
NEUROSURGICAL CONSIDERATIONS AND 
CHEMOTHERAPEUTIC ASPECTS 

M .  David: 
J’ai CtC particulikrement sensible B l’invitation de participer B cette Tab!e 

Ronde et ceci pour deux raisons. 
Tout d’abord parce que j’estime que lors de la discussion des probltmes con- 

cernant la neuroradiologie, la prCsence des neurochirurgiens s’avkre indispensable 
et aussi en raison du choix de la question faisant l’objet de cette Table Ronde : 
la thtrapeutique des glioblastomes cCrtbraux, cauchemar des neurochirurgiens. 

En effet, si, du moins en France, la nCcessitt des sptcialitts neuroradiologiques 
s’est progressivement imposte et si, dtsormais, les problkmes de diagnostic con- 
cernant les tumeurs enctphaliques ne sauraient &re rCsolus sans l’intime et con- 
stante collaboration des neuroradiologistes et des neurochirurgiens, il n’en est pas 
encore de meme vis-8-vis de la thdrapeutique, celle des glioblastomes en parti- 
culier. 

Une exptrience de prts de quarante ans me permet d’affirmer que la thdra- 
Feutique des glioblastomes n’a fait aucun progrks dCcisif durant cette longue 
pCriode. La chirurgie, malgrC ses risultats prtcaires, demeure cependant seule 
valable jusqu’ici, la carence des agents physiques employ& classiquement, je dis 
classiquement, &ant demeurte pratiquement totale jusqu’ici. Ceci contraste 
avec les progrts considCrables rCalisCs dans le domaine du diagnostic prt-opCra- 
toire de localisation et de nature, gr&e essentiellement 2i la confrontation de la 
clinique, du gamma-enctphalographie et de l’angiographie. Nous y avons 
longuement insist6 avec ThCrkse Planiol, avec Dilenge et Sachs dans notre rap- 
port B la SociCtC de Neurochirurgie de langue FranGaise, B Rennes, cette annte. 

Nous ne saurions y revenir, surtout aprks les remarquables exposCs de Mme 
Planiol et de Cronquist. On peut dire d’ailleurs que les quelques amEliorations 
obtenues en ce qui concerne les risultats chirurgicaux, tiennent essentiellement 
au fait que l’on prCvoit B I’avance comment se prksentera la tumeur que 1’011 se 
propose d’enlever, aux progrts de l’anesthbsie et de la rtanimation beaucoup plus 
qu’aux progrts de la technqiue chirurgicale elle-meme, car depuis 40 ans, nous 
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enlevons les glioblastomes de la mcme maniZre en cherchant A proctder B une 
ablation aussi compltte que possible. Ces progrks tiennent tgalement, comme 
vous le dira tout B l’heure Bernard-W-eil, A l’institution du traitement hormonal 
prt- et post-optratoire. L’CxCr$se chirurgicale, m&me la plus large ne s’avtre jamais 
complcte en rtalitt et ne donne d’ordinaire que des survies de courte durte, 
dtpassant tr2s rarement 12 B 15 mois, la mort survenant d’ailleurs souvent dks 
le 6tme mois. 

Quant B la mortalitt optratoire, non ntgligeable, elle dtpend de nombreux 
facteurs, en particulier de l’sge du malade, de son itat, de la localisation et de 
I’extension de la tumeur. 

Mais alors, me demandera-t-on, pourquoi optrer? Ceci pour plusieurs raisons : 
tout d’abord parce que c’est le moyen logique de lutter contre I’hypertension 
intracrsnienne et l’oedtme papillaire, ensuite parce que seule l’exploration 
permet de confirmer d’une manicre absolue la nature glioblastique de la tumeur. 
Et l’on doit rappeler B ce propos que tous les neurochirurgiens posskdent dans 
leurs statistiques quelques trts rares cas de glioblastomes dont la rtcidive ne s’est 
produite qu’au bout de longues anntes. Notons qu’il s’agit souvent dans ces cas 
de glioblastomes isomorphes. Par contre, je crois que les formes angiontcrotiques 
sont d’ordinaire rapidement fatales. Sans mtsestimer l’importance d’une rtsec- 
tion chirurgicale la plus compltte possible dans la genkse de ces bons rtsultats, il 
n’en demeure pas moins que, dans ma statistique, 5 cas de glioblastomes authen- 
tiques enlevts incompl&ement et non soumis B la radiothtrapie, n’ont rtcidivt 
qu’au bout de 4 ?i 7 ans. 

Comme nous le verrons plus loin, il est certain que le probltme est plus com- 
plexe et que d’autres facteurs sont ?t considkrer, en particulier ceux d’ordre mtta- 
bolique et hormonal. Mais en dehors des cas oh, du fait de leur sitge phlaire, 
l’exerese large est effectivement possible, dans nombre de cas de glioblastomes 
profonds : glioblastomes du carrefour, glioblastomes Ctendus de I’htmisphZre 
dominant ou glioblastomes B expansion bilattrale, on doit se borner B une abla- 
tion partielle correspondant 2. une dtcompression interne. Parfois, on doit m&me 
Ee rtsigner A la simple ablation du volet associte 2i I’hormonothtrapie, selon la 
technique que nous avons prtconiste avec Bernard-Weil. L’htmisphkrectomie 
pratiqute par quelques-uns, outre sa gravitt en pareil cas, n’emp2che cependant 
pas la rtcidive. 

