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Serment d'Ryppocrate

_,‘Zlu moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une

fagon contraire aux lois de ["humanité. 7

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Evolution des techniques chirurgicales dans la prise en charge des gliomes
de bas grade sus tentoriels de I’adulte

Les gliomes de bas grade sus tentoriels sont des tumeurs primitives du systéeme

nerveux central, développées au dépend des cellules gliales, englobant selon la classification de

I’organisation mondiale de la santé (OMS) les gliomes de grade | et Il

Les gliomes de bas grade sus tentoriels peuvent survenir a tout age avec un maximum

de fréquence entre 30 et 40 ans [1].

A symptomatologie clinique est caractérisée par la survenue d’une épilepsie, d’une

hypertension intracranienne, et des signes neurologiques focaux.

/3 tomodensitométrie et I'imagerie par résonance magnétique sont les méthodes de

choix dans le diagnostic positif des gliomes sus tentoriels de bas grade. Cette imagerie des
gliomes dépasse aujourd’hui largement la simple iconographie morphologique des tumeurs
cérébrales; elle consiste a aborder, non seulement le diagnostic positif et par la méme le
diagnostic différentiel, mais aussi et surtout a essayer d’évaluer leurs caractéristiques
biologiques sous-jacentes (spectroscopie par résonance magnétique ou SRM, imagerie de

diffusion et de perfusion).

/L& traitement des gliomes de bas grade sus tentoriels est difficile en raison de leurs

localisation, de leurs caractere infiltratif, ainsi que de leur tendance a la transformation
maligne. De ce fait et malgré les progrés réalisés en neuroimagerie, en techniques
chirurgicales et en réanimation, le pronostic des gliomes de bas grade sus tentoriels reste

réservé avec parfois des séquelles lourdes.

ZLe but de ce travail est de rapporter I’expérience du service de Neurochirurgie au CHU

Mohammed VI dans la prise en charge des gliomes de bas grade sus tentoriels de I’adulte tout
en concordant nos résultats avec les données de la littérature et aussi apprécier 'apport des

nouvelles techniques chirurgicales dans leurs prise en charge.
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Evolution des techniques chirurgicales dans la prise en charge des gliomes
de bas grade sus tentoriels de I’adulte

|. NATURE DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique de 15 cas de gliomes de
bas grade sus tentoriels de I'adulte colligés au service de neurochirurgie au sein du centre
hospitalo-universitaire Mohamed VI de Marrakech, et dont le diagnostic anatomopathologique
a été établi au laboratoire d’anatomo-cyto-pathologie sur une période de 3 ans, s’étalant

duler Janvier 2012 au 31 décembre 2014.

Il. COLLECTE DES CAS :

Les principales sources d’informations sont :
e Le service de neurochirurgie,
e Le laboratoire d’anatomo-cyto-pathologie,
e Le service d’oncologie de CHU Mohamed VI de Marrakech.
e Le service de Radiologie de CHU Mohamed VI de Marrakech.

e Le registre du bloc opératoire du service de neurochirurgie.

IIl. TECHNIQUES D’IMAGERIE UTILISEES :

La totalité des patients ont eu initialement une TDM cérébrale sans et avec injection de

produit de contraste complétée chez certains par I'IRM cérébrale.

IV. METHODES D’ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :

Cet examen a été réalisé chez tous les patients sur des prélevements biopsiques

ou des piéces d’exérése provenant du service de neurochirurgie du CHU Mohamed VI.
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V. CRITERES D’INCLUSION ET D’EXCLUSION :

Ont été inclus dans cette étude :
v' Les patients adultes (dage> 15 ans) opérés pour gliome de bas grade sus
tentoriels avec une preuve anatomopathologique et dont les dossiers sont

exploitables.
v' Le diagnostic histologique de la tumeur initiale doit étre celui d’'un gliome sus

tentoriel de bas grade.

VI. SAISIE DES DONNEES :

La premiere étape consistait a établir une fiche d'exploitation des dossiers (Annexel).
La seconde étape consistait a recueillir les données relatives a chaque dossier sur les fiches
d'exploitation et la derniere étape était I'analyse des résultats de notre série qui ont été

comparés aux données de la littérature.

Nous étions confrontés a de nombreuses difficultés, notamment le manque de
certaines données concernant essentiellement I'évolution et le suivi postopératoire des

patients au long court.

VIl. ANALYSE STATISTIQUE :

L’analyse statistique a fait appel a une analyse descriptive :pour les variables
qualitatives, nous avons utilisé les pourcentages et pour les variables quantitatives,
nous avons utilisé les moyennes et les écarts-types. L’analyse statistique a été faite par

I’Excel 2007.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Fréquence :

Parmi les 106 cas de gliomes intracraniens traités au service de neurochirurgie, durant
la période allant du Janvier 2012 a Décembre 2014, les gliomes de bas grade sus tentoriels de
I’adulte ont constitué 14,15 %.

Le nombre de cas durant les trois ans était 15 soit 5 cas/an, le pic de fréquence a été

constaté en 2014 (Figure 1).
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Figure 1 : Répartition des gliomes de bas grade sus tentoriels

de I’adulte durant les trois ans.

2. Age :
La moyenne d’age dans notre série était de 38,6 ans avec des extrémes allant de 15 ans

a 70 ans. La médiane se situe a 36 ans (Tableau I) :
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Tableau | : Répartition par tranches d’ages.

Age Nombre de cas Pourcentage (%)
15- 30 06 40
31- 45 04 26,6
46-60 03 20
61-75 02 13,3
Total 15 100

3.Sexe :
La répartition selon le sexe objective une prédominance masculine : on a compté 9

hommes (60%) et 6 femmes (40%) (Figure 2), sex ratio H/F =1,5.

B homme

m femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe
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Il. CLINIQUE :

1. Délai d’évolution clinique :

Le délai d’évolution clinique entre les premiers signes et le diagnostic de la maladie
est variable. Le délai moyen est de 10 mois avec des extrémes allant de 5 jours a 15 ans,

mais la majorité des diagnostics est posée au cours de la premiére année (Figure 3).

<1mois 1-3mois 4-12mois 12-24mois >24mois

Nombre de cas
w

TN

Délai moyen d'évolution

Figure 3 : Répartition selon les délais d’évolution clinique.

2. SIGNES CLINIQUES :

L'épilepsie représentait le principal motif de consultation de nos patients (53,33%)

suivies de I’hypertention intracranienne (46,66%).

Les signes cliniques qui étaient présents chez nos malades sont résumés sur la figure4.
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2.1 Etat de conscience :

Tous nos patients étaient admis avec un état de conscience normal

2.2 L’hypertension intracranienne :

Dans notre série, 7 patients, soit 46,66% avaient présenté un syndrome d’HTIC :
e Céphalées constatées chez 7 patients, soit 100 %.
e Vomissements chez 4 patients, soit 57,14 %.

e Troubles visuels (acuité visuelle non chiffrée) chez 3 patients soit 42,85 %

2.3 L’épilepsie:
Elles ont été constatées chez 8 patients de notre série, soit 53,33%. Elles étaient sous
forme :
e De crises tonico-cloniques généralisées chez 3 patients, soit 37,5 %.
e De crises partielles chez 1patients, soit 12,5 %.

e Chez 4 patients, le type de la crise n’a pas été décrit.

2.4 Les syndromes déficitaires :

> Atteinte motrice :
Elle était présente chez 4 patients, soit 26,66 %.
e Hémiparésie chez les quatre patients : gauche chez 3 patients(75%) et droite chez
1 patient(25%).
> Les paires craniennes;
e L’atteinte du Nerf facial (VIl) a type de paralysie faciale centrale chez 1 patient, soit

6,66%.

2.5 Autres signes :
2.5.1 Troubles de mémoire :

Constatés chez 1 patient soit 6,66%

-10 -
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2.5.2 Troubles sphinctériens :

Ont été rapportés chez 1 patients, soit 6,66 %

2.5.3 L’altération de I’état général

A été rapportée chez 1 patient, soit 6,66 %

5%

B Convulsions B hypertension intracranienne
m Déficit neurologique M Troubles sphinctériens
B Troubles de mémoire m Altération de I'état général

Figure 4 : Répartition selon les signes cliniques révélateurs.

I1l. EXAMENS PARACLINIQUES :

Une imagerie cérébrale a été réalisée chez tous nos malades, faite d’un
examen scanographique chez tous les cas et d’'une IRM chez 12 cas, d’emblée chez 3

patients et secondairement chez 9 patients.

1. Tomodensitometrie :

L’analyse des images scanographiques comportait la recherche de plusieurs éléments

radiologiques: localisation tumorale et les caractéristiques tumorales (le plus grand

-11 -
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diametre tumoral, densité, prise de contraste, calcification, kystes, cedéme péri lésionnel

et effet de masse).

» Localisation tumorale :
Toutes les tumeurs sont sus tentorielles.

L’hémisphére droit était le siege prédilectif des GBG dans notre série.

M Droit
M Gauche

m Bilatérale

Figure 5: Répartition selon le c6té tumoral atteint.

Dans 66,66% des cas, la tumeur était localisée au niveau d’un seul lobe. Elle était
étendue a deux lobes ou trois dans 33,33% des cas. Le lobe frontal était le plus

fréquemment atteint 26,66%. (Tableau Il).
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Tableau Il : Répartition selon la localisation tumorale.

Localisation Nombre de cas Pourcentage (%)

Frontale 04 26,66
Temporopariétale 03 20
Temporale 02 13,33
Pariétale 01 6,66
Frontotemporale 01 6,66
Frontopariétale 01 6,66
Occipitale 01 6,66
Rolandique 01 6,66
Thalamique 01 6,66

Total 15 100,00

» Densité :

La lésion était hypodense chez 67% de nos patients, de densité mixte chez 20% des cas,

hyperdense chez 6% des cas et isodense dans 7% des cas (Figure 6).

B hypodensié
B hyperdensité
mixte

M isodensité

Figure 6: Répartition selon la densité tomodensitométrique.
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» Prise de contraste :

La prise de contraste était notée chez 8 patients, soit 53,33%.

» Calcifications :

Les calcifications intra tumorales étaient présentes chez 3 patients, soit 20 %.

» Kystes :

La présence d’un kyste tumoral ou péri tumoral est notée chez 2 patients, soit 13,33%.

» (Edéme péri lésionnel :

L’cedéme péri lésionnel était présent chez 5 patients, soit 33,33%.

» Effet de masse :
L’effet de masse sur les ventricules latéraux et la ligne médiane était présent chez 4

patients, soit 26,66%.

» Diameétre tumoral :
Chez 26,66% des cas, la taille tumorale n’a pas été précisée. Dans les cas ou cette
derniére a été précisée, elle était égale ou supérieure a 60 mm dans 33,33% des cas et

inférieure a 60 mm chez 40 % des cas. (Tableau IlI).

Tableau Il : Diametre tumoral des GBG sus tentoriels de I’adulte.

Diamétre tumoral (mm) Nombre de cas Pourcentage (%)
<60 6 40
>60 5 33,33
Non precis 4 26,66
Total 15 100,00

Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques tomodensitométriques des GBG

sus tentoriels de notre étude. (Tableau IV).
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Tableau IV : Résumé des caractéristiques tomodensitométriques GBG sus tentoriels de I’adulte.

Aspect TDM Nombre de cas Pourcentage (%)
Coté :
- Gauche 5 33,33
- Droit 9 60
- Bilatéral 1 6,66
Localisation :
- Frontale 4 26,66
- Temporopariétale 3 20
- Temporale 2 13,33
- Frontotemporale 1 6,66
- Frontopariétale 1 6,66
- Pariétale 1 6,66
- Occipital 1 6,66
- Rolandique 1 6,66
- Thalamique 1 6,66
Densité :
- Hypodensité 10 66,66
- Hyperdensité 1 6,66
- Mixte 3 20
- Isodensité 1 6,66
Prise de contraste : 8 53,33
Diamétre tumoral : (mm)
- <60 6 40
->60 5 33,33
- Non precis 4 26,66
Calcifications : 3 20 %
Kystes : 2 13,33
(Edéme lésionnel : 5 33,33
Effet de masse : 4 26,66
Total 15 100
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2. Imagerie par résonance magnétigue :

L'IRM a été réalisée chez 12 patients, soit 80 %, dont 6 cas d’astrocytome grade Il, 2

cas d’oligoastrocytome grade IlI, 1 cas d’astrocytome grade |l et 3 cas d’oligodendrogliome

grade Il.
» Localisation tumorale :

Dans 66,67% des cas, la tumeur était localisée au niveau d’un seul lobe. Elle était

étendue a deux lobes ou trois dans 33,33% des cas.

» Structure :
e Solido-kystique :4 cas
e Tissulaire :6 cas

e Kystique 2: cas

» Limites :
e Nettes : - Réguliéres : 3 cas
- Irrégulieres : 3 cas

e Floues : 6 cas

» Signal : T1 : - Hyposignal : 10cas
- Hypersignal : 2cas
T2 : - Hyposignal : 2cas
- Hypersignal : 10cas
FLAIR : - Hyposignal : 2cas

- Hypersignal :10 cas

» Prise de gadolinium  : 4cas
» (Edeme péri lésionnel : 5 cas

» EDM s 4cas
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» Nécrose : 0 cas
» Hémorragie : 1 cas
» Calcifications :3 cas

IV. TRAITEMENT :

1. Traitement médical :

1.1 Symptomatique :

1.1.1. Traitement de la douleur :
Un traitement antalgique était institué chez tout patient présentant des douleurs, nous

avons utilisé des antalgiques en procédant par paliers, soit seuls, soit en association avec les
AINS.

1.1.2. Traitement antiépileptique :

Un traitement antiépileptique était institué chez les patients présentant des crises

convulsives quelque soit leurs type.

Les modalités thérapeutiques les plus utilisées étaient :
- Carbamazépine.
— Valproate de sodium.

— Phénobarbital.

1.2 Préparation du malade pour la chirurgie :

1.2.1 Corticothérapie :

Tous nos patients ont recu une corticothérapie a base de la méthylprednisolone en

préopératoire pour lutter contre I’cedéme cérébral.

1.2.2 Traitements associés:

Une patiente diabétique a été rééquilibrée.
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1.2.3 Antibiothérapie prophylactique :

Une antibiothérapie a base de céphalosporine de troisieme génération est administrée

au patient des I'induction anesthésique.

2. Traitement Chirurgical :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’un traitement chirurgical aprés un
avis pré-anesthésique avec bilan biologique préopératoire comportant une numération formule
sanguine (NFS), un groupage sanguin, une glycémie a jeun, un bilan rénal et un dosage du

taux de prothrombine (TP).

2.1 Technique chirurgicale :

10 patients opérés par chirurgie classique soit 66,66% et 5 patients opérés par

chirurgie éveillée soit 33,33%

2.2 Position du malade :

L’abord chirurgical de la lIésion est variable selon la localisation de la tumeur.

2.3 Voie d’abord :

Elle est variable selon le siége et I'extension de la tumeur.

2.4 Qualité d’exérese :

2.3.1 Biopsie tumorale :

a. Biopsie simple :

Une biopsie simple a été faite chez 02 patients (13,33%)

b. Biopsie stéréotaxique :
Une biopsie stéréotaxique a été réalisée chez 1 patiente, soit 6,66 % ou le siege tumoral

était thalamique, Il s’agit d’un astrocytome G I.
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2.3.2 Exérése tumorale :

Une exérése totale était réalisée chez 5 patients (33,33%) et subtotale chez 7 patients
(46,66%), I'ablation partielle a été pratiquée dans 0 cas (0%) et une biopsie exérése a été faite

chez aucun patient (0%).

