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Résumé	

Le	 glioblastome	 multiforme	 est	 la	 tumeur	 primaire	 du	 système	 nerveux	 central	 la	 plus	

fréquente	et	la	plus	difficile	à	traiter	chez	l'adulte.	Les	stratégies	de	traitement	modernes	ont	

modestement	amélioré	la	survie	globale,	il	n’existe	pour	l’heure	aucun	traitement	curatif	et	

le	pronostic	reste	sombre.	La	survie	est	souvent	associée	à	une	qualité	de	vie	modérée	et	à	

une	 évolution	 clinique	 fréquemment	marquée	 par	 les	 effets	 secondaires	 des	 traitements,	

ainsi	qu’à	un	déclin	cognitif	et	fonctionnel.	Ce	dernier	peut	être	en	particulier	causé	par	une	

hydrocéphalie	obstructive	ou	communicante	nécessitant	une	prise	en	charge	chirurgicale	par	

dérivation	ventriculo-péritonéale	ou	ventriculo-atriale,	ou	alors	en	raison	d’une	croissance	

tumorale	souvent	associée	à	un	œdème	périfocal.	Les	fonctions	neurologiques	dans	le	tissu	

œdémateux	 environnant	 peuvent	 être	 temporairement	 altérées.	 Les	 stéroïdes,	 comme	 la	

dexaméthasone,	sont	censés	atténuer	 les	symptômes	ressentis	par	 les	patients	atteints	de	

tumeurs	intracrâniennes	grâce	à	leurs	propriétés	anti-inflammatoire	et	anti-œdémateuse.	

	

Nous	avons	cherché	à	étudier	les	facteurs	de	risque,	les	options	de	traitement	et	le	pronostic	

du	traitement	de	l'hydrocéphalie	communicante	ainsi	que	des	effets	potentiellement	négatifs	

de	 la	 dexaméthasone	 dans	 le	 contexte	 du	 glioblastome	 multiforme.	 La	 dérivation	

ventriculaire	a	amélioré	les	symptômes	de	l'hydrocéphalie	chez	95	%	des	patients	et	le	score	

de	 performance	 fonctionnelle	 de	 Karnofsky	 (KPS)	 a	 pu	 être	 rétabli	 après	 la	 dérivation.		

Notons	que	75%	des	patients	 ont	 reçu	un	 traitement	 oncologique	 après	 la	 dérivation.	 La	

survie	n’était	pas	 influencée	négativement	par	 la	dérivation	ventriculaire.	Nous	concluons	

que	 la	détection	précoce	de	 l'hydrocéphalie	communicante,	et	 sa	prise	en	charge	peuvent	

maintenir	 l’éligibilité	 des	 patients	 à	 une	 thérapie	 oncologique	 cruciale	 et	 améliorer	 leur	

qualité	de	vie.	Le	shunt	doit	donc	être	envisagé	dans	la	thérapie	oncologique	et	palliative	afin	

de	 soulager	 les	 patients.	 Le	 gain	 clinique	 est	 plus	 élevé	 que	 le	 taux	 de	 morbidité	 ou	 de	

complication	liée	au	geste	chirurgical	de	dérivation	ventriculaire	interne.	

Nous	avons	également	pu	démontrer	l’association	négative	potentielle	de	l’utilisation	de	la	

dexaméthasone	 sur	 la	 survie	 globale,	 son	 administration	 aux	 patients	 atteints	 de	

glioblastome	doit	alors	être	envisagée	avec	prudence.	Nous	concluons	que	la	dexaméthasone	

ne	devrait	pas	être	administrée	à	des	patients	asymptomatiques.		
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Abréviations:		