Jusqu’ici, l’association de la radiothtrapie classique au geste chirurgical ne 
semble avoir amtliorC que trZs ltgtrement et non toujours la durte de survie de 
nos malades. Certains, par contre, surtout avant I’institution du traitement hor- 
monal, furent aggravts. Constans a discuti les rtsultats de cette radiothtrapie 
suivant qu’elle est appliqute, aprks extrkse chirurgicale, apres ablation du volet 
sans extrkse, ou encore cr2ne fermt. L’aggravation immtdiate constcutive A 
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l’application de rayons roentgen apparait beaucoup moins frkquente depuis l’in- 
stitution systkmatique du traitement hormonal. 

Devant les rksultats encore dkcevants de la radiothkrapie conventionnelle, je 
me permets alors de vous poser la question suivante : l’tvolution des techniques 
radiothkrapiques permet-elle d’envisager une action plus efficace sur les glioblas- 
tomes? Depuis 1960, en effet, nous avons connu la radiothtrapie pendulaire, 
la cyclothtrapie, les hautes energies dtpassant 500 ou 1000 kV, particulikre- 
ment le cobalt. Avez-vous l’impression que les rksultats de la radiothtrapie de 
200 kV se trouvent dtpassks? Et moralenient, doit-on contraindre un malade, 
dont les jours sont comptCs, mais qui pendant quelques mois pourra mener 
une existence convenable, B une thtrapeutique trop souvent inefficace, toujours 
fatiguante et chez lequel une hospitalisation prolongPe et parfois aussi le mot de 
‘cobalt’, aggraveront l’angoisse. 

Inversement, certaines familles ne comprendront pas que l’on condamne 
I’optrt sans tenter une radiothCrapie. Nous l’acceptons toujours alors, B condition 
surtout qu’il s’agisse d’un sujet jeune. 

Mais je dois envisager avec vous un autre aspect du problkme thkrapeutique 
en vous posant la question suivante : l’implantation des isotopes radio-actifs dans 
un glioblastome reprtsente-t-elle un progrks thkrapeutique? I1 y a 13 ans, Talai- 
rach, Ruggiero, Aboulker, et moi-meme dans notre service de Sainte-Anne, avions 
dtjB employ6 une telle thtrapeutique. Les rksultats furent alors assez mkdiocres. 
Analysant les causes de ces demi-Cchecs, Talairach a rkvist le probleme et nous 
pouvons de son ttude actuelle retenir quelques notions fondamentales. I1 est bien 
entendu que notre propos concerne exclusivement les glioblastomes typiques et 
non d’autres categories de gliomes d’tvolution plus lente. 

Premier principe fondamental, il faut que le glioblastome soit irradit en to- 
talitt ; c’est dire l’importance de la prtcision du diagnostic prk-optratoire, neuro- 
radiologique et gainma-isotopique, particulierement en ce qui concerne l’expansion 
tumorale. Les vkrifications nkcropsiques dCmontrent en effet que les glioblastomes 
irradits incomplktement rkcidivent toujours par la ptriphtrie. 

Deuxihme principe, il faut que la tumeur soit irradite d’une manihre homo- 
gene, sous contr6le stkrtotaxique B l’aide de multiples particules ptri-fozales. 
L’irradiation est de l’ordre de 5 000 R environ. I1 importe que l’implantation des 
particules radio-actives dkpasse de 1 cm environ les limites thtoriques de la 
tumeur : c’est dire qu’il n’existe pas de zone absolue de stcuritt dans les glio- 
blastomes volumineux affleurant les noyaux gris ou le tronc ctrkbral ou le corps 
calleux. C’est dire Cgalement que I’implantation d’kltments radio-actifs apres 
extrbe chirurgicale, demeure contre-indiquke. Le corps radio-actif utilist par 
Talairach est l’or 198. En raison de la courte pkriode de cet isotope (deux jours 
et demi) l’isolement du malade est ainsi de courte durte. L’or 198 a donnk B 
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Talairach de meilleurs rtsultats que l’iridium radioactif seul ou associt B l’or. 
Quant aux perles de cobalt leur emploi motive certaines rtserves en raison des 
radio-ntcroses sCvkres qu’elles risquent de provoquer. La mortalitt optratoire 
dans les cas suivis par Talairach est rtduite; la survie est en gtntral de 15 8. 20 
mois. On  remarque une rapide disparition de I’crdkme papillaire. Dans les glio- 
blastomes localists B des zones fonctionnellement importantes, les siquelles sont 
rtduites au minimum, ce qui est un avantage important. 