Le tableau et la figure ci-dessous résument le type du geste chirurgical effectué chez

nos patients (Tableau V).

Tableau V: Répartition selon les qualités d’exérése

Technique chirurgicale
—— Total
N Chirurgie classique Chirurgie éveillée

Qualité d’exérese

Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage

de cas (%) de cas %) de cas (%)
Exérese totale 3 60 2 40 5 100
Exérese subtotale 4 57,14 3 42,86 7 100
Exérese partielle 0 0 0 0 0 0
Biopsie exérése 0 0 0 0 0 0
Biopsie simple 2 100 - - 2 100
Biopsie

A 1 100 - - 1 100

stéréotaxique

3. Rééducation:

Dans notre étude, tous les malades présentant un déficit neurologique pré ou

postopératoire ont bénéficié d’une rééducation qui a commencé au sein du service.

4. Résultats de I’étude anatomopathologique :

Selon la classification de 'OMS qui est adoptée dans le service de Neurochirurgie, on

a noté que le type histologique le plus fréquemment retrouvé était I’astrocytome grade | chez 06
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malades soit 40% des cas, suivi d’oligodendrogliome grade Il chez 04 patients soit 26,66% des
cas, l'oligoastrocytome grade Il chez 03 cas soit 20% des malades et 2cas d’astrocytome grade |l

soit 13,33%,

Le tableau ci-dessous résume les différents types histologiques retrouvés a I’examen

anatomopathologique (Tableau VI).

Tableau VI : Répartition selon le type histologique

Histologie Nombre de cas Pourcentage (%)
Astrocytome G | 06 40
Astrocytome G I 02 13,33
Oligodendrogliome G Il 04 26,66
Oligoastrocytome G Il 03 20
Total 15 100,00

5. Prise en charge postopératoire :

Tous les patients opérés ont séjourné au service de réanimation pendant au moins 24h

du postopératoire.

6. Traitements adjuvants:

6.1 Traitements médicaux :

6.1.1 Corticothérapie postopératoire :

Dans notre service, on utilise la méthylprednisolone : 120 mg par jour toutes les 8

heures 5 jours apres I'intervention.

6.1.2 Anticonvulsivants :

IIs sont utilisés systématiquement chez tous nos patients en postopératoire.
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6.2 Radiothérapie :

Une patiente a recu une irradiation complémentaire apres la chirurgie soit 6,66 % , ou

la chirurgie avait consisté a une exérese tumorale totale.

6.3 Chimiothérapie :

Une patiente de notre série, soit 6.66 % avait recu une chimiothérapie a base

vincristine et cisplatine., Cette patiente avait recu une radiothérapie associée.

V. EVOLUTION POSTOPERATOIRE :

1. Evolution globale :

1.1 Evolution a court terme :

C’est le devenir des patients dans les 30 jours suivant I'intervention.

1.1.1 Evolution favorable :

Dans notre série, 11 patients ont évolué favorablement en postopératoire soit 73,33%.

1.1.2 Les complications postopératoire :

7

% Le déficit neurologique postopératoire a été noté chez 03 patients soit 20%, il s’agit:
cliniquement d’une hémiparésie chez les 3 cas, et histologiquement d’un
astrocytome diffus Gll et 2 oligodendrogliomes Gll.

< Une aphasie a été notée chez 02 cas d’oligodendrogliomes grade Il frontaux, soit

13,33%.

1.1.3 La mortalité postopératoire : aucun cas n’a été rapporté

1.2 Evolution a long terme :

Nous avons compté 01 cas de récidive (6,66%), dont le traitement initial avait consisté

en une exérese totale, Le délai de récidive était 3 mois. Il s’agit d’un astrocytome pilocytique GI.
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2. Evolution en fonction du type de la chirurgie :

— pour les patients opérés par chirurgie éveillée (5cas) nous avons notés 2
complications (déficit moteur + aphasie) , soit 40%.
- concernant les patients opérés par chirurgie classique (10cas) nous avons notés 2

complications (déficit moteur+récidive) soit 20%.

Le tableau ci-dessous résume I'évolution en fonction du type de la chirurgie des malades

opérés (Tableau VII).

Tableau VII : Evolution en fonction du type de la chirurgie.

Amélioration Complications
Technique chirurgicale Nombre de cas
Nombre % Nombre %
Chirurgie classique 10 8 80 2 20
Chirurgie éveillée 5 3 60 2 40
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4

Photo 1: TDM cérébrale en coupes axiales

a. avant injection du produit de contraste (PDC)

b. aprés injection du PDC: montrant un processus frontal gauche solidokystique avec

prise de contraste importante au niveau de la partie charnue. (Ana-path: Astrocytome

grade |).

c. TDM cérébrale de contrdle aprésunan: Hypodensité frontale gauche ne pregnant

pas le contraste, témoignant d’une cavité porencéphalique séquellaire avec absence de
récidive [Service de Radiologie CHU MED VI Marrakech].
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Photo 2: TDM cérébrale en coupes axiales :

a. : TDM pré-opératoire: POE du Carrefour pariéto-occipital dt prenant le contraste.

b. :TDM post-opératoire précoce: Résection chirurgicale large: Astrocytome pilocytique Gl.

Photo 3 : TDM cérébrale en coupes axiales.

a. _avant injection du produit de contraste (PDC)

b. apreés injection du PDC: montrant un processus de la convexité et la face interne du lobe
frontal gauche hypodense, sans limites nettes, avec cedeme péri Iésionnel, peu modifié
apres injection de produit de contraste récidive (Anapath: Astrocytome pilocytique grade 1)
[Service de Radiologie CHUMED VI Marrakech].
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Photo 4 : TDM cérébrale en coupes axiales

a. avant injection du produit de contraste (PDC)
b. apreés injection du PDC

montrant un processus pariétal gauche a limites nettes, spontanément hypodense homogeéne
(@), non rehaussée par le produit de contraste iodé (b). L’'imagerie est évocatrice d’une tumeur
gliale de bas grade. L’examen anatomopathologique a conclu a un astrocytome diffus récidive
[Service de Radiologie CHU MEDVI Marrakech].

Photo 5 : TDM cérébrale en coupes axiales

avant injection du produit de contraste (PDC)

b. apres injection du PDC
montrant un processus frontal gauche hypodense, avec cedéme péri lésionnel et effet de
masse sur le ventricule homolatéral et la ligne médiane avec prise de contraste de la capsule
tumorale (Anapath: Astrocytome fibrillaire grade II) [Service de Radiologie CHU MED VI
Marrakech].
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Photo 6 : TDM cérébrale en coupes axiales

a. avant injection du produit de contraste (PDC)

b. apres injection du PDC
montrant un processus hémisphérique intraparenchymateux solido- kystigue gauche,
présentant des limites floues, spontanément hypodense avec présence de zones
hyperdenses correspondant a des calcifications (a). La tumeur ne se rehausse pas apres
injection du produit de contraste iodé (b) (Anapath: Oligodendrogliome grade II) [Service de
Radiologie CHU MED VI Marrakech].

Photo 7 : IRM cérébrale coupe sagittale (a), coupe axiale (b) et coupe frontale (c) montrant un

processus frontal gauche, solidokystique, avec prise de contraste intense et hétérogene de la

composante charnue et effet de masse sur le ventricule homolatéral(Ana-path : Astrocytome
grade 1) [Service de Radiologie CHU MED VI Marrakech].
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Photo 8 : IRM cérébrale : Processus hémisphérigue intraparenchymateux solido-kystique

dauche, présentant des limites floues.La composante tissulaire apparait isointense en T1(a),

hyperintense en T2 (b) et FLAIR (c). La composante kystique est hypointense en T1,

hyperintense en T2 et FLAIR. Aprés injection de gadolinium, la tumeur se rehausse de facon

modérée hétérogene au niveau de sa portion charnue (d) (Diagnostic anatomopathologique:
Oligodendrogliome grade |II) [Service de Radiologie CHU MED VI Marrakech].
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|. EPIDEMIOLOGIE :

1. Fréquence :

L’incidence des tumeurs cérébrales, quel que soit leur type, au sein de I’ensemble des
tumeurs cancéreuses est faible, de I'ordre de 1 a 2 p. cent. On estime que 43.800 nouveaux
cas de tumeurs primaires du SNC ont été diagnostiquées en 2005 [2]. Ceci représente aux

Etats-Unis 17.000 nouveaux cas de tumeurs cérébrales par an [3].

Les gliomes sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes chez

I’adulte.

Environ 2500 a 3000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année en France [4].

L'association américaine des neurochirurgiens (AANS) estime que le nombre annuel de
cas de gliomes de bas grade diagnostiqués aux Etats-Unis est de 1800 [5]. Ces tumeurs
représentent approximativement 11% des tumeurs primitives du SNC diagnostiquées chaque

année aux états unis et au canada [6].

Les gliomes de bas grade sus tentoriels constituent 15% des gliomes chez I’adulte [7, 8].
Dans notre série, durant les 3 ans les gliomes de bas grade sus tentoriels de I’adulte

représentent 14,15% de ’ensemble des tumeurs gliales intracraniennes.

2. Age:

Bien qu’il soit difficile de donner des chiffres précis en ce qui concerne les gliomes de
bas grade de part la variabilité des classifications et le manque de reproductibilité, on
considére que les gliomes de bas grade touchent davantage les sujets jeunes (aux alentours de
35 ans), ayant une activité socioprofessionnelle et une vie familiale normales [9, 10].

Dans notre série, la moyenne d’age était de 38 ans avec des extrémes allant de 15 ans a

70 ans, 72% des patients de notre série avaient un age entre 15 et 45 ans.

-30 -



Evolution des techniques chirurgicales dans la prise en charge des gliomes
de bas grade sus tentoriels de I’adulte
3. Sexe:
Il existe une prédominance masculine chez I'adulte [11,12]. Une étude réalisée aux
Etats- Unis a montré que les gliomes de bas grade sus tentoriels de 'adulte ont un taux de

57% pour les hommes et 42% pour les femmes avec un sex-ratio homme/femme de 1.36 [13].

Dans notre série, sur les 15 cas de gliomes de bas grade sus tentoriels de I'adulte, on
a noté une prédominance masculine, 60% chez ’homme contre 40% chez la femme avec un sex

ratio H/F de 1,5.

II. DONNEES CLINIQUES :

1. Délai avant I’hospitalisation :

Pour certains auteurs, ce délai ne dépasse pas un an, pour d’autres ce délai varie de
0 jours a 6,5 ans. En réalité, ce délai peut aller de quelques mois a quelques années [14,15].
Dans notre série, ce délai a varié entre 5 jours et 15 ans.

Le maximum de nos patients (60%) avait consulté dans un délai entre 1 et 12 mois.

2. Symptomatologie clinique :

Sur le plan clinique, I'épilepsie constitue le signe révélateur le plus fréquent suivie des
signes d’hypertension intracranienne et des signes neurologiques déficitaires [16]. La forte

incidence de l'activité épileptique est probablement liée au caractere infiltrant de ces tumeurs.

2.1 Signes focaux :

Les lésions sus tentorielles se révelent avant tout par des signes de localisation, fonctions

de la taille et du siege de la tumeur.
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On retient deux processus physiopathologiques différents :
e Compression, cedéme cérébral donnant lieu a des déficits régressifs apres
traitement.
e Véritable destruction du parenchyme cérébral, soit directement par envahissement,
soit du fait d’une compression chronique entrainant des remaniements de type

ischémiques [17].

2.1.1 Etat de conscience :

L’état de conscience a un role tres important dans le pronostic des tumeurs
cérébrales. Les troubles de conscience sont conséquents des lésions tumorales étendues et
destructives cérébrales, soit par destruction directe du mésencéphale et du diencéphale. Soit,
plus fréquemment, en provoquant une hernie de la région interne du lobe temporal a travers
I'orifice de la tente et en écrasant le tronc cérébral supérieur contre le bord libre opposé de la
tente. Une étude réalisée par Johannesen et coll chez 451 patients portant des gliomes de bas

grades sus tentoriels de I’adulte avait révélé des troubles de la conscience chez 29%.

Dans notre série sur les 15 patients, aucun patient n’avait présenté des troubles de

conscience.

2.1.2 Epilepsie :
Elle est révélatrice dans 72 a 89% des gliomes sus tentoriels de bas grade.

Cette fréquence varie en fonction du type histologique et de la localisation tumorale [18, 19].

L’épilepsie reste longtemps isolée et habituellement révélatrice d’une tumeur

évolutive.

Elle peut aussi s’associer a des syndromes déficitaires.
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Les tumeurs sus tentorielles sont épileptogénes presque une fois sur deux, le scanner
réalisé aprés une premiére crise révéle environ 5% des tumeurs cérébrales. Mais si on consideére

uniquement les épilepsies de I’adulte, la fréquence de I'origine tumorale passe de 35 a 40%.

Les astrocytomes sont plus épileptogenes (90% des cas selon piempiers) suivis
d’oligodendrogliomes par 72%. Les crises sont souvent partielles, secondairement généralisées.

Les crises partielles ont une valeur localisatrice de par leur caractére sémiologique [17].

Johannesen et coll avaient constaté que les crises convulsives représentaient 81% [20].

Dans notre série, I’épilepsie a été constatée chez 8 patients soit 53,33%.

Elle se manifestait surtout par des crises généralisées chez 6 des patients (75%), des

crises partielles chez 2 patients (25%)

2.1.3 Syndromes déficitaires : [21, 22]

Les déficits neurologiques focaux sont présents dans 2 a 30% des patients. Le type de
déficit est nettement fonction de la localisation tumorale. Il apparait classiqguement sur un mode
plus ou moins progressif, son extension aux régions fonctionnelles voisines se fait « en
tache d’huile ». Cependant, I'installation peut étre aigue, par exemple en cas de déficit post-
critique ou de saignement intra tumoral, pouvant ainsi mimer un accident vasculaire.

Les syndromes déficitaires sont représentés par :

e Les déficits moteurs :
Par atteinte des voies longues, qui se caractérise par le syndrome pyramidal. En effet le
déficit peut aller d’'une simple paresthésie a une tétraplégie. Une étude réalisée par Pignatti et

al avait constaté que les déficits moteurs représentaient 32,7% [23].

Ce déficit était présent chez 4 patients, soit 26,66%, de notre série.
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e Les déficits sensitifs :
Par atteinte des voies sensitives, ce déficit peut se manifester par une simple paresthésie
ou une anesthésie totale. Dans la série de Pignatti et al, le déficit sensitif représentait 16% [33].

Dans notre série, aucun déficit sensitif n’a été rapporté.

¢ Atteinte des nerfs craniens :
Des déficits visuels (hémianopsie, baisse de l'acuité visuelle ...) traduisent l'atteinte
du nerf optique, mais les nerfs oculomoteurs sont les plus fréquemment atteints surtout lors

d’une localisation sustentatrice.

