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Chers Amis,  

 
Nous sommes heureux de vous proposer la 2ème lettre d’information du Club de 

Neuro-Oncologie de la société Française de Neurochirurgie. Cette lettre 

d’information a pour but de présenter les avancées des travaux du club, de 

discuter les projets à venir, d’informer sur les évènements touchant à la neuro-

oncologie chirurgicale, de mettre en avant les travaux issus du Club via des 

entretiens avec les participants, de discuter des articles récents pouvant impacter 

notre pratique via des éditos, et d’échanger entre nous. Nous rappelons que cette 

lettre constitue un lieu d’échange et une tribune pour que vous puissiez y exposer 

vos idées et projets. 

 

Concernant la structuration de la neuro-oncologie en France, 2017 est une année 

pivot qui voit se mettre en place un travail préparatoire sous l’impulsion de l’INCa 

visant à unifier différents réseaux existants des tumeurs cérébrales rares : 

TUCERA (Tumeurs CErébrales Rares), POLA (Prise en charge des tumeurs 

OLigodendrogliomes de hAut grade), RENOP (REseau de Neuro-Oncologie 

Pathologique) et GENOP (Groupe d’Etude de Neuropathologie Oncologique 

Pédiatrique) sous une seule entité RENOCLIP (REseau de Neuro-Oncologie 

CLinico-Pathologique) qui est coordonnée par Jean-Yves DELATTRE, Hugues 

LOISEAU et Dominique FIGARELLA-BRANGER. Cette organisation en réseau de 

soins va reposer sur différents groupes thématiques et, pour l’instant, sept 

groupes thématiques sont proposés : gliomes de grade II, gliomes de grade III 

(POLA), gliomes du tronc cérébral, méningiomes agressifs/récidivants, groupe AJA 

(Adolescents et Jeunes Adultes), tumeurs de la moelle épinière et tumeurs 

glioneuronales malignes. Ces groupes thématiques auront pour mission d’assurer 

une structuration de la prise en charge par l’organisation de RCP de recours, par 

la rédaction de référentiels et par la mise en place de projets de recherche. 

Plusieurs groupes thématiques sont coordonnés par des neurochirurgiens et nous 

nous en félicitons : Gliomes de grade II par Emmanuel MANDONNET, 

méningiomes agressifs et récidivants par Michel KALAMARIDES, tumeurs de la 

moelle épinière par Fabrice PARKER et nous venons de solliciter Jean-Yves 

DELATTRE, coordonnateur de RENOCLIP pour que le groupe thématique des 

tumeurs glioneuronales malignes soit coordonné par Ilyess ZEMMOURA. Nous 

insistons sur la nécessité que les neurochirurgiens impliqués en neuro-oncologie 

s’investissent massivement dans les différents groupes thématiques pour les faire 

vivre en animant les RCP, en participant à la rédaction des référentiels et en 

mettant en place des projets de recherche. C’est ainsi que la neurochirurgie 

retrouvera une place centrale en neuro-oncologie.
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En parallèle de cette future structuration, la neurochirurgie dispose de 2 atouts majeurs mis en place par des 
neurochirurgiens pour l’activité de neuro-oncologie : la Base Clinico-Biologique des glioblastomes (BCB) coordonnée par 
Philippe MENEI (phmenei@chu-angers.fr) qui contient près de 1000 glioblastomes et le Recensement des tumeurs 
primitives du système nerveux central coordonné par Luc BAUCHET (recensement.tumeurspsnc@gmail.com). Ces 
données uniques peuvent servir de base de lancement pour des projets de recherche en neuro-oncologie chirurgicale 
et vous êtes vivement encouragés à en profiter. L’état de lieux de ces bases sera fait à l’occasion de la session de neuro-
oncologie du congrès de la SFNC et les propositions de projets de recherche qui en sont issus sont présentés dans cette 
lettre d’information. 
 
Concernant la structuration de l’enseignement en Neuro-Oncologie, elle devrait être impactée par la future réforme du 

3ème cycle. Celle-ci n’est pas encore entérinée mais devrait l’être sauf surprise prochainement et prendre effet en 

novembre 2017. Ainsi le cursus de 3ème cycle comportera probablement 3 échelons correspondant à différents niveaux 

de connaissance. Un niveau socle, un niveau d’approfondissement et un niveau de consolidation. Une des missions du 

Club sera de proposer un certain nombre de supports numériques dans le domaine de la Neuro-Oncologie 

correspondant à chacun de ces niveaux en étroite collaboration avec les coordonnateurs inter-régionaux de DES afin 

d’homogénéiser l’enseignement au niveau national. L’articulation de cette mission du Club avec le Collège de 

Neurochirurgie est en cours de réflexion. Ces différents aspects de feront l’objet d’une discussion animée par Michel 

Kalamarides lors de notre prochaine réunion présentielle du Club. 

 
Nous vous souhaitons une bonne lecture. 

Johan Pallud et Philippe Metellus, pour le Club de Neuro-Oncologie de la SFNC 

 

 

Informations sur la prochaine réunion présentielle du Club de Neuro-Oncologie de la SFNC 

Lors du congrès de la SNCLF 
Réunion du club de Neuro-Oncologie le vendredi 31 mars 2017  

de 13h à 14h20 (salle à déterminer) 
au milieu de la journée dédiée à la neuro-oncologie 

 
 

Vous souhaitez communiquer une information ou intervenir au cours de la réunion présentielle du club de Neuro-
Onco ?  Merci de contacter Johan Pallud et/ou Philippe Metellus par courriel. 

 

 

Appel à communication dans la lettre d’information 

Vous souhaitez communiquer une information dans la lettre d’information, présenter une réunion, discuter une 
publication, proposer un poste dans votre service, nous faire part d’un élément ayant trait à la neuro-oncologie 
neurochirurgicale ? 
Merci de contacter Johan Pallud et/ou Philippe Metellus par courriel.  
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      Prochains congrès impliquant la neuro-oncologie chirurgicale 

 SFNC 
Congrès annuel, du 28 au 31 Mars 2017, Nancy 
(http://congres.neurochirurgie.fr) 
 

 SNCLF 
Congrès, du 22 au 24 mai 2017, Bruxelles, Belgique 

(www.snclf2017.brussels) 
 

 JNLF 
Journées de Neurologie de Langue Française, du 28 au 31 mars 2017, Toulouse 

(http://www.jnlf.fr/congres-jnlf-2017/mot-du-president) 

Session commune entre le Club de Neuro-Onco et l’ANOCEF le 28 mars 
 

 AANS 
American Association of Neurological Surgeon Annual scientific Meeting, du 22 au 26 avril 2017, Los Angeles, USA 
(http://www.aans.org/an17.aspx) 
 

 EANO – WFONS joint meeting 
European Association of Neuro-Oncology (EANO) hosting the 5th Quadrennial Meeting of the World Federation of 

Neuro-Oncology Societies (WFNOS), du 4 au 7 mai 2017, Zurich, Suisse 

(https://www.eano.eu/wfnos-2017-meeting/welcome/) 
 

 European Low-Grade Glioma Network (ELGGN) meeting 
12th congress, du 1er au 3 juin 2017, Bilbao, Espagne 
(http://www.lowgradegliomabilbao.com/news.php?idtipo=3) 
 

 ASCO 
American Society of Clinical Oncology annual meeting, du 2 au 6 juin 2017, Chicago, USA 

(http://am.asco.org) 
 

 ANOCEF 
Congrès annuel de l’ANOCEF, les 16 et 17 juin 2017, Nancy 

(http://www.anocef.org) 
 

 EANS 
Annual Meeting, du 1 au 5 octobre 2017, Venise, Italie 

(http://eans2017.com) 
 

 CNS 
Congress of Neurological Surgeons 2017 Annual Meeting, du 7 au 11 octobre 2017, Boston, USA 

