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| - GLIOBLASTOME



Glioblastome - clinique

Liée a la zone fonctionnelle de développement de la tumeur
Symptomatologie « bruyante » - aires fonctionnelles +++ :
Déficit moteur - Trouble phasique

Hypoesthésie - Troubles visuels
Symptomatologie « silencieuse » :

Asthénie - Troubles exécutifs

Troubles de I'humeur - Troubles mnésiques

Crises convulsives : 25% des cas

Alexander, 2017



Histoire naturelle

 Tumeur tres rapidement évolutive:

- de quelques semaines a quelques mois

* Chirurgie en urgence relative




Glioblastome - spécificités

Tumeur infiltrante étendue :
au-dela de la prise de contraste

au-dela de I'hypersignal FLAIR

Tumeur développée :
Au sein du parenchyme fonctionnel

Avec des limites morphologiques floues



Objectifs de la chirurgie

Exérese complete :
Exérese de la nécrose et de zone de prise de contraste

A visée carcinologique

Debulking centro-tumoral :

A visée décompressive — HTIC

Traitement de I’hydrocéphalie :

Avisée curative et/ou préventive sur HTIC



Chirurgie d’exérese: indications

e Zone non ou peu fonctionnelle :

* Sujetjeune
* Bon état général
 Tumeur unilatérale



Chirurgie d’exerese

IRM pré- IRM post-
opératoire opératoire
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Tumeur
temporale
droite

Tumeur
pariétale
droite




Traitement de I'HTIC : hydrocéphalie

 Tumeurs de la ligne médiane

* Reéveélées par une hydrocéphalie obstructive

* Traitement en urgence de I’"hydrocéphalie




Traitement de I’HTIC : hématome

* Mode de révélation de la tumeur

4 mois plus
tard




Biopsie stereotaxique

Geste a visée diagnostique
Sous anesthésie locale
Hospitalisation 48h

Risque faible < 2%
Procédure :

Vissage du cadre

IRM de repérage

Biopsie




Biopsie stéréotaxique : site ?

* GBM : tumeur hétérogene : biopsie négative : 5%
* Corrélation entre site de biopsie et anatomopathologie :

Prise de contraste ——_

Nécrose

Zone péri-lésionnelle




Chirurgie « standard »




Injection d’images - tracking de fibres

* Neuronavigation a |I'aide de I'IRM 3D T1 Gado
* Possible association a des images :

- IRM fonctionnelle (langage)

- Tracking de fibres (faisceau pyramidal)

Wolbers, 2014



Fluoresence in situ

Injection intra-veineuse d’acide 5-amino-levulinique
Précurseur de I’hémoglobine

Synthese de porphyrines fluorescentes dans les tissus
notamment tumoraux mais pas le cerveau normal




Fluorescence in situ
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IRM per-opératoire

Rationnel :

Corriger les distorsions liees aux mouvements du cerveau
Meilleure définition du plan de clivage avec le parenchyme sain
Méta-analyse :

12 études (2 prospectives — 12 rétrospectives — 0 randomisé)
o \" - @ THw ™

Biais :

Auto-censure du chirurgien
Hétérogéneéité de la population

Variabilité du critere de jugement

Kubben, 2011



Chimiothérapie in situ

Pastilles de chimiothérapie
Placées dans la cavité opératoire

Série rétrospective francaise 700
patients

Associées a une augmentation de
la survie sans progression, plus
spécifiguement dans le groupe
d’exérese complete

Mais augmentation du taux

d’infection post-opératoire : 7.1 vs
1.4%

8

[o.e}
o
1

o
(@]
1

S
o
1

N
o
1

=
°
2
=
)
A
o
o
[
0
a
0]
e
9]
O
=
o

o
1

0 10 20 30 40 50 60
Time (months)
Number at risk (events)

Carmus tine+ 354 (146) 200 (102) 66 (29) 26 (11) 8 (4 2 (0) 2
rmusting 433 (208) 223 (151) &7 (34) 31 (7) 19 (7)) 9 (2 7



