= pilocytique
%}
° 3
& £
g o 11 Astrocytome Oligodendrogliome | Oligoastrocytome 6 a 8 ans
o
A li li li
- T strocytome Oligodendrogliome | Oligoastrocytome 15425 ans
£ anaplasique anaplasique anaplasique
S 2
g i
§ o v Glioblastome 0,5alan
o

La classification de I’OMS, révisée en 1993, 2000, puis 2007 est fondée sur deux types de criteres :

- L’histologie, en particulier sur le type cytologique prédominant.

- Le grade de malignité établit selon cinq critéres qui sont la densité cellulaire, les atypies

nucléaires, 1’activité mitotique, la prolifération microvasculaire et la nécrose. (4)

Cependant, cette classification manque de reproductibilité. En effet, elle ne prend notamment pas en

compte l'hétérogénéité tumorale et ne fait pas de distinction entre les cellules tumorales et le

parenchyme résiduel infiltré. (5) Or les tumeurs gliales sont des Iésions extrémement inhomogenes. 11

est possible de trouver plusieurs grades évolutifs au sein d'une méme 1ésion, et parfois une simple

biopsie ne suffit pas pour retrouver le grade le plus élevé.

24




1.2.2 La Classification de Sainte-Anne

La classification francaise de 1’hopital Sainte-Anne a une meilleure reproductibilité, elle est
d’utilisation plus simple. En effet, cette classification correspond a une démarche diagnostique,
anatomo-clinique intégrant les données cliniques, radiologiques et histologiques. Elle dépend des
différentes biopsies stéréotaxiques réalisées au niveau du tissu lésionnel et observées en imagerie, ce
qui permet d’établir une corrélation anatomo-radiologique et de mieux comprendre le mode de

croissance des gliomes ainsi que leur organisation spatiale.

Dans cette classification, on distingue trois types de gliomes: les oligodendrogliomes, les

oligoastrocytomes de grade A ou B et les glioblastomes. (4), (5)

Le systétme grading de I’hopital Sainte-Anne repose sur deux criteres qualitatifs et hautement

reproductibles:

- La présence d’une hyperplasie des cellules endothéliales ;

- La présence d’une exacerbation de la prise de contraste.

Tableau II: La classification des gliomes selon Saint-Anne

GRADE A :

Oligodendrogliomes Absence d’hyperplasies endothéliales et de prise de

contraste

Oligoastrocytomes

GRADE B :

Oligodendrogliomes
Hyperplasies et/ou prise de contraste

Oligoastrocytomes

Glioblastomes

Méme si la classification de Saint-Anne semble simple, elle présente d’autres difficultés en neuro-
oncologie car elle regroupe dans des catégories des tumeurs différentes. Elle est moins utilisée au

profit de la classification OMS qui constitue actuellement la classification de référence.
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2 Les gliomes diffus de bas grade

2.1 Introduction

Les gliomes sont des tumeurs primitives du systéme nerveux central développés aux dépens des
cellules gliales. Ils constituent un ensemble hétérogeéne ou chaque variété tumorale correspond a une
cellule souche spécifique. Ce sont des tumeurs agressives, résistantes a certains traitements mais qui

en reégle générale ne se métastasent pas.
Selon, I’OMS les gliomes peuvent étre classés en bas grade et haut grade.

e Les gliomes de bas grade :

Les gliomes de bas grade englobent selon la classification de I’OMS les gliomes de grade I et II. 1l
s’agit de tumeurs d’évolution lente.

Les gliomes de grade I sont représentés par les astrocytomes pilocytiques, les gangliomes, les
astrocytomes sous-épendymaires. Il s’agit principalement de tumeurs bénignes, souvent pédiatriques,
bien délimitées (non invasives) et dont I’exérese chirurgicale seule peut permettre une rémission

compléte a long terme voire définitive.

Les gliomes de grade II sont représentés par les astrocytomes diffus, les oligodendrogliomes et les
oligoastrocytomes diffus. Ils sont le plus souvent diagnostiqués chez des patients jeunes (médiane

d’age autour de 40 ans) ayant une vie familiale et socioprofessionnelle normale.

Ils s’agit de tumeurs diffuses infiltrantes, de ce fait elles sont difficilement accessibles a la chirurgie.
Néanmoins, la chirurgie a été rendue possible grace aux travaux d’Hugues Duffau. Les gliomes de
grades II ont longtemps étaient considérés comme des tumeurs bénignes et peu voire non évolutives.
Cependant, différents travaux ont souligné leur évolutivité constante en démontrant que ces tumeurs
présentaient une croissance spontanée continue (moyenne de 8mm/an), infiltraient le parenchyme
cérébral, et se transformaient en gliome de haut grade. (4)

Aujourd’hui, la prise en charge doit étre la plus précoce possible pour éviter la transformation
anaplasique.

Nous ne pouvons pas déterminer la date exacte d’apparition du GDBG, car il existe une longue
période initiale de développement tumoral (environ 15 ans), qui est cliniquement asymptomatique et

radiologiquement silencieuse. Cependant, compte tenu de 1’dge médian du diagnostic (40 ans) et de
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la croissance continue linéaire, il semblerait que la tumeur se développe au cours de 1’adolescence ou

chez I’adulte jeune. (6)

e Les gliomes de haut grade :

Les gliomes de haut grade englobent selon la classification de I’OMS les gliomes de grade III et I'V.
Les tumeurs de bas grade évoluent presque invariablement vers des tumeurs de plus haut grade III et
IV qui conduisent au déces du patient. Le temps de transformation varie de quelques mois a plusieurs
années. L'expérience clinique montre que les tumeurs de grade III évoluent moins vite que les

tumeurs de grade IV. (7)

La majorité de ces tumeurs (75%) sont entierement ou partiellement composées de cellules tumorales
avec des caractéristiques de dédifférenciation oligodendrogliales tandis qu’une minorité sont des

gliomes astrocytaires. (8)

2.2  Epidémiologie

Les données épidémiologiques relatives aux tumeurs cérébrales sont difficiles a évaluer. En effet, le
manque de reproductibilité de la classification de I’OMS est a I’origine de résultats différents selon
I’anatomopathologiste qui réalise I’examen. De plus, les registres détaillant ces types de tumeurs sont

peu nombreux et peuvent utiliser des méthodes de recensement différentes.

Le registre national des Tumeurs Primitives du Systeme Nerveux Central (RnTPSNC) a estimé
I’incidence des astrocytomes diffus a 0,14/100000 habitants/an, des oligodendrogliomes a
0,75/100000 habitants/an et des oligoastrocytomes a 0,34/100000 habitants/an. Ce recensement est
réalisé par des services de neurochirurgie en collaboration avec des laboratoires d’anatomopathologie

frangais prenant en charge les TPSNC.

Les gliomes diffus de bas grade ont une incidence d’environ 1 a 1,2/100000 habitants/an soit moins

de 1000 nouveaux cas/an. (4)
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2.3 Les astrocytomes

Les astrocytomes diffus infiltrants de grade II se caractérisent par un niveau élevé de différenciation
cellulaire, une croissance lente et une infiltration diffuse des structures cérébrales adjacentes. Ils
représentent 90% des gliomes (3). Ils affectent essentiellement les adultes jeunes (la quarantaine) et

évoluent vers I’astrocytome anaplasique de grade III ou vers le glioblastome de grade IV. (4)

2.4  Les oligodendrogliomes

Les oligodendrogliomes de grades II sont des tumeurs bien différenciées infiltrantes d’évolution
lente, typiquement localisées dans les hémispheres cérébraux et composées de cellules appelées
oligodendrocytes. Ils ont un aspect caractéristique dit « en nid d’abeille ». Ils comportent des zones
microkystiques, des calcifications. Ces oligodendrogliomes affectent essentiellement les adultes et

représentent 5% des TPSNC. (3), (4)

2.5  Les oligoastrocytomes

Les oligoastrocytomes, encore appelés gliomes mixtes posent des difficultés diagnostiques avec les
oligodendrogliomes « purs » d’une part et les astrocytomes d’autre part. Les oligoastrocytomes se

caractérisent par la présence de deux types cellulaires : astrocytaires et oligodendrogliales. (4)

2.6  Evolution des gliomes diffus de bas grade

Les gliomes de grade II évoluent en deux phases :

- La premiere phase correspond au grade II histologique présentant une période dissimulée puis
une période de visibilité clinique et radiologique.
Elle se caractérise histologiquement par des plages tumorales de faible densité¢ cellulaire, sans

néovascularisation, qui infiltrent le parenchyme cérébral (responsable de crises d’épilepsie).
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L’augmentation du volume tumoral moyen est de 4 mm/an. Un taux de croissance supérieur a 8

mm/an est associé¢ a un pronostic défavorable prédisant une transformation anaplasique précoce.

- La deuxiéme phase correspond aux grades III et IV histologiques, il s’agit de la
transformation maligne, en effet, les gliomes de grade II évoluent de fagon systématique vers
I’anaplasie. Les mécanismes exacts impliqués dans la transformation anaplasique ne sont pas connus

empéchant de prédire sa survenue pour chaque patient.

Histologiquement, on observe une prolifération cellulaire tumorale associée a une néoangiogénese
avec néoformation de microvaisseaux engendrant des plages de tissu tumoral destructeur au sein du

tissu cérébral.

Cliniquement, on observe I’installation de déficits neurologiques, d’hypertension intracrdnienne et

une modification et/ou aggravation de 1’épilepsie.

Radiologiquement, on observe une accélération de la croissance tumorale avec 1’apparition d’une

prise de contraste, d’cedéme, d’effet de masse et de nécrose.

Cette transformation anaplasique qui apparait avec un délai médian de 7 a 8 ans aboutit

inéluctablement au décés du patient avec une médiane de survie globale autour de 10 ans. (4), (66)

La difficulté est de connaitre, pour un patient donné a un instant donn¢, a quel niveau il se trouve

dans la transition de grade II a grade III/IV.

2.7  Diagnostic clinique et radiologique

Le diagnostic précoce des gliomes de grade Il permet d’optimiser leur prise en charge thérapeutique.

2.7.1 Diagnostic clinique

Les symptomes observés dépendent de leur localisation. Ils résultent de la destruction, de

I’envahissement ou de la compression du tissu cérébral.
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L’épilepsie : c’est le symptome révélateur, il est présent dans plus de 80% des cas. Il arrive comme
un « coup de tonnerre dans un ciel tranquille ». La crise d’épilepsie est le plus souvent partielle avec

une généralisation secondaire possible.

L’hypertension intracranienne (HTIC) : du fait de I’cedéme cérébral, ’HTIC se manifeste par des
céphalées, des nausées et des vomissements. Malgré un volume tumoral parfois trés important,

I’HTIC ne se manifeste qu’exceptionnellement. (4)

Les signes généraux : troubles de la mémoire, troubles mentaux, troubles de I’humeur, perte de

connaissance, troubles de I’équilibre, troubles de la vue...

2.7.2 Diagnostic radiologique

1. Bilan initial

L’imagerie permet de confirmer le diagnostic clinique et d’établir un bilan tumoral initial : taille,
localisation et aspect du gliome. Ce bilan radiologique initial permet d’estimer le pronostic et
d’envisager la stratégie thérapeutique. L’imagerie doit accompagner 1’évolution de la tumeur. Il
existe de nouvelles technologies qui permettent d’observer les tumeurs sous différents aspects, de

préciser leur morphologie, leur histologie ou encore de faire un repérage grace a la neuronavigation.

)

2. L’IRM / scanner

Malgré son intérét, le scanner est détroné par 1’imagerie par résonnance magnétique (IRM), elle
permet de mesurer la taille de la tumeur, de visualiser les 1ésions infiltrantes (trés peu visibles au
scanner), de mettre en évidence les éventuelles extensions tumorales a distance. Cet examen est
systématique en bilan pré thérapeutique, et en post-opératoire pour différencier un résidu tumoral

d’une prise de contraste cicatricielle et lors de période de surveillance.