(https://www.cns.org/meetings/2017-cns-annual-meeting) 

 

 BRAIN METS 
7th Annual Brain Metastases Research and Emerging Therapy Conference, les 06 et 07 octobre 2017, Marseille 
(http://brain-mets.com/) 

http://congres.neurochirurgie.fr/
http://www.snclf2017.brussels/
http://www.jnlf.fr/congres-jnlf-2017/mot-du-president
http://www.aans.org/an17.aspx
https://www.eano.eu/wfnos-2017-meeting/welcome/
http://www.lowgradegliomabilbao.com/news.php?idtipo=3
http://am.asco.org/
http://www.anocef.org/
http://eans2017.com/
https://www.cns.org/meetings/2017-cns-annual-meeting
http://brain-mets.com/
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   Programme de la session de Neuro-Oncologie du congrès de la SFNC à Nancy 

   Vendredi 31 mars 2017 
 

08:00 09:30  BASE DU CRANE / LES CRANIOPHARYNGIOMES 
Modérateurs: Th. CIVIT et E. GAY  

    Amphithéâtre Prouvé 
 
 
10h15-11h15  COMMUNICATIONS LIBRES NEURO-ONCOLOGIE 

Modérateurs: J. PALLUD et P. METELLUS 
Salle 3 Prouvé  

 
 
13h00-14h20  REUNION PRESENTIELLE DU CLUB de NEURO-ONCO 
    Salle à définir 
 
 
14:25-15:25  SESSION DPC NEUROONCOLOGIE 

« Tumorothèques en neurochirurgie » 
Modérateurs: J. PALLUD et M. KALAMARIDES 

   
 
15:25-15:55  CONFERENCE INVITEE 

"Les médulloblastomes de l'adulte en 2016" Dr Didier FRAPPAZ, Lyon 
Modérateur: L. TAILLANDIER 

 
 
16:30-17:15  SESSION NEURO-ONCOLOGIE  

« Actualités de la classification OMS 2016 des tumeurs du système nerveux 
central » 
Modérateurs: J. PALLUD et P. METELLUS  
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 Entretiens avec le Docteur Jean-Michel Lemée et le Professeur Philippe Menei à propos de leurs récents 
travaux scientifiques sur la zone cérébrale péri-tumorale des glioblastomes publiés dans les revues Journal 
of Neuro-Oncology et Neuro-Oncology 

Bonjour Jean-Michel Lemée et Philippe Menei, merci de nous accorder cet entretien pour la lettre d’information du Club 
de Neuro-Oncologie de la Société Française de Neurochirurgie. 
 
Vous avez publié une série de travaux traitant de la zone cérébrale péri-tumorale des glioblastomes dans des revues 
internationales dont un article original intitulé «Characterizing the peritumoral brain zone in glioblastoma: a 
multidisciplinary analysis» publié dans la revue Journal of Neuro-Oncology (J Neurooncol. 2015 Mar;122(1):53-61. doi: 
10.1007/s11060-014-1695-8) et une revue de littérature intitulée «Intratumoral heterogeneity in glioblastoma: don't 
forget the peritumoral brain zone» publiée dans la revue Neuro-Oncology (Neuro Oncol. 2015 Oct; 17(10): 1322–1332. 
doi:  10.1093/neuonc/nov119).  

Au nom du Club de Neuro-Oncologie de la Société Française de Neurochirurgie, je vous adresse de sincères félicitations 
pour la qualité et la constance de vos travaux. 

 
Johan Pallud (JP) : Pouvez-vous vous présenter en quelques mots ? 

JML : Bonjour Johan, nous te remercions de nous avoir contactés pour cette interview. Je suis Chef de Clinique dans le 

Département de Neurochirurgie du CHU d’Angers. J’ai fait ma thèse d’université sur l’analyse multimodale de la zone 

péri-tumorale des glioblastomes durant mon internat sous la direction du Pr Philippe Menei, mon chef de service, et du 

Dr Anne Clavreul. 

Mon chef de service, le Pr Philippe Menei, travaille depuis longtemps dans le domaine de la recherche en Neuro-

Oncologie. Mr Menei a été le fondateur du club de Neuro-Oncologie au sein de la SFNC en 2004 ainsi que le coordinateur 

de la base clinico-biologique Glioblastome dans le cadre du réseau Tumeurs Rares de l’INCa. 

 

JP : Comment vous est venue l’idée de travailler en particulier sur la zone cérébrale péri-tumorale des glioblastomes ? 

Quelles furent la genèse et l’évolution de ces travaux ? Comment avez-vous géré leur caractère pluri-disciplinaire ? 

JML/PM : L’idée de ce travail nous est venue de nos observations cliniques quotidiennes sur les malades pris en charge 

dans le service pour un glioblastome : malgré une prise en charge optimale associant une résection chirurgicale et une 

radio-chimiothérapie adjuvante, la récidive est quasi-constante. Cette récidive survient dans la majorité au niveau des 

berges de la cavité de résection chirurgicale, dans la zone péri-tumorale. 

Suite à ces constatations, nous avions décidé dans un premier temps de faire une revue de la littérature sur cette zone 

périphérique située au-delà de la prise de contraste en TDM ou IRM injectée et nous avons constaté que la littérature 

était particulièrement pauvre, avec seulement quelques études mentionnant la présence de cellules tumorale parfois 

jusqu’à 4 cm de la portion tumorale prenant le contraste (Scherer et al., Brain, 1940, Yamahara et al., Brain Tumor Pathol 

2010), pouvant expliquer les récidives. Un autre élément qui a suscité notre intérêt pour cette zone péri-tumorale est la 

découverte dans le cadre d’un autre projet de recherche, le projet gliome grand ouest, de populations cellulaires 

spécifiques dans cette zone péri-tumorale : les cellules stromales associées au glioblastome (GASC pour glioblastoma-

associated stroma cells). Nous sommes donc partis de l’hypothèse que cette zone péri-tumorale n’est pas une simple 

zone d’interface entre le glioblastome et le parenchyme cérébral sain mais bien une zone possédant des caractéristiques 

propres susceptibles d’expliquer le taux élevé de récidives. De plus, il est essentiel de mieux connaître cette zone car 

c’est elle et non pas la tumeur floride normalement enlevée lors de l’exérèse tumorale qui est la cible de la radio-

chimiothérapie adjuvante. 
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La gestion du caractère multidisciplinaire de ces travaux a été assez complexe, mais extrêmement enrichissante. Il a tout 

d’abord été nécessaire pour réaliser les différentes analyses et interpréter les données produites que nous nous 

appropriions les différentes techniques d’analyse, qui sont pour la plupart bien éloignées de notre pratique quotidienne 

en Neurochirurgie. Il a aussi été nécessaire de surmonter une « barrière psychologique » auprès de nos différents 

interlocuteurs qui ne comprenaient pas ou ne concevaient pas qu’un Neurochirurgien puisse coordonner et s’impliquer 

dans des travaux aussi « fondamentaux » et éloignés de la clinique en Neuro-Oncologie. 

 

JP : Pouvez-vous nous résumer les principaux résultats de ces travaux ? 

JML/PM : L’étude multimodale de la zone péri-tumorale des glioblastomes nous a permis de mettre en évidence que 

cette zone, dont l’aspect macroscopique et radiologique est similaire à première vue à celui du tissu cérébral sain, n’est 

pas une simple zone de transition entre le GB et le tissu cérébral sain, mais possède des caractéristiques qui lui sont 

propres, en faisant une entité spécifique. 

