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RESULTATS

INTRODUCTION

Les gl iomes du tronc cérébral sont des tumeurs du syst ème nerveux central (S NC) qui se dévelop pent aux 

dép ens des cellules gl iales do nt l’ épicentre se trouve da ns le tronc cérébral. Ces tumeurs présentent une 
double incidence en fonction de l’ âge, un premier pic aux alentours de 6 ans et un second pic aux alent ours 

de la qua trième déca de. En France envi ron 100 personnes sont touchées chaque année tous âg es 
confondus, avec un sex-ratio ba lança nt lég èrement po ur les hommes (jusqu’à  2,3). La survie médiane de 

gl iomes di ffus du tronc cérébral se s itue généralement aux alentours des 15 mois . 
Ces tumeurs sont cla ss ifiées selon la cla ss ifica tion de l’Organi sat ion Mondiale de la Sa nt é (OMS) de 2021. On 

di stingue do nc 3 sous-types tumoraux majoritai re : 
- Les glioblastomes IDH wild type, conservant la triméthy lation de la ly sine 27 de l’ hi sto ne H3 (H3K27me3). I ls 

sont moins fréquents da ns le tronc cérébral pa r rap port aux autres régio ns du cervea u. 
- Les astrocytomes IDH muté, qui peuvent être de grad e 2, 3 ou 4 selon la cla ss ifica tion de l’OMS. I ls 

présentent une mutation de l’ IDH, sans cod élétio n 1p19q. Le grad e 4 se cara ctérise pa r la présence de 
prol ifération endot hél ioca pil lai re, de nécrose, de délétion homozygot e CDKN2A. Le grad e 3 se di stingue du 

grad e 2 pa r une augmenta tion de la cellularit é, des at ypies et une act ivi té mito tique plus élevée, ta nd is que 
le grad e 2 est moins prol iférati f. 

- Les gliomes diffus de la l igne médiane H3K27 altéré, grad e 4 de l’OMS 2021. I ls se cara ctérisent pa r une 
perte de l’ immunomarquage H3K27me3 da ns les cellules tumorales, ta nd is que ce marqueur est conservé 

da ns les cellules normales.
I l n’exis te pa s de recommanda tions éta blies concernant le trai tement des gl iomes du tronc cérébral chez 

l’ adult e et toutes les déci sions thérap eut iques sont pri ses en réunion de concertat ion pluridiscip linai re (RCP).

Le prot ocole Stup p, qui constitue la première ligne de pri se en charge des pa tients at teints d’un  gl ioblastome 
sup ratentoriel , repose sur l’ associa tion  concomit ante de radiothérapie et de chimiothéra pie, suivi d’une 

pha se ad juva nte pa r chimio théra pie seule. La rad iothérap ie est généralement ad minis trée po ur une do se 
tot ale variant de 50,4 à 60 Gy en fractions de 1,8 à 2 Gy. La chimio théra pie concomit ante est le 

temozolo mide à la do se de 75 mg/m2 de manière quot idienne. Cett e chimio théra pie est po ursuivie ap rès la 
pha se concomit ante en pha se ad juva nte à la do se de 150 à 200 mg/m2 pend ant 5 jo urs tous les 28 jo urs. I l 

s ’agi t du seul trai tement ayant à l’ heure act uel le montré une effica cité da ns les gl ioblastomes, mai s il  n’a 
ja mais été testé da ns le cad re des gl iomes du tronc cérébral.

Depuis 2013, il  exis te en France des RCP mensuelles nationales, les RCP GLITRAD qui permettent une 
homogénéisation des pra tiques, et d’avo ir une experti se concernant ces tumeurs rares sur l’ ensemble  du 

territo ire.  Fort de 10 ans d’expérience avec les RCP GLITRAD, ainsi que des évolutio ns da ns la cara ctérisa tion 
moléculaire de ces tumeurs et l’ amélio ra tion  des techniq ues thérap eut iques, il  nous a semb lé pertinent de 

réal iser une évaluat ion du prot ocole Stup p da ns gl iomes du tronc cérébral de l’ adult e en France entre 2013 
et 2023. 