L’IRM analyse différentes séquences T1, T2 et FLAIR sans et apreés injection de gadolinium
permettant de décrire la localisation et dimension de la tumeur, la prise de contraste, la présence
d’cedéme et d’hémorragie intratumorale, les lésions infiltrantes (peu décrites au scanner) ou les

extensions tumorales. (10)
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3. L’IRM fonctionnelle

L’IRM fonctionnelle (IRMf) permet de définir et repérer les régions motrices et langagicres. Dans
une optique pré-chirurgicale, une IRMf d’activation vise a préciser la position de la Iésion par
rapport aux structures anatomiques avoisinantes. C’est une technique qui a I’avantage d’étre non
invasive et qui permet d’établir une cartographie de 1I’ensemble de I’encéphale. Cependant, elle n’est
pas fiable car ne distingue pas la différence entre les zones fonctionnelles et les zones a opérer. Il
s’agit d’une reconstruction mathématique mais ne représente pas la réalité. (9), (1) En cas de doute
avec une autre pathologie, plus récemment le spectro IRM peut aider a 1’établissement du diagnostic

différentiel.

4. Les examens métaboliques

Des examens métaboliques comme la tomographie cérébrale a émission de positons PET18FDG est
un examen d’imagerie moléculaire permettant la caractérisation des tumeurs cérébrales par leur
métabolisme glucidique. Les tumeurs de haut grade ont une consommation glucidique augmentée
alors que les GDBG ont un métabolisme équivalent a celui du cortex cérébral normal (11). La PET
M¢éthionine peut également étre discuté pour la recherche de « hot spot » signalant le plus souvent la
présence d’une malignité ou d’anaplasie. Ceci apporte a I’imagerie une représentation des différents
métabolites et de leur concentration respective au sein des tissus étudiés. Les OD sont

caractéristiques d’une hyperfixation alors que les astrocytomes ne présentent aucune fixation. (12)

Différentes techniques d’imagerie semblent apporter des informations indirectes quant a 1’agressivité
tumorale. Seule I’imagerie de perfusion permettrait de détecter précocement la transformation d’un

gliome de bas grade en un gliome de haut grade par la présence d’une hyperperfusion.

2.7.3 Diagnostic anatomopathologique : la biopsie stéréotaxique

La biopsie est pratiquée lorsque la chirurgie est impossible. La biopsie stéréotaxique permet de

prélever précisément un échantillon de la Iésion pour en faire I’analyse histopathologique. Le

neurochirurgien prend soin de prélever un ou plusieurs échantillons pour qu’il soit le plus

représentatif possible de I’ensemble tumoral (pour ne pas sous-estimer ’agressivité tumorale et
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passer a coté d’un foyer anaplasique). Le prélévement doit permettre le diagnostic histopathologique

(type et grade) et si possible la réalisation d’études génétiques et de biologie moléculaire.

2.8  Les facteurs pronostiques

Il existe cinq facteurs qui sont reconnus comme ayant une valeur pronostique (13) :

1. L’age au diagnostic,

2. L’¢évolution clinique du patient,

3. La tumeur : localisation et volume,
4. L’histologie,

5. La biologie moléculaire.

Des scores pronostiques peuvent étre établis a partir de la combinaison de ces facteurs. Ils sont

développés ci-dessous.

2.8.1 L’age au diagnostic

L’age est un facteur important, en effet, le fait que I’age élevé (>40ans) soit un critére pronostique est
cohérent avec la notion selon laquelle la fréquence des grades élevés augmente avec I’age. On peut
considérer deux ages charnieres, vers 20 ans et vers 40-55ans, avec un pic d’incidence qui se situe
vers 40 ans (7). Avant 20 ans, I’évolutivité apparait lente, alors qu’au-dela de 40-55 ans la

transformation anaplasique apparait plus rapidement. (4)

2.8.2 L’état clinique du patient

Les patients sont en général jeunes (40 ans en moyenne) et en bon état général. Plusieurs éléments

permettent d’évaluer 1’état clinique du patient et par conséquent :

o Le performans status dépend de la taille tumorale, de la localisation et du mode de

découverte d’apres I’annexe 1.
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o L’indice de Karnofsky (IK) permet 1’évaluation de I’état clinique du malade. C’est la

cotation de I’état général, de I’activité et du pronostic utilisé dans les cancers. D’apres I’annexe 2, un

indice de Karnosfky inférieur a 70% est un facteur indépendant de mauvais pronostic.

. La présence de signes neurologiques est révélatrice de la pathologie : 1’épilepsie apparait

comme « un orage dans un ciel clair ». Ces signes a 1’origine du diagnostic (60 a 80% des patients),

sont associés a un moins bon pronostic. (7)

Parmi les facteurs pronostiques, la classification RPA (Recursive Partitioning Analysis) (figure 1)

renseigne sur la survie en regroupant 1’age, I’IK, la présence ou non d’une prise de contraste initiale.

(14)
Patients atteints de
GDBG
]
| ]
IK >70% IK <70%
1 |
| ] | ]

G - Groupe 111
roupe Groupe IV Groupe I 18-40ans ou
>40ans . iy

) . 18-40ans survie médiane de <40ans IK>70 et <40ans
présence de prise de contraste 128 mois N .
survie médiane de 46 mois survie médiane de 12 mois abscence de prise de
contraste médiane de

survie 87 mois

Figure 1:Pronostic des patients atteints de GDBG selon la classification RPA
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2.8.3 La tumeur : localisation et volume

Les tumeurs sont fréquemment localisées dans les régions cérébrales fonctionnelles notamment
frontale, temporale et insulaire. La localisation et le dépassement de la ligne médiane cérébrale sont
un critére pronostique et jouent un role important dans 1’évolution clinique de la maladie. Plus
I’envahissement est important, plus rapidement la tumeur va devenir symptomatique. (7) Un grand
volume tumoral, la présence d’un déficit neurologique et un age élevé augmentent le risque de
transformation anaplasique. Morphologiquement, il apparait que le taux de croissance tumorale
apprécié par la mesure du diametre tumoral moyen (DTM) sur des IRM successives avant tout
traitement, constitue un facteur pronostique individuel chez les patients porteurs de gliome de grade
IT : la médiane de survie est supérieur a 15 ans pour un taux de croissance inférieur a 8§ mm / an et

elle est autour de 5 ans pour un taux de croissance de 8§ mm/an ou plus. (4)

2.8.4 Histologie et biologie moléculaire

Il semble que le développement de la tumeur et la progression d’une lésion de bas grade vers un
gliome de haut grade font intervenir des combinaisons particuliéres d’altérations moléculaires, parmi

lesquelles :

° La codélétion 1p19qg

Les altérations moléculaires les plus fréquemment rencontrées dans les GDBG sont les codélétions
des chromosomes 1p et 19q qu’on retrouve dans 30% a 60% des tumeurs. Cette codélétion semble
étre un marqueur de tumeur oligodendrogliale. Ce remaniement serait la conséquence d’une
translocation chromosomique entre les chromosomes 1 et 19. Les genes cibles impliqués dans ces
remaniements ne sont pas encore identifiés mais pourraient jouer un rdle important dans la

tumorogénese de ces tumeurs. (15), (16)

La codélétion 1p/19q a une valeur pronostique positive pour les oligodendrogliomes de bas grade. En
2000, Smith et al, ont été parmi les premiers a analyser une série d’oligodendrogliomes de bas grade
et a montrer ’impact sur la survie de la codélétion 1p/19q. Dans leur série de 52 oligodendrogliomes,
34 étaient de bas grade. La fréquence de délétion combinée était de 44% et I’analyse globale a mis en

évidence un impact pronostique positif indépendant de 1’age et du grade tumoral (17). En 2004,
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Okamota et al, ont mis en évidence cette délétion dans 70% des oligodendrogliomes de bas grade et,

de maniére trés rare, dans les astrocytomes. (18)

Ces différentes études ont démontré que cette codélétion est un facteur de bon pronostic dans les

oligodendrogliomes. Certains évoquent que la codélétion 1p19q serait un facteur pronostique associé

a une meilleure survie (figure 2 (19)), 60% de survie globale en cas de codélétion versus 11% en

I’absence de délétion 19q (20). Ce taux de survie globale plus long ne semble pas étre significatif

pour les oligoastrocytomes de bas grade. Cette codélétion serait également corrélée a une

chimiosensibilité accrue et donc considéré comme un facteur prédictif de bon pronostic.

Mais les études sur la codélétion suscitent certaines controverses car elles présenteraient de

nombreux biais ne prenant pas en compte des facteurs pronostiques reconnus tels que le volume

tumoral, 1’étendue de résection ni le traitement regu.

Cumulative proportion
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Figure 2
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Ip-19q deletion
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117 months (e =7)

S months(n=11)

: La survie globale des patients atteints de GBDG en fonction de la présence ou non de la

Ki 67

codélétion 1p19q

Cet indice est < 5% dans les GDBG alors qu’il est élevé dans les gliomes de haut grade. Il s’agit d’un

marqueur de prolifération. C’est une protéine nucléaire présente a toutes les phases du cycle

cellulaire. Le marqueur est utilisé¢ pour évaluer la fraction de croissance tumorale mais ne tient pas

compte de la durée du cycle cellulaire. (21)
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° Mutation p53

Le geéne TP53 est un gene suppresseur de tumeur codant la protéine p53 et qui joue un role dans le
contrdle du cycle cellulaire. La mutation de ce géne semble étre un marqueur de tumeur astrocytaire.
En effet, nous retrouvons 43% de mutation dans les astrocytomes contre 13% dans les
oligodendrogliomes. (22), (23) Les GDBG présentant cette altération sont associ€s a un risque plus

rapide de transformation anaplasique. La mutation p53 est un facteur de mauvais pronostic. (7)

) Isocitrate déshydrogénase IDH1, IDH2

C’est une enzyme qui joue un rdle dans la protection cellulaire contre le stress oxydatif. La mutation
IDH constitue un marqueur de bon pronostic : il augmente la survie globale et améliore la réponse au
PCV.

Tous les gliomes GDBG présentant la codélétion 1p19q seraient mutés au niveau IDH1 et IDH2.

(24), (25)

° Méthylation MGMT

MGMT (06-MéthylGuanine-DNA M¢éthylTransférase) est une enzyme de réparation de I’ADN. La
méthylation du géne promoteur peut jouer un role important dans la carcinogénese (26). La place de
la méthylation du promoteur de MGMT dans les GDBG est peu connue en termes de facteur
pronostique. Il n’est pas recommandé d’en tenir compte a I’échelon individuel (13). Il est comme un

facteur prédictif dans les glioblastomes (7).
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3 Stratégie thérapeutique de prise en charge des gliomes de bas grade

La prise en charge est multidisciplinaire (neurochirurgien, neuroradiologue, radiothérapeute, neuro-
oncologue, anapathologiste...). D’autre part, il est indispensable de prendre en compte le facteur

qualité de vie des patients.

3.1 Le traitement symptomatique

e [HTIC est traitée avec des corticoides. Ce sont les glucocorticoides qui sont utilisés avec
notamment la prednisolone, prednisone, et méthylprednisolone. Des anti-nauséeux sont

utilisés pour prévenir les troubles digestifs associés. (27)

o L’¢pilepsie est prise en charge avec des antiépileptiques (tableau III) (28): a titre

prophylactique ou curatif.

Tableau 11l : Les molécules antiépileptiques utilisées dans la prise en charge de [’épilepsie des
patients atteints de GDBG

acide valproique
DCI Produits disponibles
. . Dépakine Valproate de
Acide valproique Déiakine chrono Sodi'?um
barbituriques
DCI Produits disponibles
Phénobarbital j;;‘jg’;gf Alepsal
benzodiazépines
DCI Produits disponibles
Diazépam Valium
Clonazépam Rivotril
Clobazam Urbanyl
carbamazépine
DCI Produits disponibles
Carbamazépine Tégreétol
gabapentine
DCI Produits disponibles
Gabapentine Neurontin
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3.2 Le traitement étiologique

Plusieurs stratégies sont a considérer : la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie ; a adapter en
fonction de chaque patient et des différentes phases de 1’évolution de la tumeur. Le but est de
préserver et/ou d’améliorer de la qualité de vie, tout en retardant la transformation anaplasique le

plus longtemps possible.

Chirurgie initiale
envisageable ?

Mon | Cui

L J

Evolutivité
significative

= Chirurgie subtofale

- Chirurgie compléte
= Chirurgie partielle

v

Stabilisation ]

v

Si régression :
= Chirurgie

Récidive |
Progression ¢
v v v
Nouvelle chirurgie @
o) o | R

Figure 3: Stratégie de prise en charge des patients atteints de gliomes de grade Il

(29)
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3.2.1 La chirurgie

La chirurgie est le traitement de premicre intention, elle doit étre considérée comme essentielle. Elle

est le traitement le plus influent sur le cours évolutif des GDBG.