Résultats de la chirurgie

Etude rétrospective 222 patients B 10

STUPP post-operatoire | = IR (N=94)
TJ = GRT (N=92)
Chirurgie: - 36 biopsies i
s 0.6
- 92 exéreses completes 5 8
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0.29
Survie médiane 16 mois 0.1

. . \ . 0.0
Meilleure survie apres GTR: 21 mois 0 6 1218243036424854 606672788490
Time (Months)

Pas de bénéfice de la chirurgie
partielle

Kreth, Annals of Oncology, 2013



Résultats de la chirurgie (2)

Série rétrospective de 1229 patients

Taux d’exérese complete (71%)

Meilleure survie globale : 15,2 vs 9,8 mois
Mais cohorte hétérogene
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Complications

Taux de complication : 17%
Déficit moteur : 9%
Aphasie : 6%

Troubles visuels : 2%
Hémorragie : 2%

Autres : < 1%



Ré-interventions

* Envisageable si:

- Prise de contraste localisée et accessible

- Récidive nodulaire sans extension de I’hypersignal FLAIR
- Patient jeune et en bon état général

- A distance de la radio-chimiothérapie

e Bénéfice tres discuté dans la littérature en raison de biais




Urgence clinique :

Suspicion de
glioblastome

HTIC

Hémorragie :
chirurgie

Hydrocéphalie :
biopsie + DVP

Crise convulsive /
Déficit neurologique

Age>70 ans / IK<70/

Age jeune/ IK>70 /

Tumeur résécable Tumeur non

résécable

Chirurgie Biopsie




Il - TUMEURS GLIALES DE BAS GRADE



GBG - Clinique

Tumeur du patient jeune (30 —-40 ans : 80%)
Symptomes révélateurs :
Epilepsie : 82% - Déficit neurologique: 10%

Céphalées: 8% - Découverte fortuite : 6%

Patient souvent asymptomatique : IK 100% (90% des patients)

Mais troubles cognitifs sous-évalués : série de 15 GBG de
découverte fortuite : 53 % de troubles exécutifs, 20 % de

troubles de mémoire de travail, 6 % de troubles attentionnels

Cochereau, 2016



GBG - Histoire naturelle
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Tumeur « pré-cancéreuse » infiltrante 8
g7

Evolution volumétrique (4 mm /an) ¥ —
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Transformation anaplasique L

Environ 50% dans les5a 7 ans
apres le premier symptome

Risque de déficit neurologique :

P <0.001

Risque vital (médiane de survie: 10 ans)

Time (year)

Mandonnet, 2003 — Pallud, 2006



Gliomes de bas grade - spécificités

 Tumeur intra-parenchymateuse
* Mais limitée radiologiqguement
* Permettant une exérese complete

* Définition :exérese de toute anomalie de signal radiologique




Objectif de la chirurgie

Retarder la transformation anaplasique

Série de 53 gliomes || OMS

Médiane de suivi de 54 mois

Résection évaluée sur IRM T2

Taux de résection Taux de passage en anaplasie

Résection partielle (> 10cc) 46%
Résection subtotale 14,8%
Résection totale 0%

Berger, Cancer, 1994



Objectif de la chirurgie

Augmenter la survie

Série prospective de 102 gliomes || OMS
Médiane de suivi de 47 mois
Résection évaluée sur IRM FLAIR

Taux de résection Taux de déces

Résection partielle 20,6%
Résection subtotale 8%
Résection totale 0%

Duffau, INNP, 2005



Impact de la chirurgie sur la survie

Série de 1097 patients

Suivi moyen 7,4 ans

Taux d’exérese complete : 12%
Taux d’exérese subtotale : 39%
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Place de la biopsie

“We believe there is insufficient evidence to justify the
aggressive treatment (i.e., surgery, radiotherapy, and chemotherapy) of all low-grade
gliomas of the cerebral hemispheres. The indolent nature of these tumors makes it
difficult, in the absence of a properly controlled clinical trial, to evaluate the true
effectiveness of intervention. Conclusions and recommendations based solely on the
analysis of retrospective data are suspect. Further, the indolent course of these
neoplasms raises the possibility that the potential benefits of treatment will, in the
long run, be offset by treatment-related toxic effects.”