2.1.4 Troubles psychiques : [18, 33]

Les troubles mentaux sont présents dans 3 a 30% des cas de gliomes sus tentoriels
de bas grade et leurs aspects symptomatiques sont parfois trés évocateurs d’une origine

tumorale. lls peuvent étre regroupés dans deux catégories :

e Les états confuso-démentiels :
Correspondent a une gamme de tableau clinique pouvant comprendre des troubles de
la vigilance, un ralentissement idéatoire, une perte d’initiative, un état akinétique, des troubles

des fonctions supérieures et une détérioration intellectuelle.

e Les troubles de I’lhumeur et du caractére :
Correspondent a des modifications diverses de la personnalité : I'irritabilité, labilité

émotionnelle ou indifférence, troubles thymiques.

Dans la série de Johannesen et coll, les troubles mentaux représentaient 12% [20].

Dans notre série, aucun trouble de comportement n’a été constaté.
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2.2 Hypertension intracranienne :

Dix pour cent a 44% présentent des signes d'hypertension intracranienne au moment
du diagnostic [24-26]. Elle est le reflet du volume, de la localisation et de la vitesse de
croissance de la tumeur. L’HTIC peut évoluer et décompenser. La décompensation est d’autant
plus rapide que la lésion est volumineuse, qu’elle est apparue vite et qu’elle est située dans

un espace réduit [27].

Elle associe les céphalées, les vomissements et les signes ophtalmiques.

Dans notre série, 7 patients, soit 46,66% avaient présenté un syndrome d’HTIC.

2.2.1 Céphalées :

Les céphalées constituent le signe le plus fréquent. Elles surviennent typiquement dans
la deuxiéme partie de la nuit ou au réveil ; la toux et I'effort les accentuent, tandis qu’elles
sont soulagées au début par les vomissements. Progressivement, elles deviennent permanentes

et de moins en moins sensibles aux antalgiques.

Pour les localisations sus tentorielles, du fait des dimensions plus grandes que celles
de la fosse cérébrale postérieure et de I’éloignement du systéme ventriculaire, les céphalées ne
sont retrouvées que dans 30 a 40% des cas des gliomes cérébraux, le siege habituel des

céphalées est au niveau des régions bifrontales et bioccipitales sans rapport avec la

localisation tumorale [27].

Dans notre série, les céphalées ont été constatées chez 7 patients, soit 100%.

2.2.2 Vomissements :

Surviennent chez environ le tiers des patients porteurs de tumeurs gliales et

accompagnent fréquemment les céphalées. Ces vomissements sont classiquement faciles, en
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jets, matinaux, souvent sans nausées et soulagent parfois les céphalées ; ils peuvent étre
d’horaires aléatoires pendant I’évolution de I'HTIC [27].

Les vomissements étaient présents chez 4 patients, soit 57,14 %, dans notre série.

2.2.3 Signes ophtalmiques :

La baisse de l'acuité visuelle est le signe le plus accusé. Elle apparait précocement
pour les tumeurs sus tentorielles. L’atteinte du champ visuel se manifeste par une
hémianopsie latérale homonyme, soit par une cécité liée probablement a la compression directe

des voies optiques [27].

Dans notre série, les troubles visuels étaient constatés chez 3 patients, soit 42,85 %.
L’étude du fond d’ceil révele le plus souvent L'HTIC. Il peut étre normal au début de
I’évolution, mais va passer progressivement d’'un ocedéme, a un flou papillaire, puis a une

atrophie entrainant une cécité [131].

I1l. DONNEES DES EXAMENS PARACLINIQUES :

1. Apport de la scanographie dans les GBG sus tentoriels de I’adulte

Elle est encore tres utilisée du fait de son moindre colt et de sa plus grande
disponibilité. C’est un bon moyen de débrouillage en attendant de réaliser une IRM dans la
plupart des cas. Elle a pour avantages de caractériser les calcifications de petite taille non
visibles en IRM et de mieux analyser les structures osseuses. Cependant, elle est moins
performante que I'IRM pour les tumeurs isodenses, les tumeurs de la fosse postérieure, les

tumeurs de la ligne médiane et I’analyse de I’extension tumorale.

Cet examen a été réalisé chez tous les patients de notre série, soit 100%.
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1.1 Diagnostic de la tumeur : [28, 29]

Les gliomes de bas grade peuvent se développer aux dépens de I’ensemble du cerveau
mais siegent de facon préférentielle au niveau de I'aire motrice supplémentaire (25 %) et de
I'insula (25 %). lls sont fréquemment localisés au niveau du lobe frontal (44%), temporal (28%),
pariétal (20%) [131]. Sur le scanner, ils se présentent le plus souvent sous la forme d’une lésion
intra parenchymateuse mal limitée, spontanément hypodense habituellement non
rehaussée apres injection d’iode. Cet aspect peut parfois évoquer un accident vasculaire
cérébral (AVC). Il peut y avoir un effet de masse sur les structures adjacentes, et des
calcifications peuvent étre présentes dans environ 20% des oligodendrogliomes, mais sont

moins fréquents dans les astrocytomes.

1.2 Controle postopératoire :

Immédiatement aprés I'opération, le scanner de contréle va nous renseigner s’il y a un
résidu tumoral et a long terme sur les récidives, et il permet d’orienter la décision

thérapeutique postopératoire.

Pour rechercher des restes de tumeurs, il faut pratiquer I’examen scanographique de
controle dans les 48 heures postopératoires pour les distinguer des processus de réparation
captant le produit de contraste. Car en 3 jours déja, le tissu de granulation captant le produit de
contraste est visible aux bords de résection, et reste visible jusqu’a 6 mois apres l'intervention

[30-32].

1.3 Réle du scanner en radiothérapie :

Jusqu’a I'avenement du scanner cérébral, la détermination du volume cible a irradier
était peu aisée. Dans 80% des le scanner cérébral précise ’extension tumorale micro et
macroscopique et éventuellement la taille et les limites du processus tumoral; ce qui permet

de pratiquer une irradiation localisée de la tumeur.
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En effet, la TDM précise le volume a irradier, la reconstitution tridimensionnelle et la
dosimétrie. Le repérage scanographique de la tumeur est nécessaire a la radiothérapie
stéréotaxique. la TDM joue aussi un role prépondérant dans la surveillance a long terme des

patients irradiés, elle permet de déceler les complications de la radiothérapie [31].

2. L’'imagerie par résonnance magnétique :

2.1 I’irm morphologigue :

L'IRM morphologique est basée sur des informations anatomiques fournies par
différentes séquences (T1, T2 en spin d’écho, T2 en écho de gradient, T2 FLAIR et T1 avec
injection de gadolinium). Cette information permet la détection et la localisation des
tumeurs avec une grande sensibilité et un certain degré de caractérisation tumorale (diamétre
tumoral, densité, prise de gadolinium, calcifications, kystes, cedéme péri Iésionnel et effet de

masse), sur la base de l'intensité du signal correspondant.

Elle constitue ’examen de premiere intention. Les séquences en T1 (sans et avec

injection de gadolinium), en T2 et en Flair sont les plus couramment utilisées.

Une prise de contraste aprés injection de gadolinium peut exister soit dans le cas d’une
tumeur hyper vascularisée (bas ou haut grade), soit dans le cas d’une prolifération
microcapillaire (tumeur de haut grade), soit dans le cas de rupture de la barriere hémato-
encéphalique (visible dans certaines tumeurs de bas grade). Aux séquences les plus couramment
utilisées sont quelquefois rajoutées des séquences spécifiques pouvant répondre a certaines
problématiques opératoires : séquences d’inversion récupération (haute définition anatomique),
séquences d’angio-IRM (rapports vasculaires). Dans la compréhension des rapports tumoraux
avec les structures avoisinantes, des logiciels de reconstructions en trois dimensions peuvent
étre d’'un réel intérét, notamment pour la représentation tumorale dans I’espace du chirurgien,

voire pour le choix de la voie d’abord chirurgicale.
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2.1.1 Caractérisation tumorale et le grading :

Les tumeurs sont mieux détectées sur les images en pondération T2 et FLAIR et le plus
souvent comme des zones d’hypersignal. Sur les séquences TI1 elles apparaissent en
hyposignal. Les gliomes de bas grade sont mieux visibles sur les séquences FLAIR et
montrent habituellement un effet de masse minime ou nul. Les composantes kystiques au sein
de ou associées a la tumeur peuvent également étre détectées sur des images en pondération
T2 et FLAIR. Cependant, l'intensité du signal d'un kyste sur les images FLAIR dépend de sa
teneur en protéines et peut étre tres variable. Les calcifications et les hémorragies sont mieux
détectées en écho de gradient en pondération T2 et peuvent apparaitre comme des zones
d’hypersignal sur les séquences T1 sans produit de contraste. La séquence T1 injectée est l'une
des séquences IRM les plus importantes pour la caractérisation des tumeurs du cerveau [43]. La
plupart des gliomes de haut grade montrent une prise du contraste di a la destruction de la
barriere hémato- encéphalique (BHE), alors que les tumeurs de bas grade sont habituellement
peu ou pas rehaussées aprés injection de gadolinium. L'IRM montre également des signes
d'hypertension intracranienne et l'effet de masse, ainsi que des cedémes. Les tumeurs de
haut grade apparaissent habituellement comme une masse hétérogene en hyposignal T1 et
hyper intense en pondération T2 et FLAIR et avec divers degrés de prise du contraste et de
I';edeme. Le rehaussement en forme d'anneau entourant des foyers de nécrose irréguliers est
évocateur d'un glioblastome. Cependant, les tumeurs anaplasiques se présentent souvent
comme des lésions ne prenant pas le contraste. Enfin, la distinction entre les complications
induites par le traitement tels que radionécrose et la récidive tumorale par I'IRM morphologique

peut étre difficile [44].

Selon ce qui a été décrit, 'aspect IRM typique des GBG sus tentoriels de I'adulte est celui
d’une lésion en hyposignal T1 et en hypersignal T2 et FLAIR, généralement non rehaussée apres
injection de gadolinium. Les contours peuvent étre bien limités ou flous, notamment quand il

existe une évolution vers une gliomatose secondaire. Les calcifications peuvent apparaitre
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comme des foyers d’hypersignal Tlet d’hyposignal T2. Il s’agit rarement de Iésions

kystiques.

L’cedeme et l'effet de masse sont en général absents ou modérés. L’absence de
prise de contraste est un signe négatif fondamental. En effet, son existence ou son apparition
au cours d’une surveillance réguliére fait suspecter une néo-angiogenése et donc une
transformation anaplasique. Néanmoins, une prise de contraste trés limitée peut se voir dans
d’authentiques gliomes de bas grade (15 % des cas), et c’est dans ces cas-la que I'IRM de
perfusion trouve tout son intérét, en montrant I'absence d’hyper perfusion signifcative. A
I'inverse, I'absence du rehaussement ne signifie pas toujours le bas grade histo-pathologique
puisque jusqu’a un tiers des gliomes diffus non rehaussés aprés injection de gadolinium chez

I’adulte sont de haut grade [29, 35, 36].

2.1.2 Labiopsie stéréotaxique radioguidée et la neuronavigation :

Le premier cadre stéréotaxique chez 'Homme a été utilisé en 1947 [37]. Les images
pré- opératoires ont été utilisées pour cibler un instrument vers un emplacement précis dans le
cerveau. Afin d'effectuer cette tiche un cadre a été fixé rigidement a la téte du patient, suivi
d'acquisition d'image pour avoir des images avec des marques de référence relatives a
un systeme de coordonnées proportionnelles des structures anatomiques et des lésions
cérébrales . En utilisant le méme systéme de coordonnées, un instrument pourrait par la suite
étre guidé vers une cible représentée sur les images. Les cadres ont d'abord été concus pour
étre utilisés avec la TDM et I'IRM alors [38]. Les cadres stéréotaxiques sont encore utilisés dans
le traitement des troubles du mouvement, troubles de la douleur, I'épilepsie, drainage des

kystes et de I'abcés, et dans les biopsies tumorales.

La neuronavigation est une technique utilisée pour localiser la position d'un instrument
opératoire et l'orientation d'image en neurochirurgie sans l'utilisation d'un cadre monté sur

la téte. La plupart des systémes sont basés sur la triangulation optique de sources de lumiére
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infrarouge fixées sur l'instrument chirurgical. En bref, un systeme de navigation est un
numériseur tridimensionnel qui correspond ses dimensions a un ensemble de données de
référence, telles que la pile d'images IRM acquises en préopératoire. Cette corrélation
est obtenue par une procédure d'enregistrement patient - a - I'image résultant en une matrice
de transformation mathématique tracant chaque position dans "l'espace mondial® sur
"espace- image". Ainsi, pendant le reste de la procédure chirurgicale la position de I'instrument
chirurgical peut étre démontrée sur un écran d'ordinateur, en rapport avec les images IRM [39].
La méthode d'imagerie standard pour la neuronavigation est la séquence T1 isotrope haute

résolution.

2.2 L’irm muldimodalités : [40]

A coté de I'irm morphologique, ona I'irm multimodale qui est une technique
d’imagerie en plein essor qui offre la possibilité d’examiner en totale innocuité les fonctions

cérébrales.

Utilisée en routine clinique dans le bilan pré-thérapeutique des tumeurs cérébrales, elle
permet d’affiner le diagnostic fourni par I'IRM morphologique et d’évaluer le pronostic évolutif

des patients. Elle comporte :

2.2.1 Imagerie de diffusion [41, 42] (figure 7) :

L’'imagerie de diffusion permet d’évaluer la mobilité des mouvements d’eau dans
un milieu qui est corrélée au coefficient de diffusion apparent (ADC) : Quand il s'agit d'un milieu
cellulaire dense, les molécules d'eau dans le tissu interstitiel (intercellulaire) diffusent mal:
c'est donc une diffusion restreinte et pour une tumeur gliale par exemple c'est un indice de
haut grade. Quand c'est un milieu cellulaire lache (tumeur gliale de bas grade) la diffusion

des molécules d'eau dans le milieu interstitiel est facilitée et la diffusion est augmentée.

- 4] -



Evolution des techniques chirurgicales dans la prise en charge des gliomes
de bas grade sus tentoriels de I’adulte

Ainsi, I'imagerie de diffusion permet d’approcher la composition macroscopique
des tumeurs et de participer ainsi a la discrimination des composantes tissulaires, kystiques,

nécrotiques et cedémateuses et de guider les biopsies stéréotaxiques.

Les séquences de diffusion permettent également d’évaluer le grade tumoral.
En effet, les tumeurs de haut grade se caractérisent par une densité cellulaire élevée

responsable d’une restriction de la diffusion avec baisse de I’ADC.

Enfin, la séquence de diffusion permet le diagnostic différentiel entre abcés et

tumeurs cérébrales nécrosées.
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Figure 7

a. Lésion tumorale infiltrante développée au pourtour des ventricules et au niveau du corps

calleux. La tumeur apparait globalement hyper intense en Flair.

b. présente un rehaussement partiel apres injection de Gadolinium.

c. et un hypersignal global en pondération diffusion

d. La carte d’ADC montre trois zones distinctes 'une a un ADC diminué (péri ventriculaire

droite), la seconde a un ADC identique a celui du parenchyme sain (corps calleux), et

enfin en péri ventriculaire gauche, I’ADC est modérément augmenté. Cet exemple illustre

la variabilité de ’ADC au sein des tumeurs solides en fonction de la cellularité tumorale.

e Tractographie [41, 42] :
La tractographie ou imagerie de tenseur de diffusion permet d’apprécier le degré

d’organisation et la direction des faisceaux de fibres myélinisées grace a une cartographie des
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principaux faisceaux de substance blanche. Elle permet alors de préciser les limites
anatomiques de la tumeur par rapport aux faisceaux, élément important dans la prise en
charge chirurgicale afin de réduire la morbidité postopératoire. Elle permet également de
différencier les tumeurs cérébrales primitives des tumeurs secondaires,en distinguant un

cedeme d’une infiltration péri lésionnelle.