L’exérése chirurgicale est indiquée selon 1’évaluation du ratio bénéfice/risque. Pour optimiser ce
rapport, une exérese 1ésionnelle la plus extensive possible doit étre réalisée mais sans toucher les
zones fonctionnelles (12). En effet, il a été démontré que seules les résections qualifiées de totales ou
subtotales permettaient de retarder significativement la transformation anaplasique et présentaient un

impact positif sur la survie.

Cette chirurgie devra toujours étre précédée d’un bilan neuropsychologique, d’un bilan
orthophonique (régions langagiéres), d’'une IRMf (régions motrices et langagicres) (30). Le bilan
cognitif permet de mettre en évidence un déficit chez plus de 80% des patients alors qu’ils ménent
une « vie normale » (exemples : troubles de la mémoire, de I’attention, des émotions, des fonctions
exécutives... (1) Les criteres d’opérabilité¢ dépendent de 1’age du patient, de son état général, de son

« performans status », ainsi que des données fonctionnelles et anatomiques et du type tumoral.

D’un point de vue thérapeutique, la chirurgie fonctionnelle est clairement et sans doute le traitement
de référence. H.Duffau a montré en 2005 que la chirurgie fonctionnelle permet d’améliorer la qualité
de la résection et de réduire le risque de déficit permanent. Une quantification par imagerie avant et
apreés permet d’avoir un impact significatif sur la médiane de survie en fonction de I’étendue de
I’exérése. De méme, des interventions réalisées a la suite ont montré un impact positif et ne nuit pas
a la qualité de vie. Dans la littérature, des études rétrospectives montrent que la médiane de survie
(MS) est I’ordre de 5 a 6 ans sans intervention chirurgicale. Jakola et al en 2012, réalisent une
banque de données exhaustives et affirment qu’avec une simple biopsie la MS est de 5,8 ans alors

que si on opere on double la MS (13 ans). (1), (31)

I1 est impératif de minimiser les risques de déficits neurologiques postopératoires, surtout lorsque la
lésion se situe dans des régions cérébrales fonctionnelles. En effet, il existe fréquemment une
dégradation fonctionnelle transitoire en postopératoire mais la majorité des patients recouvre leur

capacité fonctionnelle en trois mois. (1)
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Il faut de plus tenir compte de D’existence d’une importante variabilité interindividuelle
anatomofonctionnelle physiologique, majorée lors de la croissance d’une tumeur : plus on opere tot
plus le cerveau est capable de compenser, de se réparer. Il s’agit du processus de plasticité cérébrale,
il correspond a une réorganisation du cerveau aprés intervention, les fonctions se réorganisent ;
expliquant le peu de déficit lors du diagnostic malgré 1’envahissement fréquent des régions

fonctionnelles. (1)

3.2.2 Laradiothérapie

La radiothérapie (RT) fut longtemps considérée comme le traitement de référence immédiatement
apres la chirurgie. Sa place dans le traitement des gliomes de grade II reste une question largement
débattue. Elle est considérée en cas d’inopérabilité, de résection partielle, ou de réévolution tumorale
non accessible a un second geste d’exérese. (4) En effet, la détermination du volume cible a irradier
est une étape extrémement importante, or les GDBG infiltrent le parenchyme cérébral ce qui rend
cette ¢tape difficile. D’autre part, la RT diminue la plasticité cérébrale, et sa toxicité (asthénie,
réactions cedémateuses, encéphalopathie...) conduisent a rediscuter son intérét méme si elle permet
d’améliorer I’épilepsie (une réduction de la fréquence des crises jusqu’a 80%) et les signes
neurologiques focaux. Le champ d’irradiation et les traitements concomitants potentialisent ces effets
déléteres. (12), (32). C’est pourquoi, la radiothérapie est réservée aux patients inopérables et

résistants a la chimiothérapie (progression clinique et morphologique apres la chimiothérapie).

Le protocole classique consiste en une irradiation de 60 Grays répartis en 30 séances sur six

semaines.
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3.2.3 La chimiothérapie

Tout comme la radiothérapie, la place de la chimiothérapie (CT) est débattue. Elle est actuellement
volontiers proposée en premicre intention en cas de progression clinique et/ou radiologique jugée

significative et en I’absence d’indication chirurgicale.

La CT permet d’améliorer les symptomes (diminution des crises d’épilepsie et des troubles
neurologiques), la qualit¢ de vie, la survie des patients tout en retardant au maximum la
transformation anaplasique. Si elle se révele efficace, elle permet de différer 1’utilisation de la

radiothérapie en raison de sa neurotoxicité et son impact négatif sur la plasticité cérébrale.

La chimiothérapie aurait un role intéressant que ce soit en adjuvant ou néoadjuvant. Le schéma PCV
était le plus utilis¢, mais des études de phase II ont montré une efficacité et une toxicité acceptable du

temozolomide (TMZ) dans les GDBG. (4), (7)

e LePCV

Auparavant le traitement de choix était le PCV (association de Procarbazine, CCNU/lomustine et
Vincristine), thérapeutique toxique dont le nombre de cycles est limité a six. Suite a I’apparition
d’une nouvelle molécule, le TMZ, dans les années 2000, le PCV a trés vite été écarté en faveur du

TMZ.

e LeTMZ

Le TMZ découvert dans les années 90, est un agent alkylant. Il est bien toléré, ne posséde pas de
toxicité cumulative. Le schéma classique repose sur une administration orale a distance des repas
(pris en méme temps peut diminuer 1’efficacité), quotidiennement a la dose de 200 mg/m?/j 5 jours
tous les 28 jours (ou 150 mg/m?/j en cas de chimiothérapie antérieure) durant 12 a 18 mois voire

plus.

La tolérance de ce médicament, administré sous ce schéma, est satisfaisante : prise a domicile,
absence de toxicité capillaire, faible toxicité digestive, toxicité hématologique faible (<10%), faible
toxicité hépatique, rares céphalées et éruptions cutanées. Il n’existe pas de données claires quant a la

toxicité gonadique et hématologique.
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4 PCV : généralités

4.1 Le protocole

Le protocole PCV (Annexe 3) repose sur 1’administration de Procarbazine, CCNU/lomustine et

Vincristine. Cette association combine des agents qui différent par leur mode d’action et/ou par leurs

effets secondaires.

Le schéma d’administration est le suivant :

JO J8 J14 J21 J28 J42=J0
€< —>€ >€ >€ € > .
4 1 <€ > Début du 2°™ cycle
Procarbazine
(60mg/m?) Vincristine

Vincristine (1,4mg/m?) 6 CYC L ES
Lomustine M AXI M U M

(110mg/m?)
Figure 4 : Schéma d’administration du PCV

e Lomustine : agent alkylant cytostatique. Les modalités de prise : une prise orale unique, a la

posologie de 110 mg/m?, tous les 42 jours (6 semaines) sous forme de gélules de 40 mg.

e Vincristine : c’est un alcaloide extrait de la Pervenche Vinca Rosea Linn. La dose de

vincristine est de 1,4 mg/m? en injection IV a J8 et J29 sans dépasser 2 mg/injection (1,5 mg

chez les sujets ageés).

e Procarbazine: agent alkylant cytostatique. Les modalités de prise : 60 mg/m? per os, de J8 a

J21 sous forme de gélules de 50 mg. (33), (34), (35)

Sous PCV, il est nécessaire de proposer une IRM toutes les deux cures soit tous les 3 a 4 mois afin

d’évaluer la réponse au traitement et s’il faut réévaluer la prise en charge de la tumeur. (9)
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4.2 Toxicité du PCV

Le traitement par PCV est limité a six cycles en raison de sa toxicité cumulative (hématologique,

pulmonaire, neurologique...). Il existe une toxicité aigu¢ et retardée (effet retardé jusqu’a deux ans

aprés I’arrét de la CT). (12), (36)

4.2.1 Toxicité aigué

La toxicité aigué€ apparait quelques heures a quelques jours aprés 1’administration du cytotoxique, la

durée est variable, souvent réversible.

4.2.1.1 Toxicité digestive

Les effets indésirables digestifs dus au PCV sont essentiellement les nausées, vomissements,

constipation, mucite/stomatite.

e Nausées/vomissements

Ces effets indésirables sont d’intensité en général modérée avec la Vincristine de I’ordre < 10%, avec
la Procarbazine de I’ordre de 3 patients sur 10 et pour la Lomustine la toxicité est de 1’ordre > 90%.

(33), (37)

e Constipation

Les médicaments antiémétiques (surtout les sétrons) et le ralentissement de D’activité physique
contribuent parfois a la constipation.

Cependant, la constipation d’origine iatrogéne implique des cytotoxiques plus particulierement la
vincristine. Cette constipation d’origine neurologique est dose dépendante, elle apparait a des
posologies ¢levées et peut survenir entre deux cycles de cure de PCV. Si la constipation persiste, la
prescription d’un laxatif est nécessaire, voire une diminution de la posologie de Vincristine. Cette
constipation due a la Vincristine peut aller jusqu’a l’iléus paralytique qui est une occlusion

intestinale due a une paralysie passagére de I’intestin gréle. (4), (33), (38)
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4.2.1.2 Toxicité hématologique

Cette toxicité hématologique est réversible, non cumulative et dose dépendante sauf pour les nitroso-

urées, lomustine. L’association avec la radiothérapie augmente le risque de my¢élotoxicité. (4)

Un bilan sanguin est nécessaire avant toute instauration de chimiothérapie et avant chaque cycle avec
des PNN>1500/MM3 et des plaquettes>100000/mm3. Dans le cas contraire, le traitement doit étre
reculé d’une semaine et la posologie diminuée de 25%, s’il y a un décalage supérieur de 15 jours il y

a +/- I’arrét de lomustine. Le bilan se fera aussi hebdomadairement entre J21 et J42. (33)

La neutropénie est la plus observée dans le traitement par PCV. Le nadir est le plus souvent atteint au

2éme

cours de la semaine de traitement (entre J10 et J15) avec un retour a la normale a la 3°™ semaine

(39). Mais la survenue du nadir peut étre plus long pour la lomustine, environ 28 jours (entre J21 et

J28 voir J56). Cela implique une surveillance de la numération formule avant chaque cycle.

La lomustine est responsable de thrombopénie. (12)

4.2.1.3 Toxicité capillaire

La toxicité de la procarbazine, lomustine et vincristine vis-a-vis des follicules pileux peut étre a

I’origine d’une alopécie. (33)

4.2.1.4 Toxicité allergique

Des cas de toxicité cutanée ont été observés, la Procarbazine est souvent a I’origine de manifestations
allergiques et se caractérisent par un rash cutané maculo-papuleux qui apparait souvent au 2°™ cycle

de Procarbazine. (33)

La Procarbazine est responsable de réaction allergique de type III avec des pneumopathies

interstitielles et vascularites. (38)
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4.2.1.5 Neurotoxicité

Les troubles neurologiques liés a la Vincristine sont I’effet toxique majeur de la Vincristine et le
facteur dose limitant. Elle est liée a la dose totale cumulée administrée et au rythme d’administration.
Cette toxicité se manifeste sous forme essentiellement de myalgies et des neuropathies périphériques
qui débutent par une atteinte sensitive, la paresthésie, puis des douleurs névritiques puis se
complique par des troubles moteurs. Cette toxicité régresse progressivement a partir de 6 semaines
apres I’arrét du traitement. On peut observer parfois une ataxie, paralysie périphérique longtemps
apres des administrations prolongées. Des troubles centraux ont été rapportés tels que des troubles

visuels avec des cécités temporaires, névrite optique, atrophie optique. (4), (12)

La Procarbazine, a dose cumulative, peut entrainer des troubles cognitifs tels que des vertiges, des
confusions, une somnolence, une agitation, des hallucinations, souvent identifiés chez le sujet age,

qui sont réversibles a 1’arrét de la Procarbazine. Elle est responsable aussi d’encéphalopathie. (38),

(40)

4.2.1.6 Toxicité rénale
Cette toxicité est rare mais cumulative au-dela de 1400mg/m2 de Lomustine. Il est donc nécessaire
de controler la créatininémie avant toute administration, avant chaque cycle. (33)

En cas d’altération rénale, I’administration de la chimiothérapie sera discutée, notamment avec une

adaptation de la posologie de la Procarbazine sera nécessaire ou en cas d’insuffisance rénale.

La Vincristine est responsable de polyurie, dysurie, rétention urinaire... (38)
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4.2.2 Toxicité retardée

Ce type de toxicité est inconstante et pas toujours réversible. Il s’agit le plus souvent d’une toxicité

dose dépendante donc cumulative.