Si, du point de vue de la survie, les rtsultats sont assez voisins de ceux obtenus 
par l’ablation chirurgicale, il est par contre des cas oh la survie est considtrable; 
ils concernent essentiellement les glioblastomes de petit volume diagnostiquts 
prCcocCment. Depuis longtemps nous mettions l’accent, en le diplorant, sur le 
contraste entre le dtveloppement croissant des moyens nous permettant de porter 
un diagnostic prtcoce de glioblastome et l’absence de tout progrts thtrapeutique 
dans le domaine chirurgical. Des rtsultats comme ceux obtenus par Talairach 
doivent dtsormais nous rendre quelques espoirs en ce qui concerne la thtrapeuti- 
que prtcoce de certains glioblastomes. J’ose esptrer que tout B l’heure Constans 
et les radiothtrapeutes nous apporteront ?i leur tour de nouvelles espirances. 

I1 est encore plusieurs points que nous devons discuter ensemble. 
La radiothtrapie se montre-t-elk plus efficace dans les rtcidives, les transfor- 

mations malignes d’astrocytomes, que dans les glioblastomes primitifs? Nous pen- 
sons ici, que l’efficaciti est parfois moins contestable si bien que nous recom- 
mandons systtmatiquement l’emploi des rayons lors de ces rtcidives confirmtes 
prtcoctment par la gamma-enctphalographie. Nous avons not6 en effet des 
rtmissions incontestables gr2ce i l’emploi simultanC de la radiothirapie et de 
l’hormonothtrapie en pareil cas. 

Et B ce propos, je dtsirerais vous demander votre opinion sur la radio-sensibi- 
lit6 des oligodendrogliomes rtcidivts. En ce qui nous concerne, nous avons eu 
l’occasion de vtrifier avec Constans l’action indiscutable des rayons sur les rt- 
cidives de certains oligodendrogliomes optrts plusieurs anntes auparavant ; mais 
ces rtsultats, bien entendu, sont inconstants. 

Un autre probltme encore : les hautes Cnergies ne font-elks pas courir d’im- 
portants risques au cerveau sain avoisinant la tumeur? I1 n’en semble pas de 
mCme dans une irradiation intra-tumorale prtcise avec une rtpartition homogkne 
des doses. Et avec Fischgold, nous pensons qu’il est ntcessaire de pouvoir juger 
mieux qu’on ne l’a fait jusqu’ici, des rtactions ctrtbrales au cours du traitement. 

Certes, nous disposons de l’tcho mtdian, de I’EEG, des radio-isotopes, de 
I’artCriographie, mais est-ce suffisant, est-ce mcme valable, en raison de l’aed?me? 
De plus, dans la plupart des cas il existe un manque de liaison entre le service 
de neurochirurgie oh sont pratiquts les examens de contraste et dans les services 
spCcialisCs de canctrologie oh s’effectue l’irradiation. Une exception : les services 

\ 
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oh l‘introduction sttrtotaxqiue de particules isotopiques est pratiqute par le 
neuro-chirurgien lui-meme. Certes cette dualitt parait obligatoire, nous le recon- 
naissons, vu le rendement d’appareils si coiiteux. Mais cette dualitt dis-je con- 
stitue B nos yeux un obstacle suppltmentaire. Comment rtsoudre ce probkme 
pratique? Peut-Ctre, notre ami Constans pourra-t-il rtpondre B cette question tout 
21 l’heure. 

d’inttret prtsentt jusqu’ici, dans notre pays tout au moins, par les organismes 
officiels de lutte contre le cancer vis-&-,is des tumeurs enctphaliques. Une liaison 
beaucoup plus intime avec les centres anti-canctreux est nicessaire, d’autant plus 
que les tumeurs crhio-enctphaliques reprtsentent un pourcentage apprtciable de 
cancers et qu’ils difftrent de ceux des autres organes par de nombreux points. I1 
est indispensable que des credits plus substantiels soient prtvus pour leur meil- 
leure connaissance. 

Vous voyez donc que j’ai post beacoup de questions B mes collkgues rappor- 
teurs. J’aimerais aussi que les auditeurs presents dans cette salle nous en posent 
A leur tour. En effet, une rtunion comme celle-ci ne saurait etre rtellement 
bintfique sans une franche et vivante discussion. Je passe maintenant pour 
complkter moil expos6 la parole B mon ami J. P. Constans qui va ciseler mon 
propos, que j’ai voulu trks gCntral. 

En terminant, je dtsirerais exprimer mon ttonnement, devant le manque ‘ 

J. P. Constans: 
Aprts ce que vient de dire M. David, ce serait un lieu commun de rtptter 

que les glioblastomes multiformes ont mauvaise rtputation chez les neurochirur- 
giens. 

Leur augmentation quantitative dans les statistiques rtcentes des difftrents 
services est peut-&tre plus apparente que rtelle pour les deux dernikres dtcades 
neurochirurgicales ; elle tient A une dttection plus prtcoce grBce au perfection- 
nement des proctdts diagnostiques d’une part, et B un vieillissement de la popula- 
tion d’autre part. 

Cliniquement, c’est la rapiditt d’tvolution qui est la principale caracttristique 
des glioblastomes. La durte moyenne totale, c’est-&-dire B partir du premier 
sympt8me est de l’ordre de 8 mois 2 un an. 

Vues sous un angle canctrologique ce sont des tumeurs trks particulikres du 
fait qu’elles se dtveloppent dans un espace clos, A l’abri de la barrikre hCmo- 
enctphalique. Cette situation et l’absence de voies lymphatiques B ce niveau 
expliquent leur tvolution purement locale et par constquent les rCcidives in situ. 