Nous avons montré que cette zone contient des populations de cellules tumorales particulières, différentes de celles 

retrouvées au sein de la zone tumorale. Ces populations tumorales possèdent un profil particulier avec une 

surexpression des protéines liées à l’invasion et à la migration cellulaire. De plus, nous avons identifié un contingent 

particulier de cellules stromales liées au cancer, les GASC. Ces GASC se divisent en deux sous-types ayant chacun des 

caractéristiques pro-oncogènes particulières (Clavreul et al. J NeuroOncol, 2015). Nous avons aussi identifié une 

surexpression dans cette zone de protéines cristalline alpha-B (CRYAB) et l’histone H3F3A. La CRYAB est une protéine 

chaperonne impliquée dans les mécanismes de neuroprotection. L’histone H3F3A est une protéine qui est depuis 

quelques années sous les feux des projecteurs pour son rôle de marqueur diagnostique dans les gliomes du pont de 

l’enfant. 

Ce travail de Thèse a aussi été l’occasion de développer de nouvelles techniques d’imagerie per-opératoire de la zone 

péri-tumorale des glioblastomes, afin d’évaluer la présence d’un contingent tumoral et ainsi optimiser la qualité de la 

résection chirurgicale. La caractérisation de cette zone nous permet de mieux appréhender son implication dans la 

tumorigenèse et la présence de caractéristiques spécifiques de cette zone ouvre la porte à la détection de biomarqueurs 

spécifiques, ainsi qu’au développement de thérapies ciblées.  

Ce travail de Thèse a été valorisé par 2 publications, 2 articles soumis et un brevet est en cours de dépôt et d’évaluation 

par un cabinet de brevet. Si vous souhaitez obtenir plus d’information, ma thèse d’université est en libre accès sur 

internet. http://www.theses.fr/2015ANGE0001 

 

JP : Quelles furent les principales remarques émises par les reviewers avant acceptation de ces travaux et comment 

les avez-vous surmontées ? 

JML/PM : Dans leur ensemble, les commentaires des reviewers furent enthousiastes quant au caractère original de ces 

travaux portant sur une zone cérébrale peu étudiée. De manière assez surprenante, nous avons eu peu de question de 

méthodologie et de technique d’analyse, mais quelques remarques sur l’interprétation des données et sur leurs 

potentielles implications cliniques. La principale critique faite par les reviewers était celle du faible nombre de sujets 

inclus dans nos études. C’est le point faible de ce type d’analyse multimodale et translationnelle car de nombreuses 

analyses sont effectuées, nécessitant une grande quantité de tissu cérébral et représentant un coût élevé par patient. 

Nous avons été limités pour certains patients par la quantité de tissu de disponible, car il est délicat de prélever des 

quantités suffisantes de tissu cérébral péri-tumoral chez un patient dont le pronostic vital et neurologique est déjà mis 

en jeu par la tumeur. 

 

 

http://www.theses.fr/2015ANGE0001
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JP : En tant que neurochirurgien pouvez-vous nous définir ce que vous entendez par « zone cérébrale péri-

tumorale des glioblastomes » ? C’est une question primordiale mais difficile. Quelles sont les caractéristiques 

radiologiques IRM de cette fameuse zone ? 

JML/PM : Il n’existe pas de définition claire de la zone péri-tumorale des glioblastomes, dont les frontières varient en 

fonction de la modalité utilisée pour l’analyser (histologie, imagerie, biologie moléculaire etc.). Dans nos travaux, nous 

avons utilisé une définition « chirurgicale » de cette zone péri-tumorale des glioblastomes comme étant la zone située 

en périphérie de la zone floride des glioblastomes se rehaussant à l’injection de produit de contraste, correspondant en 

fait aux berges de la cavité de résection ayant un aspect macroscopiquement. Sur le plan radiologique, la zone péri-

tumorale des glioblastomes possède un aspect similaire à celui de l’œdème péri-tumoral, avec un isosignal T1 et un 

hypersignal T2 et ne se rehausse pas à l’injection de produit de contraste. En revanche, la zone péri-tumorale des 

glioblastomes possède une fraction d’anisotropie augmentée par rapport au parenchyme cérébral sain. 

Malgré un aspect macroscopiquement normal et un aspect radiologique similaire à celui de l’œdème péri-lésionnel, 

l’analyse histologique a mis en évidence un infiltrat tumoral dans 21% des zones péri-tumorales des glioblastomes 

étudiées, ce taux de zones péri-tumorales des glioblastomes infiltrées atteignant même 47% en cytométrie en flux. La 

principale caractéristique histologique des zones péri-tumorales des glioblastomes est la présence de cette population 

de cellules stromales spécifiques, les GASC, qui n’ont pas été identifiés au sein de la tumeur ou dans le tissu cérébral 

sain. Sur le plan génomique, nous avons identifié dans la zone péri-tumorale des glioblastomes des altérations 

classiquement décrites dans les glioblastomes avec une amplification du chromosome 7 (dont le locus de l’EGFR) et une 

délétion du chromosome 10. Le gène CDKN2A/B n’est pas délété dans la zone péri-tumorale des glioblastomes alors 

qu’il est réprimé dans la plupart des glioblastomes. Sur le plan protéomique, nous avons identifié l’expression spécifique 

de la CRYAB et de l’histone H3F3A dans la zone péri-tumorale des glioblastomes. 

 

JP : L’IRM, dans ses différentes modalités, est-elle capable de la visualiser ? Peut-on imaginer une délimitation à cette 

zone ou, à l’inverse, faisons-nous face à une absence d’interface claire entre tissu cérébral « sain » et « zone cérébrale 

péri-tumorale » comme on l’observe dans les gliomes de plus faible grade de malignité ? 

JML/PM : Malgré les progrès actuels de l’IRM multimodale, il n’existe pas de marqueur caractéristique de la zone péri-

tumorale des glioblastomes autres que ceux décrits en IRM « classique » : en isosignal T1 et en hypersignal T2 sans 

rehaussement à l’injection de gadolinium. Le principal marqueur de cette zone est la présence des GASC, ces cellules 

stromales spécifiques de la zone péri-tumorale des glioblastomes. La limite interne de cette zone est bien définie par la 

prise de contraste tumorale mais la limite externe entre zone péri-tumorale des glioblastomes et tissu cérébral sain est 

floue, car l’aspect radiologique de la zone péri-tumorale des glioblastomes est similaire à celui de l’œdème péri-

lésionnel, ce qui fait que nous nous heurtons aux mêmes limites que celles des gliomes de bas grade de malignité. De 

plus, il a été mis en évidence depuis longtemps que les cellules tumorales peuvent migrer très à distance de la tumeur, 

certaines ayant été isolées sur des biopsies réalisées à plus de 4cm de la prise de contraste tumorale. L’étude de la limite 

externe de cette zone péri-tumorale des glioblastomes se heurte aussi aux limitations techniques de l’IRM, qui comme 

toute technique d’analyse a un seuil de détection minimal. Or, nous ne savons pas quel est le seuil minimal de cellules 

tumorales susceptible d’induire une modification du signal IRM détectable. 
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JP : Fort ce de constat, quelles peuvent être les implications pratiques pour les neurochirurgiens, notamment pour 

guider l’exérèse chirurgicale des glioblastomes ? Notamment, comment intégrer ces nouvelles données avec les 

résultats de l’étude récente du MD Anderson Cancer Center montrant que, pour les glioblastomes, étendre la 

résection lésionnelle aux anomalies FLAIR et donc au-delà de la prise de contraste permettait d’améliorer la survie (Li 

et al., J Neurosurg, 2016 Apr;124(4):977-88. doi: 10.3171/2015.5.JNS142087) ? 