METHODES

Pour réal iser cette étude observationnelle rétrospective, nous avons util isé ba se de do nnées GLITRAD des 

pa tients ayant reçu en première ligne de trai tement une rad io-chimio théra pie concomit ante selon le 
prot ocole Stup p po ur un gl iome du tronc cérébral. Nous avons conta cté les centres où ces pa tients ont été 

pri s en charge, afin de récupérer les do nnées de ces pa tients , mai s aussi récupérer les do nnées d’éventuels 
pa tients n’ayant pa s été présentés en RCP nationale. Quatorze centres ont répond u à nos sollicita tions da ns 

le délai que l’ on s ’étai t fixé po ur le recueil. 
Critères d’inclusion : les pa tients âg és de 18 ans ou plus au moment du diagnostic, po rt eurs d’une lés ion du 

tronc cérébral avec ou sans cara ctérisa tion his tolo gique po ur la quelle un trai tement pa r rad io-chimio théra pie 
concomit ante selon le prot ocole Stup p a été validé en RCP lo cale ou nationale entre ja nvier 2013 et 

décemb re 2023 et pri s en charge en France métropo lita ine. 
Critères de non-inclusion : les pa tients ayant reçu un trai tement selon le prot ocole Stup p po ur leq uel la 

descript ion rad iolo gique éta it trop incerta ine, les pa tients do nt la tumeur ini tiale éta it lo cali sée en régio n 
sup ratentoriel le avec infi ltration secondai re du tronc cérébral et ceux ayant bénéficié d’un  diagnostic 

his tolo gique non compa tib le avec une tumeur gl iale.
Critères d’exclusion : les pa tients do nt la da te de première IRM n’éta it pa s di spo nible, ceux dont les moda lités  

d’ irradiatio n n’éta ient pa s do cumentées da ns les do ss iers, ceux do nt l’ irradiatio n n’a pa s pu être réal isée 
faute d’une prog ression tumorale trop rap ide, ceux do nt le trai tement a été déma rré avant le 01/01/2013 et 

ceux chez qui il  s ’est terminé ap rès le 31/12/2023, ainsi que les pa tients qui se sont op posés à l’ ut ili sat ion de 
leurs do nnées médicales. 

Notre étude a ob tenu un avis favorable à la commission Terre d’Éthique du CH U de Sa int Et ienne du 11 avril 

2024, et le comit é jurid ique du CH U de Sa int Et ienne a été sollicité v isa nt à ga ra ntir la prot ection de 
l’ anonymat des pa tients. 

REMARQUES ET DISCUSSION
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REMERCIEMENTS

Notre étude représent e l’ une des plus vast es cohortes de gl iomes du tronc cérébral chez l’ adult e en France, 

avec un fort ta ux de biops ie. 
Caractéristiques de la population : l’ âge médian éta it de 44 ans ce qui est lég èrement plus v ieux que l’ âge 

médian des autres études, mai s nous n’avions inclus aucun pa tient mineur. Le sex ratio, l’ indice de Karnofsk y 
ini tial , et la symptoma tolog ie ini tiale des pa tients de notre étude sont compa rables à ce qui est décri t da ns 

la li ttérature. 
Résultats anatomopatholog iques : compa raison plus complexe du fai t des changements da ns les 

cla ss ifica tions his tolo giques de l’OMS sur la période d’ inclusion des pa tients. Dans notre étude les 
astrocyt omes représent aient 19% des pa tients ce qui en fai sa it un des plus ba s ta ux retrouvés da ns nos 

articles de compa raisons. Les gl iomes H3K27M représent aient 30% de notre série, mai s éta it di fficilement 
compa rable pui sque nettement moins recherché da ns les études compa ratives. Le ta ux hab ituel de 

gl iomes H3K27M da ns une po pulat ion ad ulte at teinte de gl iomes du tronc cérébral varient entre 2 et 58% 
da ns la li ttérature. Les gl ioblastomes représent aient envi ron 25% de notre po pulat ion, une valeur 

compa rable à celles retrouvées da ns la li ttérature.
Survie médiane et sans progression : La PFS éta it de 11,5 mois da ns notre étude, une valeur compa rable à 

