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Epidémiologie 

Gliomes: 70% des tumeurs cérébrales de l’adulte 
 
Glioblastome (GBM): 50% des gliomes 

 
- Age médian au diagnostic: 64 ans 

 
 
 
 
 
 

 
- incidence +++ 70-74 ans hommes et 75-79 ans femmes 
- en 2050, + 238% patients > 65 ans 

# cas/100000/an 
 
            Total 

# cas/100000/an 
 
         65-74 ans 

# cas/100000/an 
 
       75-84 ans 

             3,2            13,2            14,6 

½ GBM ≥ 65 ans 

                ¼ GBM > 70 ans 



Notion de « sujet âgé » 

- Entité très vague 
 

- Sujet âgé: > 65 ans ? > 70 ans? 
 
- Hétérogénéité: âge, état physiologique, comorbidités 

associées 
 
- Age physiologique vs âge chronologique 



Facteurs pronostiques 
- Age 
- KPS (< ou > 70) avant la tumeur cérébrale, après corticothérapie, 

post opératoire 
- Chirurgie / Biopsie  
- IDH 1-2 
- Méthylation de la MGMT 

Scott et al. Cancer 2012 



Outcomes in newly diagnosed elderly glioblastoma 
patients after concomitant temozolomide administration 

and hypofractionated radiotherapy 
Nguyen et al. Cancers 2013 

 

44 patients 
 
SG: 7,2 mois 
SG à 1 an: 32% 
SG à 2 ans: 12% 
 
SSP: 6,7 mois 
 



Nguyen et al. Cancers 2013 

KPS < 70: SG = 4,3 mois 
KPS ≥ 70: SG = 10,3 mois 

p=0,0001 p=0,08 

MGMT méthylé : SG = 20,6 mois   
MGMT non méthylé : SG = 8,9 mois                                  



Prise en charge des gliomes du sujet âgé 

- Prise en charge optimale des patients âgés mal connue 
 
- Comorbidités 
- Polymédication 
- Diminution de la tolérance à la CT 
- Augmentation du risque de complications de la RT 
 
-   Sous-représentation des patients âgés dans les essais cliniques 
 
-   Objectif: contrôle de la tumeur, préservation de l’autonomie 



Prise en charge des gliomes du sujet âgé 

Traitements symptomatiques:  
 
- corticothérapie à long terme 

(complications osseuses, kiné 
préventive, dose minimale efficace) 

- anti-épileptiques 
-    soins d’accompagnement 

Traitements étiologiques: 
  
- chirurgie 
- radiothérapie 
- chimiothérapie 
 



Evaluation oncogériatrique 

 
- Evaluation des comorbidités, et du statut fonctionnel (incapacités), 

cognition, psycosocial, état nutritionnel, environnement 
 
  
- Avant décision du traitement le plus approprié 
 
 
- Eviter les thérapies futiles, SURtraitement et SOUStraitement 



Pas d’évaluation 
cognitive dans 80% 
des cas 
 
Si fait MMSE le plus 
souvent 

Lorimer et al. 
J Geriatric Oncology 2016 

Qui traiter? 



Chirurgie du sujet âgé 

- Prise en charge chirurgicale initiale non standardisée 
 
- Intérêt d'une exérèse de la tumeur dans cette population discuté 
 
-   Qualité de la résection est un facteur pronostique 
 



Chirurgie du sujet âgé 

Etude prospective phase III randomisée CSA en cours 
 
Chirurgie vs biopsie stéréotaxique seule dans les gliomes malins 
> 70 ans avec IK pré-opératoire ≥ 50 
 
Objectif principal: 
Survie globale 
 
Objectifs secondaires :  
- Morbidité et mortalité post-opératoire 
- Qualité de vie 
- Survie sans progression 



Radiotherapy plus concomitant and adjuvant 
temozolomide for glioblastoma 

Stupp et al. NEJM 2005 

RT seule vs RT + CT 
 
573 patients âgés de 18 à 71 ans 
OMS ≤ 2 
 
RT seule 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem 
vs 
RT + TEMOZOLOMIDE concomitant 75mg/m2 + 6 cycles 
 
Age médian 56 ans 
 
Age max 71ans (bras RT) et 70 ans (bras RT et TEMOZOLOMIDE) 



Médiane de survie à 28 mois: 

14,6 mois  

12,1 mois  

Stupp et al. NEJM 2005 



Glioblastome du sujet âgé :  

Faut il traiter? 