CRET	 	 Complete	Resection	of	Enhancing	Tumor	

DVA		 	 Dérivation	Ventriculo-Atriale	

DVP	 	 Dérivation	Ventriculo-Péritonéale	

ECOG	 	 Eastern	Cooperative	Oncology	Group	

GCS		 	 Glasgow	Coma	Scale	

GBM		 	 Glioblastome	

GTR	 	 Gross	Total	Resection	

HC	 	 Hydrocéphalie	Communicante	

HR	 	 Hazard	Ratio	

IC	 	 Intervalle	de	confiance	

IDH	 	 Isocitrate	Dehydrogenase	

IONM			 Intra	Operative	Neuro	Monitoring		

IOUS	 	 Intra	Operative	UltraSound	

IRM		 	 Imagerie	par	Résonance	Magnétique	

IRMI	 	 Imagerie	par	Résonance	Magnétique	Intraopératoire	

KPS	 	 Karnofsky	Performance	Score	

LCR	 	 Liquide	Céphalo-Rachidien	

NANO		 Neurologic	Assessment	in	Neuro-Oncology	

OS	 	 Overall	Survival	

PCR	 	 Polymerase	Chain	Reaction	

PFS		 	 Progression	Free	Survival	

SNC		 	 Système	Nerveux	Central	

SRH		 	 Stimulated	Raman	Histology	

	

	

	 	



	
	

	 6	

Introduction	

Préambule	

Le	 glioblastome	 (GBM)	 est	 la	 tumeur	maligne	 du	 système	 nerveux	 central	 (SNC)	 la	 plus	

courante	et	la	plus	mortelle.	Le	GBM	représente	48.6%	des	tumeurs	primaires	du	SNC	avec	

une	incidence	estimée	à	3.23	pour	100'000	personnes	par	an	(1).	Les	stratégies	de	traitement	

modernes	et	multimodales	ont	modérément	amélioré	le	pronostic	de	survie.	La	procédure	

standard	 actuelle	 est	 la	 résection	 maximale	 et	 sûre	 de	 la	 tumeur	 prenant	 le	 produit	 de	

contraste	 (CRET),	 suivie	 d'une	 radiothérapie	 adjuvante	 et	 d'une	 chimiothérapie	 au	

témozolomide	(2).	Le	taux	de	survie	globale	des	patients	atteints	de	GBM	s'est	amélioré	au	

cours	des	30	dernières	années,	passant	de	3,3	mois	à	une	médiane	de	15	mois	(3–8).	De	plus,	

l’évolution	 clinique	 est	 souvent	 marquée	 par	 des	 effets	 secondaires	 importants	 liés	 aux	

traitements,	un	déclin	cognitif	voire	un	déclin	fonctionnel.	Bien	que	la	compréhension	de	la	

biologie	tumorale	ait	beaucoup	progressée,	l’évolution	clinique	reste	décevante.	En	effet,	la	

progression	 tumorale	ou	 la	 survenue	de	 complications	 au	décours	de	 la	maladie	peuvent	

mener	à	une	détérioration	neurologique	(hémiparésie,	aphasie,	déclin	cognitif,	troubles	de	la	

marche	 et	 de	 l’équilibre…)	 que	 l’on	 quantifie	 à	 l’aide	 du	«	Karnofsky	 Performance	 Score	

(KPS)	»	ou	score	de	performance	fonctionnelle	de	Karnofsky	(9).	Ainsi,	malgré	une	espérance	

de	vie	en	amélioration,	les	patients	atteints	de	GBM	voient	bien	trop	souvent	une	dégradation	

de	leur	qualité	de	vie	(1,3,4,7,8).		

	

Une	 des	 causes	 possibles	 de	 la	 dégradation	 clinique	 des	 patients	 est	 l’hydrocéphalie	

communicante	(HC),	une	complication	courante	chez	les	patients	souffrant	d’un	GBM.	Elle	est	

détectée	sur	l’imagerie	(scanner	cérébral	CT,	ou	imagerie	par	résonance	magnétique	IRM)	

qui	 montre	 une	 ventriculomégalie.	 Cependant,	 l’HC	 se	 présente	 souvent	 de	 manière	

insidieuse,	avec	un	déclin	cognitif	subaigu,	des	troubles	de	la	marche	ou	une	incontinence,	

masqués	 par	 des	 symptômes	 ou	 des	 déficits	 plus	 importants	 liés	 au	 GBM.	 De	 plus,	 la	

ventriculomégalie	est	parfois	difficile	à	identifier	en	raison	de	la	cérébromalacie	associée	au	

traitement.	(10–12)	
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En	 parallèle,	 la	 plupart	 des	 glioblastomes	 présentent	 une	 croissance	 rapide,	 avec	 une	

infiltration	diffuse	dans	les	tissus	sains	du	SNC.	(13)	Cette	croissance	est	souvent	associée	à	

un	 œdème	 périfocal	 qui	 peut	 entrainer	 une	 altération	 temporaire	 des	 fonctions	

neurologiques	de	la	zone	touchée	(contrairement	au	centre	de	la	tumeur,	nécrotique,	dont	la	

fonction	neurologique	est	bien	souvent	perdue	de	manière	irréversible).		