I1 faut ntanmoins mentionner une centaine de cas rapport6 dans la litttrature 
de mttastases de gliomes en dehors du systkme nerveux : celles-ci sont toujours 
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constcutives B un geste chirurgical et ont donc CtC provoquts par une dissCmina- 
tion sanguine per-optratoire. Le cas exceptionnel rapport6 cette annte par 
Rubinstein du dtveloppement spontant de mttastases rachidiennes et ganglion- 
naires, en l’absence de toute chirurgie, mais B la suite de l’invasion par la tumeur 
du sinus longitudinal suptrieur, correspond au m&me processus. 

Mais dks le dtpart et tout au long de leur tvolution les glioblastomes se com- 
portent comme une maladie de l’organe dans sa totalitt. Sans doute s’agit-il Ih 
de phtnomhes immunologiques. La preuve en est dondte par les tentatives 
d’htmisphtrectomies rtaliskes par W. Dandy, interventions qui se sont toujours 
solddes par des rtcidives plus ou moins tardives. 

A l’appui de cette notion viennent les gliomes multiples ou les gliomes pluri- 
focaux dtmontrts dans plusieurs observations anatomiques. Ceux-ci seraient 
moins frtquents qu’on ne l’a imagint, car l’ttude histologique prtcise de certaines 
de ces tumeurs a montrt une continuitt rCelle entre les difftrents foyers. 

D’ailleurs il faut retenir des essais de greffes tumorales effectutes dans un but 
immunologique, des travaux de Walker et de moi-mcme, qu’il s’agit de cancers 
‘comme les autres’. Une fois transplantts au deli de la barricre htmo-enctphali- 
que dans l’organisme, les glioblastomes se comportent comme des cancers lympho- 
philes donnant lieu B une propagation par voie lymphatique et B des mttastases 
d’organes. 

Ainsi, ces tumeurs constituent une entitt tout B fait exceptionnelle. Leur tvolu- 
tion rtsulte essentiellement de deux processus : ( 1 ) l’envahissement progressif de 
zones fonctionnelles correspondant aux centres de la vie vegetative ou leur souf- 
france indirecte du fait du dtveloppement volumttrique de la tumeur, ( 2 )  le 
dtveloppement d’une hypertension intracrgnienne croissante, di3e soit au blocage 
des voies d’tcoulement du LCR, soit B l’installation d’un edkme ctrtbral par 
stase veineuse provoqute par la compression tumorale. 

C’est gtntralement I’HIC qui sera responsable de l’aggravation terminale et 
du dtcks du malade par le processus de l’engagement et des ltsions qu’il provo- 
que dans le tronc ctrtbral. 

Pour tchapper B ce mtcanisme de I’HIC ces tumeurs relhent par constquent 
en premier lieu de la chirurgie. Nous nous trouvons en prtsence d’une Cvolution 
aigue qui va rapideinent menacer la vie-mcme du malade; elle implique donc 
en r&gle un geste chirurgical sans retard. 

Cronqvist et Mme Planiol nous ont montrt les progr6s rtalists dans le domaine 
du diagnostic. Ntanmoins, celui-ci connait des limites et des insuffisances. I1 
reprtsente une prtsomption plus ou moins forte mais jamais une certitude. Tous 
les neurochirurgiens ont en mtmoire des cas dans lcsquels le diagnostic port6 
s’est trouvt infirm6 par l’intervention. A cet tgard, un travail est significatif, celui 
de Fix qui a effectuC des contr6les autopsiques chez un groupe de malades di- 
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agnostiquts comme atteints de glioblastomes et qui avaient t t t  soumis, san: 
vtrification chirurgicale prtalable, B la radiothtrapie : 3 cas sur 26 n’ttaient pas 
des glioblastomes ( 2  fois il s’agissait de mttastases; et une fois d’un mtningiome 
intra-ventriculaire) . 

C’est pourquoi le geste chirurgical peut-&re conqu comme une vtrification 
diagnostique. Le pronostic des glioblastomes ttant si ptjoratif, il faut vraiment 
tout faire pour ne pas laisser tchapper un cas d’tvolution moins navrante, et a 
fortiori, un cas btnin. 

Les nombreux travaux, celui de Davis en particulier, qui ont clairement fait 
apparaitre que les nieilleurs rtsultats ttaient obtenue A la faveur d’extrkses larges, 
nous autorisent B ne pas remettre en cause cette question. Mais le cerveau n’est 
pas un organe homogkne et cette extrtse connait donc des limitations. 

Ce sont 1A les crittres d’optrabilitt des glioblastomes qu’ont tent6 de dtfinir 
les neurochirurgiens de faCon plus ou moins empirique et qui peuvent d’ailleurs 
s’appliquer 3. l’ensenible des gliomes. 

I1 en dtcoulera schtmatiquement plusieurs tventualitts : soit la chirurgie 
radicale, avec extrkse macroscopiquement compltte, soit une chirurgie incomplkte 
avec extrkse sub-totale ou partielle, soit une chirurgie dtcompressive avec simple 
biopsie ou m&me sans biopsie, soit enfin l’abstention chirurgicale. 