celles des études compa ratives al lant de 5,8 mois po ur les tumeurs les plus ag ressi ves à 38,1 mois po ur les 
tumeurs de ba s grad e avec une valeur médiane à 14,5 mois tout grad e confondu. Pour la surv ie globale, 

celle-ci éta it retrouvée da ns 15 des 16 études compa ratives. El le éta it de 17 mois da ns notre étude, et al lai t 
de 7 à 85 mois da ns les autres études tout grad e de tumeur confondu, et de 13,8, 11,5 et 16 mois da ns celle 

ne cons idérant que les tumeurs de haut grad e. L’étude de Kerezoud is, qui est la plus vast e à l’ heure act uel le 

et la plus proche de la nôtre en termes d’âge médian, de sex-ratio, d’ indice de Karnofsk y ini tial , et 
d’hi sto logie retrouva it une surv ie globale de 14,2 mois po ur les pa tients trai tés selon le prot ocole Stup p.

Facteurs pronostiques : notre étude n’est pa s la seul à mettre en évidence que l’ âge et l’ indice de Karnofsk y 
sont des fact eurs pronostiq ues da ns les gl iomes du tronc cérébral et d’autres études mettent en év idence 

que les pa tients jeunes et ceux avec un ind ice de Karnofsk y sup érieur à 80 semb lent avoir un meil leur 
pronostic que les pa tients plus âg és. Aucune étude n’a mis en év idence de di fférence s ignificative de surv ie 

en fonction du sexe des pa tients. Nous n’avons pa s mis en év idence de di fférence s ignificative de surv ie en 
fonction des antécéd ents des pa tients , du mode de déco uverte de la maladie ou de la symptoma tolog ie 

ini tiale. Deux études rap portent de manière isolée la dysp ha gie et l’ ataxie comme éléments de mauvais 
pronostics.

Survie selon anatomopatholog ie : nos ob serva tions se rap prochaient de celles retrouvées da ns la li ttérature. 
En effet la médiane de surv ie des pa tients at teints d’ast ro cytome éta it meil leure que celle des pa tients 

at teints de gl ioblastome IDH wi ld type ou de gl iomes H3K27M. Pour les gl ioblastomes IDH wi ld type, notre 
médiane de surv ie éta it à 11,1 mois , soit plus courte que tous les autres types tumoraux. Dans la li ttérature les 

valeurs sont compa rables à celle-ci tout comme da ns l’ étude orig inale de Roger Stup p de 2005 ou la 
médiane de surv ie éta it de 14,6 mois chez des pa tients ayant des tumeurs sup ra-tentorielles avec une 

résect ion chirurgica le op timale.
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109 pa tients ont été retrouvés comme po uvant répond re aux critères d’ inclusion, mai s ap rès véri ficat ion des 

critères d’éligibil ité, nous avons conservé 89 patients. 
Cett e po pulat ion présentait un sex-ratio homme/femme de 1,6, un âg e moyen au diagnostic de 45,6 ans, et 

un ind ice de Karnofsk y (IK) ini tial médian éta it à 80%.
Dans 95% des cas la lés ion tumorale éta it déco uverte à la sui te de l’ apparition de s ignes cliniques. Les 

symptômes les plus fréquemment retrouvés éta ient une at teinte des pa ires crâniennes, un syndrome 
cérébel leux ou une at teinte des voies lo ng ues.

85,4% des pa tients de notre étude ont bénéficié d’une pri se en charge chirurgica le. I l s ’agi ssait d’une biops ie 
s téréotaxique da ns plus de la moit ié des cas. Les résul tats ana tomopa thologiques éta ient di sp onibles po ur 75 

pa tients. Notre étude retrouva it 30,3% de gliome H3K27M, 26% de glioblastome IDH wild type et 19,1% 
d’astrocytome IDH muté. Les derniers pa tients avaient des gl iomes de nature ind éterminée, des 

ol igod end rogliomes, ou pa s de dét ermina tion. 
Tous les pa tients ont reçu une rad io-chimio théra pie concomit ante selon le prot ocole Stup p. 18 % des pa tients 