Les	stéroïdes,	comme	la	dexaméthasone,	sont	censés	atténuer	les	symptômes	ressentis	par	

les	 patients	 atteints	 de	 tumeurs	 intracrâniennes	 grâce	 à	 leurs	 propriétés	 anti-

inflammatoires.	 Ces	 propriétés	 facilitent	 la	 réduction	 de	 l’œdème	 périfocal	 et	 améliorent	

symptomatiquement	 les	 patients	 atteints	 de	 gliomes	 par	 une	 réduction	 significative	 des	

maux	de	tête,	des	vomissements,	des	crises	d'épilepsie,	voire	par	l’amélioration	neurologique	

des	patients	par	une	réduction	de	leurs	déficits.	(14,15)	

Néanmoins,	les	glucocorticoïdes	sont	une	classe	de	médicaments	à	effet	systémique	et	effets	

secondaires	 indésirables.	 L'administration	 à	 court	 terme	 est	 généralement	 considérée	

comme	sûre	chez	la	plupart	des	patients,	cependant,	l'administration	à	long	terme	de	fortes	

doses	provoque	le	syndrome	de	Cushing,	augmente	les	risques	cardiovasculaire	et	infectieux,	

et	 induit	 une	 l'ostéoporose.	 (16,17)	 Leur	 administration,	 en	 particulier	 chez	 les	 patients	

atteints	de	GBM,	suscite	des	préoccupations	croissantes.	(18,19)	

Le	pronostic	global	des	patients	atteints	de	GBM	au	cours	des	trois	dernières	décennies	a	

progressé	(3–8),	mais	ce	gain	d'espérance	de	vie	ne	s’est	pas	accompagné	d’une	amélioration	

de	la	qualité	de	vie	dans	les	mêmes	proportions.	(20–22)		

Par	conséquent,	il	pourrait	être	nécessaire	de	changer	de	paradigme	et	de	se	concentrer	sur	

les	facteurs	contribuant	à	l'amélioration,	au	maintien	ou	au	déclin	de	la	qualité	de	vie	afin	

d'aider	les	patients	à	bénéficier	des	nouvelles	thérapies	et	de	la	prise	en	charge	oncologique	

multimodale.	

Cette	thèse	se	propose	de	plonger	dans	une	analyse	détaillée	de	deux	sujets	spécifiques	dans	

la	 prise	 en	 charge	 des	 patients	 souffrant	 de	 GBM.	 Tout	 d’abord	 l’hydrocéphalie	

communicante	 et	 son	 traitement	 avec	 plusieurs	 inconnues	 persistantes	 dans	 le	 contexte	
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d’une	dérivation	ventriculaire	:	quels	sont	les	symptômes	les	plus	susceptibles	de	s'améliorer	

après	une	dérivation	?	Quel	serait	le	meilleur	moment	pour	intervenir	chirurgicalement	dans	

cette	situation	?	Notre	étude	vise	à	examiner	les	facteurs	de	risque,	les	options	de	traitement	

et	 les	 résultats	 fonctionnels	 du	 traitement	 de	 l'hydrocéphalie	 communicante	 par	 une	

dérivation	ventriculaire	interne	dans	un	contexte	de	GBM	dans	une	cohorte	contemporaine	

pendant	10	ans.	Nous	nous	sommes	également	concentrés	sur	les	traitements	oncologiques	

après	 dérivation	 ventriculaire	 et	 l’impact	 sur	 la	 survie	 globale	 (OS)	 et	 la	 survie	 sans	

progression	(PFS),	au	sein	du	même	groupe.		

	

D’autre	 part,	 cette	 thèse	 traitera	 de	 l’utilisation	 de	 la	 dexaméthasone	 chez	 les	 patients	

atteints	de	GBM,	car	ce	traitement	soulève	des	inquiétudes	récentes.	En	effet,	la	littérature	

suggère	un	impact	négatif	potentiel	de	la	prise	de	dexaméthasone	sur	l’OS	et	la	PFS.	L’usage	

systématique	de	ce	traitement	devrait	être	repensé	avec	prudence	au	vu	du	risque	de	moins	

bon	pronostic.	(18,19,23,24)	Nous	avons	compilé	les	preuves	actuellement	disponibles	sur	

l'impact	de	l'utilisation	de	la	dexaméthasone	chez	les	patients	atteints	de	glioblastome	dans	

le	cadre	d'une	meta-analyse.		