Quels sont les critkres qui guideront le choix de ces difftrentes conduites chi- 
rurgicales? Ce sont essentiellement le sikge de la tumeur et son extension au sein 
d’un organe aussi htttrogkne que le cerveau. Contrairement A la chirurgie clas- 
sique du cancer, cette propagation ne consiste pas en un envahissement du sys- 
tkme lymphatique ou une infiltration des structures de voisinage mais bien a un 
accroissement sur place au sein m&me de l’organe. 

L’extension de la tumeur aux formations profondes, essentielles au maintien 
de la vie vtgttative : dienctphale, noyaux gris centraux, tronc ctrtbral, est con- 
sidtrte suivant les chirurgiens soit comme une contre-indication absolue, faisant 
abandonner toute chirurgie, soit comme une contre-indication relative liniitant 
le geste chirurgical 3. une extrkse partielle, B une biopsie ou B une intervention 
dtcompressive. 

Une autre considtration est d’ordre qualitatif : elle fait intervenir la notion de 
territoires anatomiques A haute valeur fonctionnelle : lobe temporal gauche, zone 
rolandique, extension bilattrale. Dans ces cas, l’attitude du chirurgien est dictke 
par des motifs individuels d’ordre humain, d’ordre moral ou d’ordre philosophi- 
que. 

Plus encore que dans n’importe quel domaine de la canctrologie la qualitt de 
la survie constitue la prtoccupation majeure des chirurgiens vis A vis d’une affec- 
tion incurable. I1 faut que le dtficit fonctionnel constcutif A la tumeur d’une 
part et A l’acte chirurgical d’extrkse d’autre part, se situe dans des limites ac- 
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ceptables. L’attitude pragmatique doit s’efforcer de sauvegarder au maximum 
l’inttgritt fonctionnelle aussi longtemps que possible. 

On  ne peut ignorer les cas de malades demeurts pendant des semaines ou 
pendant des mois dans un ttat purement vtgttatif, pour lesquels une chirurgie 
moins ambitieuse aurait pu avoir des constquences immtdiates moins dtplo- 
rables sans modifier l’issue finale. 

D’autres facteurs interviendront tgalement, communs B toute la chirurgie ; ce 
sont : l’%ge, la condition gtntrale du sujet, l’attitude de la famille, le facteur 
gtographique et enfin, la personnalitt du chirurgien ! 

Mais il est bien certain que ces indications sont actuellement fonction de 
crithes macroscopiques. Les donntes des examens diagnostiques sont forctment 
grossi6res et imprtcises prises sous un angle histologique. 

Les examens histologiques des cerveaux montrent malheureusement que les 
limites du glioblastome sont toujours au delB de ce que les moyens diagnostiques 
avaient dtfini, avec des infiltrations ntoplasiques en ptriphtrie au sein du paren- 
chyme normal, avec des coulees tumorales, avec des propagations ptrivasculaires 
. . . Ces constatations ressortent d’ailleurs des travaux de Concannon et Kramer 
(1960) portant sur 30 cerveaux de gliomes dCctdCs en cours d’irradiation, et de 
Matsukado ( 196 1 ) sur 100 cerveaux de gliomes grades 3 et 4. 

Apr6s Selverstone, nous avons pendant une ptriode de 3 anntes de 1953- 
1955, effectut avec Ph. Benda des contr6les systtmatiques per-optratoires ?t 
I’aide d’un probe-compteur de Geiger-Muller pour determiner les limites tumo- 
rales et par constquent pour situer les limites idtales de l’extrkse. Les malades 
avaient r e p  une injection de traceur 32P intraveineuse prt-optratoire, isotope 
qui a le mtrite de se fixer de fason plus ou moins elective dans les tissus ntc- 
plasiques. 

Les rtsultats que nous avons obtenus chez ces malades ne nous ont malheu- 
reusement pas parus suptrieurs 3, ceux de la chirurgie habituelle. 

Depuis deux ans, en mettant B profit les travaux de Gouazt sur la fluorescence, 
nous awns tgalement chercht B dtterminer optrativement les limites de l’extrtse. 

En ce qui concerne les tumeurs profondes, le contr6le biopsique n’est pas sans 
danger. Le glioblastome est la plupart du temps une tumeur hypervasculaire. 
Rappelons ?t ce propos que les htmorragies spontankes intra-tumorales ne sont 
pas exceptionnelles. Parfois m2me la simple dtcompression rtaliste par la taille 
d’un volet avec ouverture de la dure-mbe suffit B provoquer une htmorragie 
intra-tumorale comme nous avons pu le vtrifier B trois reprises chez des malades 
qui nous avaient t t t  adressts en vue d’une radiothtrapie et qui sont dtctdts en 
cours de traitement. 

La pratique des ponctions-biopsies largement utiliste il y a plusieurs anntes, 
en particulier en Grande-Bretagne, parait en voie de recul. I1 est apparu en effet 
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qu’elle ttait grevte d’une mortalitt plus tlevte que la chirurgie d’extrcse, mais 
il faut ttre juste en reconnaissant qu’elle s’adressait probablement A de plus 
mauvais cas. 

