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INTRODUCTION

Les gliomes du fronc cérébral sont des tumeurs du systéme nerveux central (SNC) qui se développent aux
dépens des cellules gliales dont I'épicentre se frouve dans le tronc cérébral. Ces tumeurs présentent une
double incidence en fonction de I'dge, un premier pic aux alentours de 6 ans et un second pic aux alentours
de la quatriéme décade. En France environ 100 personnes sont touchées chaque année fous ages
confondus, avec un sexrafio balancant légérement pou les hommes (jusqu'a 2,3). La survie médiane de
gliomes diffus du tronc cérébral se situe généralement aux alenfours des 15 mois.
Ces tumeurs sont classifiées selon la classification de I' Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 2021. On
distingue donc 3 sous-ty pes tumoraux majoritaire :

- Les glioblastomes IDH wild type, conservant la triméthylation de la lysine 27 de I' histone H3 (H3K27me3). Ils
sontmoins fréquents dansle fronc cérébral parrap port aux aufres régions du cerveau.

- Les astrocylomes IDH muté, qui peuvent étre de grade 2, 3 ou 4 selon la classification de I'OMS. s
présentent une mutation de I'IDH, sans codélétion 1p19q. Le grade 4 se caractérise par la présence de
prolifération endothéliocapillaire, de nécrose, de délétion homozygote CDKN2A. Le grade 3 se distingue du
grade 2 parune augmentation de la cellularité, des atypies et une activité mito tique plus élevée, tandis que
le grade 2 est moins prolifératif.

- Les gliomes diffus de la ligne médiane H3K27 altéré, grade 4 de I'OMS 2021. IIs se caractérisent par une
perte de I'immunomarquage H3K27me3 dans les cellules tumorales, tandis que ce marqueur est consevé
dansles cellules normales.

Il n'existe pas de recommandations établies concernant le traitement des gliomes du tronc cérébral chez
I'adulte et toutes les décisions thérap eutiques sont prises en réunion de concertation pluidisciplinaire (RCP).
Le protocole Stupp, qui constitue la premiére ligne de prise en charge des pohenh oHest d'un glioblastome
supratentoriel, repose sur |'association concomitante de pie, suivi d'une
phase adjuvante par chimiothérpie sede. La radiothérapie est genero\emem administrée pou une dose
totale variant de 504 & 60 Gy en fractions de 1,8 & 2 Gy. La chimiothémpie concomitante est le
temozolomide & la dose de 75 mg/m? de maniére quotidienne. Cette chimiothérapie est pousuivie aprés la
phase concomitante en phase adjuvante & la dose de 150 & 200 mg/m2pendant 5 jous tous les 28 jous. 11
s'agit du sed traitement ayant & I'heure actuelle montré une efficacité dans les glioblastomes, mais il n'a
jamais été testé dansle cadre des gliomes du tronc cérébral.

Depuis 2013, il existe en France des RCP mensuelles nationales, les RCP GLITRAD qui permettent une
homogénéisation des pratiques, et d'avoir une expertise concernant ces tumeurs rares sur I'ensemble du
territoire. Fort de 10 ans d' expérience avec les RCP GUTRAD, ainsi que des évolutions dansla caractérisation
moléculaire de ces tumeurs et I'amélioration des techniques thérap eutiques, il nous a semblé pertinent de
réaliser une évaluation du protocole Stup p dans gliomes du tronc cérébral de I'adulte en France entre 2013
et 2023.

METHODES

Pour réaliser cette étude observationnele rétrospective, nous avons utilisé base de données GUTRAD des
patients ayant regu en premiére ligne de traitement une radio-chimiothérapie concomitante selon le
protocole Stupp pour un gliome du tronc cérébral. Nous avons contacté les centres ou ces patients ont été
pris en charge, afin de récupérer les domées de ces patients, mais aussi récupérer les données d' éventuels
patients n'ayant pas été présentés en RCP nationale. Quatorze centres ont répondu a nos solicitations dans
le délai que I'on s'était fixé po ur le recueil.

Critéres d'inclusion : les patients Ggés de 18 ans ou plus au moment du diagnostic, porteus d'une lésion du
tronc cérébral avec ou sans caractérisation histolo gique po ur laquelle un fraitement par radio-chimio théra pie
concomitante selon le protocole Stupp a été validé en RCP locale ou nationale enfre janvier 2013 et
décembre 2023 et pris en charge en France métropo litaine.