JML/PM : Sachant que la plupart des récidives de glioblastomes surviennent au niveau des berges de la cavité de 

résection, dans la zone péri-tumorale des glioblastomes, il serait en pure théorie idéal de pouvoir réséquer cette zone 

en plus de la zone tumorale floride se rehaussant à l’injection de produit de contraste afin de pouvoir ôter dans le même 

temps les cellules tumorales ayant migré à distance et ainsi augmenter possiblement la survie. C’est ce qui est proposé 

dans l’étude du MD Anderson que tu cites, où les auteurs proposent de réséquer la portion péri-tumorale en hypersignal 

FLAIR quand cela est possible qui correspond à la zone péri-tumorale des glioblastomes. Ce concept de résection supra-

totale a aussi été proposé par le Pr Duffau pour les bas grades opérés en chirurgie éveillée (Duffau, J Neurosurg Sci. 2015 

Dec;59(4):361-71).  

 

JP : Une lettre en réponse à votre revue dans Neuro-Oncology a récemment été publiée (NeuroOncol. 2016 

Dec;18(12):1688-1689. doi:10.1093/neuonc/now201) et questionne l’implication de la cicatrice chirurgicale dans la 

récidive ultérieure des glioblastomes. Vous avez apporté une réponse (NeuroOncol. 2016 Dec;18(12):1689. 

doi:10.1093/neuonc/now213) mais que pouvez-vous nous dire sur ce point et notamment quel impact peut avoir 

cette question sur notre pratique neurochirurgicale ? 

JML/PM : Dans cette lettre, les auteurs suggèrent que l’intervention chirurgicale en elle-même serait une source de 

récidive en stimulant les cellules tumorales résiduelles et se demandent s’il est même utile d’opérer les glioblastomes 

car le geste chirurgical n’est pas curatif. Il a aussi été démontré que la radiothérapie est susceptible d’entrainer des 

phénomènes inflammatoires favorisant la récidive (Desmarais et al., Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012). 

Malgré cette supposition, il a tout de même été démontré qu’une exérèse chirurgicale étendue est à même de modifier 

la réponse au traitement et la survie des patients porteurs d’un glioblastome (Orringer et al, J Neurosurg 2012 et 

Chaichana et al., Neuro Oncol 2014). 

C’est aussi pour cela que nous travaillons actuellement au développement de thérapies locales se situant au confluant 

de la médecine régénérative et de la neuro-oncologie, avec la délivrance de molécules inhibant la réponse inflammatoire 

locale. 

 

JP : Il semble que l’analyse des caractéristiques de la zone cérébrale péri-tumorale des glioblastomes pourrait 

apporter des éclairages sur cette dernière question. Ne peut-on pas analyser selon votre méthodologie la zone 

cérébrale péri-tumorale de glioblastomes opérés récemment et ré-opérés avant la mise en place de traitements 

adjuvants (par exemple pour infection du site opératoire ou pour complément d’exérèse) et pour lesquels nous 

aurions alors des remaniements cicatriciels à étudier spécifiquement ?  

JML/PM : En effet, il serait très intéressant d’étudier ces échantillons de zone péri-tumorale des glioblastomes prélevés 

avant la mise en place d’un traitement adjuvant pour étudier les variations du profil de cette zone. Malheureusement, 

nous ne disposons pas pour l’instant d’une quantité suffisante d’échantillons pour pouvoir réaliser cette étude. Nous 

projetons de réaliser une étude de ce type dès que nous aurons collecté suffisamment d’échantillons. 
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JP : Quelle sera la prochaine étape pour faire évoluer ce projet ? Comment le Club de Neuro-Oncologie pourra t’il vous 

aider ? 

JML/PM : Nous avons comme prochain projet de collecter des échantillons de zone péri-tumorale des glioblastomes en 

réalisant des biopsies guidées par neuronavigation entre 1 et 2 cm à distance de la prise de contraste tumorale de 

patients opérés à la phase initiale et à la récidive d’un glioblastome afin de comparer l’évolution des populations clonales 

de cellules tumorales présentes et les modifications du profil multimodal de la zone péri-tumorale des glioblastomes. Le 

principal problème de ce type d’étude est l’obtention de quantités suffisante de tissu à la phase initiale et à la récidive ; 

la période d’inclusion est longue et il faut inclure beaucoup de patients à la phase initiale pour pouvoir disposer des 

deux échantillons de zone péri-tumorale des glioblastomes. Nous sommes actuellement en train d’inclure des patients 

dans cette optique et nous projetons de déposer un projet de recherche lorsque nous aurons suffisamment de patients 

inclus. En parallèle, nous réalisons actuellement un travail de recherche sur l’identification des marqueurs pronostique 

de récidive dans les glioblastomes et le plasma circulant en nous appuyant sur la collection clinico-biologique 

Glioblastome. 

Nous pensons que le Club de Neuro-Oncologie a toute sa place dans le soutien de la recherche en Neuro-Oncologie faite 

par des neurochirurgiens en facilitant la mise en commun des idées, la réalisation des projets multicentriques à même 

de pouvoir répondre à des appels d’offre de plus grande échelle. 

Le développement de base clinico-biologiques au niveau national, comme la BCB glioblastome, est aussi essentielle pour 

faire avancer la recherche en Neuro-Oncologie. Il est important que nous, Neurochirurgiens, continuions à contribuer à 

ce type de BCB car c’est à travers les inclusions de patients que nous faisons que ces bases clinico-biologiques existent 

et c’est grâce à ces banques incluant un grand nombre de patients que nous pourrons mettre en place dans le futur des 

projets de recherche de grande envergure en Neuro-Oncologie.  

 

JP : Bravo une nouvelle fois pour cet excellent travail récompensé par des publications de haut niveau. Au nom du 

Club de Neuro-Oncologie de la Société Française de Neurochirurgie, merci d’avoir accepté mon invitation d’entretien.  

JML/PM : Merci à vous de nous avoir fait l’honneur de nous solliciter pour cette interview. 
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   Editorial par Marc Zanello, Philippe Metellus et Johan Pallud concernant l’article « Anti-PD-1 antitumor 
immunity is enhanced by local and abrogated by systemic chemotherapy in GBM» 

 
Anti–PD-1 antitumor immunity is enhanced by local and abrogated by systemic chemotherapy in GBM 

Mathios D et al. Sci Trans Med. 2016 Dec 21;8(370):370ra180.  
 

Marc Zanello1,2, Philippe Metellus3, Johan Pallud1,2 

1. Unité Fonctionnelle de Neuro-Oncologie Chirurgicale, Centre Hospitalier Sainte-Anne, 2. Université Paris Descartes, 

Paris, France 

3. Département de Neurochirurgie, Hôpital Privé Clairval, Marseille 

 

 

Contexte 

Le traitement de référence actuel des glioblastomes associe la chirurgie d’exérèse la plus complète possible suivie d’une 

radiochimiothérapie concomitante avec du Témozolomide (TMZ). Les anticorps monoclaux anti–programmed cell death 

protein 1 (anti-PD1) représentent une voie thérapeutique prometteuse contre certaines tumeurs solides, notamment 

les cancers pulmonaires non à petites cellules, les mélanomes et les carcinomes à cellules rénales. PD-1 est un récepteur 

membranaire des lymphocytes infiltrants tumoraux qui, une fois activé(le récepteur), diminue la survie et la prolifération 

des lymphocytes activés T CD4+/CD8+, mais aussi leur cytotoxicité (réduction de la production de cytokine) et entraîne 

la déplétion de ces lymphocytes T. Bloquer l’interaction entre PD-1 et ses ligands (PD-L1 and PD-L2) restaure la fonction 

des lymphocytes T qui peuvent de nouveau promouvoir une réponse immune anti tumorale. Les anti-PD1 sont en cours 

d’essais chez les patients porteurs d’un glioblastome. Cependant, la chimiothérapie systémique - comme le TMZ 

administré en traitement adjuvant de 1ère ligne des glioblastomes - semble abîmer la moelle osseuse et donc diminuer 

le nombre et l’état d’activation des cellules immunes résidentes. La chimiothérapie systémique pourrait donc avoir une 

action antagoniste par rapport à l’immunothérapie. 