		

Ces	deux	sujets	ont	 fait	 l’objet	de	 travaux	de	recherche	et	ont	donné	 lieu	à	2	publications	

scientifiques	 à	 méthodologies	 différentes	 dans	 des	 journaux	 internationaux	 à	 politique	

éditoriale.	Pour	une	description	fluide,	nous	avons	séparé	les	deux	sujets	en	deux	chapitres	

distincts.		
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Glioblastome		

Classification	

Le	terme	de	«	glioblastome	multiforme	»	a	été	introduit	en	1926	par	Cushing	et	Bailey	(25).	

Il	 provient	 du	 grec	 ancien	 où	 «	glía	»	 signifie	 tissu	 de	 soutien	 des	 éléments	 nerveux,	

«	blastós	»	 signifie	 jeune	 pousse	 –	 bourgeon,	 et	 «	ỗma	»	 qui	 est	 la	 tumeur.	 Le	 terme	

multiforme	 se	 réfère	 quant	 à	 lui	 à	 l’aspect	 hétérogène	 et	 prolifératif	 retrouvé	

histologiquement.	Actuellement,	 la	 classification	 internationalement	 reconnue	permettant	

d’uniformiser	 la	 terminologie	 est	 la	 cinquième	 édition	 de	 classification	 des	 tumeurs	 du	

système	 nerveux	 central	 de	 l’OMS	 (WHO	 classification	 of	 Tumors	 of	 the	 Central	Nervous	

System	2021)	publiée	en	2021	(26).		Le	terme	multiforme	a	été	depuis	lors	abandonné.		

	

La	 CNS5	 de	 l'OMS	 (WHO	 CNS5)	 a	 apporté	 des	 changements	 majeurs	 dans	 l’approche	

diagnostique	 et	 thérapeutique	 en	 intégrant	 de	 manière	 prépondérante	 les	 outils	 de	

diagnostics	 moléculaires	 dans	 la	 classification	 des	 tumeurs	 du	 SNC.	 Les	 fondements	

préétablis	tels	que	l'histologie	et	l'immunohistochimie	ont	été	néanmoins	maintenus	et	ont	

été	 largement	adoptés	depuis	 la	classification	des	 tumeurs	du	SNC	de	 l’OMS	(WHO	CNS4)	

publiée	en	2016(27).		

	

Ainsi,	 depuis	 2021,	 les	 glioblastomes	 sont	 classés	 comme	 une	 entité	 biologique	 et	

moléculaire	 à	 part	 entière	 «	GBM	 IDH	 Wild	 type	 –	 Grade	 4	».	 Plusieurs	 paramètres	

moléculaires	 ont	 été	 intégrés	 pour	 ajouter	 de	 la	 valeur	 aux	 critères	 histologiques	 dans	

l'attribution	d'un	grade	et	pour	dissocier	différentes	entités	tumorales	d’origine	gliale.	Citons	

par	exemple	l’isoforme	de	l’enzyme	isocitrate	déshydrogénase	non	mutée	(IDH-	Wildtype),	

les	 mutations	 du	 promoteur	 TERT	 («	telomerase	 reverse	 transcriptase	»),	 le	 gain	 du	

chromosome	 7	 et/ou	 la	 perte	 du	 chromosome	 10,	 et	 enfin	 l’amplification	 de	 l’EGFR	

(«	Epidermal	Growth	Factor	Receptor	»).	(26)	
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Prise	en	charge	chirurgicale	

La	chirurgie	reste	au	centre	de	la	stratégie	de	prise	en	charge	du	glioblastome.	Elle	permet	

une	diminution	immédiate	de	l’effet	de	masse	lié	à	la	tumeur,	l’obtention	d’échantillons	pour	

analyses	 histopathologiques,	 et	 contribue	 de	 manière	 majeure	 à	 la	 prolongation	 de	

l’espérance	 de	 vie	 via	 la	 cytoréduction	 (20–22,28–30).	 	 En	 effet,	 de	 nombreuses	 études	

démontrent	un	lien	direct	entre	une	résection	complète	(«	gross	total	resection	»	ou	«	GTR	»)	

de	 plus	 de	 95%	 voire	 une	 résection	 supramarginale	 (s’étendant	 au-delà	 des	 bordures	

tumorales),	et	l’amélioration	de	l’espérance	de	vie	(«	overall	survival	»	ou	«	OS	»),	ou	même	

la	survie	sans	progression	tumorale	(«	progression	free	survival	ou	PFS	»)	(20–22,28–32).			