Rappelons encore, comme l’a soulignC Zulch, le caract2re htttroghe de 
certains glioblastomes. I1 arrive que des plages prtsentent les aspects d’une 
moindre malignitt de grade 2 ou 3 au sein d’une tumeur. On ne peut micon- 
naitre non plus le passage toujours possible d’un type de gliome B un autre, cor- 
respondant B une malignisation comme ont pu le rtvtler des examens histologi- 
ques effectues lors de la rtcidive ou lors de l’autopsie. 

Rksultats de la chirurgie. La mortalitt optratoire entre la plupart des mains, 
telle qu’elle ressort des statistiques les plus importantes est de l’ordre de 15 ?i 

Je me suis efforct, en analysant la litttrature, puisque je ne disposais pas du 
temps nCcessaire B une Ctude dttaillte de mes propres cas, soit 245 glioblastomes 
opirts de 1952 3, 1967 et 47 rtcidives, de classer un mattriel des plus disparates 
et d’en tirer des conclusions communes aux diffCrents auteurs. 

On peut admettre en moyenne que 60 76 des malades sont morts avant la fin 
du 66me mois post-optratoire et que 10 B 15 % atteignent un an. La rtpartition 
des survies suit une courbe exponentielle. Si bien que dans toutes les stries y 
compris la ntttre, on trouve des cas ayant dtpassk 3 ans et meme 5 ans (de 
l’ordre de 2 & 3 yo). - On doit cependant mentionner deux cas publics par 
Elvidge en 1965 de survie A 23 ans et B 17 ans aprh l’intervention, qui paraissent 
pouvoir &re considkrts comme les seules gutrisons connues de la litterature. 

Mais diffCrents facteurs interviennent dans l’apprtciation globale de ces rt- 
sultats. Ceux-ci ont t t t  bien mis en tvidence par Hitchcock : (1 )  l’Bge, car la 
survie est meilleure chez les sujets jeunes, c’est-&-dire dans la tranche d’8ge inft- 
rieure B 40 ans; ( 2 )  le si&ge, qui concerne surtout le dtcoupage entre tumeurs 
superficielles et tumeurs profondes, comme le constatent par exemple Roth et 
Elvidge; ( 3 )  I’ttendue : l’atteinte de 3 lobes tcourte considtrablement la survie 
alors que l’atteinte d’un seul ou de 2 lobes permet un pourcentage de 15 ”/o de 
survie B un an; (4)  enfin la symptomatologie, la survie &ant meilleure s’il n’y a 
pas d’HIC prtalable. D’ailleurs pour tous les auteurs, confusion, torpeur ou coma 
sont des symptomes extrcmement ptjoratifs B b r k e  Cchtance. 11 faut rappeler 
toutefois que les conditions diagnostiques ont changt au cours des dernicres 
anntes ce qui introduit un Cltment de disparitk entre les difftrentes stries qui 
s’ichelonnent sur des ptriodes de 10-1 5 ans et parfois davantage. L’introduc- 
tion de la siriographie angiographique rapide, de la gamma-enctphalographie, 
permettent des diagnostics plus prtcoces comme nous l’avons vu. 

On peut donc espCrer parvenir dans un proche avenir B dttecter des glio- 

20 “/c. 
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blastomes encore ‘petits’. Rappelons par exemple que Falconer, Gros et d’autres 
auteurs ont dtcouvert des glioblastomes de petite taille lors de lobectomies tem- 
porales effectutes pour tpilepsie temporale. 
Par contre, les travaux portant sur du mattriel d’autopsie ont, toutes propor- 

tions gardtes, le dtfaut inhtrent aux constatations faites pour d’autres cancers 
parvenus au stade de diffusion et entrainant l’exitus : ils ne rendent compte que 
d’un stade ultime de la maladie. 

Dans l’apprtciation des rtsultats intervient tgalement une notion sur laquelle 
la plupart des auteurs ont mis l’accent et tout particulikrement Taveras et Hitch- 
cock : c’est la qualitt de la survie. S’il est toujours difficile de faire un pronoxtic 
de survie lors d’une intervention d’extr&e, les constquences fonctionnelles sont 
parfois imprtvisibles et les critkres nous manquent. C’est la plupart du temps 
de sa propre experience que le neurochirurgien dtduira la conduite A adoper 
au cours de l’intervention. 

Cependant il est parfois difficile de limiter m e  exCr6se en cours d‘intervention 
B une ablation partielle et on est conduit plus loin qu’on ne le dtsirait. Malheu- 
reusement la plupart des travaux ne font pas &at de cette condition ‘useful life’ 
ou ‘useless life’. D’ailleurs cet Cltment est difficile 5 mettre en evidence car 
il est dynamique. Souvent aprts une amClioration fonctionnelle post-optratoire, 
on assiste une aggravation lorsque la rtcidive se manifeste cliniquement, en- 
trainant des handicaps plus ou moins prolongts avant le d&&. 

Certains cas pour lesquels la rtcidive in situ donne l’espoir d’une deuxii.me 
extrkse satisfaisante font l’objet d’une rtintervention. Nous en comptons 47 cas 
dam notre strie. I1 s’agissait dans plus de la moitit des cas de malades ayant subi 
une irradiation post-optratoire. C’est, en gtntral, la r4apparition d’un syndrome 
d’HIC qui nous a pousst B faire une nouvelle intervention, alors que l’ttat fonc- 
tionnel du malade ttait partiellement conservt. 