Cairncross, 1989




Place de la biopsie

Tumeurs non résécables

Réalisée des que possible en raison de la valeur pronostique

Peut permettre I'instauration d’'une thérapie néo-adjuvante
pour rediscuter secondairement la chirurgie




Technique chirurgicale

Chirurgie éveillee

Car tumeurs localisées en zone fonctionnelle :
Aire motrice suplémentaire : 40%

Insula : 35%

Aire somato-sensorielle primaire : 9%

Aire Motrice Primaire : 6%

Aire de Broca : 5%

Aires temporales du langage : 5%

Duffau et Capelle, Cancer, 2004



Technigue chirurgicale : stimulation

 Meéthodologie

— Sonde bipolaire
— Courant biphasique (1ms,60Hz,2 a 18mA)

e Cartographie motrice: induction de mouvements involontaires
* Cartographie sensitive: induction de paresthésies

e (Cartographie des fonctions cognitives: troubles transitoires
(langage, calcul, compréhension, mémoire, écriture ...)

(Propofol, Fentanyl)




Stimulation per-opératoire

* Avantages
— Détection des aires essentielles:«épicentres»
— Cartographies corticale et sous-corticale

— Précises (5mm)
— Reproductibles
— En temps réel

— Non déléteres

* Limitations
— Cartographie loco-régionale

— Le temps++




Tests cognitifs

* Tests effectués en continu tout au long de la résection ++
* Présence essentielle d'orthophoniste au bloc opératoire ++

Détail des symptomes induits

Corrélations anatomo-fonctionnelles-cortico-sous-corticales

- On-line CECI EST

* Tests:

—Comptage
—Dénomination d’objet
—Lecture

—Compréhension /Mémoire

—Ecriture / Calcul ...



Exéreses en zone fonctionnelle

Voies motrices Voies somato-sensorielles Aires du langage



Résultats de la chirurgie

* |ndications

— Sans cartographie: 35% d’interventions en zones « fonctionnelles »
— Avec cartographie: 63% en zones fonctionnelles + 37% proches

e Résultats fonctionnels

— Sans cartographie: Mortalité 2%; 17% de déficits permanents
— Avec cartographie: Mortalité 0%; 3% de déficits permanents
+ 30% d’améliorations + 80% d’impact favorable sur épilepsie

* Etendue de la résection
— Sans cartographie : 60% de résections partielles

— Avec cartographie : 20% de résections partielles

Duffau, 2005



Complications

Fréquence des aggravations post-opératoires immédiates (30%)

Récupération secondaire (déficits définitifs : 13%)

Infection:1-2%
Hématome : 1 — 2%

Deficit

Immediate Deficit

Unrecovered Deficit

motor
language
visual
sensory
no deficit

10
13
-
1
65

6
3
3
0
81

Snyder, 2014



Ré-interventions

* Plasticité cérébrale

e Redistribution post-opératoire des aires

fonctionnelles (ex: main gauche)

* Permettant des ré-interventions a long
terme apres redistribution des aires

fonctionnelles




Perspectives

Chirurgie supra-maximale

Rationnel : présence de cellules tumorales au-dela de la zone
d’hypersignal FLAIR

Série de 16 patients — 0 déficit neurologique post-opératoire

Suivi 11 ans — 50% de récidive — pas de transformation maligne

Duffau, 2016



Conclusion

La chirurgie a un impact sur I'histoire naturelle des GBG :
Retarde I'anaplasie (résection subtotale)

Impact sur la survie (résection totale)

La chirurgie d’exérese est possible en zones fonctionnelles:

- Cartographie fonctionnelle pré- et per-opératoire

- Préservation des structures essentielles / plasticité cérébrale
- Moins de 5% de séquelles / 30% d’améliorations ++

La chirurgie doit donc étre discutée a CHAQUE ETAPE de la
stratégie thérapeutique