Radiotherapy for glioblastoma in the elderly 
Keime-Guibert et al. NEJM 2007 

RT + soins palliatifs vs soins palliatifs seuls 
 
85 patients > 70 ans 
IK > 70 
 
RT 50,4 Gy en 28fr de 1,8 Gy, 5fr/sem 



SSP:  
 
RT + SP: 14,9 sem  
SP: 5,4 sem  

Survie médiane:  
 
RT + SP: 29,1 sem  
SP: 16,9 sem  

Keime-Guibert et al. NEJM 2007 



Pas de différence pour: 
 

- Détérioration KPS 
- Qualité de vie 
- Cognition (MMSE) 
 
Tolérance = somnolence anormale chez un patient 
(RT + SP)  

 

Radiotherapy for glioblastoma in the elderly 
Keime-Guibert et al. NEJM 2007 



Glioblastome du sujet âgé :  

Quelle radiothérapie? 
Standard 

Hypofractionnée 



Abbreviated course of radiation therapy in older patients with 
glioblastoma multiforme: a prospective randomized clinical 

trial 
Roa et al. JCO 2004 

RT standard vs RT hypofractionnée 
100 patients > 60 ans 
IK > 50 
 
RT 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem, 6 sem  
vs  
RT 40 Gy en 15 fr, 5 fr/sem, 3 sem 



Survie globale: 5,1 mois vs 5,6 mois (RT standard vs RT courte) 
Probabilité de survie à 6 mois: 45% vs 42% 



Abbreviated course of radiation therapy in older patients with 
glioblastoma multiforme: a prospective randomized clinical 

trial 
Roa et al. JCO 2004 

Qualité de vie: pas de différence significative 
 
Nécessité d’augmentation des corticoïdes: 49% (RT 
standard) vs 23% (RT hypofractionnée) (p=0,02) 



Short-course radiotherapy 
Roa et al. JCO 2015 

Patients ≥ 65 ans 
KPS 80 à 100 
 
RT hypofractionnée  25Gy 5fr de 5Gy, 5fr/sem, 1 sem  
vs  
RT hypofractionnée 40Gy 15 fr, 5fr/sem, 3 sem 
 
Schéma 5x5Gy non inférieur 
pas de différence SG (7,9 mois vs 6,4 mois) 
pas de différence SSP (4,2 mois vs 4,2 mois) 
pas de différence en QDV post traitement 
pas de stratification sur fac pronostique comme MGMT 



Glioblastome du sujet âgé :  

Chimiothérapie ou 
radiothérapie? 



Temozolomide versus standard 6-week radiotherapy versus 
hypofractionated radiotherapy in patients older than 60 years 

with glioblastoma: the Nordic randomised phase 3 trial 
Malmstrôm et al. The Lancet 2012 

342 patients > 60 ans 
OMS O-2 (voir 3 si imputable au déficit neuro) 
 
TMZ 200mg/m2, 5 jours/mois, J1=J28, 6 cycles 
vs 
RT hypofr 34Gy en 10fr de 3,4Gy, 5fr/sem, 2 sem 
vs 
RT standard 60Gy en 30fr de 2Gy, 5fr/sem, 6 sem 



TMZ (p<0,0001) vs RT standard vs RT hypofractionnée (p=0,02) 
       9 mois           vs      5,2 mois   vs            7 mois 
 

Interruption de la RT: 28% si RT standard et 5% si RT hypofractionnée 

Total patients 60 – 70 ans > 70 ans 



Groupe Temozolomide Groupe Radiothérapie 



Statut de méthylation du promoteur 
de MGMT 

• Vivement conseillée ++++ 
 
• Mais technique d’analyse non standardisée 
 
• Etude ECOM rétrospective multicentrique: pyroséquençage 
(Quillien Cancer 2012)  
 