2.2.2 Spectroscopie par résonance magnétique (SRM) [40, 43-45] (figures 8, 9) :

La SRM permet de faire une étude métabolique du parenchyme cérébral normal et
pathologique (figure 7).
La SRM permet de :
v’ Faire la part entre tumeur et une Iésion non tumorale
v" Permet d’approcher le nature histologique, de grader les tumeurs gliales
v' Aider a la planification thérapeutique quand une radiothérapie est envisagée, en
précisant les limites de I’extension tumorale.

v Evaluer la réponse post-radiothérapeutique.

Les métabolites mesurés en spectroscopie du proton sur une IRM cérébrale sont
des éléments importants de son métabolisme cellulaire. Les principales raies détectées en
TH SRM du cerveau sont :

— Le N-acétylaspartate (NAA), détecté a 2.2 ppm, est un marqueur de la viabilité et de
la densité axonale des neurones normaux. La diminution de sa résonance traduit yne
souffrance ou un remplacement neuro-axonal par du tissu pathologique en
I’occurrence tumoral.

— La Choline (Cho), détectée a 3.22ppm, présente un intérét capital dans
I’exploration des tumeurs cérébrales. Elle reflete le renouvellement cellulaire
membranaire et par conséquent est augmentée dans tous les processus conduisant a

une hyper cellularité.
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— La Créatine (Cr) : Elle est détectable a 3,03 ppm. C’est un marqueur du pool
énergétique des cellules cérébrales caractérisant I'état physiologique global du
tissu cérébral. Le pic de créatine est souvent utilisé comme pic de référence car il
est stable dans le temps.
— Le Myo-Inositol (ml) résonne a 3,56 ppm. C’est un sucre marqueur de la prolifération
gliale. Il est particuliéerement retrouvé dans les tumeurs gliales de bas grade et dans

la gliose.

Figure 8 : Les différents métabolites retrouvés en spectroscopie

protonique du parenchyme Cérébral.

Et dans les cas pathologiques :
— Les lipides libres sont caractérisés par deux pics distincts assez larges a TE court.
L'un a 1,3 ppm et I'autre a 0,9 ppm. lls sont présents en cas de nécrose.
— Les lactates (Lac) résonnent a 1,36 ppm. Marqueurs de I'anaérobiose, témoins de
I’altération fonctionnelle mitochondriale. lls ne sont pas détectables dans le
cerveau normal, sauf dans le LCR. Ils augmentent dans la plupart des processus

pathologiques, qu’il s’agisse de tumeurs ou d’autres lésions.
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I:Intégrale

Figure 9 : Métabolites retrouvés en spectroscopie protonique d’un glioblastome.

2.2.3 Imagerie de perfusion [46-49]:

Par les informations physiologiques qu’elle apporte, I'imagerie de perfusion permet de
mieux caractériser [|'extension, le type et le grade des tumeurs, de facon tres
complémentaire avec les données de I'IRM conventionnelle. Elle fournit des cartographies in
vivo du volume sanguin cérébral (CBV) qui représente la vascularité tumorale permettant une

évaluation directe de son angiogenese.

La variable la plus communément mesurée est le volume cérébral sanguin relatif (a
la substance blanche controlatérale), ou rCBV. La plupart des auteurs s’accordent pour définir un
seuil du rCBV (rapport CBVmax /CBV normal) qui se situe entre 1,5 et 2 pour parler de néo-

angiogeneése significative.

L'imagerie de perfusion procure alors une information sur la perfusion tissulaire

et intervient dans la caractérisation préopératoire des tumeurs cérébrales, notamment le grading

des gliomes. En effet, la prise de contraste en séquence T1 a distance de I'injection ne suffit
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pas a la distinction entre bas grade et haut grade, et il est acquis que la prise de contraste est
liée a I'importance de I'atteinte de la barriéere hémato-encéphalique et non pas a celle de la néo-
vascularisation. Le rCBV est également significativement plus élevé pour les lésions a récidive

post-radiothérapeutique précoce.

Enfin, [lutilisation conjointe de la spectroscopie détermine une augmentation

importante de la spécificité de I’examen RM (Figure 10).

Figure 10 : Glioblastome hémisphérigue droit, se rehaussant de facon bifocale en T1 post-

gadolinium (A); présentant une hyper perfusion importante avec un rCBVY MAX 0 7.2 (B).

L’analyse de la cartographie d’anistropie confirme la présence d’une seule et méme lésion en

montrant une plage d’isovaleur (vert) entre les deux zones de rehaussement (C). La tractographie

montre un refoulement du faisceau cortico-spinal homolatéral et un envahissement du corps

calleux (D).

2.2.4 Imagerie fonctionnelle d’activation corticale [42, 50] (figure 11) :

Elle repose sur l'augmentation régionale de l'apport de sang oxygéné au niveau
des zones neuronales activées, évaluée par le contraste ‘BOLD’ (Blood Oxygen Level

Dependent contrast).
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La cartographie d’activation corticale est actuellement de pratique courante dans le bilan
pré-thérapeutique des tumeurs cérébrales. Elle est d’intérét majeur dans la planification de

I’étendue de I'exérese chirurgicale, dans le but d’épargner les zones corticales fonctionnelles

impliquées dans la motricité, le langage et la mémoire.

Figure 11: Cartographie d’activation de la motricité de la main gauche réalisée chez un patient

atteint d’une tumeur pariétale droite, envahissant I’aire motrice primaire droite. Peu de voxels

sont activés en zone sensorimotrice controlatérale au mouvement, alors gu’une vaste plage

d’activation est présente du c6té homolatéral (téte de fleche). L’aire motrice supplémentaire

médiale apparait également activée (fleche).Ce patient qui n’avait pas de déficit moteur a

basculé du c6té homolatéral au mouvement des fonctions cérébrales d’activation motrice de

la main gauche. C’est une démonstration de la plasticité cérébrale : en réponse a un stress

chronigue, le cerveau s’adapte et peut basculer certaines de ses fonctions dans d’autres

zones fonctionnelles [51].
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IV. TRAITEMENT :

La prise en charge des gliomes de bas grade sus tentoriels symptomatiques de
I'adulte est encore trés controversée [52-54]. Ces gliomes, du fait de leur caractere tres
infiltrant le long des faisceaux de substance blanche et de leur risque de croissance et de
dégénérescence maligne, ont une problématique plus complexe, expliquant les nombreuses
controverses quant a leur prise en charge thérapeutique, en perpétuelle évolution [54-56]. Mais
la meilleure connaissance de I'histoire spontanée des gliomes de bas grade associée a une
diminution des risques dus aux traitements, a transformé I'attitude abstentionniste classique
en une attitude résolument thérapeutique. Le but d’une telle attitude est double: la
préservation, voire I’amélioration de la qualité de vie, et I'augmentation de la durée de survie

en tentant de retarder la transformation anaplasique [52, 55, 57, 58].

Les dispositifs prévisibles cliniques ou de laboratoire qui définissent exactement la
synchronisation du traitement (immédiat, a la progression) et la modalité du traitement
(surveillance, chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie) ont pour étre entierement définis
encore et exigeront des études randomisées dans ces tumeurs cérébrales relativement rares

[59-61].

1. Traitement médical :

1.1 Traitement antiépileptique : [19, 62]

o Péri opératoire :
Un traitement antiépileptique peut étre institué systématiquement en période péri
opératoire chez les patients ayant présenté une crise. Dans les autres cas, le traitement

antiépileptique péri opératoire est une option.
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e Postopératoire :
En cas d’antécédent de crise, le traitement antiépileptique sera poursuivi en
postopératoire, étant donné que I'efficacité d’un traitement prophylactique chez les patients
n’ayant pas fait de crises n’est pas démontrée, sa prescription doit étre adaptée a

chaque patient.

Il n'existe aucune donnée spécifique sur la molécule antiépileptique a utiliser. Il
faut prendre en compte les effets inducteurs potentialisateurs et toxiques de la chimiothérapie. Il

est recommandé d’instaurer en 1ére intention, un traitement en monothérapie.

Dans notre série, on utilise le traitement antiépileptique a base de phénobarbital ou
valproate de sodium en préopératoire chez les patients présentant des crises convulsives et

systématiquement utilisé chez tous les patients en postopératoire.

1.2 Traitement anticedémateux : [19, 62]

Un traitement anti-cedémateux doit étre prescrit en présence d’une symptomatologie
clinique ou radiologique d’cedeme cérébral, la dose minimale efficace doit étre recherchée et

régulierement réévaluée.

Un traitement par corticoides ou moins fréquemment, par un agent osmotique peut

étre envisagé. Il faut surveiller les effets secondaires.

La méthylprednisolone et la prednisolone sont prescrites de facon préférentielle, en une

seule dose journaliere, le matin.

Dans notre série, tous nos patients avaient bénéficié d’'une corticothérapie a base de

méthylprednisolone.
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1.3 Autres médications :

e Traitement antalgique :
Adapté, doit étre prescrit en cas de nécessité: une hypertension intracranienne,

méningite gliomateuse, douleurs liées aux réactions associées aux déficits permanents [72].

e Traitement anti-coagulant :

Il faut surveiller, prévenir et traiter la maladie thromboembolique qui est plus fréquente
chez les sujets atteints de gliomes. La prévention des complications thromboemboliques péri
opératoires par héparine de bas poids moléculaire et bas de contention est recommandée. En
cas de complication thromboembolique, et au-dela de 4 a 5 jours apres I|’opération
chirurgicale, le traitement repose sur les anticoagulants prescrits a doses efficaces sans

risques hémorragiques supplémentaires [19, 62].

e Traitement préventif des complications gastriques :
Les protecteurs gastriques sont indiqués a titre prophylactique en période péri
opératoire ainsi que chez les patients recevant de fortes doses de corticoides ou sous

chimiothérapie [19,62].

2. Chirurgie :
2.1 Généralités :

Le traitement des tumeurs gliales de I'adulte, et en particulier celui des gliomes de bas
grade, demeure le sujet de controverses, et I’on rencontre encore aujourd’hui de grandes
disparités d’une équipe a I'autre dans le choix d’un traitement et du meilleur moment de sa
mise en route dans I’histoire naturelle de la tumeur [63-71]. Malgré ces disparités, la chirurgie
reste le dénominateur commun de la grande majorité des séquences thérapeutiques. La
chirurgie peut s’entendre selon deux modalités ; I'une simplement diagnostique correspond

aux techniques de biopsies tumorales, et 'autre thérapeutique correspond a celles d’exérese
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tumorale. Celle-ci est la premiere étape dans le traitement des gliomes supratentoriels de

I’adulte, quel qu’en soit le grade.

Au plan technique, la tendance actuelle est celle d’'une exérése maximale possible,
dans le respect des zones cérébrales fonctionnelles puisqu’une exérése compléte au plan
carcinologique n’est qu’exceptionnellement possible [72]. Toutefois, les résultats contradictoires
ne permettent pas d’affirmer qu’une exérése large ou compléte sur I'imagerie soit associée a
une survie significativement plus longue. Dans I'optique d’une exérése maximale possible et de
respect des régions cérébrales fonctionnelles, l'utilisation des outils chirurgicaux actuels
instruments de neuronavigation, imageurs opératoires, techniques de stimulation corticale per-

opératoire, est d’une aide précieuse au chirurgien.

2.2 Biopsie tumorale:

Selon la localisation et le volume de la tumeur, mais surtout selon I’expérience propre
de chaque institution, I'une ou l'autre des techniques de biopsies sera choisie : biopsie
chirurgicale simple, sans recours a un guidage opératoire, biopsies chirurgicales guidées par
I'imagerie ou biopsies stéréotaxiques. Le point essentiel réside dans I'indication d’'une procédure
biopsique comme seule intervention chirurgicale ou, en préalable, a une décision de surveillance

ou d’exérese.

2.2.1 Biopsies chirurgicales simples :

Elles ne se concoivent qu’en cas de tumeur suffisamment volumineuse et de topographie
superficielle, au niveau d’un lobe accessible (frontal ou temporal), a distance d’une région
hautement fonctionnelle. Une simple craniotomie circulaire de 2 a 3 ¢m de diameétre au
craniotome permet un controle direct de la région biopsiée, une hémostase corticale et sous-
corticale sous controle visuel. Les GBG infiltrants étant d’aspect macroscopique voisin de celui

du parenchyme cérébral, 'examen extemporané est indispensable et doit confirmer la présence
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de cellules tumorales dans les préléevements avant la fermeture. L’anesthésie générale est

préférable pour des raisons de confort.

2.2.2 Biopsies guidées par I’'imagerie :

Elles se rapprochent des techniques d’exérése guidées par I'imagerie et comprennent
une imagerie de repérage (séquences IRM 3D, séquences spécifiques, transférée dans une
console de traitement d’images) suivie du geste lui-méme, le plus souvent sous anesthésie
générale. Les instruments de neuronavigation ont alors l'avantage de localiser le point de
projection sur le scalp de I'isocentre de la tumeur, ses contours et le point de réalisation des
biopsies. La craniectomie est alors de diametre réduit, de 2,5 a 3 c¢m, de facon a limiter
I'exposition corticale inutile. Une fois la dure-meére ouverte, les prélevements sont effectués
sous controle visuel, et la méme exigence d’examen anatomopathologique extemporané
avant fermeture de la voie d’abord est nécessaire. L’appareillage de neuronavigation permet

de vérifier la position des biopsies par rapport au repérage initial.

2.2.3 Biopsies stéréotaxiques :

Consistent en l'utilisation d’un cadre stéréotaxique qui assure la contention
reproductible du crane, crée un espace tridimensionnel opératoire dans lequel s’intégre
I’espace anatomique cérébral du patient, centre les visées radiologiques pour les controles
opératoires, et sert de fixation a différents instruments et porte-instruments ; imagerie
orientée dans un espace défini par les structures cérébrales individuelles ; calcul et simulation
de trajectoires intracérébrales orientées selon I'anatomie individuelle et calcul des coordonnées
proportionnelles des structures anatomiques et des lésions cérébrales ; abord chirurgical
instrumental par un orifice de craniotomie de petit diamétre ; vérification interactive du geste
effectué avec, en premier lieu, contréle radiologique de la position des instruments
intracraniens implantés. En matiére de biopsies de tumeurs cérébrales, c’est la réalisation de

biopsies étagées selon une trajectoire qui intéresse les différentes composantes de la tumeur.
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La topographie de la trajectoire et le nombre des biopsies doivent tenir compte de la
localisation de la tumeur, notamment par rapport aux structures fonctionnelles, de son
extension telle qu’elle apparait sur I'imagerie. Les biopsies doivent étre en nombre suffisant et
effectuées en zone lésionnelle et péri-lésionnelle. Le taux de biopsies non contributives est de
4 a 9 % [73-75]. L'examen extemporané demeure indispensable, les techniques cytologiques
(technique des smears) ont prouvé leur fiabilité avec un taux de corrélation de 80 a 90 % entre
diagnostic extemporané et définitif [73], mais il ne fournit qu’une confirmation de la nature gliale
de la tumeur. Ce n’est que I'examen anatomo- pathologique final qui déterminera les autres
données nécessaires au grading, celles de biologie moléculaire et celles de marquage cellulaire. I
convient de rappeler l'intérét de corréler les données anatomopathologiques a celles de
I'imagerie, augmentant la fiabilité d’un échantillonnage biopsique nécessairement limité [75, 76].
Les techniques de marquage cellulaire nous ont permis de montrer la présence de cellules
tumorales isolées en cycle au-dela des limites tumorales visibles en imagerie conventionnelle,
c’est-a-dire dans les séquences T2 et FLAIR. La trés faible proportion de cellules en cycle dans
ces régions distantes des anomalies d’imagerie les rend difficiles a détecter. Des travaux récents
sur l'utilisation des séquences de spectroscopie du proton H1 dans les tumeurs gliales suggerent
que la limite des anomalies du profil spectral tissulaire se situe au-dela de celle des anomalies

visibles en T2 ou en FLAIR [77,78].