4.2.2.1 Toxicité hépatique

La toxicité hépatique est rare mais il est possible d’observer une augmentation des enzymes
hépatiques, les transaminases avec lomustine et vincristine. Ce qui justifie de faire une biologie
hépatique dosant les transaminases, les phosphatases alcalines et la bilirubine avant chaque cycle et

notamment un ajustement de la posologie de la vincristine en cas de cholestase. (12), (33)

4.2.2.2 Toxicité gonadique

Les traitements cytotoxiques bloquent aussi la formation des cellules de la reproduction pouvant

entrainer une stérilité, ici la molécule responsable est la procarbazine. (4), (33)

4.2.2.3 Toxicité pulmonaire

La toxicité pulmonaire est rare mais des cas de pneumopathies interstitielles et de fibrose pulmonaire
ont été observés. Cette toxicité est cumulative au-dessus de 1000mg/m2 de Lomustine. Le risque est
augmenté en cas de radiothérapie associée surtout chez les patients > 70 ans et quand il existe une

insuffisance respiratoire. La fibrose pulmonaire motive I’arrét immédiat et définitif du traitement.

(4), (41), (33)
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4.2.3 Toxicités secondaires

Les cancers iatrogénes représentent 0,5% a 3% des causes de mortalités par cancer. Avec
I’augmentation du taux de curabilité et les survies prolongées sont apparues les complications
retardées de la chimiothérapie. Aussi essaie-t-on de réduire au maximum la toxicité des traitements
chez les patients de bon pronostic de fagon a limiter les risques d’apparition de complications

tardives tout en conservant 1’effet thérapeutique. (38)

La Procarbazine est responsable de leucémies secondaires aigués. Il faudra veiller & diminuer les

doses et/ou a diminuer le nombre de cycles a effectuer. (33)

Les syndromes myélodysplasiques surviennent en général 3 a 7 ans apres la fin d’un traitement (le
risque est réduit aprés 10 ans), sont dose dépendants et le diagnostic est mauvais. La my¢lodysplasie
est une anomalie de la moelle osseuse et qui se nomme actuellement état pré leucémique. Elle est
susceptible d’évoluer vers une leucémie aigu€. Les leucémies secondaires type non lymphoides
représentent une complication majeure des chimiothérapies par Procarbazine, Lomustine. Le risque
augmente avec la dose cumulative totale regue par le patient. Le pic d’apparition est vers 5 ans et ces
formes sont de pronostic redoutable. (42) La radiothérapie associée accroit le risque de survenue de

cette complication proportionnellement a I’extension de la zone irradiée.
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Effets secondaires du PCV

Auteurs N e

(patients) | (médian) tumeurs

Postma et al

1998 (43) 4
10
3
Vesper et al
15
2009 (44) 9
25
8
6
4
Catenoix et
al 2006 (45) 7 47
Mason et al 9
1996 (46)
Thoron et al
1997 (8) 2 37
9
Stege et al 3
2005 (47)
1
21
Buckner et al
2003 (48) 18
3
Peyre et al )
2010 (36)

1

Type de TTT
GDBG | PCVi
GDBG @ PCV

OD PCV
GDBG | PCV
GDBG PCV
GDBG @ PCV
GDBG PCV
GDBG @ PCV

Effets secondaires WL

(cycles)

Neurotoxique :
-Déficit neurologique focal
-TC

-Ralentissement de 1’activité

EEG 6
-Atrophie cérébrale
Toxicité hématologique
Toxicité hépatique

Troubles neurologiques
sensitifs
Troubles neurologiques
moteurs
Nausées
Vomissements
Leucopénie
Thrombopénie
Anémie
Allergie

Toxicité hématologique 6

Toxicité hématologique

Toxicité hématologique
Réaction d’hypersensibilité
My¢élosuppression
asymptomatique
Hépatotoxicité <6
Tumeur maligne secondaire
non apparentée
Leucopénie grade 111 ou IV
Thrombocytopénie
Autres : nausées,
vomissements, alopécie
Toxicité hématologique
grade 111
Toxicité hématologique
grade IV
Toxicité hématologique
grade IV

<6

2

3

4

Déces

NR

NR

NR

NR

oul

oul

NR

NR

NR: Non Renseigné; PCVi: PCV cure intensive (P=75mg/m? ; CCNU=130mg/m? ; V=1,4mg/m?) ;

EEG : électroencéphalogramme

Pour grader la toxicité des effets indésirables, il existe la classification Common Terminology

Criteria for Adverse Events (CTCAE). (49)
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11. Gliomes diffus de bas grade

et PCV. revue de la littérature
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1 Introduction

L’objectif de cette partie est de faire une revue de la littérature synthétique a propos du PCV et des

GDBG. Il s’agit de faire le point sur I’impact du traitement sur le volume tumoral, la survie globale

et la qualité de vie des patients (physique, psychologique, impact sur 1’épilepsie...).

2 Revue de la littérature

Le tableau ci-dessous représente une synthése bibliographique de la prise en charge des GDBG par

PCV.

Tableau IV : Revue de la littérature PCV et GDBG

Article

Résultats

Successful chemotherapy for newly diagnosed
agressive oligodendroglioma. (1990) (50)

Trois patients. L’objectif de cette étude est de connaitre 1’efficacité du PCV. Elle
évoque le succeés de la chimiothérapie PCV sur des oligodendrogliomes agressifs
nouvellement diagnostiqués chez trois patients (deux hommes et une femme). L age
médian au diagnostic des patients est de 43,3 ans. Tous les patients ont recu entre
deux et cinq cycles de PCV suivi de 30 séances de RT. Les trois patients ont
répondu cliniquement et radiologiquement a la CT, en effet deux patients présentent
une réponse complete et un patient une réponse partielle. Les effets secondaires
observés sont des troubles digestifs (nausées, vomissements), perte de poids. Le
patient n°3 a développé une allergie a la procarbazine (rash, fievre). Mais il n’est
pas possible de savoir si cette approche est supérieure a la radiothérapie seule ou a

d'autres stratégies thérapeutiques.
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Chemotherapy for low-grade

oligodendroglioma. (1994) (51)

Cinq patients. L’objectif est de déterminer I’efficacit¢ du PCV sur les GDBG. Cette
étude s’intéresse aux oligodendrogliomes en raison de leur chimiosensibilité. Sur les
cinq patients, un est atteint d’un OD de grade I et quatre patients sont atteints d’un
OD de grade II. 3/5 des patients ont eu une réponse clinique partielle. L’un des
patients a montré une diminution significative de la fréquence des crises, elle est

imputée au PCV. La maladie des deux autres patients s’est stabilisée cliniquement.

PCV chemotherapy for recurrent

oligodendrogliomas and oligoastrocytomas.

(1998) (52)

26 patients. L’objectif est de déterminer les avantages et la toxicité du PCV apres
chirurgie seule ou chirurgie associée a la radiothérapie chez des patients atteints
d’OD et OA. Le schéma de traitement : 6 cycles de PCV. En effet, 16 patients soit
62% répondent cliniquement et radiologiquement au traitement : trois (12%) ont
une réponse complete et 13 (50%) ont une réponse partielle. Pour les autres
patients : 8 (31%) la maladie est restée stable et 2 (8%) la maladie a progressé. Le
temps médian de progression (MTP) tumorale des 26 patients étaient de 24 mois,
cette étude a montré que les patients atteints d’OD sont meilleurs répondeurs que
ceux atteints d’OA (32 mois versus 12mois).

La CT est bien tolérée avec une faible toxicité hématologique et quelques éruptions

cutanées.
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Response rate and prognostics factors of recurrent oligodendroglioma treated with

procarbazine, CCNU and vincristine chemotherapy. (1998) (53)

52 patients. L’objectif est d’évaluer la réponse au traitement des tumeurs
oligodendrogliales a PCV chez 52 patients (31 hommes et 21 femmes) entre 1994 et
1997. L’age médian des patients est de 44 ans. Les patients sont traités avec six
cycles, sauf si toxicité importante (arrét chez sept patients), de PCV standard (43
patients) ou PCV intensif (9 patients) pour une tumeur récidivante aprés une
chirurgie et radiothérapie. La réponse a été évaluée radiologiquement. Neuf patients
obtiennent une réponse complete (MTP 25 mois), 24 une réponse partielle (MTP 12
mois) et 10 une maladie stable. Cependant, neuf patients présentent une progression
de la maladie. Le MTP pour I'ensemble du groupe était de 10 mois. La médiane de
survie globale était de 20 mois. Le traitement a ét¢ moyennement toléré pour le
PCV standard. En effet, 16 patients ont déclaré une toxicité hématologique de grade
3-4 (13 patients avec une leucopénie, sept patients avec une thrombopénie et trois
patients avec une anémie) un patient a présenté un syndrome myélodysplasique et
un patient est décédé d’un sepsis neutropénique. La procarbazine a été arrétée chez
trois patients pour rash cutané et un pour nausées. PCV intensif semble étre plus
toxique. En effet, PCV intensif a provoqué trois séveéres myelosuppressions et une
hépatotoxicté.

Cette ¢étude montrent bien la chimiosensibilit¢t au PCV des tumeurs
oligodendrogliales mais il a été observé une rechute entre 12 et 16 mois apres 1’arrét

du PCV.
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A role for preirradiaiton PCV chemotherapy for oligodendroglial brain tumors (2000). (54)

13 patients. Cette étude rapporte les résultats de PCV chez 13 patients (huit hommes
et cinq femmes) atteints de GDBG. Les patients sont divisés en trois groupes A, B
et C. L’efficacité de la CT a été évaluée selon les critéres de Mac Donald (annexe
11).

Dans le groupe A, nous retrouvons sept OD et un OA de grade II. Tous ont recu une
RT bien avant la CT. PCV a été utilis¢ lors de la progression de la maladie. Cinq
des huit patients ont une transformation anaplasique. Les trois patients de grade 11
ont recu entre trois et cing cycles de PCV. Un patient obtient une réponse partielle
et deux patients restent stables. Un seul de ces patients présentent une progression
14 mois apres PCV, les deux autres n’ont aucune progression.

Dans le groupe B, une seule patiente présente un OA de grade II. Elle a regu RT
puis PCV (cinq cycles) immédiatement apres la biopsie. Cette patiente présente une
réponse stable et aucune progression n’est observée.

Dans le groupe C, nous retrouvons quatre OD de grade II. Tous les patients ont recu
entre trois et cing cycles de PCV. Un seul patient qui avait une réponse compléte a
progressé 13 mois apres la cure de PCV. Pour les autres patients, un obtient une
réponse partielle et les deux autres une réponse stable.

Au niveau de la toxicité, une myélosuppression de grade Il est observée chez tous
les patients, et est plus fréquente avec le nombre croissant de cycles de PCV. 11
existe également des nausées et vomissements de grade II. Tous les patients ayant
recu au moins quatre cycles de PCV présentent une neuropathie. Cependant aucun
déces n’est observé.

Au vu des résultats, la combinaison des deux traitements, PCV et RT, semble étre

efficace.
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Phase II trial of procarbazine, lomustine and vincristine as initial therapy for patients with low grade

oligodendroglioma or oligoastrocytoma: efficacy and associations with chromosomal abnormalities.

(2003) (48)

28 patients. Le but est d’évaluer la réponse et la toxicité du PCV administré avant la
RT chez 28 patients (15 hommes et 13 femmes) dont 17 atteints d’OD et 11 d’OA.
19 patients recoivent six cycles de PCV (neuf des 19 patients ne recoivent pas tous
les agents, la procarbazine est le plus souvent omis pour des raisons de toxicité).
Trois patients regoivent quatre cycles, deux regoivent trois cycles, deux recoivent
deux cycles et deux regoivent un cycle. La CT est immédiatement ou plusieurs
semaines aprés suivi d’une RT. Huit des 28 patients (29%) ont une régression
tumorale avant I’irradiation. La toxicité principale observée est la myélosuppression
liée a la lomustine. En effet, apreés un premier cycle de PCV, 39% des patients ont
développé une leucopénie de grade 3 et 4 et 18% ont développé une thrombopénie
de grade 3. Au total, 75% des patients présentent une leucopénie et 64% une
thrombopénie. Le risque de leucémie secondaire reste un sujet de préoccupation.
Les autres toxicités observées sont 1’anorexie, vomissements, douleurs abdominales,
diarrhées, allergies alopécie, neuropathie périphérique et 1éthargie. La qualité de vie
a été évaluée comme excellente par le score de performans MMSE de Folstein.
Initialement la grande majorité des patients avaient un score MMSE normal, et qui a
¢été maintenu tout au long du suivi. Cette étude montre également que la codélétion
Ipl19q existe exclusivement chez les patients porteurs d’OD et qu’elle est
inversement proportionnelle a des mutations de p53. Il semble qu’il existe un lien
entre la codélétion et le diagnostic histologique.