avaient reçu une chimio théra pie néoad juva nte pa r temozolo mide. Les pa tients ont reçu une do se moyenne 
de 54 Gy en 27 séances.  Tous les pa tients ont reçu durant leur irrad iat ion une do se de 75 mg/m2 de 

temozolo mide quot idiennement. 78,7% des patients ont reçu l’intégra lité  de la rad io-chimio théra pie 
concomit ante et 70 pa tients ont bénéficié d’un  trai tement ad juva nt ap rès cette rad io-chimio théra pie 

concomit ante pa r temozolo mide seul ou temozolo mide asso cié au bevaci zumab. Les pa tients ont effectué 

en médiane 6 cures adjuva ntes. 

CONCLUSION ET PERSPECTIVES

En conclus ion, notre étude représent e la  plus grande cohorte d’adultes at teints de gl iomes du tronc 

cérébral en France, avec des caractéristiques comparab les à celles des grand es études réal isées sur ce 
sujet.  El le se di stingue des autres cohortes en ne po rt ant que sur des pa tients ayant reçu une rad io-

chimio théra pie concomit ante et ad juva nte en première ligne de trai tement. 
Nos ana lyses de surv ie globale montrent des médianes de survie comparab les à celles rap portées da ns la 

li ttérature malgré ce biais ini tial de sélectio n. 
Les ana lyses en sous-groupe id entifient l'âge, l’IK initial et la nature histologique de la tumeur comme des 

pa ramètres po uvant influencer la surv ie. Ce sont des ind icateurs pronostiq ues déjà ob servés da ns d’autres 
études. 

Au vu de la compa rabi lité des résul tats ob tenus pa r rap port aux autres études s ’intéressant à tout type de 
pri se en charge et tout type de tumeur, le protocole Stupp semble être une option thérapeutique fiab le pour 

les gl iomes du tronc et surto ut accessible à la rge échelle. 
Notre travai l rest e néanmoins la rgement perfectible du fai t des modi ficat ions de cla ss ifica tion his tolo gique 

survenue sur notre période d’ inclusion, de l’ absence de groupes compa ratifs  po ur chaq ue diagnostic 
his tolo gique ou encore l’ absence de relecture rad iolo gique ou ana tomopa thologique central isée. 

La médiane surv ie sans prog ression (PFS) éta it de 11,5 mois . La surv ie globale médiane (OS) da ns notre étude 

éta it de 17 mois . 76% des pa tients éta ient encore en v ie ap rès un an, et 24% après 5 ans. 
Résultats anatomopatholog iques : les pa tients at teints d’ast rocytomes IDH muté présentaient une médiane 

de surv ie s ignificativement plus lo ng ue que les pa tients at teints de gl ioblastome. Ces pa tients présentaient 
moins de risque d’avo ir une surv ie réduit e que les pa tients at teints d’un  gl iome de nature ind éterminée, d’un  

gl iome H3K27M, d’un  gl ioblastome ou n’ayant pa s bénéficié d’un  examen ana tomopa thologique. 
Notre étude n’a pa s mis en év idence de di fférence de surv ie s ignificative entre les courbes des pa tients 

at teins d’oligodendrogl iomes, de gl ioblastomes, de gl iomes H3K27M, de gl iomes de nature ind éterminée et 
de ceux n’ayant pa s en d’examen ana tomopa thologique.

Survies en sous-groupe : notre étude a mis en év idence que les pa tients âg és de 55 ans et plus avaient 2 foi s 
plus de risque d’avo ir une surv ie plus courte que les pa tients plus jeunes. Les pa tients avec un ind ice de 

Karnofsk y entre 50 et 80 avaient 1,89 foi s plus de risque d’avo ir une surv ie plus courte que ceux avec un IK 
sup érieur à 80. Les antécéd ents du pa tients , le mode de déco uverte de la maladie, la symptoma tolog ie 

ini tiale, le volume sur l’ IRM de référence, ainsi que le sexe du pa tient n’avai t pa s d’ influence sur le pronostic.
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