Crires de non-inclusion : les patients ayant recu un traitement selon le protocole Stupp pou lequel la
description radiolo gique était frop incertaine, les patients dont la tumeur initiale était localisée en région
supratentorielle avec infiltration secondaire du tronc cérébral et ceux ayant bénéficié d'un diagnostic
histolo gique non compatible avec une tumeur gliale.

Critéres d’exclusion : les patients dont la date de premiére IRM n'était pas disponible, ceux dont les modalités
d’iradiation n'étaient pas documentées dans les dossiers, ceux dont I'iradiation n'a pas pu étre réalisée
faute d'une progression tumorale trop rapide, ceux dont le traitement a été démaré avant le 01/01/2013 et
ceux chez qui il s'est terminé aprés le 31/12/2023, ainsi que les patients qui se sont opposés a I' utilisation de
leurs domées médicales.

Nofre étude a obtenu un avis favorable & la commission Terre d'Ethique du CHU de Saint Etienne du 11 avril
2024, et le comité juridigue du CHU de Saint Etienne a été solicité visant a gamntir la protection de
I"anonymat des patients.

RESU S

109 patients ont été refrouvés comme pouvant répondre aux critéres d’inclusion, mais aprés véification des
critéres d' éligibilité, nous avons consew é 89 patients.

Cette population présentait un sex-ratio homme/femme de 1,6, un dge moyen au diagnostic de 45,6 ans, et
unindice de Karnofsky (IK) initial médian était & 80%.

Dans 95% des cas la lésion tumorale était découverte & la suite de I'apparition de signes cliniques. Les
symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient une atteinte des paires créniennes, un syndrome
cérébelleux ou une atfteinte des voies longues.

85,4% des patients de notre étude ont bénéficié d' une prise en charge chirurgicale. I1's'agissait d’ une biopsie
stéréotaxique dans plus de la moitié des cas. Les résultats anatomopa thologiques étaient disp onibles pour 75
patients. Notre étude retrouvait 30,3% de gliome H3K27M, 26% de glioblastome IDH wild type et 19,1%
d'astrocylome IDH muté. Les derniers patients avaient des gliomes de nature indéterminée, des
oligod endrogliomes, ou pas de détemination.

Tous les patients ont recu une radio-chimio thér pie concomitante selon le protocole Stupp. 18 % des patients
avaient requ une chimio théra pie néoadjuvante par temozolomide. Les patients ont regu une do se moyenne
de 54 Gy en 27 séances. Tous les patients ont recu durant leur iradiation une dose de 75 mg/m? de
temozolomide quotidienement. 78,7% des patiens ont recu l'intégrali# de la radio-chimio thém pie
concomitante et 70 patients ont bénéficié d'un fraitement adjuvant aprés cette radio-chimio thér pie
concomitante par temozolomide seu ou temozolomide associé au bevacizumab. Les patients ont effectué
en médiane é cures adjuvantes.
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La médiane suvie sans progression (PFS) était de 11,5 mois. La suvie globale médiane (OS) dans notre étude
était de 17 mois. 7 6% des patients étaient encore en vie aprésun an, et 24% aprés 5 ans.

Résultats anatomopathologiques : les patients atteints d' astro cytomes IDH muté présentaient une médiane
de suvie significativement plus longue que les patients atteints de glioblastome. Ces patients présentaient
moins de risque d' avoir une suvie réduite que les patients atteints d'un gliome de nature ind éterminée, d'un
gliome H3K27M, d’ un glioblastome ou n'ayant pas bénéficié d'un examen anatomopathologique.

Notre étude n'a pas mis en évidence de différence de suvie significative entre les courbes des patients
atteins d' oligodendrogliomes, de glioblastomes, de gliomes H3K27M, de gliomes de nature indéterminée et
de ceuxn'ayant pas en d'examen anatomopa thologique.

Survies en sous-groupe : notre étude a mis en évidence que les patients Ggés de 55 ans et plus avaient 2 fois
plus de risque d'avoir une survie plus courte que les patients plus jeunes. Les patients avec un indice de
Karnofsky enfre 50 et 80 avaient 1,89 fois plus de risque d'avoir une survie plus courte que ceux avec un IK
supérieur & 80. Les antécédents du patients, le mode de découverte de la maladie, la symptomatologie
initiale, le volume sur I'IRM de référence, ainsi que le sexe du patient n'avait pas d'influence sur le pronostic.
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REMARQUES ET DISCUSSION

Notre étude représente I'une des plus vastes cohortes de gliomes du fronc cérébral chez I' adulte en France,
avecun fort taux de b\opme

Caracté q : I"age médian était de 44 ans ce qui estlégérement plus vieux que I' age
médian des autres eludes, mais nous n'avions inclus aucun patient mineur. Le sexratio, I'indice de Karnofsky
initial, et la symptomatologie initiale des patients de notfre étude sont comparables & ce qui est décrit dans
la littérature.