Le	 neurochirurgien	 dispose	 de	 multiples	 outils	 et	 d’un	 armamentarium	 intraopératoire	

croissant	grâce	aux	avancées	technologiques.	Ceux-ci	sont	disponibles	dans	 la	plupart	des	

centres	d’excellence	oncologique	en	Europe.	Toutefois	 leur	disponibilité	et	 leur	utilisation	

varient	considérablement	tant	d’un	point	de	vue	technique	que	financier.	Ils	permettent	de	

garder	comme	objectif	une	résection	complète	(GTR)	avec	prise	de	risque	 intraopératoire	

minimale	pour	viser	l’absence	de	déficit	neurologique	post-opératoire.	Nous	allons	passer	en	

revue	une	partie	de	cette	arsenal	thérapeutique.		

	

Navigation	intra	opératoire	

La	navigation	per-opératoire	est	devenue	un	outil	de	routine	en	neurochirurgie	oncologique,	

et	un	gold	standard	pour	la	planification	de	l’abord	chirurgical	et	de	la	craniotomie.	En	faisant	

appel	 à	 l'imagerie	 volumétrique	 préopératoire	 sous	 forme	 de	 séquence	 IRM	

tridimensionnelle	(IRM	3D),	un	référencement	physique	est	effectué	via	un	tracker	placé	près	

du	visage	du	patient.	Ce	référencement	permet	de	détecter	la	position	du	crâne	du	patient	

dans	l’espace	et	ainsi	de	guider	le	neurochirurgien	dans	la	localisation	des	tissus	tumoraux	

et	des	régions	éloquentes.	La	neuronavigation	permet	de	réduire	la	taille	de	la	craniotomie,	

d’optimiser	l’abord	de	la	lésion	en	évitant	les	régions	éloquentes	pour	se	rapprocher	de	la	

résection	 complète	 (GTR)	 (33–35).	 Le	 point	 faible	 principal	 de	 la	 neuronavigation	 est	 le	

«	brain	 shift	»	 ou	 déplacement	 du	 cerveau	 lié	 la	 déformation	 se	 produisant	 au	 cours	 de	

l’intervention	et	de	l’avancement	de	la	résection	tumorale	rendant	le	système	imprécis.	(35)	
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	 Mapping	et	Neuromonitoring	électrophysiologiques	intraopératoire	(IONM)	

L’électrophysiologie	 peropératoire	 peut	 être	 divisée	 en	 deux	 grandes	 catégories.	 Le	

neuromonitoring	peropératoire	(Intra	Operative	Neuro	Monitoring	ou	IONM)	d’une	part	et	

le	«	mapping	»	ou	cartographie	intraopératoire	d’autre	part.		Ces	techniques	combinées	ont	

permis	durant	les	vingt	dernières	années	d’améliorer	significativement	la	sureté	de	chirurgie	

des	gliomes.	En	effet,	l’utilisation	de	l’IONM	permet	de	limiter	les	déficits	neurologiques,	tout	

en	autorisant	une	résection	plus	étendue.	Ces	techniques	sont	 largement	adoptées	 lors	de	

résections	de	gliomes	en	région	éloquente	(36–40)	

	

Monitoring	neurophysiologique	intraopératoire	(IONM)	

Le	 monitoring	 continu	 des	 voies	 fonctionnelles	 du	 SNC	 telles	 que	 la	 voie	 corticospinale	

motrice,	les	voies	sensitives	ou	visuelles	ne	sont	pas	assurables	par	l’imagerie	intraopératoire	

ou	 la	 navigation	 de	 par	 le	 caractère	 statique	 de	 ces	 technologies.	 Afin	 d’atteindre	 une	

résection	maximale	en	toute	sécurité,	l’utilisation	des	potentiels	évoqués	intraopératoire	est	

devenue	 incontournable	dans	 la	chirurgie	des	gliomes	en	région	éloquente.	Les	potentiels	