• Technique validée lors de l’étude prospective (Quillien, 
oncotarget, 2016) 
 



Rôle de la méthylation de la MGMT 
chez la personne âgée 

• Pas de données qui puissent conclure à une action différente 
de celle des patients non âgés 

 
• Essai NOA-08: RT seule vs TMZ administré selon un 

protocole intensifié 



Temozolomide chemotherapy alone versus 
radiotherapy alone for malignant astrocytoma in the 

elderly: the NOA-08 randomised phase 3 trial 
Wick et al. The Lancet 2012 

412 patients ≥ 65 ans 
KPS ≥ 60  
Délai chir RT: 30 jours 
84% patients ont fini RT 
 
TMZ 100mg/m2, J1 à J7, 1sem/2  (n=195)  
vs  
RT 60Gy, 30fr de 1,8 à 2Gy, 6 à 7 sem (n=178) 
 
Médiane de SG: 8,6 mois (TMZ) vs 9,6 mois (RT) (p=0,033) 
 
Médiane de survie sans ev: 3,3 mois (TMZ) vs 4,7 mois (RT) (p=0,043) 



MGMT méthylé 
chez 73 patients 
(35%) sur 209 
patients testés 

Wick et al. The Lancet 2012 

11,9 mois 

8,2 mois 
p=0,014 

5,7 mois 

3,5 mois p<0,0001 



Wick et al. The Lancet 2012 

• Si  MGMT méthylé: SSP améliorée avec Témozolomide 
 
• Si MGMT non méthylé: SSP améliorée avec RT 
 



Temozolomide in elderly patients with newly diagnosed 
glioblastoma and poor performance status: an ANOCEF 

Phase II Trial 
Gallego et al. JCO 2011 

- 70 patients > 70 ans (âge médian 77 ans) 
- KPS < 70 (KPS médian 60) 
 
- TMZ 150 à 200 mg/m2/j, 5j/7, J1=J28 

 
- SG médiane 25 sem (12-16 sem si SP) 
- SSP médiane 16 sem 
 
- Augmentation du KPS (+10 ou plus) chez 33% des patients 
- Plus de 26% des patients ont obtenu KPS ≥70 
-  Augmentation de QDV et cognition 



Temozolomide in elderly patients with newly diagnosed 
glioblastoma and porr performance status: an ANOCEF 

Phase II Trial 
Gallego et al. JCO 2011 

26 vs 11 sem (p=0,03) 31 vs 19 sem (p=0,03) 



Glioblastome du sujet âgé :  

Chimioradiothérapie 
hypofractionnée? 



Phase II study of short-course radiotherapy plus 
concomitant and adjuvant temozolomide in elderly 

patients with glioblastoma 
Minniti et al. IJROBP 2011 

71 patients ≥ 70 ans 
KPS ≥ 60 
 
RT hypofractionnée 40Gy en 15 fr et 3sem + TMZ 
75mg/m2 suivie de 12 cycles de TMZ adjuvant 



Phase II study of short-course radiotherapy plus 
concomitant and adjuvant temozolomide in elderly 

patients with glioblastoma 
Minniti et al. IJROBP 2011 

Médiane de SG: 12,4 mois 
SG à 1 an: 58% 
SG à 2 ans: 20% 
 
Médiane de SSP: 6 mois 
SSP à 1 an: 20% 
 
Pas d’arrêt de RT 
 
EI gr 3/4: 16 patients (22%) 
 



Health-related Quality of life in elderly patients with newly 
diagnosed glioblastoma treated with short-course radiation 

therapy plus concomitant and adjuvant temozolomide 
Minniti et al. IJROBP 2013 

QLQ-C30 et QLQ-BN20 
4 semaines après la RT, puis toutes les 8 semaines jusqu’à progression 
 
 