L’équipe de neuro-oncologie du John Hopkins Hospital a étudié l’interaction entre deux modes d’administration de 

chimiothérapie (locale ou systémique) et les anticorps monoclaux anti-PD-1 dans un modèle murin orthoptique de 

glioblastome. L’hypothèse de travail était que la chimiothérapie locale pouvait avoir un effet synergique avec 

l’immunothérapie par anticorps anti-PD-1 en diminuant la toxicité de la chimiothérapie et en optimisant ou boostant la 

réponse immune anti-tumorale. Au contraire, la chimiothérapie systémique semblait altérer l’efficacité du traitement 

par anti-PD-1. 

 

Grande lignes méthodologiques 
Des souris femelles (C57BL/6J) recevaient une injection intracérébrale de 130000 cellules gliales malignes (GL261 LUC) 

à 3 millimètres de la surface corticale avec un taux de conversion tumorale de 100%. Les souris étaient ensuite 

randomisées dans différents groupes de traitement : 

1. Contrôle  
2. Polymère de chimiothérapie locale vide (EP) 
3. Anticorps anti–PD-1seuls 
4. Chimiothérapie locale seule 
5. Chimiothérapie systémique (dilution : 3% éthanol dans du PBS) seule 
6. Chimiothérapie systémique + anti–PD-1 
7. Chimiothérapie locale + anti–PD-1 
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La chimiothérapie systémique délivrée par voie intrapéritonéale était soit du BCNU (5mg/kg, 15mg/kg ou 30mg/kg) soit 

du TMZ (66 mg/kg) après le traitement par anti-PD-1. L’anti-PD-1 était administré par voie intrapéritonéale à la dose de 

200 mg à J10, J12 et J14. La chimiothérapie locale était délivrée par des polymères imprégnés de chimiothérapie (soit 

BCNU, soit TMZ) disposés au sommet de la tumeur en reprenant la voie d’abord de l’injection tumorale. Une dose de 

30mg/kg de BCNU était également donnée avant l’anti-PD-1 dans une cohorte séparée afin de tester l’effet du timing 

de la chimiothérapie par rapport à l’immunothérapie. 

 

Résultats 
Dans ce modèle murin : 

1/Afin d’évaluer la réponse immunologique des souris suite à l’administration de chimiothérapie, le nombre de 

lymphocytes retrouvés dans le cerveau, le sang, les ganglions lymphatiques et la moelle osseuse était analysé. 

La chimiothérapie systémique était immunosuppressive : les souris traitées par chimiothérapie systémique au BCNU 

présentaient une baisse notable des lymphocytes T intra-tumoraux, une diminution de leur prolifération et de leur 

cytotoxicité qui perduraient au moins jusqu’à 10 jours après le traitement. La chimiothérapie systémique était 

également myélotoxique avec une cellularité plus faible dans la moelle osseuse et moins de leucocytes par rapport au 

groupe contrôle. Au contraire, la chimiothérapie locale n’affectait pas le nombre de lymphocytes  infiltrant la tumeur 

dans les organes lymphoïdes périphériques. Une augmentation du nombre de lymphocytes infiltrant la tumeur était 

retrouvée à la fin du suivi par rapport au groupe contrôle ou au groupe traité par chimiothérapie systémique. Par ailleurs 

au-delà de maintenir l’activité de l’anti-PD-1, ce traitement local boostait la réponse immune probablement par le biais 

d’une majoration de la présentation des antigènes tumoraux par les cellules dendritiques entre autres (phénomène de 

nécrose et non pas d’apoptose) 

2/En terme de survie : la chimiothérapie locale était supérieure au polymère vide sans différence significative entre la 

chimiothérapie locale et systémique. La combinaison entre chimiothérapie systémique et anti-PD-1 donnait les mêmes 

résultats de survie que l’anti-PD-1 seul. La combinaison entre chimiothérapie locale et anti-PD-1 avait le meilleur effet 

sur la survie et était supérieure à la chimiothérapie locale seule ou le traitement par anti-PD-1 seul. La combinaison 

entre chimiothérapie locale et anti-PD-1 était significativement supérieure à la combinaison entre chimiothérapie 

systémique et anti-PD-1. Il n’existait pas de synergie entre le TMZ systémique et l’anti-PD-1, la combinaison du TMZ 

local et anti-PD-1 était supérieure à celle de TMZ systémique et anti-PD-1. Egalement, le fait d’administrer la 

chimiothérapie systémique avant l’immunothérapie entrainait une annulation de l’effet bénéfique en terme de survie 

de l’immunothérapie (taux de long survivants 30% vs 50). Enfin, la meilleure combinaison était la chimiothérapie 

locale par BCNU et immunothérapie.  
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3/La combinaison d’une chimiothérapie systémique et de l’immunothérapie résultait en une lymphodéplétion sévère 

similaire à celle de la chimiothérapie systémique seule tandis que la combinaison d’une chimiothérapie locale et d’anti-

PD-1 n’affectait pas le nombre des lymphocytes circulants par rapport au groupe contrôle. Dans le cas d’une 

chimiothérapie systémique, il existait une déplétion des lymphocytes T (essentiellement CD8+) qui produisent de l’IFN 

gamma donc cytotoxiques pour les tumeurs : diminution de l’immunité anti-tumorale tandis que, parallèlement, il 

existait une augmentation des lymphocytes T régulateurs (T reg cells) qui elles ont un rôle immunosuppresseur : 

majoration d’éléments suppresseurs de cette activité. Si la chimiothérapie locale induisait également une hausse des 

lymphocytes T régulateurs, elle favorisait l’immunité anti-tumorale. 

4/La chimiothérapie locale n’effaçait pas la mémoire immunitaire représentée par les cellules T effectrices de la 

mémoire immunitaire (CD3+CD8+CD44[high]CD62L[low]) et les cellules T de la mémoire immunitaire centrale 

(CD3+CD8+CD44[low]CD62L[high]). Les souris ayant survécu longtemps après la première implantation tumorale et 

traitées par chimiothérapie locale et/ou anti-PD-1 survivaient à une seconde implantation. Ceci était corrélé à l’activité 

conservée des cellules T effectrices de la mémoire immunitaire. La chimiothérapie systémique effaçait la mémoire 

immunitaire avec une activité réduite des cellules T effectrice de la mémoire immunitaire qui dysfonctionnait et ne 

produisait pas correctement l’IFN gamma. Les souris ainsi traitées et réimplantées présentaient une progression 

tumorale. La greffe de lymphocytes CD8 mémoires efficients aux souris traitées par chimiothérapie systémique ne 

permettait qu’un ralentissement de la progression tumorale et ne permettait pas un rétablissement pérenne de la 

réponse immunitaire. 

 

Discussion 
Trois grands résultats sont présentés : 

 La chimiothérapie locale sous forme de polymères délivrant de façon contrôlée du TMZ ou du BCNU est supérieure 
à la chimiothérapie systémique pour potentialiser une réponse immunitaire antitumorale médiée par anti-PD-1 dans 
ce modèle murin de glioblastome. 

 La chimiothérapie locale au-delà de la synergie avec les anti-PD1favorise également la présentation d’antigènes 
tumoraux et donc va booster la réponse immunitaire elle-même, probablement du fait d’un effet plus ciblé et limité 
(augmentation du ratio nécrose/apoptose) que la chimiothérapie systémique (pas d’effet sur les ganglions 
lymphatiques distaux). 

 Les tests de réimplantation tumorale après une survie longue montrent que l’anti-PD-1 génère une mémoire 
immunitaire contre les antigènes tumoraux, donc les souris sont capables de rejeter la seconde tumeur. La 
chimiothérapie systémique annule cet effet contrairement à la chimiothérapie locale qui permet de conserver la 
mémoire immunitaire. 
 