2.2.4 Indications des techniques biopsiques dans les gliomes de bas grade :

La multiplication des séquences d’IRM de haute résolution, I’adjonction de séquences
nouvelles comme la spectroscopie et celles de perfusion [79] laissent aujourd’hui peu de doute
sur le diagnostic de gliome de bas ou haut grade chez un patient dont la présentation clinique
est évocatrice [75,80], a I'’exception des localisations inhabituelles [81]; le choix d’un traitement
peut aujourd’hui se baser sur les données cliniques et d’imagerie dans la majorité des cas.
L’examen neuropathologique des prélevements opératoires viendra confirmer le diagnostic en

cas d’indication chirurgicale [76]. A I'opposé, la fiabilité et la bonne tolérance des biopsies
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stéréotaxiques [73,74] dans I’environnement opératoire actuel permettent d’en poser
I'indication dans les cas ou I'abord chirurgical d’emblée ne s’impose pas, mais ou la

confirmation neuropathologique est souhaitée, en particulier par le patient ou son entourage.

Lorsque I'imagerie met en évidence une prise de contraste, et que le diagnostic de GBG
est évoqué, les biopsies stéréotaxiques trouvent leur indication en cas de tumeur profonde,
inaccessible a une exérése satisfaisante, chez un patient a risques. Dans ces cas, la
confirmation histologique par I'une des techniques biopsiques se justifie avant la mise en route

d’une radiothérapie et /ou de la chimiothérapie.

Enfin, I'obtention d’un diagnostic histologique, que ce soit lors de I'exérése
chirurgicale ou par des biopsies quelle qu’en soit la technique, permet aujourd’hui les études de
biologie moléculaire avec la recherche des délétions sur les chromosomes let 19qui servent

a prévoir la chimio-sensibilité des GBG et leur réponse a la chimiothérapie ultérieure.

Demeure un diagnostic différentiel d’importance: celui des tumeurs dysembryoplasiques
neuro-épithéliales (DNTSs), responsables de crises d’épilepsie récurrentes, et dont la présentation
en imagerie peut étre identique a celle d’un GBG. Le début précoce des crises avant I’age de 20
ans, le caractére rebelle des crises au traitement médical, I’absence de déficit neurologique
permanent et d’hypertension intracranienne, ’existence d’une empreinte osseuse en regard de
la tumeur sur I'imagerie, sont autant d’arguments qui plaident en faveur d’'une DNT, bien que

non spécifiques lorsqu’ils sont considérés séparément.

En cas de doute, la surveillance en imagerie se justifie, a moins que I'épilepsie ne soit

sévere et pharmaco-résistante et que ne se pose l’indication d’une chirurgie de ['épilepsie

chronique.
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2.3 Exérése tumorale :

2.3.1 Introduction :

L’exérése chirurgicale des gliomes de bas grade étant considérée a I'issue de
nombreux travaux récents comme associée a une survie plus longue [66, 69, 82-89], beaucoup
d’équipes ont adopté la tendance actuelle d’une indication large et précoce d’exérése de ces

tumeurs, parfois méme en cas de tumeur volumineuse et/ou profonde.

En I'absence d’étude randomisée contrélée qui prouve le role indiscutable d’une
résection chirurgicale sur la survie des gliomes de bas grade [77, 8,185], beaucoup d’attitudes
se défendent et se justifient, a la condition qu’elles soient prises en accord avec le patient lui-
méme, aprés qu’il ait recu une information suffisante sur sa maladie et ses traitements [67, 90].
Il parait cependant difficile d’accepter de créer délibérément un déficit neurologique dont la
récupération peut étre longue et aléatoire, avec toutes les conséquences socio-professionnelles
et familiales que cela peut entrainer, alors qu’il s’agit en régle d’une tumeur dont on sait qu’elle

va récidiver [70, 90].

L’efficacité d’une quelconque procédure chirurgicale devrait se juger sur son bénéfice

potentiel et sur la probabilité de sa morbidité, plutdot que sur sa seule possibilité technique [70].

2.3.2 Indications d’exérése :

Les données récentes plaident pour la chirurgie d’exérese chaque fois qu’elle est
réalisable et acceptée par le patient et son entourage. Les buts sont ceux de la carcinologie en
général: obtenir un diagnostic histologique de certitude, permettre des techniques
histologiques, biologiques moléculaires, génétiques, protéomiques sur les prélevements
effectués, réduire I'effet de masse et I'hypertension intracrdnienne lorsqu’elle est présente,
réduire la masse cellulaire de la tumeur (cytoréduction) pour en allonger la durée d’évolution et

la sensibilité aux traitements complémentaires [63, 91]. Mais la réalité de la cytoréduction est
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avant tout théorique et tres discutée, surtout dans les tumeurs de bas grade, infiltrantes pures

et a faible coefficient de prolifération [63, 70, 91].

Les indications et techniques vont, en fait, varier d’'une équipe a 'autre, mais surtout en
fonction de parameétres individuels : age et terrain, localisation et volume de la tumeur, grade
supposé sur les données de I'imagerie ou identifié par biopsies, proximité ou non de zones

hautement fonctionnelles.

L'imagerie caractéristique de ces tumeurs sans en étre toutefois spécifique facilite a la

fois le diagnostic et la stratégie de prise en charge.

La qualité de I'exérése est considérée comme un parameétre essentiel dans
I'expression des facteurs pronostiques de survie globale et de survie sans progression
[82, 84, 89]. Cependant, les séries qui ont étudié ce parameétre par rapport a la survie
fournissent des résultats contradictoires. L’évaluation de la qualité de la résection est livrée a
une grande subjectivité qui rend difficiles les études comparatives et explique les

divergences de résultats d’une étude a 'autre.

Dans la majorité des cas, la qualité de I’exérése est appréciée sur I'imagerie post-
opératoire : I'appréciation peut étre globale ou chiffrée, en termes de pourcentage restant du
volume tumoral [69, 89]. La résection s’exprime en biopsies seules, exérése partielle, sub-
totale et macroscopique totale basée sur I'appréciation opératoire du chirurgien et sur
I'imagerie post- opératoire (absence de reliquat tumoral identifiable). Toutefois, I'imagerie
postopératoire peut, elle aussi, étre prise en défaut : remaniements post-chirurgicaux, prises
de contraste cicatricielles, signification non univoque des anomalies de signal dans les
séquences T2 et FLAIR. Nous considérons qu’en dehors peut-étre de trés larges résections de
tumeurs polaires frontales ou temporales, on ne peut assurer ni sur le contréle Vvisuel

opératoire, ni sur l'imagerie opératoire, une exérése compléte au sens carcinologique. Malgré
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ses limites, I'imagerie post- opératoire nous parait donc étre I’arbitre le plus objectif de la
qualité de I’exérese, en préférant le terme de «résection en apparence compléte sur I'imagerie»

a celui de «résection compléte».

2.3.3 Modalités d’exérese :

a. Exérése guidée par imagerie sans guidage fonctionnel :

Sous ce vocable se réunissent les techniques qui font appel a une imagerie
tumorale orientée dans I’espace cérébral et asservie a des outils chirurgicaux ou a un matériel
chirurgical de localisation spatiale instantanée. Les techniques suivantes répondent a cette
définition: repérage stéréotaxique pré-chirurgical, exérese en conditions stéréotaxiques,
exérese guidée par un systéme de neuronavigation, exéreses sous échographie peropératoire et
exéréses sous IRM opératoire. Toutes ont été ou sont utilisées pour I’exérése des GBG. Si
le recours a 'ensemble de ces techniques n’est pas indispensable a la résection d’un volumineux
GBG frontal ou temporal en hémisphére mineur, I'usage de I'une ou l'autre de ces techniques
s’avere d’une aide précieuse pour adapter I’étendue de la résection a chaque patient. La
diffusion actuelle de ces techniques au sein des Blocs opératoires de neurochirurgie fait qu’il est
difficile de justifier une chirurgie d’exérése d’un GBG sous la seule appréciation visuelle

opératoire du neurochirurgien.

L’aspect macroscopique d’un GBG est assez caractéristique : le cortex, en cas
d’infiltration dense, est d’apparence grisatre, translucide, souvent de moindre consistance
que le parenchyme cérébral normal, tandis que la substance blanche, siége d’une gliose
astrocytaire réactionnelle, est de consistance plus ferme, voire caoutchouteuse. La
consistance tumorale et I'aspect macroscopique de la tumeur sont des aides additionnelles a
I’exérése, mais ne sauraient constituer a eux seuls les arbitres de la résection car ces
anomalies macroscopiques et de consistance ne s’observent plus dans les zones de plus

faible infiltration de la tumeur.
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» Repérage stéréotaxique pré-opératoire :
Dans certains cas, le repérage stéréotaxique pré-opératoire, habituellement issu de la
procédure biopsique préalable, peut servir de guide opératoire (reconstruction 3D de la surface
cérébrale qui sera exposée, identification des veines de surface et projection des contours

tumoraux).

Cette séquence chirurgicale biopsies stéréotaxiques suivies d’une exérese a été
utilisée chez les patients dont la tumeur était a proximité d’une région fonctionnelle ou a
I'inverse lorsque nous envisagions une exérése la plus large possible en cas de tumeur lobaire a
distance d’une région fonctionnelle. La tendance actuelle est a la chirurgie d’exérése d’emblée,
a l'aide des outils inexistants ou en évaluation il y a une dizaine d’années et qui ont rendu
moins utiles les informations fournies par le repérage stéréotaxique : IRM fonctionnelle,

équipement de neuronavigation, techniques de stimulation corticale directe.

» Exérése en conditions stéréotaxiques :

Technique initiée par Kelly et al. dans les années 1980, I’exérése en conditions
stéréotaxiques est I'application des concepts stéréotaxiques a la chirurgie de résection
planning opératoire orienté et soucieux de I'anatomie individuelle, choix d’une trajectoire et
d’un abord chirurgical respectueux des régions et structures fonctionnelles; réalisation d’une
craniotomie circulaire limitée et d’une voie transcorticale minimale ; résection contrélée par le

couplage entre I'imagerie préopératoire et le microscope chirurgical [68].

» Exérése sous neuronavigation :

Les exéréses sous neuronavigation sont dérivées de ce concept de chirurgie guidée par
I'imagerie. Limitées en précision par la résolution de I'imagerie de repérage, par la fiabilité de
la mise en correspondance entre cette imagerie et le volume de reconstruction cutanée
cranienne, par la procédure de calibration des outils de navigation, la neuronavigation induit de

nombreuses contraintes : temps préparatoire additionnel, courbe d’apprentissage, erreurs liées
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au déplacement cérébral, limites techniques (visibilité des outils de navigation, pannes). Utilisés
par un chirurgien entrainé et averti de ses limites, les outils de neuronavigation, pointeurs,
microscopes s’averent tres utiles dans I’exérese des gliomes en région fonctionnelle ou sous-

insulaire.

Elles sont largement utilisées lors de I’exérése des GBG supratentoriels, en particulier en
début d’intervention pour réaliser un volet osseux de taille réduite et adaptée a la localisation
et au volume de la tumeur, mais aussi en cours et en fin d’exérése ou ils confortent ou

corrigent le jugement du chirurgien sur I’étendue de sa résection.

Une fois les erreurs topographiques liées au déplacement cérébral corrigées (par
identification visuelle relative de reperes fixes et mobiles), il aide a une exérese plus large que
celle qui aurait été spontanément effectuée sans l'identification topographique qu’il permet. Une
étude récente intégrant les images d’activation de I'IRM fonctionnelle dans un environnement de
neuronavigation en a montré I'utilité dans I'’exérése de tumeurs a proximité ou au niveau d’une
région fonctionnelle, en permettant de prédire le risque de détérioration neurologique en
fonction de la distance entre les limites lésionnelles identifiées pendant l'intervention et la

position des signaux d’activation fonctionnelle [92].
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Fig. 12: La neuronavigation est un outil interactif permettant d’indiguer a tout moment au

chirurgien la position de ses instruments (1) et de sa focale de microscope sur I'IRM trois plans

du patient, elle-méme affichée sur un moniteur (3). Des cameras infrarouges (2) positionnées

dans la salle d’opération détectent plusieurs fois par seconde le positionnement millimétrique de

chacun des éléments : téte du malade, focale du microscope, pointeur, instruments chirurgicaux
(cliché Carpentier [114]).

» Exérese sous échographie peropératoire:

L’échographie peropératoire est un moyen supplémentaire pour vérifier a la fois la
qualité de I'exérése (bon nombre de tumeurs sont hyper échogénes) et lI'importance du
déplacement cérébral faussant progressivement les données de la neuronavigation au cours de
I'intervention. Dans le but de réactualiser les données de la neuronavigation certaines équipes

ont tenté de recaler les images de la neuronavigation sur celle de I’échographie [93].
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Figl13 : L’échographie peropératoire est un moyen supplémentaire pour vérifier a la fois la

qualité de I'exérése (bon nombre de tumeurs sont hyper échogénes) et I'importance du

déplacement cérébral faussant progressivement les données de la neuronavigation au cours de

I’intervention (cliché Carpentier)[114].

» Exérese sous IRM opératoire:

Derniere apparue des techniques de guidage chirurgical, I’exérése sous IRM
opératoire permet en cours d’intervention de contréler la qualité d’'une exérése tumorale et de
pallier le probleme du déplacement cérébral en cours d’intervention. Mais elle se heurte a de
nombreuses contraintes, a la fois techniques et économiques, qui limitent sa diffusion dans les
blocs opératoires neurochirurgicaux. Quelques équipes possedent, cependant, une expérience

indiscutable dans I'utilisation de I'IRM opératoire dans la chirurgie des gliomes de bas grade.

Aujourd’hui, I'industrie met a la disposition des salles d’opération de neurochirurgie
deux systemes trés différents dans leurs concepts et leurs capacités : les imageurs RM de haut
champ (1,5 T), installés dans une salle d’opération de dimension suffisante, et les imageurs
compacts de bas champ (0,15 T), mobiles et ouverts, qui s’intégrent dans le champ opératoire.
Chacun de ces deux systémes possede ses propres contraintes techniques (protection du champ
opératoire, déplacement du patient, ligne des 5 gauss autorisant l'usage d’instruments

conventionnels, installations de monitorage d’anesthésie amagnétique, blindage et faradisation
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des salles d’opération, temps d’acquisition des séquences,...), ses avantages et ses différences,
notamment en termes de qualité d’image, pour laquelle les imageurs de bas champ se

révélent moins performants que ceux, beaucoup plus colteux, de haut champ.