La mortalitt post-optratoire dans ces rtinterventions est plus tlevte, de l’ordre 
de 25 ”/o. En dehors de 5 cas, la survie obtenue chez les autres, n’a jamais exctd6 
en durCe le dtlai tcoult entre la premikre intervention et la seconde. 

C’est en fonction de ces resultats et avec la perspective de les amtliorer par la 
mise en ceuvre de traitements compltmentaires que notre attitude chirurgicale 
actuelle est une attitude active. Sans vouloir anticiper sur ce que diront nos amis 
radiothtrapeutes, la relative inefficacitt de l’irradiation des glioblastomes conftre 
encore la premiZre place A la chirurgie. 

La plupart des statistiques dcentes, en dCpit des difficult& d’interprttation 
qu’elles comportent pour une apprtciation objective, se recoupent pour faire 
&at d’un rCsultat meilleur de I’association chirurgie-radiothtrapie que de la 
chirurgie seule et surtout que la radiothtrapie seule (Bouchard) . 

Toutefois cette donnte se vtrifie pour les tumeurs d’Cvolution rapide mais non 
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pour les survies dtpassant un an qui atteignent sensiblement le mtme pourcentage 
dans les deux cas. Des considtrations d’ordre radiobiologique encouragent cette 
attitude comme Jones y a insist6 : si les cellules tumorales anoxiques et radio- 
rtsistantes qui constituent habituellement la portion centrale, ntcrotique, de la 
tumeur sont excistes sans compromettre la vascularisation des portions ptri- 
phtriques actives de la tumeur, l’efficacitt de la radiothtrapie se trouvera exaltte. 

I1 y a encore quelques anntes, L’HIC B elle-seule pouvait justifier une chirurgie, 
mtme si le si6ge de la tumeur la rendait illusoire ou dtsesptrte. Les mauvais 
rtsultats enregistrts lors des irradiations h c r h e  fermt, qui comportaient un 
pourcentage klevt de dCc6s survenus en cours m&me d’irradiation, de l’ordre de 
20 i 30 ‘/c selon les auteurs, renfoqaient encore cette indication. L’apport du 
rraitement neuro-hormonal prtconist et largement diffust par Bernard-Weil est 
d’une importance considtrable. I1 est certain que la frtquente utilisation des 
solutions hypertoniques de tous types avait dtjB reprtsentt un progrks. Mais 
l’introduction de la corticothtrapie, puis la mise au point h la suite de recherches 
endocrinologiques d’un traitement B viste neuro-hormonale a eu pour effet de 
rtduire considtrablement le r81e ntfaste de l’ced6me ctrtbral. I1 donne au chi- 
rurgien une beaucoup plus grande latitude dans ses dtcisions, tout comme aux 
radiothtrapeutes, en minimisant le r81e des phtnomtnes d’HIC toujours redou- 
tables dans leurs constquences. 

A peu pr6s systtmatiquement au cours des 3 dernikres anntes, nous avons mis 
en route un traitement de ce type dks que le diagnostic Ctait ttabli et parfois 
avant m2me qu’il le soit. Celui-ci a t t t  poursuivi jusqu’h la dtcision de traitement 
chirurgical ou non de mtme qu’au cours de l’irradiation. 

Bien que cet aspect du problkme rel6ve dabantage de Schlienger que de moi- 
m&me puisqu’il concerne la radiothtrapie, je me permettrai d’en dire un mot, 
car il concerne aussi le chirurgien. Comme l’ont bien montrt des ttudes anato- 
miques effectutes par difftrents auteurs et en particulier par Concannon, Kramer 
et Berry, le centrage de l’irradiation s’av6re souvent insatisfaisant et dans un 
pourcentage Clevt de cas insuffisant. I1 ne faut pas en effet minimiser les dif- 
ficultts qui tiennent essentiellement i deux considtrations se rapport ant au 
centrage : ( 1 ) les examens diagnostiques sont des images prt-optratoires (anzio- 
graphiques, gamma-enctphalographiques) avant extrtse plus ou moins complt:e 
de la ntoformation et ne rendent pas compte de l’ttat post-optratoire, ( 2 )  les 
radiographies ne sont pas des reproductions en grandeur rtelle et correspondent 
i un certain degrt d’agrandissement dont il faudra tenir compte. 

C’est pourquoi nous avons eu recours 3. l’emploi de repkres mttalliques. Ces 
repkres radio-opaques sont placts dans la cavitt d’extrkse en fin d’intervention 
que ce soient des clips d’argent dtlimitant les contours du lit tumoral, ou encore 
de la poudre de tantale tapissant les parois. Ces repkres permettront ulttrieure- 
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ment de suivre le retour du cerveau B des conditions normales lorsque les phtno- 
m h e s  de compression, d’oedkme et d’hypertension et par constquent de dtplace- 
ment anatomique seront rtsolus. 