Cette étude nous montre bien que PCV peut induire une régression tumorale pour

les patients atteints de GDBG malgré une toxicité significative.
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Neoadjuvant chemotherapy for symptomatic non

operable grade II fibrillary astrocytoma in adults.

2004 (55)

Six patients. L’objectif de cette étude est de connaitre I’impact du PCV sur les
astrocytomes chez six patients (deux hommes et quatre femmes). Les patients sont
traités par PCV pour un astrocytome fibrillaire de grade II entre 1997 et 2000. L’age
médian des patients est de 38 ans. L’IK est de 100. Tous présentent une épilepsie
pharmacorésistante mais I'imagerie cérébrale est stable. Les patients n’ont pas eu de
résection totale a cause du volume trop important ou de la localisation de la tumeur.
Ils ont regu entre 4 et 7 cycles de PCV. Dans les six cas, la réponse clinique au
traitement a permis de controler complétement 1’épilepsie. Radiologiquement, deux
patients présentent une réponse partielle, un patient une réponse mineure et les trois
autres patients sont stables. Une toxicité hématologique de grade III ou IV a été
observée a partir du quatrieme cycle.

Cette ¢tude montre que PCV permet 1’amélioration des signes cliniques des

patients atteints de GDBG ce qui permet de retarder 1’utilisation de la RT.

Successful treatment of low-grade oligodendroglial

tumors with a chemotherapy regimen of procarbazine,

lomustine, and vincristine. (2005) (47)

21 patients. Etude rétrospective dont 1’objectif est d’évaluer I’efficacit¢ du PCV
dans un groupe de 16 patients nouvellement diagnostiqués et cinq patients
présentant une récidive de GDBG entre 1998 et 2003. Huit patients ont recu six
cycles de PCV, 13 patients ont dii interrompre le traitement en raison de la toxicité
de grade 3 : neuf myelosuppressions asymptomatiques, trois hépatotoxicités, et une
tumeur secondaire maligne. La réponse radiologique a été évaluée au bout de quatre
cures. Pour les 16 patients, dix présentent une réponse mineure, trois une réponse
partielle, deux sans évolution et un seul patient a présenté une progression de la
maladie méme sous CT. En ce qui concerne les cinq patients présentant une
récidive, quatre sont décédés a la fin de 1’é¢tude. Le MTP de la maladie était >
24mois. La codélétion 1p19q a été documentée pour sept patients mais n’a pu étre
corrélée a la réponse ou la survie car les patients non codélétés 1p19q montrent

quand méme une réponse satisfaisante au PCV.
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Longterm outcome in patients with symptomatic low grade oligodendrogliomatous tumors

treated by cytotoxic agents. 2006 (45)

Sept patients. Cette étude peut relancer le débat de la place du PCV dans la prise en
charge des GDBG. En effet, celle-ci a pour but de monter les effets a long terme, 71
mois, du PCV chez sept patients entre février 1994 et février 2001. Sur les sept
patients, cinq sont atteints d’OD et deux d’OA. Les patients sont tous
symptomatiques. L’age moyen des patients est de 47 ans et le délai moyen entre les
premiers symptomes et 1'initiation du traitement est de 62 mois (de 15 a 147 mois).
Le nombre moyen de cycles de PCV est de 5,7. La réponse a été évaluée en fonction
de I’évolution des signes neurologiques, de I'IK et de la fréquence des crises. Tous
les patients ont répondu initialement au traitement avec une amélioration clinique
(amélioration de I’'IK de 39%, arrét des crises d’épilepsie) et radiologique (réponse
partielle observée chez trois patients, réponse mineure chez deux et une stabilisation
pour deux autres patients). Lors du suivi, la médiane de survie sans progression a
¢été de 57 mois (de 38 a 86 mois). Deux patients n’ont montré aucune progression.
Cependant, les 5 autres patients ont présenté une progression moyenne de 56 mois
apres I’introduction de la CT. Quatre d’entre eux ont une réponse favorable avec un
traitement de deuxi¢me ligne. Une toxicité hématologique a été observée. En effet,
cinq patients ont développé une myélosuppression de grade III. Une éruption
cutanée a nécessité 1’arrét de procarbazine chez un patient.

Cette étude montre 1’intérét du PCV dans le traitement de GDBG méme en cas de
large volume tumoral. Ce traitement semble améliorer la QDV et pourrait procurer

une stabilisation tumorale prolongée.
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Oligodendroglial tumor chemotherapy using

"decreased-dose-intensity" PCV: a Singapore

experience. (2006) (56)

Sept patients. Cette étude propose de diminuer les doses-intensité¢ de PCV chez sept
(cing femmes et deux hommes) patients atteints d’OD. L’age médian des patients
est de 50 ans. Les patients recoivent entre cinq et huit cycles de PCV, a noter que
deux patients ont recu RT avant PCV. Ces patients répondent objectivement a la
chimiothérapie, en effet un patient présente une réponse compléte, quatre une
réponse partielle et deux une stabilisation de la maladie. Six des sept patients (86%)
restent sans progression alors qu’un patient (13%) présente une progression de la
maladie a 26 mois. La médiane de survie sans progression des six patients atteints
d’OD est supérieure a 29 mois Des toxicités hématologiques de type 3/4 ont été
observées ainsi que des cas de neuropathies et des troubles gastro-intestinaux. Le

taux de réponse objective est comparable a d’autres études déja réalisées.

Treatment of newly diagnosed symptomatic pure low-grade
oligodendrogliomas with PCV chemotherapy. (2007) (57)

33 patients. L’objectif de cette étude est d’évaluer le PCV en traitement de premiére
ligne aprés la chirurgie chez 33 patients (21 hommes et 12 femmes) atteints d’OD
diagnostiqués entre 1990 et 2006. L’age moyen au moment du diagnostic est de 46,5
années et I’'IK est de 100 chez tous les patients. La résection était partielle dans sept
cas (21%) et 26 patients (79%) avaient une biopsie seulement. 11 patients (36%) ont
eu une transformation maligne pendant le suivi avec un TMP de 19 mois. 90% des
patients €taient sans progression a 1 an. Les taux de survie a 2, 5 et 10 ans ¢étaient de
85%, 75% et 50%, respectivement. Le traitement a été relativement bien toléré car
seulement trois patients ont développé une toxicité hématologique de grade 3-4 La
réponse au traitement a été évaluée selon les criteres de Mac Donald. Pour cette
étude, un patient présente une réponse compléte a la CT, huit une réponse partielle,
18 une réponse stable. Cependant, six patients ont une progression de la maladie.
Ces résultats suggerent que PCV retarde le délai de progression et que la RT
pourrait étre reportée jusqu'a la transformation maligne pour éviter les effets

secondaires cognitifs de la RT.
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Retrospective analysis of treatment outcome in 315 patients

with oligodendroglial brain tumors (2009) (44)

145 patients. Cette étude permet de comparer rétrospectivement la survie sans
progression aprées PCV versus PC (sans vincristine pour éviter les effets
secondaires) chez 145 patients (92 hommes et 53 femmes) entre 1990 et 2003.
L’age médian des patients est de 43ans. La majorité des patients ont un IK supérieur
a 90. La survie sans progression apres le début du PCV (n = 61) et PC (n = 84) a
montré des résultats identiques (médiane de 30 mois) (annexe 4). PCV conduit
nettement plus a des symptomes neurologiques que PC. Les principaux effets
secondaires observés sont des troubles neurologiques de grade 2-3, nausées et
vomissements de grade 2-3, troubles hématologiques de grade 3-4 et des problémes
d’allergie. Cette ¢tude démontre que la chimiothérapie combinée Procarbazine et
CCNU semble étre tout aussi efficace que la thérapie conventionnelle PCV, la
survie sans progression de la maladie semble identique au cours des quatre
premicres années apres le début du traitement. Ceci doit étre confirmé par d’autres

études.
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Prolonged response without prolonged chemotherapy: a lesson from PCV

chemotherapy in low grade gliomas. (2010) (36)

21 patients. L’objectif est de développer un mode¢le mathématique qui peut décrire
avec précision 1’évolution dynamique ou cinétique de la croissance des GDBD
pendant et aprés une premiere ligne de chimiothérapie PCV dans une série de 21
patients (13 femmes et huit hommes) entre 1994 et 2005 avec un age médian de 47
ans. Parmi les 21 patients, 15 patients sont atteints d’OD, quatre atteints d’OA et
deux atteints d’astrocytomes. Les patients présentent un IK moyen de 80 (50-100)
au début du traitement. 16 des 21 patients ont recu les six cycles de traitements alors
que cinq patients ont di arréter a cause d’une hématotoxicité. Pendant le traitement,
des IRM ont été effectuées a différentes périodes pour chaque patient et également
aprés 'arrét du PCV afin de déterminer le DTM (diamétre tumoral moyen).
(Annexe 5 et 7)

Pendant le traitement, il a été observé une diminution du DTM -10,2mm/an contre
9,2mm/an avec le temozolomide. Il a été observé une évolution constante et
prolongée de la baisse de DTM 2,7 ans apres 1’arrét du PCV alors qu’avec TMZ la
majorité des tumeurs ont repris leur croissance. En effet, on observe une évolution
constante et prolongée de la réponse malgré 1’arrét du PCV (annexe 6).

Cette ¢tude démontre que les patients traités par PCV peuvent obtenir des réponses
prolongées et persistantes que ceux traités par TMZ mais d’autres études sont

nécessaires pour valider ces résultats.

3 Analyse

L’analyse de la littérature nous a permis de mettre en évidence des résultats hétérogénes. Dans ces

études, il existe différents biais notamment en termes de criteres d’inclusion (4ge, localisation,

classification histologique), criteres d’évaluation clinique (survie sans progression, survie globale),

criteres d’évaluation des différentes prises en charge thérapeutiques (chirurgie, radiothérapie,

chimiothérapie).

La qualité de vie n’est pas toujours évaluée avec le PCV alors que sa diminution peut étre considérée

comme un indicateur de mauvais pronostic chez des patients atteints de GDBG (59). L’OMS définit

la qualité de vie comme la perception qu’un individu a de sa place dans la vie, dans le contexte de la
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culture, et du systeme de valeurs dans lequel il vit en relation avec ses objectifs, attentes, normes et
inquiétudes (58).

I1 est connu que les troubles cognitifs ainsi que la sévérité des crises d’épilepsie ont un impact négatif
sur la QDV. La qualité de vie est évaluée a partir de I’'IK et le performans status. Son évaluation
s’avere difficile chez des patients atteints de tumeur cérébrale. En effet, la maladie peut affecter la
capacité de jugement, les émotions du patient, or en général I’IK est seulement évalué avant le
traitement.

Selon Catenoix et al, malgré une toxicité avérée, PCV améliore la qualité de vie des patients. En
effet, les patients présentent une amélioration de I’IK en moyenne de 39%, une amélioration des
signes neurologiques et les patients présentant des crises d’épilepsie obtiennent un contrdle total de

leur crise. (45) (Annexe 8)

L’analyse de la littérature ne nous permet pas de nous orienter quant au choix du meilleur traitement

pour la prise en charge des GDBG.

4 Comparaison TMZ versus PCV

L'efficacité du PCV et celle du témozolomide n'ont jamais été comparées dans la prise en charge des
gliomes diffus de bas grade.

Les seules études que nous trouvons concernent des patients atteints de gliomes diffus de haut grade.
Pour les glioblastomes et les astrocytomes anaplasiques récurrents aprés une radiothérapie, une ¢tude
de Brada et al n'a pas montré de différence entre les deux régimes de chimiothérapie. (60)

Dans un autre essai de phase III, Wick et al (2009), les gliomes malins sont traités initialement par
PCV ou témozolomide, aucune différence n'a été rapportée (cependant, cette étude ne permettait pas
la comparaison directe du PCV vs témozolomide). (61)

Jusqu'a présent, seule une étude rétrospective suggere que le PCV pourrait étre plus efficace en
termes de survie sans progression que le témozolomide sur les oligodendrogliomes anaplasiques
codélétés 1p/19q (62).