Cette étude ouvre de nouvelles pistes thérapeutiques chez l’homme : 

 Elle explique, en partie, l’absence d’efficacité des précédentes tentatives d’immunothérapie dans le glioblastome, 
les chimiothérapies systémiques administrées alors ayant pu épuiser le système immunitaire, celui-ci ne pouvant 
plus générer de réponse immunitaire antitumorale efficace 

 Elle plaide pour l’usage concomitant d’une chimiothérapie locale et d’anti-PD-1 afin de potentialiser leurs effets 
respectifs. 
 

On observe une synergie entre chimiothérapie locale et traitement anti-PD-1 : 

 Effet maximum du BCNU dans la première semaine après la mise en place de la chimiothérapie locale avec mort 
cellulaire et diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs. Puis, la baisse de concentration du BCNU permet 
aux lymphocytes T effecteurs de rentrer en jeu tandis que le traitement anti-PD-1 prend le relais pour diminuer le 
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nombre de lymphocytes T régulateurs : augmentation du ratio T effecteurs sur T régulateurs d’où un meilleur 
contrôle tumoral (meilleure efficacité immunitaire anti tumorale). 

 A contrario, la chimiothérapie systémique abaisse significativement le nombre de lymphocytes T fonctionnels, y 
compris en périphérie : moins de régulateurs, moins d’effecteurs et surtout perte de la mémoire immunitaire qui 
favorise la rechute en cas de seconde implantation tumorale (mutations de la tumeur sans lymphocytes T ayant déjà 
rencontrés ces mutations). 

 Pour mémoire : le système immunitaire possède des points de contrôles inhibiteurs (inhibiting immune checkpoints) 
dont fait partie PD-1. Ils servent à stopper la réponse immunitaire après élimination de la maladie afin de prévenir 
les dégâts d’une réponse immunitaire trop longue ou trop intense. Cette double interaction entre antigène et point 
de contrôle joue un rôle fondamental dans l’activation du système immunitaire. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Quelles pistes cliniques pour la neuro-oncologie chirurgicale ? 

 Il existe plusieurs essais en cours sur l’utilisation des Ac anti-PD-1 dans les glioblastomes. 

 Il existe un case report rapportant un patient porteur d’un glioblastome stabilisé grâce à l’anti PD-1. 

 Les Anticorps anti-PD1 présentent une toxicité non négligeable qu’il convient de prendre en compte. 

 Il n’existe pas, à notre connaissance, d’essai en cours sur chimiothérapie locale et anti-PD-1. Il pourrait être 

judicieux de profiter de l’existence d’une chimiothérapie locale disponible en pratique clinique pour le 

traitement d’appoint des gliomes malins nouvellement diagnostiqués et récidivants (implants de Carmustine) 

pour tester la synergie entre ceux-ci et l’administration d’Anticorps anti-PD1 par rapport à la chimiothérapie 

systémique. 

 Le VEGF et le TGF beta agissent en concert pour empêcher la maturation des cellules dendritiques présentatrices 

d’antigènes et inhibent la prolifération des cellules T et leur cytotoxicité. Une association anti-VEGF et anti PD1 

constitue une piste sérieuse de traitement pour les patients souffrant de glioblastome. 

 Le blocage des immune check point par voie systémique est à l’origine d’effets secondaires loin d’être 

négligeables. Dans cette pathologie d’évolution locorégionale, le développement d’approche mininal-invasive 

locale pour délivrer ces immunothérapies doit constituer un centre d’intérêt majeur pour les neurochirurgiens 

oncologues (Koshy and Mooney 2016). 

 Une autre approche pour bloquer les immunes check point serait d’utiliser les miRNA. En effet, il a été démontré 

in vitro qu’une transfection d’un miRNA dans un lymphocyte T peut bloquer l’expression de PD-1. Plus 

récemment, in vivo, l’effet anti tumoral du miR-138 qui bloque les immunes check point PD1, CTLA4 et FoxP3 

dans les gliomes a été rapporté (Wei et al. 2016). 
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   Synopsis du projet de recherche sur les glioblastomes médullaires : ETUDE GBMED (GLIOBLASTOME de 
LOCALISATION MEDULLAIRE) 
 

Titre Epidémiologie, histoire naturelle et facteurs pronostiques des glioblastomes de localisation 
médullaire 

Coordonnateur 
 

Dr Ilyess Zemmoura 
MCU-PH - Neurochirurgien 
Service de Neurochirurgie, CHRU Bretonneau de Tours, 2 boulevard Tonnellé, 37000 Tours  
Téléphone : 0218370813 - Adresse électronique : ilyess.zemmoura@univ-tours.fr 
 

Pathologie 
concernée 

Glioblastome de l’adulte de localisation médullaire, primitif ou secondaire. 

Rationnel Les glioblastomes (GBM) médullaires représentent <0.2 % des glioblastomes et 5-7% des tumeurs 
intra-médullaires [Raco Neurosurg 2005, Miller J Neurooncol 2000]. Dans une récente revue de la 
littérature [Konar, World Neurosurg 2016] à partir d'une recherche PubMed allant de 1938 à 2015, 
128 cas de GBM médullaires ont été recensés. La survie médiane était de 10.5 mois pour les < 18 
ans, 14 mois pour les 18-65 ans, et de 2 mois pour les > 65 ans. Les principales limites de cette série 
sont l'hétérogénéité des prises en charges, certains patients ayant été traités au début du XXème 
siècle, et de fait, le manque de caractérisations moléculaires. 

Traditionnellement, il est recommandé une biopsie à visée diagnostique puis un traitement par 
radiochimiothérapie [McGirt, Neurosurg 2008]. Selon la série de Konar, une résection subtotale est 
réalisée dans 62%, une exérèse totale dans 12%, et une biopsie diagnostique dans 14% des cas. 
L'impact de l’exérèse reste débattu : Konar et al. ne retrouvent pas de bénéfice à la chirurgie 
d'exérèse en terme de survie, tandis que Yanamadala et al. [J Clin Neurosci 2016] recommandent 
eux une exérèse la plus totale possible avec des survies médianes > 12 mois. La chirurgie serait 
recommandée lorsqu’un déficit neurologique est déjà constitué, dans un but thérapeutique ou 
préventif en limitant la dissémination intracrânienne [Marchan, J Neurosurg Spine 2007]. Le 
temozolomide et le bevacizumab auraient un impact sur la survie dans une série rétrospective de 
8 patients et sans détail des données moléculaires [Kaley, J Neurooncol 2012]. La radiothérapie est 
habituellement recommandée, sans protocole déterminé : localement, étendue sur l’ensemble de 
la moelle épinière voire même étendue à l’encéphale, ou bien en complément d’injection 
intrathécale d’interféron.  

Concernant l'analyse pathologique et la biologie moléculaire, peu de données sont renseignées 
dans la littérature. Nous avons identifié 2 cas IDH wildtype et MGMT non mutés rapportés 
[Yanamadala J Clin Neurosci. 2016]. 
 
Objectif principal de l'étude :  
Déterminer l'histoire naturelle et identifier les facteurs pronostiques cliniques, radiologiques, 
histomoléculaires et thérapeutiques des GBM médullaires. 
 
Objectifs secondaires : 

1) Différences entre GBM médullaires et intracrâniens : Quelles sont les caractéristiques 
épidémiologiques, démographiques et cliniques des patients (âge, KPS, présentation 
clinique…) atteints d'un GBM médullaire vs cérébral (voire vs cérébelleux)? 

2) Sémiologie radiologique des GBM médullaires : 

mailto:ilyess.zemmoura@univ-tours.fr
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a. Existe-t-il des caractéristiques radiologiques spécifiques (permettant d'en 
envisager le diagnostic en préopératoire) ? 

b. Existe-t-il des différences entre les caractéristiques radiologiques des GBM 
médullaires et celles des GBM sus-tentoriels ? 