Les imageurs de bas champ sont suffisants a I’évaluation de la qualité d’exérese dans la
majorité des cas [94], au moins en cas de tumeur prenant le contraste en IRM. Nimsky et al.
Ont récemment rapporté leur expérience chez 47 patients porteurs d’une tumeur gliale
réséquée sous IRM opératoire de haut champ. Ils ont montré qu’au sein d’une équipe entrainée
a la chirurgie tumorale, I'IRM opératoire incitait a une résection compléte sur I’'imagerie dans
pres de 40 % des cas de tumeur de bas ou de haut grade, sans morbidité additionnelle [95].
Claus et al. confirment ces données a travers une série de 156 gliomes de bas grade, chez
lesquels I'IRM opératoire a permis une résection compléete en imagerie dans un tiers des cas.
Toutefois, les taux de survie a 2 ans et a 5 ans sont voisins de ceux rapportés dans d’autres
séries, aprés chirurgie plus conventionnelle [96]. La poursuite de I’évaluation de ces techniques
est nécessaire avant de leur attribuer un bénéfice significatif en termes de prolongation de

survie.

Figure 14 : IRM peropératoire a 0,5 Tesla.[112].
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b. Exérese en zone fonctionnelle : apport des techniques de stimulation corticale
directe (chirurgie éveillée) :

La cartographie cérébrale par stimulation corticale remonte a Cushing, Forester,
Penfield et Boldrey [97], Penfield et Ras mussen [98], Penfield et Welch [99]. La stimulation des
fibres sous- corticales motrices et sensitives a été mise au point par Berger et al [100]. Cette
électrophysiologie peropératoire peut concerner soit les régions motrices (sur patients
endormis), soit les régions sensitives, visuelles ou du langage (sur patients réveillés).
L’électrophysiologie peropératoire se base sur le principe de stimulations électriques bipolaires
sur le cortex ou sur le trajet des fibres sous-corticales [101,102], induisant une réponse
périphérique. On définit ainsi de proche en proche une somatotopie corticale et sous-corticale
pour chaque patient qui est matérialisée par des signets numérotés. Ces données sont
comparées continuellement aux données de I'IRM fonctionnelle préopératoire. Un bilan cognitif
préopératoire précis quantifiant les éventuels déficits neurologiques du patient est indispensable
dans le but de connaitre parfaitement son état clinique, en effet, une cartographie motrice n’est
pas fiable si le patient ne peut lutter contre la pesanteur et est infaisable si le patient est
complétement déficitaire. De méme, la cartographie peropératoire des aires du langage n’est
pas fiable si le patient présente un taux d’erreur supérieur a 25% dans I'épreuve de
dénomination d’objets. L’utilisation de la corticothérapie avant l'intervention peut permettre
d’améliorer le déficit et autoriser la cartographie peropératoire. Certaines équipes vont méme
jusqu’a proposer une intervention en deux temps: un premier évidement tumoral
décompressif, qui permettra une récupération fonctionnelle partielle et un second temps
chirurgical pour une cartographie et une exérése maximale. D’autres équipes préconisent la
réalisation d’une biopsie pour démarrer une radiothérapie de réduction du volume tumoral pour

ensuite réaliser I’exérése sous cartographie.
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Fig.15: Stimulation corticale et sous-corticale directe peropératoire par

le stimulateur bipolaire d’Ojeman (cliché Carpentier [114]).

Techniquement, les conditions opératoires permettant une cartographie cérébrale
nécessitent le maintien d’une normothermie (couverture chauffante), I’absence de curare, une
anesthésie locale de la sous peau et de la dure mere (pour les patients réveillés) et une
prophylaxie antibiotique dés lors que l'intervention dure deux heures de plus. Certains
chirurgiens préconisent une craniotomie élargie afin d’exposer I’ensemble des aires a
cartographier. D’autres chirurgiens réalisent une craniotomie minimale pour I'exérése tumorale
avec une cartographie limitée au cortex juxta tumoral afin de limiter la durée et I’agressivité du
geste. Le stimulateur bipolaire d’Ojeman, appliqué directement sur le parenchyme cérébral
(cortex ou fibres) pendant deux a cing secondes, envoie un train continu d’impulsions de 0,1 a
1,5ms chacune, d’intensité réglable (de2al2mA) et ce au rythme de 20 a 60Hz (60Hz = 60
impulsions par minute). Il est habituellement reconnu qu’une stimulation de 10mA diffuse sur
un rayon de 5mm autour de chacun des deux plots du stimulateur. Ainsi, la résection tumorale

doit impérativement é&tre stoppée des que la stimulation des faces et des berges de la

cavité opératoire engendre une réponse motrice ou sensitive. De plus, il convient de réaliser
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plusieurs cartographies péri lésionnelles durant une intervention, car une région corticale non
fonctionnelle au début de l’intervention peut redevenir fonctionnelle en cours d’évidement
tumoral par levée de [I'effet de masse (phénomene de démasquage) [103]. En fin
d’intervention une nouvelle cartographie est réalisée puisqu’elle permet de prédire le potentiel
de récupération neurologique dans les jours postopératoires. En effet, méme si I’état clinique
du patient est aggravé par lintervention, la présence de réponse motrice lors de la
cartographie finale implique que le déficit neurologique devrait disparaitre dans les jours
suivant l'intervention. La stimulation des aires du langage utilise les mémes parameétres. L’'effet
observé sera soit une suspension du langage (aire de Broca), soit une réponse verbale
inadaptée, voire incohérente (aire de Wernicke). Afin d’explorer au maximum les fonctions
primaires du langage, deux épreuves cognitives doivent au minimum étre réalisées
dénomination d’objets présentés toutes les quatre secondes « cela est un... », épreuve de
comptage (compter de 0 a 50). Afin d’étre assuré d’un moindre risque d’aphasie
postopératoire, il est reconnu qu’il faut laisser 10mm de marge de sécurité de cortex
apparemment non fonctionnel autour des zones éloquentes (ce qui n’est pas le cas pour les
régions motrices). La premiére et la plus importante série de cartographie peropératoire des

aires du langage rapportée dans la littérature remonte en 1989 [104].
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Figure :16:[120].

a. IRM préopératoire, coupe axiale, pondération FLAIR, qui montre un gliome de bas grade,

diffuse, frontal gauche, de découverte fortuite (céphalées), chez un jeune adulte droitier

présentant un examen neurologique normal et menant une vie normale. Le bilan

neuropsychologique préopératoire a objectivé quelgues troubles modérés de I'attention.

b. Photographies peropératoires. A gauche : vue avant la résection, montrant les limites de la

tumeur (étiquettes avec lettres) identifiées par échographie, de méme que les structures

corticales fonctionnelles (étiquettes avec chiffres) détectées par stimulations électrigues

directes. A droite : vue aprés la résection du gliome, effectuée selon des limites fonctionnelles

détectées par stimulations électriques peropératoires a la fois en cortical et sous-cortical tout

au long de I'exéreése (pas de neuronavigation, pas d’IRM peropératoire). En d’autres termes, il

s’aqgit d’'une résection quidée par la cartographie fonctionnelle et non par I'image.
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2.3.4 Qualité d’exérése :

Tableau VIII : Qualité d’exérése rapportée par certains auteurs [121] comparés aux

résultats de notre étude.

Qualité d’exérese
Séries Nombre Totale Subtotale Partielle Biopsie
N % N % N % N %
Rajan et al.1993 82 11 13,4 30 36,6 | 22 | 26,8 19 23,2
Ito et al.1994 87 19 21,8 51 58,6 - - 17 19,6
Nicola et al.1995 74 16 21,6 - - 58 | 78,4 - -
Scerrati et al .1996 131 76 58 31 23,7 24 | 18,3 - -
Peraud et al.1998 75 40 53,3 35 46,7 - - - -
Série CHU MED VI
39 08 20,51 03 07,69 | 05 (12,82 23 58,97
MARRAKECH.2013
Notre série 15 05 33,33 07 46,66 0 0 03 20

2.4 Complications de la chirurgie :

La mortalité globale rapportée apres exérese d’'un gliome de bas grade est faible : de 0
a 5% [85, 87,122]. La morbidité transitoire, qui comprend les complications chirurgicales
(hématome, infection) et les déficits neurologiques régressifs, est estimée globalement a 20-25%
[84, 86, 122-124]. Le risque de déficit neurologique transitoire sera encore plus élevé apres
résection tumorale en région fonctionnelle (motrice, sensitive ou du langage) [125,126]. La

morbidité permanente est estimée entre 5 et 10% [122,123].

Dans une large revue récente de 400 craniotomies pour gliomes, Sawaya et al ont
rapporté un taux global de complications mineures de 19% et majeures neurologiques
régionales et générales de 13% toutes les étiologies, localisations et tranches d’age confondues
ainsi qu’un taux de mortalité globale de 1,7%. Les facteurs associés a une plus forte morbidité

neurologique sont I’adge élevé, un faible score de Karnofsky et une localisation sous tentorielle de
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la tumeur. Calculé sur la base de ces facteurs, le risque de complications neurologiques
majeures pour un patient jeune porteur d’un gliome de bas grade supratentoriel et sans déficit

neurologique est de I'ordre de 5% [127].

2.5 Thérapies associées a I’acte chirurgical :

2.5.1 Microscopie a fluorescence :

La microscopie a fluorescence est basée sur I’emploi d’un précurseur de I’'hémoglobine
qui permet 'accumulation de porphyrines fluorescentes dans les gliomes malins. La détection de
cette fluorescence au bloc opératoire via le microscope permet de visualiser certains flots
tumoraux persistants et donc en théorie leur meilleure résection. L’essai clinique de référence sur
cette technique a été publié par le groupe ALA-Glioma Study Group en 2006 [105]. Dans cette
étude, 161 patients avec un gliome malin ont recu une dose d’acide 5-aminolévulinique dans I'eau
de boisson (Gliolan), le précurseur qui conduit a 'accumulation des porphyrines fluorescentes
dans les tumeurs. Parallélement, 161 autres patients ont bénéficié d’une chirurgie conventionnelle.
Apres un suivi de plus de 35 mois, les auteurs expliquent que la résection a été jugée compléte
chez 65% des patients du groupe « fluorescence » comparé a 36% dans le groupe de référence (p <
0,0001). Le taux de survie a six mois sans progression était de 41% dans le groupe acide 5-
aminolévulinique et de 21% dans I'autre groupe. Malgré tous les biais inévitables de cette étude, il
semblerait donc exister un allongement de la survie sans progression comparé a la microchirurgie

classique.

2.5.2 Thérapie photodynamique :

La thérapie photodynamique (PDT) est basée sur [I'accumulation sélective d’un
photosensibilisant (injecté par voie intraveineuse) au sein des cellules tumorales. Aprés excitation
par une longueur d’onde appropriée ce sensibilisant induit, via des mécanismes oxygene
moléculaire dépendant, la mort des cellules par oxydation. Ainsi, des Tlots tumoraux persistants en

berge de la cavité de résection et invisibles au microscope opératoire peuvent étre détruits jusqu’a
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20mm de profondeur. Malgré son coté intellectuellement attractif, cette technologie est peu
employée en routine clinique de part sa lourdeur d’utilisation et de I'absence d’études cliniques

convaincantes sur I’'amélioration de la survie.

2.5.3 Adjonction d’une thérapie locale :

L'adjonction d’une thérapie locale au sein du foyer opératoire aprés résection
tumorale est une possibilité thérapeutique supplémentaire qui semble attractive puisqu’elle
permet d’instiller des molécules qui ne pourraient traverser la barriéere hémato-encéphalique
lorsqu’elles sont injectées en intraveineuse. De plus, cette barriére agit alors «dans le bon sens»
puisqu’elle permet le maintien de ces molécules dans le parenchyme cérébral sans qu’elles
puissent transsuder vers le milieu intravasculaire. Apres avoir tenté sans succes des thérapies
toxiques in situ (TP38, par exemple), c’est actuellement I'adjonction de chimiothérapie locale a
libération prolongée telle que le Gliadel (co-polymére de BCNU) qui sont proposées. Au-dela des
complications infectieuses et des défauts de cicatrisation cutanée qu’elles induisent, ces pastilles
de copolyméres semblent avoir une certaine efficacité oncologique puisqu’elles semblent
prolonger la durée médiane de survie de 11, 6 mois a 13,9 mois (p = 0,03) [106, 107].
Néanmoins, si I'on sélectionne dans cette étude le sous-groupe histologique homogéne de
glioblastomes, cette prolongation de survie perd sa significativité. Ainsi, I’adjonction d’une telle
molécule qui connait un relatif essor, ne fait pas I'unanimité. De surcroit, compte tenu du mode
passif de délivrance, la grande majorité du produit est « lavée » par le turn-over du liquide
céphalorachidien qui remplit la cavité opératoire, laissant peu de pénétration de la molécule
active dans le parenchyme cérébral. Pour résoudre ce probléme majeur, qui est la cause des
complications infectieuses et de cicatrisation, la technique de plus en plus utilisée est la

convection.
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Figure 17 : Implantation de pastille de copolymeéres de BCNU en fin d’exérese chirurgicale.[112]

2.5.4 Technique de convection :

La technique de convection nécessite la mise en place temporaire d’un fin cathéter dans
le parenchyme cérébrale avec une pression et un débit de perfusion bien précis du produit actif
pour ne pas créer de cavité kystique ni de back flow du produit lors de I’ablation du cathéter. Sur
ce mode technique, plusieurs essais thérapeutiques ont été réalisés notamment en thérapie
génique ou en immunothérapie. Des vecteurs spécifiques ont été adaptés a la technique de
convection y compris pour les visualiser en IRM: les nouveaux Reovirus, les nanoparticules de
type monodispersedmaghemite nanoparticles, etc... Carpentier et al. ont rapporté une étude
clinique de phase 1 sur l'intérét de I'immunostimulation par oligonucléotides synthétiques
(vaccin ADN) rapportant une amélioration de la survie chez 15% des patients. L’essai de phase 2

est en cours de publication et I'essai de phase 3 est en cours de réalisation [108].
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Fig. 18 : Controle scanographique de la pose d’un cathéter intra cérébral pour la technigue de

perfusion cérébrale interstitielle par convection. Le cathéter de 0.8mm de diameétre apparait

largement grossi par son hyperdensité sur le scanographe (cliché Carpentier [115]).