L’étude de Ricard et al (2007), sur les GDBG avant et apres par traitement de temozolomide a
permis d’observer un taux ¢€levé de réponse (92% des patients ont une réduction du DTM), une
relation entre la codélétion 1p19q et la durée de réponse. Mais pour la majorité¢ des patients, les

tumeurs ont repris leur croissance progressive lan apres I’arrét du TMZ. (63)
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Dans les GDBG, comme le t¢émozolomide est généralement mieux tolérée que la chimiothérapie
PCV et également plus facile a administrer, il est actuellement le médicament de choix. Par ailleurs,
deux études ont démontré que dans les GDBG, le témozolomide ne modifie pas la qualité de vie des
patients, mais la préserve. (64) Mais il a été suggéré qu’une augmentation de la durée du traitement
par témozolomide était importante afin de parvenir a une réponse prolongée, a savoir en continu chez
les patients répondeurs. Une aggravation transitoire est observée avec PCV mais la réponse est
prolongée alors qu’avec témozolomide on préserve la qualité de vie mais la réponse est plus courte.
Le PCV a démontré son efficacité dans le traitement des GDBG mais cette thérapie ne peut pas étre

utilisée sur une période prolongée en raison de sa toxicité cumulative.
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I11. Gliomes diffus de bas grade
et PCV, étude rétrospective au
CHU de Nancy
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1 Objectif

Différentes études ont montré ’efficacité du PCV dans la prise en charge des GDBG mais pour des

raisons de tolérance, le TMZ est le plus souvent discuté avant 1’association PCV.

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer, au sein de I’unité de neuro-oncologie, 1’utilisation du
PCV dans la prise en charge des GDBG. 1l s’agit :

- D’¢évaluer ’aspect clinique des patients : toxicité et survie

- De décrire les différentes séquences thérapeutiques

- D’évaluer I’aspect volumétrique de la tumeur

Les objectifs secondaires sont d’évaluer I'utilisation du PCV sur :
- Le dé¢lai de transformation anaplasique prouvé histologiquement et/ou
radiologiquement
- Le volume tumoral
- La cinétique d’évolution tumorale
- L’épilepsie : amélioration (réduction de + de 50%), stabilisation, aggravation.

- L’IK

Il s’agit également d’évaluer :
- La réponse radiologique et cinétique PCV + RT versus PCV
- L’impact du traitement sur 1’épilepsie et I’IK pour le groupe PCV + RT versus
PCV
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2 Matériel et méthode

2.1 Matériel

- Le logiciel CHIMIO® (Computer Engineering)

Au CHU de Nancy, le circuit des chimiothérapies est informatisé, c’est le logiciel CHIMIO® qui est
utilisé. Une requéte sur ce logiciel nous a permis d’identifier les patients ayant recu du PCV avec

leurs dates de traitement.
- Le logiciel SUSIE v4® (Omnis)

Ce logiciel permet la gestion des dossiers médicaux des patients. On peut notamment y trouver les
comptes rendus des consultations.
Il a permis de recueillir les données administratives (état civil) et médicales des patients : I’histoire

de la maladie, 1’évolution, et la séquence thérapeutique.
- Les dossiers médicaux « format papier »

Les données ont également été recueillies a 1’aide des dossiers médicaux des patients dont certains

ont été récupérés aux archives du CHU de Nancy.

2.2 Méthode et patients

2.2.1 Date et lieu de I’étude

Le travail de recueil de données s’est écoulé du 1" avril 2012 au 31 octobre 2013 a 1’unité de Neuro-

oncologie du CHU de Nancy.
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2.2.2 Protocole de traitement

Le protocole de traitement est le protocole PCV classique : lomustine 110 mg/m? le jour 1,
procarbazine 60 mg/m? les jours 8 et 21 et vincristine 1,4 mg/m? les jours 8 et 29 (pour un maximum
de six cycles). (cf. figure 4 et figure 5)

Malgré, I’arrét du traitement PCV, les patients sont encore suivis au CHU de Nancy.

Nous avons pu observer trois types de s€quences thérapeutiques :

Début du Fin du
traitement traitement
1 cycle 6™ cycle
lér’e séquence I PCV ‘
thérapeutique »
1% cycle 6™ cycle
261?6 séquence : PCV l RT —b
thérapeutique
30 séances _
1¥ cycle 6™ cycle
e I -
3eme séquence I— RT i PCV >
thérapeutique

30 séances .

>

Figure 5: Les différentes séquences thérapeutiques chez les patients atteints de GDBG.
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2.2.3 Critéres d’inclusion

Au départ, nous avions recensé 41 patients traités par PCV. Les patients inclus dans ce travail sont
ceux traités par PCV entre 1993 et 2005. Les critéres d’inclusion sont :
- Le diagnostic histologique de gliome de grade Il OMS
- Le traitement initial par PCV +/- RT
- Le traitement PCV +/- RT lors de progression clinique (augmentation des crises
d’épilepsie, des troubles cognitifs...)

- Le suivi morphologique longitudinal par IRM

2.2.4 Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion sont :

- Les patients ayant regu PCV au moment de la transformation anaplasique (prouvée
histologiquement et/ou radiologiquement)

- L’absence de diagnostic histologique

- La gliomatose cérébrale (atteinte de plus de trois lobes) sur IRM initiale

- Le suivi morphologique longitudinal par scanner

Nous avons retenu 23 patients.

2.2.5 Exploitation des données recueillies

Le recueil des données médicales a été faite a 1’aide d’une fiche de recueil (annexe 9).

Les principaux €léments de cette fiche renseignent sur I’histoire de la maladie, le diagnostic
histologique, les séquences thérapeutiques, la qualité de vie, la survie, la transformation anaplasique,
I’évolution du volume tumoral et la date de déces.

Les mutations du gene p53 et IDHI ont été évaluée pour 11 patients pour le groupe PCV + RT.
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3 Résultats

3.1 Description de la population
De 1993 a 2005, 23 patients atteints de gliomes diffus de bas grade ont été traités par chimiothérapie
PCV au CHU de Nancy.

Parmi ces patients, neuf sont des femmes (39%) et 14 sont des hommes (61%) (cf. figure 6). Lors du

recueil de données, 11 des 23 patients (47,8%) étaient décédés.

® Femmes

® Hommes

n =23 patients

Figure 6: Répartition homme/femme chez les patients atteints de GDBG et ayant recu PCV
entre 1993 et 2005 au CHU de Nancy

Tous les patients sont « entrés » dans la maladie via une crise épileptique avec un age médian de 39,8
ans et un IK médian de 90 au moment du diagnostic. Le délai entre I’apparition des premiers

symptomes et la date de diagnostic varie selon les patients avec une moyenne de 37,5 mois.

3.2 Histologie et topographie de la tumeur des patients ayant recu PCV entre 1993 et 2005

Les patients atteints de GDBG présentent des histologies et des topographies tumorales différentes.

D’aprés la figure 7, on observe une majorité du type tumoral oligodendroglial.
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oligodendrogliome i
oligoastrocytome N 3.7

oligodendrogliome |G 47.8%

oligoastrocytome [l 4,3%

astrocytome | 39.1%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

n = 23 patients

Figure 7: Répartition du type histologique tumoral des patients atteints de GDBG et traités par PCV
entre 1993 et 2005

® Jocalisation
frontale

® Jocalisation
frontotemporale

= localisation
pariétale

localisation
temporale

n = 23 patients

Figure 8: Répartition des patients atteints de GDBG et traités par PCV selon la localisation la

tumorale.
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3.3 Stratégie thérapeutique de prise en charge des patients

Avant I’instauration du protocole PCV, tous les patients ont subi une biopsie et/ou une chirurgie. En

cas de chirurgie, les patients ont eu une exérese subtotale ou une exérese partielle. (cf. figure 9)

\

o biopsie

) o

y

0,
69,6% = exérése subtotale

exérese partielle

n =23 patients

Figure 9: Répartition des patients atteints de GDBG selon le type de prise en charge initiale

(biopsie, exérese totale ou partielle)

Suite a cette prise en charge initiale, les patients sont traités de différentes fagons. Ils sont repartis en
trois groupes comme le montre la figure 10. En effet, certains patients regoivent PCV seul, d’autres

PCV suivi d’une RT, enfin les patients restant sont traités par RT puis PCV.

pev
®pcv +rt
= rt+ pev

n = 23 patients

Figure 10: Les différentes séquences thérapeutiques intégrant PCV et utilisées chez les patients
atteints de GDBG

69



Le nombre de cures varie entre deux et six cycles avec une moyenne de quatre cycles.
La CT a été introduite :
- Devant la dégradation de I’état clinique du patient avec notamment I’augmentation de la
fréquence des crises épileptiques ou encore 1’apparition de troubles cognitifs.
- Devant I’évolution des signes neuroradiologiques avec 1’apparition d’une prise de contraste
et/ou I’augmentation du signal de séquence FLAIR.

- Pour compléter et renforcer le traitement initial (traitement de consolidation). (Cf. figure 11)

Signes cliniques Signes radiologiques

A

A

o | - |
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%
5,0%

’ i 3% — — I—

0,0%

40,0%

augmentation troubles cognitifs prise de contraste augmentation traitement de
crise épileptique FLAIR consolidation

n = 23 patients

Figure 11: Répartition des patients atteints de GDBG selon le motif d'introduction du PCV
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3.4 Les complications liées au PCV

Parmi les 23 patients, 18 patients (78,3%) développent au moins une complication liée a PCV
comme le montre la figure 12. Dans notre étude, on a recensé différentes complications (cf. figure
13). La majorité des patients ne présentent qu’un type de complication. Les patients développent au

maximum deux types de toxicités.

patients n'ayant pas
développé de
complication
imputable au PCV

= patients ayant
développé au moins
une complication
imputable au PCV

n = 23 patients

Figure 12: Répartition des patients selon qu’ils ont développé ou pas une complication imputable au

PCV

= | type de toxicité
= 2 types de toxicité

n = 18 patients

Figure 13: Répartition selon le nombre de toxicité développée des patients atteints de GDBG
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Les complications observées sont de type hématologique, cutané et digestif. Leur répartition est
représentée dans la figure 14. On observe que la majorité des complications (38,9% soit sept

patients) sont de type hématologique uniquement.

= complications hématologiques
seules

complications cutanées seules

» complications digestives
seules

= complications hematologiques
et digestives

complications hématologiques
et cutanées

= complications digestives et
cutanées

n = 18 patients

Figure 14: Les différentes complications observées des patients atteints de GDBG et ayant recu PCV
entre 1993 et 2005

3.4.1 Les complications hématologiques

Dans notre cohorte, 13 patients ont développé une complication hématologique. La principale
complication observée chez les patients est la neutropénie. Ces complications hématologiques se
répartissent selon différents grade de toxicit¢ comme le montre la figure 15. (Classification NCI-
CTC version 4, annexe 10). Un patient peut présenter plusieurs complications hématologiques

simultanément.
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~ 50,0%
45,0%

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%
10,0%

5,0%

leucopénie neutropénie thrombopénie lymphopénie
61,6% 76,9% 61,6% 46,2%

mgrade2 mgrade3 grade 4

Figure 15:Répartition des différents types et grades de toxicité hématologique observés chez les
patients traités par PCV

La majorité des patients présentent une toxicité hématologique de grade 3 (cf. figure 16). Ceci peut
justifier I’arrét prématuré de la cure de chimiothérapie. En effet, neuf patients arrétent la cure de CT

prématurément entre deux et quatre cycles.

= grade 2
= grade 3
grade 4

n = 13 patients

Figure 16: Répartition des différents grades de toxicité selon la classification NCI-CTC version 4
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3.4.2 Les complications digestives

Parmi les 23 patients, neuf (39,1%) présentent une toxicité digestive. Il s’agit essentiellement de
nausées et vomissements. La majorité des patients ont une toxicité de grade 2 qui a été corrigée par

un traitement symptomatique adapté.

= pas de toxicité

digestive 8,7%

toxicité digestive

grade 1 S
® toxicité digestive ’

grade 2

n = 23 patients

m toxicité digestive
grade 3

Figure 17: Répartition de la toxicité digestive observée chez les patients atteints de GDBG et traités
par PCV selon les grades de la classification NCI-CTC version 4

3.4.3 Les autres toxicités

Les autres toxicités observées sont 1’asthénie et une réaction cutanée. Trois patients développent une

réaction cutanée de type urticaire.