Standard (60Gy) or Short-Course (40Gy) Irradiation Plus 
Concomitant and Adjuvant Temozolomide for Elderly 

Patients With Glioblastoma: A propensity-Matched Analysis 
Minniti et al. IJROBP 2014 

Patients ≥ 65 ans 
KPS ≥ 60 
 
RT 60 Gy en 30 fr de 2 Gy, 5fr/sem + TMZ (127 patients) 
RT hypofractionnée 40Gy + TMZ (116 patients) 
 
Analyse du score de propension 
 



OS: 12 mois (RT standard) 
OS:12,5 mois (RT hypofractionnée) 
 
SSP: 5,6 mois (RT standard) 
SSP: 6,7 mois (RT hypofractionnée) 
 

Survie médiane prolongée si 
MGMT méthylé 

Minniti et al. IJROBP 2014 



- Arrêt de traitement: 8,6% (RT standard) vs 1,7% (RT 
hypofractionnée) 

- Détérioration cognitive à 6 mois > gp RT standard (pas de 
récidive) 

- Toxicité neurologique gr 2/3 > gp RT standard (40% vs 14%) 
- Nécessité de corticothérapie > gp RT standard 

Minniti et al. IJROBP 2014 



Phase III randomized controlled trial of short-course 
radiotherapy with or without concomitant and adjuvant 

temozolomide in elderly patients with glioblastoma 
Perry et al. 2016 

562 patients ≥  65 ans (médiane 73 ans) 
ECOG 0-2 
PS 0/1 (77%) 
chirurgie 68% 
 
RT 40Gy/15 (n=281) 
vs  
40Gy/15+ TMZ concomitant et TMZ adjuvant jusqu’à progression 
ou 12 cycles (n=281) 
 
SG: 9,3 mois (RT+TMZ)  vs 7,6 mois (RT seule) p<0,0001 
SSP: 5,3 mois vs 3,9 mois p<0,0001 
 



Phase III randomized controlled trial of short-course 
radiotherapy with or without concomitant and adjuvant 

temozolomide in elderly patients with glioblastoma 
Perry et al. 2016 

 

Analyse statut MGMT chez 354 patients 
 
Si méthylation (n=165): SG RT+TMZ vs RT: 13,5 mois vs 7,7 mois 
(p=0,0001) 
 
Si absence de méthylation (n=189): SG RT+TMZ vs RT: 10,0 mois vs 
7,9 mois (p=0,055) 
 
Pas de différence en QDV (QLQC30 et BN20) 
 
nausées, vomissements et constipation > RT/TMZ 



Quel traitement? 

Pour les patients âgés sélectionnés, KPS ≥ 70%, bon état 
neurocognitif, avec comorbidité limitée : 
  
- Radiothérapie hypofractionnée (40,5 Gy en 15 fractions de 2,67 

Gy) et Témozolomide concomitant et adjuvant (Perry, 2016  ; 
Minniti, 2012)  

 
 (en l'absence de progression Témozolomide adjuvant (5 jours sur 
28) pour 12 cycles) 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)


Quel traitement? 

       KPS < 70 % :  
 

- Témozolomide seule à raison de 150-200 mg/m²/j 5 jours 
consécutifs par mois (Gállego Pérez-Larraya, 2011) 
 
 
- RT hypofractionnée (déficit moteur, cognitif, volume lésion, 
impact des déplacements quotidiens) 
 
 
- Soins palliatifs 

 

http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)
http://www.oncologik.fr/index.php/Travail-Anocef:Glioblastome_(grade_IV_OMS)


Conclusion 

-    Peu de patients > 65 ans dans les essais cliniques 
 
- KPS après début corticothérapie +++ 
 
- Chirurgie > Biopsie 
 
- RT hypofractionnée + Temozolomide efficaces et bien tolérés 
 
-   Temozolomide bien toléré: même si KPS < 70, si méthylation MGMT 
 
-    Objectifs des essais: QDV, indépendance fonctionnelle, absence 
d’effets secondaires imputable au traitement, statut social 