2.6 Laneurochirurgie de demain :

2.6.1 Radiochirurgie :

La radiochirurgie (Gamma-Knife) ne constitue pas une technologie nouvelle, mais
son application aux gliomes est assez récente. Cette technique de radiothérapie dose unique en
condition stéréotaxique réalisée de facon conjointe par le neurochirurgien et le radiothérapeute
induit une sclérose vasculaire progressive dans les semaines qui suivent et donc une mort
cellulaire par ischémie. Il est donc facile de comprendre que la vitesse de progression des
gliomes de haut grade fait que la radiochirurgie n’a fondamentalement pas de sens dans cette
pathologie tumorale, mais qu’elle est réservée au pathologie tumorale a progression trés lente
telle que les neurinomes. Au demeurant, la tendance actuelle est de tester son efficacité en
mode fractionné, c’est-a-dire avec plusieurs séances répétées pour obtenir un effet

antimitotique associé. Plusieurs études sont a I’essai actuellement.
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2.6.2 Ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) :

Les ultrasons focalisés de haute intensité (HIFU) constituent une technologie toute
récente utilisant le principe de la coagulation tissulaire par I’hyperthermie, elle-méme
induite par des ultrasons de haute intensité focalisés en un point donné [109]. Essayée
sur des patients craniectomisés, I'application de cette technologie aux pathologies
intracraniennes reste actuellement un challenge technique puisque les ultrasons générés par un
casque externe sont fortement estompés et diffractés lors de leur traversée de la boite
cranienne. De plus la focalisation des faisceaux semble insuffisante pour les tumeurs cérébrales
superficielles. Les essais cliniques actuels s’orientent donc vers des tumeurs profondes
thalamiques, avec malheureusement la survenue d’un épisode hémorragique mortel sur un

des six premiers patients déja réalisés dans le monde.

Figure 19 : Focalisation d’ondes sonores externes de haute intensité pour induire une nécrose

thermique d’un glioblastome en récidive, sur un patient craniectomisé

au préalable (cliché Ram et al. [117])

2.6.3 Thérapie thermique interstitielle par laser :

La thérapie thermique interstitielle par laser constitue une alternative prometteuse,
Puis qu’elle permet une photocoagulation rapide sous contrble de température et d’efficacité par
IRM en temps réel. Cette technique, réalisée sous anesthésie locale et sous stéréotaxie a prouvé

sa tolérance, son efficacité et sa totale sécurité dans le traitement des métastases cérébrales
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[109]. Actuellement, un essai clinique sur les glioblastomes est en cours au sein du
laboratoire de recherche en technologies chirurgicales avancées de la Pitié-Salpétriere. Cette
technique constitue d’ailleurs les prémisses de [I'IRM interventionnelle vers laquelle la

neurochirurgie pourrait tendre dans le futur.

Figure 20 : Traitement photo-thermique interstitiel au laser sous controle IRM calorimétrique

en temps réel. On voit ici 'implantation intracérébrale de trois fibres optiques réalisée sous

anesthésie locale (cliché Carpentier et al. [116]).

3. Radiothérapie :

3.1 Dose et fractionnement [131] :

Les recommandations de dose sont de 60,00Gy (en 30 fractions de 2,00Gy) ou de
59,40Gy (en 33 fractions de 1,80Gy) pour les glioblastomes polymorphes et les astrocytomes
anaplasiques et de 50,40Gy pour les tumeurs gliales de bas grade. Chez les sujets agés de
plus de 70 ans un fractionnement raccourci (40,00Gy en 15 fractions de 2,66Gy a été récemment
évalué avec une tolérance immédiate comparable. Une autre série récente a comparé une
radiothérapie en étalement classique a une irradiation en 15 fractions de 3,00Gy sans différence

de tolérance immédiate.
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3.2 Effets secondaires de la radiothérapie :

Pour I'encéphale trois facteurs influencent la toxicité, ce sont la quantité de tissus
irradié, I'irradiation des structures symétriques controlatérales empéchant tout recours a une
plasticité cérébrale, enfin et surtout la dose totale et le fractionnement. L’effet des radiations est
surtout lié aux tissus en renouvellement tels que les vaisseaux et dans la substance blanche les
cellules gliales, ce sont surtout les effets tardifs qui sont responsables de séquelles graves [129].

Ils sont aigus, subaigus et tardifs.

L’hypopituitarisme dépend de la localisation de la tumeur, de la qualité technique.
Les neuropathies sont rares pour les doses délivrées (les nerfs craniens sont peu radiosensibles
aux faibles doses par fraction). Oreilles interne, moyenne, externe doivent étre exclues, selon les

possibilités, des volumes traités. Fatigue, dépression sont fréquentes.

La radionécrose apparait dans un délai de 12-14 mois. Elle est rare a 50 Gy ou moins,
délivrée a 2 Gy ou moins par fraction ; la dose par fraction joue également un role important.
L’influence de la dose dotale est bien démontrée dans I'essai du NCCTG-RTOG-ECOG sur les

gliomes de grade Il [130]. Elle doit étre différenciée de la pseudo-progression.

La pseudoprogression est un phénomeéne connu pour les tumeurs bénignes. Pour les
gliomes de grade Il a IV, de Wit et al. en décrivent trois cas sur 32 patients [132]. Puis
Chamberlain et al. décrivent, trois a six mois apres la chirurgie, une évolution radiologique
précoce, compatible avec une récidive chez sept patients sur 51 (14 %) [133]. Une nécrose est
confirmée par une nouvelle chirurgie et I’lanatomopathologie. Taal et al. ont présenté a I’ASCO,
une série de 85 patients traités par résection et radiothérapie/ TMZ concomitants : ils valident le
terme de pseudoprogression pour 18 patients : dix présentent par la suite une réponse partielle
ou complete (trois patients) [134]. Leur survie est comparable aux patients n’ayant pas

progressé précocement [134]. Le mécanisme est peu connu : nécrose précoce ? Rupture de la

barriere hématoencéphalique? Pour ces patients, les recommandations du Canadian GBM
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Committee sont de poursuivre la chimiothérapie adjuvante pour trois cycles supplémentaires
[135]. Nous disposons d’éléments pour faire la part d’une récidive précoce et d'une
pseudoprogression: tout d’abord, le délai court si I'exérése a été qualifiée de compléte.
Secondairement, I'imagerie : spectro-IRM [130], séquences de diffusion, TEP [131], ou SPECT au
thallium peuvent étre d’une aide intéressante. Une méthylation du précurseur de la MGMT peut

engager le thérapeute a poursuivre la chimiothérapie adjuvante [138].

La détérioration psychométrique: sur le plan clinique, on distingue des formes
mineures (troubles de I'attention) ; modérées (troubles de la mémoire immédiate, des capacités
d’apprentissage) ; graves (troubles de I'équilibre, de la coordination, troubles de la mémoire,

dysarthrie, démence).

Les principaux facteurs impliqués sont I’dge, le KPS [139], la dose par fraction [140], le
volume irradié [141]. Volume et dose sont intimement liés. Tous ces éléments doivent étre pris

en compte dans les indications et la qualité technique de la radiothérapie.

4. Chimiothérapie :[131]

Les protocoles de chimiothérapie sont bien définis, en utilisant initialement la PCV

(Procarbazine, CCNU et Vincristine).

Une autre molécule récemment testée : le Témozolomide qui est une chimiothérapie
par voie orale exclusive. Cette molécule est généralement préférée au protocole PCV pour sa
facilité d'administration, sa meilleure tolérance et son efficacité prouvée. Elle est généralement

administrée a la dose de 150-200 mg/m2 de j1 a j5 pendant 4 semaines.

- Toxicité de la chimiothérapie :
La chimiothérapie a base de PCV a des effets secondaires multiples a type de nausées,

vomissements, anorexie, fatigue, éruption cutanée, engourdissement ou paresthésie, douleurs
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abdominales, constipation, hépatotoxicité, encéphalopathie, convulsions, hémorragies

intracraniennes, infections, neutropénie et thrombopénie.

Le Témozolomide présente un taux d’hématotoxicité entre 8 et 23%, ce qui est
inférieur au taux du PCV. Le Témozolomide ne présente pas de toxicité cumulative

contrairement au PCV, ce qui permet de I’'administrer de facon prolongée.

5. Les thérapies moléculaires ciblées :

Les résultats des thérapies moléculaires ciblées les plus intéressants obtenus a ce jour
I’ont été indiscutablement avec les anti-angiogéniques et en particulier le bévacizu-mab
(Avastin R) qui est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) nécessaire au développement de la néovascularisation et a la croissance tumorale des
gliomes malins. Le bévacizumab en induisant une normalisation des néo-vaisseaux pourrait
augmenter la pénétration intra-tumorale de la chimiothérapie et avoir par ailleurs une activité
anti-tumorale propre. Evalué en monothérapie ou combiné avec de I'irinotecan sur des gliomes
malins en récidive apres échec des traitements conventionnels il permet d’obtenir des taux de
réponses de 30-40 % dans les gliomes de grade IV et 60-70 %les grades Il avec un intervalle
libre de progression a six mois augmenté d’un facteur 2a3 par rapport aux chimiothérapies
conventionnelles (ou les taux de réponse sont de I'ordre de 10 %dans les glioblastomes). L’effet
sur la survie semble en revanche plus modeste car les patients rechutent et les mécanismes
d’échappement aux traitements anti-angiogéniques restent a élucider. Il est intéressant de
noter qu’une proportion notable de tumeurs échappe sous un mode infiltrant de type
gliomatose diffuse secondaire, suggérant qu’il faille probablement adjoindre un traitement
ciblé contre I'invasion tumorale aux stratégies thérapeutiques anti-angiogéniques. D’autres
agents sont actuellement en phase clinique comme le cediranib un inhibiteur du récepteur au
VEGF ou le cilengitide (anti-intégrine avec activité anti-angiogénique) avec des résultats

préliminaires trés prometteurs. Quoiqu’il en soit, il s’agit indiscutablement d’une avancée
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importante dans le traitement des gliomes. Plusieurs essais cliniques étudient I'intérét des anti-
angiogéniques (bévacizumab) en premiére ligne de traitement en association avec la

radiochimiothérapie concomitante [131].

6. Indications :

6.1 De la chirurgie :

De nombreuses études ont montré que la qualité et la durée de survie dans les

gliomes de bas grade étaient directement dépendantes de I’étendue de I’exérése chirurgicale et

du caractére total ou subtotal de I'exérése de I'anomalie radiologique.

Certaines études tendent a prouver qu'une exérése maximale initiale retarde la
transformation anaplasique, allongeant ainsi la durée de vie du patient . Lorsque les gliomes
sont inducteurs de crises d’épilepsie, la moitié d’entre elles sont pharmacorésistantes. L’exérese
chirurgicale fait disparaitre les crises dans 67% des cas, surtout dans les cas d’exérése
radiologiquement compléte. La réapparition des crises est statistiquement associée a une reprise
évolutive du gliome. L’attitude qui se dessine depuis une dizaine d’années est donc de proposer

une exérése maximale de I'image radiologique.

v' Lorsque la tumeur n’est pas située au sein d’une aire fonctionnelle, la chirurgie est
réalisée de facon traditionnelle sous anesthésie générale. Aprés réalisation d’une
craniotomie puis d’une corticotomie ou cortectomie, la dissection de la tumeur est réalisée dans
le plan sous-pial avec I'aide d’une pince bipolaire pour I’hémostase et d’un aspirateur

ultrasonique pour fragmenter la tumeur et I’aspirer sans avoir besoin de la mobiliser.

v' Lorsque la tumeur est située au sein d’une aire fonctionnelle la chirurgie d’exérese
maximale ne doit pas étre faite au prix d’un handicap neurologique induit. Ce d’autant que du
tissu neuronal fonctionnel peu persister au sein de gliomes de bas grade infiltrants, et ce

sansengendrer de déficit neurologique, du fait de la configuration spatiale de ce type de
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lésions constituées de cellules tumorales isolées. Par conséquent, pratiquer la résection
radiologiquement compléte d’un gliome de bas grade envahissant une région cérébrale
éloquente impliquera nécessairement I'exéréese de complexes glioneuronaux encore
fonctionnels et ne pourra étre envisagée que si ces structures sont susceptibles d’étre
compensées par la plasticité cérébrale. Si la tumeur est située au sein d’une zone motrice
(cortex moteur primaire, faisceau pyramidal), la chirurgie est réalisée sous anesthésie générale
sans curare sous couvert de la stimulation peropératoire corticale et sous-corticale, afin de
respecter les zones répondeuses. Si la tumeur est située au sein d’une aire fonctionnelle
sensitive ou au sein d’aires du langage, les interventions sont alors réalisées sous couvert d’une
surveillance en temps réel de la fonction sensitive ou linguistique grace a des stimulations
électriques directes peropératoires sur un patient réveillé comme [I'avait réalisé Penfield dés

1950 [131].

Depuis cette époque des progrés importants ont été réalisés grace au développement de
méthodes de cartographie fonctionnelle préopératoire. Tout d’abord, I’étude de I’organisation
fonctionnelle corticale peut étre appréhendée pour chaque patient de facon totalement non
invasive grdce a I'IRM fonctionnelle. Ensuite, I'étude de [I'organisation fonctionnelle sous-
corticale peut étre appréhendée pour chaque patient de facon totalement non invasive grace a
I'IRM tenseur de diffusion. Ces connaissances sont essentielles du fait de la variabilité
anatomo-fonctionnelle interindividuelle augmentée dans les tumeurs par I'effet de masse, par
le phénoméne de plasticité cérébrale et par l'infiltration tumorale progressive le long des
tractus de la substance blanche. Enfin, ces techniques d’IRM préopératoires couplées aux
données de [I'électrostimulation peropératoire nous donnent une appréciation des
mécanismes de plasticité cérébrale induite chez chaque patient par la lente croissance de la
tumeur. Cela permet d’étendre les indications chirurgicales, de modifier une stratégie

chirurgicale (site optimal de la corticotomie et extension de I’exérése tumorale si elle ne peut
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étre que partielle), d’optimiser la qualité de résection (bénéfice neuro-oncologique) sans

augmenter le risque de séquelle (bénéfice sur la qualité de vie) [131].

Mais, les neurochirurgiens gardent en arriere-pensée permanente leur incapacité a
évaluer pendant I'opération les fonctions cognitives complexes (mémoire, humeur, initiative,
émotions...) malgré une évaluation neuropsychologique extensive réalisée en préopératoire.
Cela fait que I’exérése de tissu cérébral partiellement infiltré par la tumeur reste fort
dangereuse. Une méta-analyse récente de la littérature portant sur plus de 8 000 patients
opérés de gliomes (de bas et de haut grades) sans versus avec stimulations électriques per-
chirurgicales a démontré que l'utilisation d'une cartographie fonctionnelle permettait d'ouvrir
les indications chirurgicales en régions classiqguement jugées comme « inopérables » de
majorer I'étendue des résections tumorales avec un impact accru sur les médianes de survie
tout en diminuant significativement le risque de déficits neurologiques permanents. Une telle
stratégie chirurgicale n'est toutefois possible que grace a la meilleure compréhension des bases
neurales individuelles des fonctions sensorimotrice, langagiére, cognitives et comportementale,
via une étude approfondie de la connectivité anatomo-fonctionnelle (« hodotopie ») et des
mécanismes de plasticité cérébrale. Cette vision hodotopique et dynamique (et non plus
localisationniste et rigide) de l'organisation cérébrale permet ainsi d'évoluer vers un acte
opératoire personnalisé. [118] Dans toutes les séries récentes, une résection plus extensive
était associée a une majoration de la survie globale en comparaison par rapport a une simple
biopsie élargie. En particulier, I'ablation d’une marge au-dela des anomalies IRM (résection
« supra-totale ») a significativement augmenté la survie en retardant la transformation maligne.
De plus, I'avancée des techniques de cartographie fonctionnelle peropératoire a permis une
minimisation des déficits neurologiques[120] .Les relations étroites entre les différentes
équipes (chirurgicales, neurocognitives, anesthésiques) représentant le facteur crucial pour le
développement et 'amélioration de cette « chirurgie éveilleée », il semble essentiel que les

anesthésistes puissent bénéficier d’une vision claire et précise de I'apport de cette procédure,

- 80 -



Evolution des techniques chirurgicales dans la prise en charge des gliomes

de bas grade sus tentoriels de I’adulte

afin de pouvoir mieux évaluer la balance entre les risques théoriques de I'anesthésie dans ces
conditions versus le risque réel de ne pas opérer le patient avec ce maximum de sécurité et
d’efficacité . Le but de ce plaidoyer est d’argumenter en faveur d’une généralisation de ce type
d’intervention en pratique routiniére du fait de son impact majeur sur les résultats fonctionnels
et vitaux tout en ayant toutefois conscience de la nécessité d'un travail multidisciplinaire de
chaque instant tant concernant la discussion des indications qu’au bloc opératoire. En ce sens,

I’anesthésiste a un réle central a jouer via un investissement accru dans ce domaine. [119]

v" Pour les patients dont le bilan préopératoire laisse a penser que seule une exérese
partielle (inférieure a 50% du volume) est faisable, la tendance actuelle est de proposer une
biopsie stéréotaxique suivie d’une chimiothérapie de premiére intention espérant induire une
réduction tumorale pour proposer une chirurgie radiologiqguement compléte dans un deuxieéme

temps.

v' Pour les patients dont le bilan préopératoire laisse a penser qu’une exérése
chirurgicale est impossible (gliomes thalamiques, gliomes du corps calleux...), une seule
biopsie stéréotaxique est réalisée afin de justifier la réalisation d’une radiothérapie ou d’une
chimiothérapie. Une attitude de simple surveillance radiologique et clinique est
quelquefois décidée notamment pour les gliomes asymptomatiques a évolution radiologique

imperceptible.