3.5 Impact de la radiothérapie et ses complications

Concernant notre cohorte de patients, 15 des 23 patients (soit 62,5%) ont été traités par radiothérapie
(cf. figure 10). Deux patients ont eu la radiothérapie avant PCV et 13 patients aprés. Dans la majorité
des cas, I’indication de la RT est une consolidation de traitement (cf. figure 18).

La durée moyenne de la RT est de 68,7 jours avec une dose moyenne totale de 53,6 Gy (Gray) et un

nombre moyen de 29,3 séances.
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= complément de traitement

= dégradation état clinique et
radiologique

complément de traitement
et dégradation état clinique
et radiologique

n = 15 patients

Figure 18: Indication de ['utilisation de la RT chez les patients atteints de GDBG et traités par PCV

Concernant les patients traités par RT, neuf des 15 patients (60%) ont développé une complication. Il

s’agit principalement de complication neurovasculaire : leucoencéphalopathie, hydrocéphalie (cf.

figure 19).

= complications cognitives

= complications
neurovasculaires

asthenie

= asthenie + complications
neurovasculaires

11,10%

= complications cognitives +
asthenie + complications
neurovasculaires

n =9 patients

Figure 19: Répartition des différentes complications imputables a la RT chez les patients atteints de
GDBG
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3.6 Evaluation de ’impact du traitement sur le volume tumoral

Pour évaluer I’impact du traitement sur le volume tumoral, nous ne nous intéresserons qu’au groupe
PCV + RT. En effet, le recueil de données ayant été difficile, nous ne disposons que des données
iconographiques essentiellement de ce groupe soit 12 patients (un patient est exclu par manque

d’informations).

Seules les iconographies imprimées étaient disponibles, les volumes tumoraux ont été estimés
manuellement. Le volume a été calculé selon la formule V = (D1*D2*D3)/2 puis ce volume a été
converti en un diamétre tumoral moyen (DTM) = 2*V)*1/3.

Pour estimer la pente de la courbe de croissance du DTM dans le temps pour chaque patient, des

régressions linéaires de DTM de chaque patient en fonction du temps ont été faites.

Le DTM a ¢été évalué chez 12 patients comme le montre la figure 20. Le nombre moyen
d’IRM/patient est de 15,3 [10 et 18]. Le suivi d’IRM moyen apres les traitements est de 112,2 mois
[67 et 386 mois]. En raison de son caracteére rétrospectif, I’imagerie n’a pas été effectuée sur le méme

intervalle régulier chez tous les patients.
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Début
PCV
‘ Fin PCV

7 2 ' Années 3 8 13

Figure 20: Evolution du diamétre tumoral moyen (DTM) avant, pendant, aprés PCV et RT.

- Le taux de croissance du DTM avant I’instauration de PCV était de 5,2 mm/an [2,32 et
11,26].

- Pendant le traitement par PCV, le taux de croissance du DTM a diminué chez 11 patients,
avec une baisse moyenne de -4,9 mm/an [-1,09 et -8,72].

- Lors des séquences RT, 11 des 12 patients ont une diminution moyenne du DTM de -6,8
mm/an [-0,32 et -26,07].

- Apres ’arrét des traitements par PCV et RT, une diminution persistante du DTM est observée
chez neuf patients avec une moyenne de -2,14 mm/an [-0,30 et -5,36] ce qui est plus faible
par rapport a la période de traitement. Deux des 12 patients ont eu une progression du DTM

et un patient est non évaluable.

La durée médiane de la pente négative a été évaluée pour 11 patients, elle est de 97,2 mois soit 8,8

ans [0 et 16,6 ans].
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3.7 Comparaison PCV + RT versus PCV seul

3.7.1 Comparaison sur la transformation anaplasique

Au moment de notre étude, parmi les 21 patients, on observe une différence entre les patients sans

transformation anaplasique 66,7% versus 33,3% avec transformation anaplasique dans le groupe

PCV + RT. Dans le groupe PCV seul, nous avons autant de patients avec transformation anaplasique

que de patients sans transformation anaplasique (cf. figure 21).

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

66,7% B patients sans
transformation

anaplasique
50% 50%

W patients avec
. :
33,3% transformation
l anaplasique

PCV (n=8) PCV+RT (n = 13)
n=21 patients

Figure 21: La transformation anaplasique dans le groupe des patients traités par PCV versus le

groupe des patients traités par PCV + RT
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3.7.2 Le nombre de patients survivants

Au moment de 1’analyse de nos données, le nombre de patients décédés est supérieur (75%) dans le

groupe PCV seul que dans le groupe PCV + RT (33,3%) (cf. figure 22).

80% 75%

70%

60%

50%

40%

30% 25%

20%

10%
0%

66,7%

33,3%

PCV seul (n=28) PCV+RT (n =13)

W patients vivants M patients décédés .
n =21 patients

Figure 22: Survie des patients atteints de GDBG traités par PCV et selon qu’ils sont vivants ou
décédés

3.7.3 Evaluation de I’impact du traitement sur 'IK

La diminution de I’IK entre le début et la fin du traitement semble faible. (cf. figure 23)

88 87,5
87 86,7 86

85 84
84 82,5

IKpré PCV  IK post PCV  IKpré RT  IK post RT IK des patients
vivants aux
derniéres
nouvelles

Figure 23: Evaluation de I'IK des patients atteints de GDBG selon la séquence thérapeutique
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3.7.4 Evaluation de I’impact du traitement sur I’épilepsie

L’évaluation de I’impact du traitement sur I’épilepsie ne semble pas montrer de différence entre les
deux groupes (cf. figure 24). Une amélioration de 1’épilepsie correspond a une baisse de 50% des

crises d’épilepsie. Tous les patients sauf deux présentent une amélioration des crises d’épilepsie.

o0 il
0

80%
60%
40%

20% 0% 0%
0%

92,30%

7,70% 0%

PCV (n=28) PCV+RT (n=13)
stabilisation epilepsie B dégradation épilepsie mamélioration épilepsie
n =21 patients

Figure 24: Impact du PCV et du PCV + RT sur [’épilepsie des patients atteints de GDBG

3.7.5 Comparaison de la réponse radiocinétique PCV + RT versus PCV

Les patients ayant recu PCV suivi de la radiothérapie ont une réponse radiocinétique supérieure a

celle des patients n’ayant regu que PCV.

Réponse PCV+RT (%) (n=11) Réponse PCV (%) (n=4)
0,00%

-5,00%
-10,00%
-15,00%
-20,00%
-25,00%
-30,00%
-35,00%

-21,60%

-40,00% -38,05% n = 15 patients

Figure 25: Réduction du volume tumoral des patients atteints de GDBG dans le groupe PCV + RT
versus le groupe PCV
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3.8 Impact du traitement sur le délai de transformation anaplasique

Au moment de I’étude, parmi les 23 patients, neuf patients 60,9% ont une transformation
anaplasique. Le délai de transformation apres la fin du traitement est en moyenne de 58,6 mois.

Parmi les 11 patients décédés, sept présentaient une transformation anaplasique.

3.9 Evaluation de la biologie moléculaire

En raison de matériel insuffisant, les mutations du geéne p53 et IDH ont été évalués chez 12 patients.
Comme nous 1’avons décrit précédemment la mutation du geéne p53 est un facteur de mauvais

pronostic, au contraire la mutation IDH1 est un facteur de bon pronostic.

La mutation IDH1 est observée chez 10/12 des patients et la mutation p53 est observée chez 5/12 des
patients. Parmi les cinq patients présentant la mutation du géne p53, on observe une transformation
anaplasique pour un patient. Parmi les deux patients qui ne présentent pas de mutation IDH1, un
patient a progressé apres I’arrét du traitement. Ce méme patient présente également la mutation du
gene pS53. Ceux-ci sont des facteurs de mauvais pronostic. En effet, ce patient présentant une

transformation anaplasique est décédé.

3.10 Survie globale des patients

La survie globale moyenne des 23 patients est de 14,5 ans. Elle est de 207 mois pour le groupe

PCV+RT versus 140,8 mois pour le groupe PCV versus 95,8 mois pour le groupe RT+PCV.
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4 Conclusion

Notre étude est un travail orignal qui vient compléter les travaux de cinétique tumorale déja rapportés

par les équipes frangaises. En effet, nous avons tenté d’évaluer la cinétique de croissance des GDBG

pendant et apres le traitement PCV associ¢ a RT.

Notre travail ainsi que plusieurs études semblent indiquer que la chimiothérapie PCV devrait faire

partie de I’arsenal thérapeutique qui doit étre proposé aux patients atteints de GDBG. En effet,

malgré une toxicité bien identifiée par rapport au TMZ, I’effet thérapeutique persiste de 2,7ans (M.

Peyre) a 8,8 ans (notre étude) apres 1’arrét du traitement.

Nous avons notamment observeé :

sur le plan radiologique, pendant le traitement par PCV, une diminution moyenne du DTM de
4,9 mm/an. Cette diminution, se poursuivant avec la radiothérapie de consolidation, est plus
importante que pendant PCV avec une diminution moyenne de 6,8 mm/an. Il est intéressant
d’observer qu’apres I’arrét des traitements, il y a une diminution constante et prolongée (8,8
ans) du DTM pour 75% des patients. Ces résultats concordent avec ceux obtenus dans I’étude
de Peyre M et al 2010 (36). Cependant, dans 1’étude de Ricard D : Dynamic history of low-
grade gliomas before and after temozolomide treatment (2007), on observe qu’apres 1’arrét
de TMZ, 60% des tumeurs reprennent leur croissance au bout d’un an. (63). La réponse
radiocinétique a été supérieure dans le groupe PCV+RT (12 patients) par rapport au groupe
PCV seul (8 patients) (DTM : -38,05% versus -21,6%). De ce fait, la RT de consolidation
aprés PCV semble étre une bonne option thérapeutique. En ce qui concerne la séquence
RT+PCV (2 patients), les résultats sont inexploitables. En effet, nous n’avons pas pu

recueillir les données de volume et de cinétique.

Sur le plan génétique : 5/12 patients présentaient la mutation p53, et 10/12 patients la
mutation IDH1. En raison des biais relatifs a notre étude, nous ne pouvons déterminer si les
mutations p53 et IDHI sont associées a un risque de transformation anaplasique plus
important (mutation p53), et a I’augmentation de la survie globale et de la réponse au PCV

(mutation IDH1).

Du point de vue de la tolérance, 13 patients ont présenté une toxicité hématologique (grade 3)
qui a conduit a I’arrét prématuré du PCV chez 9 patients (moyenne de 2 a 4 cures). Un patient

a développé une my¢lodysplasie. Concernant les complications dites de long terme (délai
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d’apparition variable entre six et 12 ans aprés la fin du traitement) 4/23 patients ont
développé une complication post-radique dont trois avec hydrocéphalie, et un avec démence

et une leucoencéphalopathie.(41), (65)

Concernant, le délai de transformation anaplasique, il est de 58,6 mois. La survie globale

moyenne des patients est de 14,5 ans.
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IV. Conclusion et

perspectives



Les gliomes diffus de bas grade (GDBG) sont des tumeurs cérébrales rares, d’origine gliale et de
nature infiltrante. Elles sont le plus souvent développées chez des patients jeunes (age moyen 40 ans)
ayant une vie socioprofessionnelle et familiale dite « normale ». L objectif de la prise en charge est
double : retarder le plus longtemps possible la transformation anaplasique tout en préservant la
qualité de vie des patients. La chirurgie est le traitement de premiére intention. Lorsque celle-ci n’est
pas possible ou pour les patients en progression, la radiothérapie était proposée mais compte tenu de
sa toxicité, la chimiothérapie est désormais volontiers utilisée. Le protocole PCV était le traitement
de référence mais son utilisation a été abandonnée en faveur du TMZ, mieux toléré notamment d’un
point de vue hématologique.

L’objectif de notre travail a été d’évaluer 1’utilisation du PCV dans la prise en charge des patients
atteints de GDBG et de savoir si le PCV avait encore une place dans la prise en charge des patients
atteints de GDBG. Pour cela, nous avons réalisé une revue de la littérature ainsi qu’un travail
rétrospectif sur un échantillon de patients traités par PCV et suivi au sein de 1’unité de neuro-
oncologie de I’hdpital Central du CHU de Nancy. Entre 1993 et 2005, 23 patients (14 hommes et 9
femmes) atteints de GDBG ont été traités par PCV associ¢ ou non a une RT, et selon trois types de
séquences thérapeutiques : PCV seul, PCV puis RT, RT puis PCV.