Chimiothkrapie. Parallklement aux efforts des radiothtrapeutes, les chimio- 
thtrapeutes se sont aussi attaquts au problhme du glioblastome. La vague crois- 
sante de la chimiothtrapie anti-canctreuse s’est naturellement &endue A ces 
tumeurs. 

Depuis 1952, aprcs French, plusieurs travaux isolts groupant de petites skries 
de cas mentionnaient les tentatives faites dans ce domaine. Malheureusement, de 
ce matkriel htttroghne, il parait difficile de tirer des conclusions, que les drogues 
utilistes soient des anti-mitotiques, souvent qualifites de radio-mimttiques, en 
raison de leur parent6 d’action avec les radiations, sur les mitoses, ou encore 
qu’elles soient des anti-mttabolites agissant sur les mttabolismes indispensables 
h la croissance cellulaire. 

Dans les deux cas, il s’agit d’intervenir sur les phtnomhes de multiplication 
cellulaire intense, sur le caract2re de jeunesse propre A ces cellules et lit B leur 
croissance rapide, qui les rend plus vulntrables que les cellules normales. Le 
premier travail systtmatique effectut est celui de Simon qui a trait6 54 cas de 
glioblastomes par un agent cytostatique alkylant, l’endoxan ou cytoxan. Des 
quatre groupes de malades trait& ou par chimiothtrapie seule intraveineuse, ou 
par chimiothtrapie seule intra-arttrielle, ou par chirurgie suivie de chimiothi- 
raFie, ou enfin par l’association chirurgie+radiothtrapie+chimiothtrapie, c’est 
le dernier qui comporte des survies apparemment suptrieures au traitement clas- 
sique. Les chimiothtrapies seules ne semblent avoir donnt aucun rtsultat et la 
chimiothtrapie compltmentaire de la chirurgie n’est pas probante. I1 resort 
ntanmoins de cette ttude que le produit franchit la barri6re sanguine et exerce 
une action rtelle quoique insuffisante sur les cellules ntoplasiques. 

Woodhall et Barnes, Jess, Llewellyn, Wilson, ont de leur c6tt mis au point les 
techniques d’infusion et de perfusion carotidiennes. I1 n’est pas dans mon inten- 
tion de m’ttendre ici sur des considkrations de pure technique, mais alors que 
la perfusion arttrielle pose peu de problkmes, I’infusion carotidienne ntcessite la 
mise en euvre d’une circulation extra-corporelle sur un malade anesthtsit, in- 
tub6 et en hypothermie. Ces procCdts btntficient tvidemment de l’exptrience de 
la canckrologie gtntrale. 

Nous avons pour notre part une petite exptrience des perfusions intra-caroti- 
diennes, portant sur 9 cas. Comme ces essais rentraient dans le cadre d’un projet 
du groupe d’ttude des tumeurs ctrkbrales dtpendant du groupement europten 
de chimiothtrapie anti-canckreuse (GECA), c’est la VLB que j’ai utilike. En 
dehors de la constatation d’une toltrance relativement bonne de doses tlevtes de 
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cette vincaleukoblastine les rtsultats obtenus sur des rtcidives de glioblastomes 
n’ont pas t t t  concluants, le dtcks survenant dans les dtlais habituellement prtvus. 

De mzme, toujours dans le meme programme de travail, l’emploi de la VLB 
et de l’actinomycine D par voie gtntrale parait &re ntgatif pour l’ensemble de 
notre groupe, aprks une stlection et une analyse assez rigoureuse des cas. 

Cependant, un peu partout les auteurs ont eu recours B toute la gamme des 
anti-canctreux, depuis les alkylants avec les moutardes B l’azote, le thiotepa et 
l’endoxan, les antibiotiques avec l’actinomycine D et la streptomycine A, les anti- 
mttabolites avec le 5-fluorouracil et la methopterine A, la vinblastine, la vin- 
cristine, la leurocristine et plus rtcemment la mithramycine. 

Un travail de Kennedy en 1965, fait &tat de 9 glioblastomes traitis par la 
mithramycine. I1 a constatt une amtlioration dans 5 cas qui survtcurent de 1 
mois et demi B 5 mois. Cependant, le mode d’action correspond B une inhibition 
de la synth6se de 1’ARN et comporte donc une toxicitt rtelle pour l’organisme. 

C’est d’ailleurs le principal danger de ces chimiothtrapies et par constquent 
leur limitation. Les agents les plus actifs sont en effet les plus toxiques pour 
l’organisme en gtnkral ou pour le systkme nerveux en particulier. 

C’est pourquoi il n’est pas possible d’adopter une attitude optimiste vis-B-vis 
des possibilitts actuelles de la chimiothkrapie. Compte-tenu des rtsultats &pars, 
rarement interprttables avec rigueur, on peut tout au plus lui reconnaitre un r81e 
adjuvant extrzmement restreint. 

Mais il ne faut pas sous-estimer les nombreux travaux conduits dans les la- 
boratoires de recherche. De nombreuses Etudes sont effectukes chez l’animal ou 
sur les cultures de tissu pour tester l’efficacitt des difftrentes drogues. I1 est 
probab!e que c’est d’abord dans ce domaine que seront rtalists les progrks qui 
conduiront 5 une application clinique plus efficace. 