3) Biologie des GBM médullaires : Etudier les caractéristiques histopathologiques 
(morphologiques + immunologiques) et moléculaires des GBM médullaires. 

4) Faire un état des lieux de la prise en charge thérapeutique des GBM médullaires en France. 
5) Lien avec les GBM intra-crâniens : 

a. Existe-t-il une différence entre les caractéristiques des GBM médullaires primitifs 
et celles des GBM de localisation cérébrale ou cérébelleuse ? 

b. Les GBM médullaires sont-ils plus souvent primitifs médullaires ou secondaires 
(métastatiques) d'un GBM cérébral ? 

c. En cas de GBM cérébral initial : définir les caractéristiques notamment 
chirurgicales (chirurgie, traitement, ouverture des ventricules, dissémination 
lepto-méningée, analyse disponible du LCS…) 

d. Existe-t-il une différence entre la biologie moléculaire des GBM médullaires 
primitifs et celles des GBM médullaires métastatiques ? 

Critères 
d’inclusion 
 

- Age supérieur à 18 ans sans limite d’âge supérieure 
- Glioblastome histologiquement prouvé (cas enregistrés dans le Recensement national 
histologique des tumeurs du système nerveux central) 
- Topographie médullaire 

Critères de non 
Inclusion 

- Aucun 
- Non accès aux données 

Méthodologie Etude rétrospective multicentrique des cas de GBM médullaires en France : 

- à partir d'un screening central sur le Recensement national histologique  des tumeurs 
primitives du système nerveux central  et à partir d’un appel aux centres référents via le 
Club de Neuro-Oncologie de la Société Française de Neurochirurgie 

- recueil des données cliniques, radiologiques, pathologiques, thérapeutiques et de suivi "à 
la source" à partir des dossiers médicaux et en aveugle des données de survie 

- relecture histopathologique et moléculaire indépendante (partenariat avec RENOCLIP) 
- analyse statistique des données recueillies 

Méthodes 
statistiques 

- Endpoints : survie globale, survie sans progression 
- Analyse globale et analyse en sous-groupe par stratification en fonction des différents facteurs 
pronostiques : âge, topographie, qualité de la résection (partielle vs totale), performance status de 
l’OMS, classe RPA, localisation médullaire primitive ou secondaire d’un GBM intracrânien 
- Analyse comparative avec les GBM d’autres topographies comprenant une analyse appariée selon 
les paramètres pronostiques identifiés 

Données à 
recueillir 
 

 

- Sexe (M/F) 

- Statut au diagnostic histologique : 
- Âge (années) 
- Etat neurologique (Frankel stade A, B, C, D) et ASIA score 
- OMS performance status (0 à 4) ou IK (100 à 0)  
- Volume tumoral de la prise de contraste (cm3)  
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- Chirurgie d’un GBM intracrânien primitif 
- Antécédent de chirurgie d'un GBM intracrânien (o/n) 
- Date de cette chirurgie 
- Localisation crânienne (Fro, Tem, Par, Occ, Cervelet) 
- Qualité exérèse de la lésion crânienne (totale, subtotale, partielle, biopsie) 
- Ouverture des ventricules lors de la chirurgie (o/n/NA) 
- Délai entre la chirurgie et la localisation médullaire (mo) 

- Chirurgie d'un GBM de localisation médullaire 
- Lésion secondaire d’un GBM crânien (o/n) 
- Date de la chirurgie médullaire 
- Topographie (cervical, dorsal, cône) et niveau des vertèbres 
- Qualité exérèse (totale, subtotale, partielle, biopsie) 

- Complications post-opératoires (o/n) : 
- Infection (o/n) 
- Hématome (o/n) 
- Fuite de LCS (o/n) 
- Aggravation/apparition définitive d’un déficit neurologique (présent à 3 mois post-op) 

- OMS performance status (0 à 4) ou IK (100 à 0) en post-opératoire précoce (J0 à 3 mois) 

- Evolution Frankel et ASIA score post opératoire à 3 mois 

- Diagnostic anatomo-pathologique 
- confirmation du diagnostic de GBM (OMS version 2007 et 2016) 
- sous-type histologique particulier (GBM0, GBM-PNET, Gliosarcome, giant cell GBM) 
- statut moléculaire MGMT, IDH, TERT, Braf 

- Radiothérapie 
- Intervalle (semaines) entre chirurgie et début de radiothérapie 
- Type (Conformationnelle/IMRT/tomothérapie/stéréotaxie) 
- Dose totale (Gy) / Fractions (f) 
- Temozolomide concomitant (o/n) 

- Chimiothérapie 
- Stupp mené à son terme (témozolomide adjuvant) (o/n) 
- Autre chimiothérapie (o/n) 
- Type de chimiothérapie 
- Nombre total de cures (n) 

- Survie sans progression 
- Survenue d’une progression selon les critères RANO (o/n) 
- Survie sans progression (mois) de la chirurgie initiale au traitement de la progression 
- Progression clinique (o/n) 
- Evaluation du Frankel à la progression 
- Progression radiologique selon les critères RANO (o/n) 
- Progression locale (o/n) 
- Progression autre niveau médullaire (o/n) 

- si oui : niveau vertébral 
- Si primitif médullaire initial, dissémination intracrânienne secondaire (o/n) 
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- OMS performance status (0 à 4) ou IK (100 à 0) à la progression 

- Traitements à la progression (toutes progressions successives confondues) 
- Exérèse chirurgicale (o/n) 
- Nombre d’exérèses chirurgicales (n) 
- Ré-irradiation (o/n) 
- Temozolomide (o/n) 
- Bevacizumab (o/n) 
- Autre chimiothérapie (o/n) 

- Survie globale 
- Survenue du décès (o/n) 
- si oui : cause du décès 
- Survie globale (mois) de la chirurgie initiale au décès ou au dernier suivi 

Nombre de 
Centres 

Tous les centres souhaitant participer au sein du Club de Neuro-Oncologie de la Société française 
de Neurochirurgie 

Période d’étude Rétrospective de 2004 à 2016 

Durée de Suivi Le suivi sera effectué depuis la date de diagnostic jusqu'à la date de point: 30/06/2017 

CE DOCUMENT CONFIDENTIEL EST LA PROPRIETE DU CHU DE TOURS. AUCUNE INFORMATION FIGURANT DANS CE 
DOCUMENT NE PEUT ETRE DIVULGUEE SANS AUTORISATION ECRITE PREALABLE 
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   Synopsis du projet de recherche sur les glioblastomes cérébelleux  

 

 

 

 

 

Titre 
Analyses des caractéristiques épidémiologiques, moléculaires et du génie évolutif des 
glioblastomes cérébelleux à partir d’une cohorte nationale rétrospective 

Coordonnateur 
 

Thiebaud PICART / Dr Jacques GUYOTAT 
Service de Neurochirurgie D 
Hôpital Neurologique Pierre Wertheimer - CHU de Lyon 
59 boulevard Pinel, 69633 BRON 
06 89 62 18 71 
thiebaud.picart@neurochirurgie.fr  

Pathologie 
concernée 

Glioblastomes siégeant au niveau du cervelet (vermis et/ou hémisphère). Les glioblastomes du 
tronc cérébral secondairement étendus au cervelet sont exclus. 

Rationnel Les localisations cérébelleuses, vermiennes ou hémisphériques, des glioblastomes sont 
exceptionnelles (de 0.24% à 4.1% des glioblastomes selon les auteurs). Les données de la 
littérature concernant ces tumeurs sont excessivement restreintes. On recense 3 séries de patients 
collectées aux Etats-Unis ou colligeant des cas émanant de pays différents (Adams, World Neurosur 
2013 ; Babu, J Cl Neurosci 2013 ; Weber, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2006). Ces travaux sont déjà 
anciens et regroupent des cas traités avec des standards de prise en charge parfois obsolètes. Ils 
mettent toutefois en évidence des particularités sur les plans épidémiologique, évolutif, 
pronostique et moléculaire. 