Nous avons observé une toxicité hématologique (grade 3) qui a conduit a I’arrét prématuré du PCV
chez 9 patients, une intolérance digestive (nausées et vomissements de garde 2). Nous avons
¢galement pu observer un bénéfice post thérapeutique qui persiste 8,8 ans apres 1’arrét du traitement
(2,7ans, étude Peyre M, 2010) versus 1 an pour TMZ (Ricard D, 2007). A ce titre, PCV ne devrait-il
pas étre discuté chez les patients atteints de GDBG ?

Conscient des biais et limites de cette étude, nos observations sont a prendre avec beaucoup de
précautions, et la fiabilit¢ des résultats reste a étre démontrée et soutenue grace a des études
randomisées prospectives et ciblées. Des explorations neuropsychologiques complémentaires sont en

cours et la synergie du PCV avec la radiothérapie doit étre explorée plus avant.
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Annexe 1. Le performans status OMS

Capable d'une activité¢ identique a celle précédant la maladie sans

aucune restriction.

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un

travail.

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-

méme, incapable de travailler.
Alité moins de 50 % de son temps. -
50 %
50 %
Capable seulement de quelques soins. Alité aide )

ou en chaise plus de 50 % du temps. * i

Incapable de prendre soins de soi-méme.

aide
S
Alité ou en chaise en permanence. - A

100 %
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Annexe 2: Indice de Karnofsky

100%

Normal, pas de signe de maladie

Peut mener une activité normale, symptomes

ivité 90% i .
Capable de mener une activité normale mineurs de la maladie, totalement autonome
Peut mener une activité normale, mais avec
80% | effort, symptomes ou signes mineurs,
totalement autonome
Peut se prendre en charge, incapable de mener
70% | une activité normale, autonome mais a
stimuler
Incapable de travailler Nécessite une aide occasionnelle mais peut
60% | prendre en charge la plupart des besoins,
Capable de vivre chez lui et d’assumer ses .
semi-autonome
besoins personnels, une assistance variable
est nécessaire 50% Nécessite une aide suivie et des soins
0 .. , .
médicaux fréquents, semi autonome
40% Handicapé, nécessite une aide et des soins
0 . .
particuliers
30% | Séverement handicapé, dépendant
’ : A
Incapable de s’occuper de lui-méme 0% Trés malade soutien actif, absence totale
(i s .
Neécessite des soins hospitaliers ou d’autonomie
I’équivalen :
cquivalent 10% Moribond, processus fatal progressant
0

rapidement

88




Annexe 3 : Protocole PCV
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Annexe 4 : Survie sans progression pour PCV (n=61) versus PC (n=584)

PC versus PCV

1.00

0.75 1

0.50

0.25

progression —free survival

rr—PC

0.00

years since start of chemotherapy
patients at risk



Annexe 5: Evaluation du diametre moyen de la tumeur

avant, pendant et apres la chimiothérapie PCV

MTD (mm)

L'évolution de la DMT de chaque patient avant (n = 13), pendant (n = 21), apres (n = 21), et en
progression (n = 14) est représentée en bleu, vert, rouge et jaune, respectivement. Au cours de la
chimiothérapie PCV, une diminution des MTD (courbes vertes) a été observée chez tous les patients.
Apres la chimiothérapie PCV, sauf chez un patient (le patient avec le plus petit MTD au début PCV),

une diminution persistante du MTD a été observée chez tous les patients (courbes rouges). (36)
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Annexe 6. Evaluation de la poursuite de la baisse du volume chez deux patients apres l'arrét du PCV

Exemple de la poursuite de la baisse du volume de la tumeur chez 2 patients apres l'arrét du PCV.
L'évolution de I'RM : patients au diagnostic (A et E), avant le début du traitement PCV (B et F), a la
fin du traitement PCV (C et G), et au moment de la réponse maximale (D, H), avec 1'évolution
correspondante du taux de croissance MTD (mm / an). Le patient sur la gauche (A, B, C, et D) recu
seulement 2 cycles en raison de la toxicité hématologique. Le patient sur la droite (E, F, G, et H) a

recu 6 cycles. La période de temps en gris correspond a la durée de la chimiothérapie PCV. (36)
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Annexe 7: Les taux de réponse selon les criteres de McDonald

Les taux de Les taux de réponse
Le temps de diminution
réponse a la fin du a la diminution
MTD maximale apres le
traitement PCV maximale MTD
début PCV (médiane)
(PR/MR/SD) (PR/MR/SD)
Tous les patients
5% /38% / 57% 38% /42% /20% 3,4 années (0,8 a 7,7)
(n=21)
Oligodendrogliomes
7% / 40% / 53% 47% /33% / 20% 3,2 ans (0.8 24 4.8)
(n=15)
Oligoastrocytomes
0% /50% / 50% 25%/75% / 0% Sans(2a7,7)
(n=4)
Astrocytomes
0% /0% / 100% 0% / 50% / 50% NA (3a7)5)
(n=2)
1p19q codélétion
0% /50% / 50% 25% /50% / 25% NR (0,82 7,5)
(n=4)
Pas codélétion 1p19q
n=2) 0% /100% / 0% 100% / 0% / 0% NA (2-3)
n =

Abréviations: PR réponse partielle; MR, réponse mineure; SD, une maladie stable; ND = non

disponible en raison de la petite taille des échantillons; NA = non atteint. (36)
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Annexe 8: Résultats cliniques et radiologiques Catenoix et al, (45)

Avant le traitement par PCV Apres le traitement par PCV
Atteinte neurologique KPS Cycles Evoluiiqn clinique KP Réponse Suivi Etat clinique
ou radiologique de PCV, n ou radiologique radiologique

Syndrome frontal 60 6 Pas de symptomes 100 AM 71 Vivant, prog
Hémiplegie, aphasie 40 6 Hémiparesie moderée 70 S 66 Vivant, stable
Epilepsie, aphasie 70 4 Contrdle de ['épilepsie 100 RP 86  Vivant, stable
Progression radiclogique 70 6 Amélioration radiclogique 80 RP 61 Décede
Epilepsie, hémiplegie, aphasie 60 8 Contrdle de I'épilepsie, 60 S 66 Decede

hémiparesie, aphasie
Progression radiclogique 70 4 Amélioration raffiologique 100 RP 77 Vivant, prog
Hémiplegie 60 6 Hémiparesie moderée 80 RM 71 Vivant, prog

KPS = Indice de Kamofsky, BM = réponse mineure, S = stabilisation, RP = réponse partielle, Suivi - aprés introduction du PCY (mois), Prog = en progression.
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Annexe 9: Grille de recueil utilisée lors de l'étude des patients atteints de GDBG et traités par PCV
entre 1993 et 2005

Nom

Prénom

Date de naissance

Date des lers symptomes
Symptomes au diagnostic
Age au diagnostic

Date du diagnostic

IK au diagnostic

Date de biopsie

Date de chirurgie

Topographie
Anapath

Histo

KI67%
Biologie moléculaire
Chimiothérapie
Motif PCV

Date de début
Date de fin
Nbre de cures
Motif de fin
Toxicité

Toxicité a long terme

IK pré PCV

IK post PCV

Impact PCV sur épilepsie

Radiothérapie
Date de début
Date de fin
Dose totale

Nbre de séances
Motif

IK pré RT

IK post RT
Complication RT

Impact RT sur épilepsie

Date de transformation
anaplasique

Date de décés

Date des derniéres nouvelles
DDN

IK aux DDN
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Séquence thérapeutique

pente pré_ct (mm/an)

pente per_ct (mm/an)

pente pré_rt (mm/an)
pente per_rt (mm/an)

pente post_rt (mm/an)

volume diag (cm3)

volume pré_ct (cm3)

volume fin_ct (cm3)

Réponse pcv (%)

volume pré_rt (cm3)

volume fin_rt (cm3)

Réponse rt (%)

Réponse pev+rt (%)

DTM pré_ct (mm)

DTM fin_ct (mm)

DTM pré_rt (mm)

DTM fin-rt (mm)

délai suivi irm (mois)

nb irm

suivi irm post-ttt (mois)

durée pente négative post-ttt
(mois)

délai fin tt-dct2 ou chir (mois)
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Annexe 10 : Classification NCI-CTC version 4
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Annexe 11: Criteres de réponses selon McDonald

Critéres Définition
Disparition du rehaussement tumoral en TDM ou IRM (1), confirmée par
deux examens effectués a 1 mois d’intervalle au minimum ;
Ré Et absence de corticothérapie
éponse . . e
\ Et état neurologique stable ou amélioré
compléte
Réduction > 50 % de la composante tumorale rehaussée en TDM ou IRM
(1), confirmée par deux examens effectués a 1 mois d’intervalle au
minimum ;
Réponse Et corticothérapie stable ou diminuée
partielle Et état neurologique stable ou amélioré
Maladi N
aladie Autres situations
stable
Augmentation > 25 % de la composante tumorale rehaussée ou nouvelle
localisation en TDM ou IRM (1),
Progression Ou corticothérapie stable ou augmentée

Ou dégradation neurologique
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Place du PCV dans la prise en charge des gliomes diffus de bas grade : expérience au sein de
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These soutenue le 24/04/2014 Par Céline LACROIX
RESUME :

Les gliomes diffus de bas grade (GDBG) sont des tumeurs cérébrales primitives rares. Dans le cadre de
leur prise en charge, la chirurgie est discutée en premicre intention. Lorsque celle-ci n’est pas possible ou pour les
patients en progression, c’est la radiothérapie qui était historiquement proposée. Cependant, s’agissant de patients
jeunes (moyenne d’age 40 ans) avec une espérance de vie d’environ 10 ans et compte tenu de la toxicité potentielle
de la radiothérapie, la chimiothérapie est désormais volontiers proposée en premicre intention. Parmi les options
chimiothérapeutiques discutées, il y a le protocole PCV (Procarbazine Cecenu Vincristine). Son utilisation a été
abandonnée en faveur du temozolomide (TMZ) mieux toléré notamment d’un point de vue hématologique. La
question posée a travers ce travail est la suivante : « reste-t-il une place pour le PCV ou I’association PCV +
radiothérapie dans la prise en charge des patients atteints de GDBG ? ».

L’objectif de cette thése est d’évaluer I’utilisation du PCV associé ou non a une radiothérapie (RT) dans la
prise en charge des patients atteints de GDBG. Pour cela, nous nous sommes intéressés aux patients pris en charge
entre 1993 et 2005 a I’Hopital Central du CHU de Nancy. Nous avons également procédé a une revue de la
littérature.

Entre 1993 et 2005, 23 patients (61% hommes et 39% femmes) atteints de GDBG ont été traités par PCV
associé ou non a une RT, ils ont re¢u en moyenne quatre cycles. L’dge moyen au moment du diagnostic est de 39,8
ans. Tous les patients sont « entrés » dans la maladie via une crise épileptique. Sur le plan clinique, suite au
traitement, la fréquence des crises épileptiques a diminué de plus de 50% chez plus de 90% des patients. L’IK ne
semble pas étre modifié. Sur le plan radiologique, nous ne disposons que de données iconographiques relatives au
groupe PCV + RT soit 12 patients. Le diameétre tumoral moyen (DTM) a diminué de 4,9 mm/an pendant le PCV,
de 6,8 mm/an pendant la RT et cette diminution se poursuit de 2,14 mm/an en moyenne apres I’arrét du traitement
durant 8,8 ans. La réponse radiocinétique a été supéricure quand le PCV a été suivi de la RT. Le délai de
transformation anaplasique est en moyenne de 58,6 mois. La survie globale moyenne des patients est de 14,5 ans.
D’un point de vue tolérance, nous avons relevé une toxicité hématologique de grade 2 a 4, et une toxicité
neurologique a long terme (évaluation complémentaire en cours).

En conclusion, bien que notre étude ait ses des limites (travail rétrospectif, monocentrique, non
randomisé) la réponse prolongée observée apres 1’arrét du PCV concorde avec ce qui a été décrit dans la littérature.
Nos données sont originales en ce qui concerne la synergie potenticlle PCV + RT. Des explorations
neuropsychologiques complémentaires sont en cours. Malgré une toxicité bien établie par rapport au TMZ, le PCV
pourrait avoir encore sa place dans I’arsenal thérapeutique des patients avec GDBG. Sa synergie avec la
radiothérapie doit étre explorée plus avant.

MOTS CLES : Gliomes diffus de bas grade, PCV, effets indésirables, radiothérapie, réponse au
traitement
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