Résultats anatomopathologiques : comparaison plus complexe du fait des changements dans les
classifications histologiques de I'"OMS su la période d'inclusion des patients. Dans notre étude les
astrocytomes représentaient 19% des patients ce qui en faisait un des plus bas taux refrouvés dans nos
articles de comparaisons. Les gliomes H3K27M représentaient 30% de notre séiie, mais était difficlement
comparable puisque nettement moins recherché dans les études comparatives. Le taux habituel de
gliomes H3K27M dans une po pulation adulte atteinte de gliomes du tronc cérébral varient entre 2 et 58%
dans la littérature. Les glioblastomes représentaient environ 25% de notre population, une valeur
comparable a celles refrouvées dans la littérature.

Survie médiane et sans progression : La PFS était de 11,5 mois dans notre étude, une valeur comparable &
celles des études comparatives allant de 5,8 mois pour les tumeurs les plus agressives a 38,1 mois pou les
tumeurs de bas grade avec une valeur médiane a 14,5 mois tout grade confondu. Pour la suvie globale,
celle-ci était retrouvée dans 15 des 16 études comparatives. Elle était de 17 mois dans notre étude, et allait
de 7 & 85mois dansles autres études tout grade de tumeur confondu, et de 13,8, 11,5 et 16 mois dans celle
ne considérant que les tumeurs de haut grade. L'étude de Kerezoudis, qui estla plus vaste & I' heure actuelle
et la plus proche de la nofre en termes d'age médian, de sexratio, d'indice de Karnofsky initial, et
d'histologie refrouvait une survie globale de 14,2 mois po u les patients traités selon le protocole Stup p.
Facteurs pronostiques : notre étude n'estpasla seu & mettre en évidence que I' dge et I'indice de Karnofsky
sont des facteurs pronostiques dans les gliomes du tronc cérébral et d' autres études mettent en évidence
que les patients jeunes et ceux avec un indice de Karnofsky supérieur & 80 semblent avoir un meilleur
pronostic que les patients plus dg és. Aucune étude n'a mis en évidence de différence significative de suvie
en fonction du sexe des patients. Nous n'avons pas mis en évidence de différence significative de survie en
fonction des antécédents des patients, du mode de découverte de la maladie ou de la symptomatologie
initiale. Deux études rap portent de maniére isolée la dysphagie et I'ataxie comme éléments de mauvais
pronostics.

Survie selon anatomopathologie : nos observations se rap prochaient de celles refrouvées dansla littérature.
En effet la médiane de suvie des patients atteints d' astro cytome était meilleure que celle des patients
atteints de glioblastome IDH wild type ou de gliomes H3K27M. Pour les glioblastomes IDH wild type, notre
médiane de suvie était a 11,1 mois, soit plus courte que tous les autres ty pes tumoraux. Dans la littérature les
valeurs sont comparables a celle-ci tout comme dans I'étude originale de Roger Stupp de 2005 ou la
médiane de suvie était de 14,6 mois chez des patients ayant des tumeurs supra-tentorielles avec une

résection chirurgicale op timale.
CONCLUSION ET PER CTLV

En conclusion, notre étude représente la plus grande cohorte d'adultes atteints de gliomes du fronc
cérébral en France, avec des caractérisiques comparables & celles des grandes études réalisées su ce
suet. Ele se distingue des autres cohortes en ne portant que sur des patients ayant recu une radio-
chimio thérapie concomitante et adjuvante en Drem\ere ligne de fraitement.
Nos analyses de suvie globale montrent des de survie P I
littérature malgré ce bidais initial de sélection.

Les analyses en sous-groupe identifient Iage, I'IK initial et la nature histologique de la tumeuw comme des
paramétres pouvant influencer la survie. Ce sont des indicateurs pronostiques déja observés dans d’ autres
études.

Au vu de la comparabilité des résultats obtenus par rap port aux autres études s'intéressant a tout type de
prise en charge et tout type de tumeur, le protocole Stupp semble éire une option thérapeutique fiab le pour
les gliomes du fronc et surto ut accessible & large échelle.

Noftre travail reste néanmoins largement perfectible du fait des modifications de classification histolo gique
suvenue su nofre période d'inclusion, de I'absence de groupes comparatifs pou chaque diagnostic
histolo gique ou encore I' absence de relecture radiolo gique ou anatomopathologique centralisée.
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