évoqués	moteurs	(PEM)	permettent	grâce	à	la	stimulation	corticale	de	monitorer	les	voies	

motrices.	 Les	 potentiels	 évoqués	 sensitifs	 (PES)	 sont	 retrouvés	 grâce	 à	 la	 stimulation	

périphérique	et	à	l’enregistrement	du	signal	au	niveau	cortical	;	ils	permettent	le	monitoring	

des	voies	sensitives	(41).	De	nouvelles	techniques	telles	que	les	potentiels	évoqués	visuels	

(PEV)	ou	auditifs.	(PEA)	sont	en	cours	d’études	de	validation	dans	la	chirurgie	des	gliomes.	

(36,41)	

	

Mapping	et	cartographie	intraopératoire		

Le	 mapping	 dynamique	 intraopératoire	 permet	 une	 cartographie	 sous-corticale	 et	 une	

stimulation	continue	pendant	la	chirurgie	des	gliomes.		Pour	se	faire,	la	sonde	de	stimulation	

est	intégrée	dans	un	instrument	chirurgical	(canule	d’aspiration	ou	aspirateur	ultrasonique)	

afin	 de	 permettre	 un	 travail	 de	 résection	 bimanuelle	 et	 de	 stimulation	 intraopératoire	

continue.	 Ceci	 permet	 d’estimer	 la	 distance	 par	 rapport	 au	 tractus	 corticospinal	 (voie	

corticospinale).	Depuis	2013,	il	est	établi	qu’en	stimulation	monopolaire	sous	corticale	une	

stimulation	 d’1	 mA	 indique	 une	 distance	 d’1mm	 (38,42–45).	 Ces	 différentes	 techniques	
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combinées	ont	permis	une	extension	de	la	zone	de	résection	tout	en	diminuant	le	risque	de	

séquelle	motrice	post-chirurgicale	(39,42).	

	

Chirurgie	éveillée	

La	 chirurgie	 éveillée	 dans	 les	 gliomes	 s’est	 démocratisée	 pour	 atteindre	 une	 résection	

maximale	en	utilisant	des	concepts	de	cartographie	cérébrale	se	basant	sur	les	principes	de	

connectome	au	sein	des	voies	de	la	substance	blanche,	et	non	plus	sur	un	dogme	anatomique	

et	 localisationel	 (46–49).	 Cette	 approche	 a	 considérablement	 amélioré	 le	 monitoring,	 en	

particulier	pour	 les	zones	de	 langage/de	compréhension,	de	coordination,	de	vision	et	de	

certaines	fonctions	cognitives,	en	permettant	de	les	cartographier	et	de	les	préserver		(50–

53).	La	chirurgie	éveillée	a	malheureusement	des	limitations.	Elle	est	utilisée	essentiellement	

pour	les	gliomes	de	bas	grades	et	ne	convient	pas	à	tous	les	patients,	car	elle	nécessite	qu’ils	

participent	 aux	 tâches	 et	 aux	 tests	 neuropsychologiques.	 Une	 évaluation	 préopératoire	

minutieuse,	tant	d’un	point	de	vue	radiologique	(IRM	fonctionnelle,	tractographie	par	DTI)	

que	 du	 point	 de	 vue	 neuropsychologique	 est	 nécessaire	 pour	 mener	 à	 bien	 ce	 type	

d’intervention,	qui	s’adapte	peu	à	la	chirurgie	du	gliome	de	haut	grade.		

	

Chirurgie	guidée	par	la	fluorescence	(FGS)	

La	chirurgie	guidée	par	la	fluorescence	permet	une	visualisation	en	temps	réel	des	gliomes	

de	haut	grade	et	de	leur	infiltration	en	peropératoire	afin	de	faciliter	la	résection	maximale	

des	tumeurs	(CRET)	(32)	

Plusieurs	 agents	 sont	 couramment	 utilisés	 en	 neurochirurgie	 oncologique	:	 l’acide	 5-

aminolévulinique	 (5-ALA),	 la	 fluorescéine	 sodium	 (FS)	 et	 le	 vert	d'indocyanine	 (ICG).	Ces	

fluorophores	émettent	de	la	lumière	dans	le	spectre	visible	et	dans	le	proche	infrarouge	en	

fonction	de	leur	concentration	dans	la	capsule	tumorale	et	dans	le	cœur	de	la	tumeur.			