 

L’analyse préliminaire d’une série lyonnaise regroupant 17 cas de glioblastomes cérébelleux qui 
ont été comparés à 100 cas de glioblastomes supra-tentoriels typiques (IDH1 WT et H3 WT) semble 
confirmer ces données : 

- Sur le plan épidémiologique, les glioblastomes cérébelleux surviendraient plus 
précocement (53.4 ans vs 63.2 ans, p=0.02) et de manière significativement plus fréquente 
chez les patients présentant une neurofibromatose de type I (p<0.05). 

- Sur le plan morphologique, le volume tumoral est significativement plus faible (16.7 ML 
[GBM cérébelleux]  vs 30.3 ML [GBM supra-tentoriels], p<0.05) 

- Sur le plan évolutif, ces glioblastomes ont une nette tendance métastatique avec 
l’apparition fréquente d’une méningite gliomateuse ou de nodules supra-tentoriels au 
cours de l’évolution (5/9 patients) 

- Sur le plan du pronostic, il semble exister une dichotomie. Certains patients décèdent très 
rapidement en lien avec des complications respiratoires ou un échappement tumoral très 
précoce (8/17 patients). En revanche, lorsque les tumeurs répondent au traitement des 
survies prolongées sont observées (survie jusqu’à 8 ans). La survie médiane est 
globalement médiocre dans la littérature: comprise entre 7 mois (Babu) et 9.9 mois 

mailto:thiebaud.picart@neurochirurgie.fr
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(Weber). Les différentes études n’identifient pas les mêmes facteurs pronostiques. Notre 
série, quant à elle, est trop limitée pour en identifier de manière fiable. 

- Sur le plan de la biologie moléculaire, les données sont encore plus rares. Au total, le profil 
moléculaire de 25 glioblastomes cérébelleux est décrit dans 9 travaux différents. Il semble 
cependant stéréotypé : IDH1 WT, EGFR non amplifié, surexpression de TP53. Les données 
sur le statut MGMT et les histones H3 sont inexistantes. 

 
Il parait donc pertinent de constituer une cohorte multicentrique de plus grande taille ayant 
pour objectif de répondre aux questions suivantes : 
 

- Quelles sont les caractéristiques épidémiologiques, démographiques et cliniques des 
patients présentant un GBM cérébelleux (âge, IK, ATCD de NF1, présentation clinique…)  

- Dans quel pourcentage de cas observe-t-on une hydrocéphalie ? Dans quel pourcentage 
de cas une chirurgie « hydraulique » est-elle nécessaire ? 

- Quelles sont les caractéristiques histologiques et moléculaires des glioblastomes 
cérébelleux ? Le profil moléculaire est-il véritablement stéréotypé ? Présente-t-il des 
particularités par rapport aux formes supra-tentorielles ? 

- Les caractéristiques intrinsèques des glioblastomes vermiens sont-elles différentes de 
celles des glioblastomes hémisphériques ? 

- En cas d'association à un GBM cérébral, la biologie moléculaire est-elle différente ? 
- Quel est le pronostic des glioblastomes cérébelleux ? La dichotomie suggérée par la série 

lyonnaise se vérifie-t-elle ? 
- La tendance à l’évolution métastatique se vérifie-t-elle également ? (Question subsidiaire : 

existe-t-il des métastase extra-neurologiques ? [non retrouvé dans la série lyonnaise]) 
- Comment ces glioblastomes sont-ils traités en France ? (A Lyon, les cas récents ont été 

traités de manière similaire aux formes supra-tentorielles. Ce n’est pas le cas dans toutes 
les publications). Quel est le schéma thérapeutique le plus pertinent ? 

- La réalisation d’une chirurgie maximaliste au diagnostic permet-elle de modifier l’histoire 
naturelle de la maladie et freine-t-elle la dissémination métastatique ou bien la favorise-t-
elle au contraire ? 

- Peut-on identifier des facteurs pronostiques (cliniques ou moléculaires) ? 

Critères 
d’inclusion 
 

- Patients adultes (âge > 18 ans) 
- Présentant un glioblastome prouvé histologiquement 
- Localisé au niveau du cervelet (vermis et/ou hémisphère) 
- Avec ou sans localisation supra-tentorielle associée  

- Avec ou sans infiltration du tronc cérébral au diagnostic (mais sous réserve que 90% de la 
tumeur au minimum appartienne au cervelet) 

Critères de non 
Inclusion 

- Glioblastome localisé au cervelet avec un contingent localisé au tronc cérébral excédant 10% 
du volume total de la lésion 

Méthodologie Réaliser une étude nationale multicentrique rétrospective regroupant un maximum de cas de GBM 
cérébelleux 

- Inclusion des patients à partir d’un screening central sur le Recensement national 
histologique des tumeurs primitives du système nerveux central et à partir d’un appel aux 
centres référents via le Club de Neuro-Oncologie de la Société Française de Neurochirurgie 
et l’ANOCEF 
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- Recueil des données cliniques, radiologiques, histo-pathologiques, moléculaires, 
thérapeutiques et de suivi "à la source" à partir des dossiers médicaux et en aveugle des 
données de survie 

- Relecture histo-pathologique et moléculaire centralisée. Classement tumoral selon l’OMS 
2016  

- Analyse statistique des données recueillies 

Méthodes 
statistiques 

- Endpoints : survie globale, survie sans progression 
- Analyse globale et analyse en sous-groupe par stratification en fonction des différents 

facteurs pronostiques potentiels : âge, IK, antécédent de NF1, localisation (vermis vs 
hémisphère), infiltration du tronc cérébral, présence d’une dissémination métastatique 
méningée ou supra-tentorielle, paramètres histo-moléculaires (Statut IDH, statut Histones 
H3), qualité de la résection (partielle vs subtotale ou totale), nature du traitement adjuvant 

- Comparaison des données de survie avec : 1) une population de GBM supra-tentorielle ; 
2) une étude appariée ; 3)  les données les plus récentes de la littérature 

Données à 
recueillir 

- Se référer au tableur Excel ci-joint 

Nombre de 
Centres 

- Tous les services français de Neurochirurgie souhaitant participer 

Période d’étude 
- Etude rétrospective 
- Inclusion de tous les cas diagnostiqués entre 2003 et 2016 (tout en sachant que la prise en 

charge n’est pas tout à fait homogène sur l’ensemble de la période) 

Durée de Suivi - Depuis la date de diagnostic jusqu’à la date de clôture de l’étude : 1/6/2017 

Règles d’autorship  - Premier auteur : PICART Thiébaud (Neurochirurgie Lyon) 
- Deuxième auteur : BAUCHET Luc (Neurochirurgie Montpellier) 
- Troisième auteur : PALLUD Yohan (Neurochirurgie Paris) 
- Quatrième auteur : METELLUS Philippe (Neurochirurgie – Marseille – Clairval) 
- Cinquième auteur : Anatomopathologiste (à définir) 
- Sixième auteur : DUCRAY François (Neurooncologie Lyon) 
- Septième auteur : BERTHILLER Julien (Statistiques) 

- Dernier auteur : GUYOTAT Jacques (neurochirurgie Lyon) 

- Remerciements et/ou inscription dans la liste des collaborateurs si le journal accepte une 
liste de collaborateurs dans les auteurs : seront cités tous les interlocuteurs des 
différents centres partenaires 

CE DOCUMENT CONFIDENTIEL EST LA PROPRIETE DU CHU DE LYON. AUCUNE INFORMATION FIGURANT DANS 
CE DOCUMENT NE PEUT ETRE DIVULGUEE SANS AUTORISATION ECRITE PREALABLE 
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