6.2 De la radiothérapie : [131]

6.2.1 Selon le type d’exérése :

La radiothérapie est recommandée en cas de biopsie ou chirurgie incompléte ou en cas
de résection macroscopiquement compléte avec un résidu tumoral en imagerie postopératoire;

elle trouve aussi son indication en situation de récidive ou de progression tumorale.
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6.2.2 Selon la localisation :

Les gliomes hémisphériques de bas grade, profonds, inaccessibles a la chirurgie et
situés en zones fonctionnelles font I'indication de la radiothérapie seule ou associée a la

chimiothérapie.
6.2.3 Selon I’age :

La plupart des auteurs préferent différer la radiothérapie au-dela de I’dge de 5 ans afin

de diminuer la fréquence et la sévérité des troubles endocriniens et cognitifs.

6.3 De la chimiothérapie :[131]

La chimiothérapie trouve son indication :
% En cas de tumeurs infiltrantes situées dans une région limitant une exérése
carcinologiquement satisfaisante surtout chez le sujet agé.
< Les gliomes de I’enfant de moins de 3 ans, chez lequel la chirurgie serait trop
délabrante et la radiothérapie trop neurotoxique.
% Les gliomes ayant des marqueurs génétiques tel la présence de délétion sur

les chromosomes 1P et 19q, particulierement les oligodendrogliomes.
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Les gliomes de bas grade sus tentoriels de I'adulte sont des tumeurs cérébrales

primitives relativement fréquentes dont la croissance est lente.

Lavenement de la tomodensitométrie et surtout de I'imagerie par résonance

magnétique a révolutionné le diagnostic des tumeurs gliales et leur prise en charge.

Cépendant le traitement des gliomes de bas grade sus tentoriels reste encore

débattu, en effet deux conduites s’opposent « attentiste » et « interventionniste » ; mais
I'exérese carcinologiquement compléte lorsqu’elle est possible, sans altérer la qualité de vie,
reste le traitement de premiére intention. Des aides techniques (IRM fonctionnelle, aspirateur
ultrasonique, microscope opératoire, neuronavigation, cartographie peropératoire) peuvent
optimiser cette exérése chirurgicale, I'avenement de ces techniques a révolutionné la prise en

charge des GBG.

Uhe biopsie (stéréotaxique, a ciel ouvert) est proposée quand I’exérese chirurgicale

n’est pas possible.

A radiothérapie est recommandée en cas de biopsie ou chirurgie incompléte ou en

cas de résection macroscopiquement complete avec un résidu tumoral en imagerie
postopératoire ; elle trouve aussi son indication en situation de récidive ou de progression
tumorale. Cependant il faut étre prudent face aux complications de la radiothérapie externe

qui ne doivent étre obligatoirement considérées comme un échappement thérapeutique.

A chimiothérapie a été utilisée dans plusieurs essais, les tumeurs qui perdent les

chromosomes 1p et 19q (tel les oligodendrogliomes) se caractérisent par un taux élevé de

réponse a la chimiothérapie; d’ou I'intérét de I'identification du génotypage.
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[:a pronostic des gliomes de bas grade sus tentoriels de I’adulte est meilleur par rapport

aux gliomes de haut grade. L’amélioration du pronostic de ces tumeurs passe par la création de
centre multidisciplinaire comprenant des unités de neurochirurgie, d’anesthésie- réanimation,

d’anatomopathologie et d’oncologie.

£ effet, la prise en charge des gliomes de bas grade sus tentoriels de l'adulte a

bénéficié de progrés techniques, notamment dans le domaine de la chirurgie pour ces
gliomes de bas grade de malignité et de I'imagerie. Les indications thérapeutiques sont
aujourd’hui mieux définies, grace aux résultats des études randomisées et aussi aux avancées de
la biologie moléculaire : celles-ci ouvrent des perspectives, non seulement en termes de

classification histopronostique, mais également en termes de thérapie ciblée.
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RESUME

Les gliomes de bas grade sus tentoriels de 'adulte représentent une entité relativement
fréquente en neurochirurgie. Du ler Janvier 2012 au 31Décembre 2014,15 cas de gliomes de
bas grade sus tentoriels de I'adulte ont été pris en charge dans le service de Neurochirurgie du
CHU Mohammed VI de Marrakech. Les données épidémiologiques, cliniques, radiologiques,

thérapeutiques et évolutives ont été analysées.

La fréquence de ces tumeurs était de 14,15% de I'’ensemble des tumeurs gliales
intracraniennes, avec une atteinte élective de sexe masculin (60%) et un age moyen de 38,6
ans. Les convulsions (53,33%) vient au premier plan dans le tableau clinique, suivi de I'HTIC

(46,66%) et des signes neurologiques déficitaires.

La tomodensitométrie (TDM) était réalisée dans tous les cas, associée a I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) dans 80% des cas. La localisation uni-lobaire était la plus
fréquente (66,66%) et le lobe frontal était le plus fréquemment atteint 26,66%. L’examen
anatomopathologique a permis le diagnostic histologique des lésions pour toute notre série,

I’astrocytome grade | était le plus fréquemment rencontré (40%).

Tous les patients de notre série ont recu un traitement chirurgical: 5 patients (33,3%)
opérés par chirurgie éveillée, I'exérése tumorale totale ou subtotale était réalisée dans 89,74%
des cas. Elle est complétée par la radiothérapie externe chez 6.66% des patients et par la

chimiothérapie dans 6.66% des cas.

Globalement, I’évolution était bonne avec une amélioration clinique chez 73,33% de
nos patients, des complications chez 40% des patients opérés par chirurgie éveillée et chez
20% de ceux opérés par chirurgie classique, une mortalité opératoire de 0% et une récidive
tumorale dans 6,66% des cas.

Le pronostic des gliomes de bas grade sus tentoriels de I'adulte a beaucoup évolué suite

a 'acquisition de nouvelles techniques d’imagerie et de chirurgie.
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SUMMARY

Adult supratentorial low-grade gliomas are a relatively frequent entity in neurosurgery.
15 cases of low-grade gliomas were taken care of from 1 January 2012 to 31 december 2014 at
the department of neurosurgery of Mohammed VI University Hospital Complex in Marrakech. The

epidemiologic, clinical, radiological, therapeutic and follow-up data were analyzed.

The frequency of these tumors was about 14,15% of all intracranial gliomas, with
elective reach of the male sex (60%) and mean age of 38,6 years. The epilepsyis in the first
position of the clinical picture (53,33%), then the intracranial high blood pressure (46,66%) and

neurologic deficiencies symptoms.

The computerized tomography was make in all our cases, in association to resonance
imaging magnetic in 80% cases. The localization in one lobe is the most frequent (66,66%) and
The frontal lobe was most frequently reached 26.66 %. Histological examination was done for
all patients and led diagnosis for all cases, the astrocytoma grade | is the most frequent

histologic type (40%).

All patients of our serie received a surgical treatment, total or subtotal resection was
made in about 89,74% of cases. The surgery is supplemented by external radiation in 6.66% of

patients and chemotherapy in 6.66% of the cases.

Generally, the evolution was Overall, the evolution was good with a clinical improvement
in 73,33% of our patients, complications in 40% of patients operated by awake surgery and in
20% of those made by conventional surgery, an operative mortality of 0% and tumor recurrence

in 6.66% of cases.

The prognosis of adult supratentorial low-grade glioma has evolved following the

development of new imaging and Surgical techniques.
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ANNEXE 1 :

ANNEXES

Fiche d’exploitation Evolution des techniques chirurgicales dans

la prise en charge des GBG sus tentoriels de I’adulte

ANNEXE 1 :

= EPIDEMIOLOGIE

Durée d’hospitalisation: ..... Jours

Sexe : Masculin O Féminin O

......................................... Jours
» Motif de consultation :
Syndrome d’HTIC

Complet O Partiel O
Crises convulsive O
Déficit sensitivo-moteur O
Troubles de langage O
Troubles de comportement O

= ANTECEDENTS

Médicaux : oui O hon O

Familiaux : oui O non O

= CLINIQUE :

Si oui, le(s)quel(s) : .................

» Examen neurologique :

GCS ... /15
Hémiparésie O
Hémiplégie O
Aphasie O
Trouble de sensibilité O

Atteinte des nerfs cdniens O
Autres........ooooiiiiii .

» Examen ophtalmologique
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Troubles sphinctériens O oD 0OG

Troubles de conscience O AV : /10 /10

AULIeS i Anomalie champs visuel :.........
FO @

= PARACLINIQUE :
» Type d’imagerie
TDM O IRM O

» Résultats = Densité © ...

= Localisation : = Nombre :

sus tentorielle : O Unique O multiple O

Frontale O = Calcifications:

Pariétale O Oui O Non O

Temporale O = Prise de contras te :

Occipitale O Oui O Non O

VL O = Oedéme per lésionnel :

Ligne médiane O Oui O Non O

= Taille : o cm = Effet de masse :

= Latéralité : Oui O Non O

Droit O Gauche O = Hydrocéphalie :

= Aspect : Oui O Non O

Homogéne O Hétérogene O
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» Traitement médical :

Antalgiques O
Antiépileptiques O
Corticothérapie O
Antibioprophylaxie O
Anticoagulants O
AULIES & i

» Traitement chirurgical :

= Qualité d’exérese :

Biopsie simple O
Biopsie stéréotaxique O
Biopsie exérése O
Exérése subtotale O
Exérese partielle O
Exérése totale O

= TRAITEMENT :

» Radiothérapie :

Oui O Non O
Si oui :

S Délai: oo

= Séquelles :
Aphasie O
Epilepsie O
Syndrome frontal O

Déficit moteur O

» Chimiothérapie :

Oui O

» Biologie moléculaire :

Oui O
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= Evolution :
» Recul :.......... années » Type d’évolution :
» Contréle d’imagerie Favorable a
Fait 0 Non fait O Stationnaire O
Si fait ; préciser le type:..................... Complications O

» Complications :

= Méningite O = Récidive :

=Fistule du LCR O - Intervalle libre : ......
=Suppuration intracrdnienne O - Clinique : ..............
=>Hématome du foyer opératoire O - Radiologique : ........
=Aggravation neurologique O - Grade de récidive : ...

=EME O - Traitement complémentaire :
= AULIES I = Déces : Délai ......... Cause .........
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ANNEXE 2

> Indice de karnofsky [131]
— 100% : Normal, aucune plainte, aucun signe ou symptomes mineurs de maladie.
— 90% : Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne, symptomes ou
signes mineurs de la maladie.
— 80% : Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne avec effort,
quelques symptomes ou signes mineurs.

- 70% :Capable de se prendre en charge, incapable de mener une activité normale ou

de travailler.
- 60% : Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge ses soins
personnels.

- 50% : Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents.
- 40% :Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers.
- 30% :Séverement handicapé, I'hospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit
pas imminente.
- 20% : Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement de soutien
actif.

- 10% : Moribond, processus fatal progressant rapidement.
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ANNEXE 3 :

> Classification OMS 2007 des gliomes [142, 143] :
Schématiquement trois groupes de gliomes peuvent étre distingués en fonction de la
différenciation des cellules tumorales:
— Les astrocytomes présentant des  caractéristiques morphologiques et
immunohistochimiques d’astrocytes,
- Les oligodendrogliomes, présentant celles des oligodendrocytes,
- Les tumeurs mixtes ou oligo-astrocytomes, ayant des caractéristiques des deux

types cellulaires.

La classification OMS 2007 des gliomes reconnait sept types histologiques de gliomes
astrocytaires subdivisés en différentes variantes histologiques. Elle définit également les

oligodendrogliomes et les gliomes mixtes oligoastrocytaires qui peuvent étre de grade Il ou lIl.

Le grade des gliomes repose sur la présence de criteres d’anaplasie: hyper-cellularité,
polymorphisme cellulaire, atypies nucléaires, activité mitotique, mitoses atypiques, prolifération
vasculaire et endothéliale et nécrose. L’'OMS définit le grade en fonction de la présence ou de
I'absence de ces criteres d’anaplasie pour chaque type histologique. Entre types histologiques

différents, pour un méme grade, les critéres d’anaplasie sont variables.
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ANNEXE 4 :

> Classification de I’Hopital Sainte-Anne des gliomes [144] :
La classification de I’ Hopital Sainte-Anne découle de I'étude de biopsies stéréotaxiques
étagées systématiques le long des trajets biopsiques, et de I'imagerie. Elle n’est pas reconnue
par I'OMS. Elle distingue parmi les gliomes de I'adulte, 3 catégories histologiques : les

oligodendrogliomes ou oligo-astrocytomes de grade A ou de grade B, et les glioblastomes (7).

Le grading des oligodendrogliomes est basé sur la prise de contraste et I’hyperplasie des
cellules endothéliales, définie par une hyperplasie endothéliale de tous les capillaires dans au
moins un champ au faible grossissement (objectif 10), et par la présence ponctuelle de noyaux
de cellules endothéliales jointifs. On distingue :

— le grade A : absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste,

— le grade B : présence d’une hyperplasie endothéliale et/ou d’une prise de contraste.

Les oligo-astrocytomes selon cette classification incluent les tumeurs a composante
astrocytaire et oligodendrogliale, et les astrocytomes gémistocytiques puisque la classification

OMS tolére la présence de 20% d’oligodendrocytes tumoraux dans ces tumeurs.

Les glioblastomes multiformes sont définis avec les mémes critéres de base que ceux de
I’OMS, en définissant les CTI de GBM comme indifférenciées, a cytoplasme peu ou non visible,
sans expression de la GFAP, a noyau oblongue, a membrane nucléaire peu visible et ne

comportant généralement pas d’amas chromatiniens.
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