Le	fluorophore	le	plus	largement	étudié	et	utilisé	dans	la	chirurgie	des	gliomes	est	l'acide	5-

aminolévulinique	 (5-ALA)	 ingéré	 par	 voie	 orale.	 Il	 a	 fait	 notamment	 l’objet	 d’une	 étude	

randomisée	de	phase	III	en	2006	qui	démontre	que	la	résection	(CRET)	est	plus	importante	

dans	 le	 groupe	 5-ALA	 par	 rapport	 au	 groupe	 contrôle,	 ce	 qui	 améliore	 la	 survie	 sans	

progression	(PFS)	de	près	de	6	mois	(54)	
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Échographie	intraopératoire	(IOUS)	

L'échographie	peropératoire	(IOUS)	est	une	technique	peu	coûteuse,	rapide	et	relativement	

accessible	au	 sein	d’un	bloc	opératoire.	 Elle	permet	une	visualisation	en	 temps	 réel	de	 la	

tumeur	et	elle	est	depuis	peu	intégrée	dans	la	neuronavigation	pour	palier	au	«	brain	shift	»	

due	 à	 l’inexactitude	de	 la	neuronavigation	 (55–57).	 	Neidert	 et	 al.	 ont	démontré	 en	2016	

l’intérêt	de	l’l’IOUS	pour	la	survie	globale	des	patients	atteints	de	GBM,	qui	passe	de	18.8	mois	

à	21.9	mois	comparativement	au	groupe	sans	utilisation	d’IOUS	(58).	

	

IRM	intraopératoire	(IRMI)	

L'IRMI	a	été	introduite	à	la	fin	du	20ème	siècle,	initialement	afin	de	permettre	de	recalibrer	la	

neuronavigation	pour	pallier	au	phénomène	de	«	brain	shift	»	(59).	Elle	permet	de	détecter	

des	 résidus	manqués	 par	 la	 chirurgie	 ou	 difficilement	 identifiables	 de	 par	 leur	 aspect	 ou	

consistance.	L’IRMI	est	donc	utile	pour	améliorer	la	résection	tumorale	(CRET)	et	de	ce	fait	

la	survie	globale	(OS)	et	la	survie	sans	progression	(PFS)	(60–63).	

Malgré	 les	 avantages	 significatifs	 de	 l’IRMI,	 elle	 est	 limitée	 principalement	 en	 termes	 de	

faisabilité,	 de	 durée	 opératoire	 et	 de	 coût	 (64,65).	 L’IRMI	 a	 des	 exigences	 en	 matière	

d’infrastructure	 qui	 empêchent	 sa	 généralisation.	 En	 outre,	 un	 débat	 persiste	 quant	 à	 la	

supériorité	de	l’IRMI	par	rapport	à	d’autres	techniques	conventionnelles	et	moins	couteuses	

telles	 que	 la	 fluorescence.	 Cette	 dernière	 a	 fait	 l’épreuve	 d’une	 étude	 prospective	

multicentrique	en	2023	démontrant	la	non-supériorité	de	l’IRMI	par	rapport	au	5-ALA	dans	

la	chirurgie	du	glioblastome	(66).	

	

Histo-pathologie	intraopératoire	

Comme	mentionné	 précédemment,	 l’analyse	 histopathologique	 d’une	 tumeur	 du	 SNC	 est	

devenue	cruciale	pour	sa	prise	en	charge	et	pour	guider	 le	 traitement	adjuvant.	L’analyse	

histopathologique	est	habituellement	double,	extemporanée	(per-opératoire)	par	le	médecin	

pathologiste,	et	post-opératoire	sur	échantillon	(histo-pathologie	définitive).			

Certaines	 techniques	 récentes	 et	 prometteuses,	 limitent	 la	 participation	humaine,	 comme	

l’histologie	Raman	stimulée	(SRH)	introduite	en	2008	et	développée	depuis	lors	via	des	outils	

de	réseaux	neuronaux	(CNN)	et	d’apprentissage	automatique	(«	Machine	Learning	»)	(67–

69).	 La	 SRH	 permet	 le	 traitement	 des	 tissus	 acquis	 en	 intraopératoire	 et	 de	 simuler	 la	
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coloration	 à	 l'hématoxyline	 et	 à	 l'éosine	 (H&E),	 permettant	 une	 analyse	 en	 moins	 de	 5	

minutes	 avec	 un	 diagnostic	 proche	 de	 celui	 d’un	 médecin	 pathologiste	 (70,71).	 D’autres	

techniques,	reposant	sur	des	technologies	différentes	sont	également	en	cours	d’analyse,	à	

l’instar	de	l’endomicroscopie	confocale	laser	(CLE),	technique	prometteuse	avec	possibilité	

d’analyse	in-vivo	(sans	nécessité	de	biopsie)	(72,73).		

Ces	techniques	sont	en	plein	essor	surtout	via	l’amélioration	de	techniques	d’apprentissage	

automatique	(«	Machine	Learning	»)	associées	à	l’histo-pathologie	optique,	ce	qui	permet	de	

fournir	un	complément	rapide	de	prédictions	des	altérations	moléculaires	(74).	

	

	

Prise	en	charge	oncologique	

La	prise	en	charge	actuelle	du	glioblastome	(GBM)	repose	sur	une	stratégie	multidisciplinaire	

intégrant	la	chirurgie	avec	résection	de	la	tumeur	et	de	sa	prise	de	contraste	(CRET	:	complete	

resection	of	enhancing	tumor),	 la	radiothérapie	et	 la	chimiothérapie,	adaptées	à	 l’âge	et	à	

l’état	de	général	ou	fonctionnel	du	patient	(30,54).	

Le	traitement	adjuvant	du	GBM	est	bien	établi	depuis	2005	après	la	publication	d’une	étude	

de	phase	III	par	Stupp	et	al.	(2).	Ce	protocole	propose	une	combinaison	de	radiothérapie	(60	

Gray	 en	 30	 fractions	 de	 2Gy)	 sur	 une	 période	 de	 six	 semaines	 avec	 une	 chimiothérapie	

concomitante	à	base	de	témozolomide	(75	mg/m2/jour),	suivies	de	6	cycles	de	témozolomide	

(150-200	mg/m2)	administrés	les	jours	1	à	5	de	chaque	cycle	de	28	jours.	Ce	protocole	de	

traitement	mieux	connu	sous	le	terme	de	«	Protocole	Stupp	»	a	permis	en	comparaison	à	la	

radiothérapie	 seule,	 chez	 les	 patients	 présentant	 un	 bon	 état	 de	 performance	 (état	 de	

performance	de	Karnofsky	≥60),	d’améliorer	la	survie	globale	médiane	(OS)	de	12,1	mois	à	

14,6	mois	(2,3,7).	

	

Il	est	également	reconnu	que	pour	les	patients	de	65	ans	ou	plus	ainsi	que	pour	les	patients	

avec	un	état	général	diminué	reflété	par	un	KPS	de	60	ou	moins,	la	tolérance	au	traitement	

agressif	 diminue	 et	 il	 est	 de	 rigueur	 de	 proposer	 un	 traitement	 alternatif	 (75).	 On	

recommande	 pour	 cette	 catégorie	 de	 patients	 un	 traitement	 allégé	 par	 radiothérapie	

hypofractionnée	(40	Gy	en	15	fractions	sur	3	semaines)	avec	une	toxicité	moindre,	ou	encore	

du	temozolomide	seul	ou	en	association	avec	une	radiothérapie	hypofractionnée	(75,76).		
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Indépendamment	de	l’âge,	de	nouveaux	traitements	et	de	nouvelles	stratégies	font	l’objet	de	

recherches	et	d’essais	cliniques,	comme	les	thérapies	ciblées,	l’immunothérapie,	ainsi	que	les	

«	Tumor	Treating	Fields	»	ou	TTF	qui	sont	des	champs	électriques	perturbant	la	mitose	des	

cellules	cancéreuses.	Ces	champs	électriques	alternatifs	de	basse	fréquence	peuvent	ralentir	

et	inhiber	la	prolifération	des	cellules	tumorales	et,	à	terme,	entraîner	l’apoptose	cellulaire,	

sans	 altérer	 les	 cellules	 saines.	 De	 plus,	 les	 champs	 électriques	 facilitent	 une	 réponse	

immunitaire	antitumorale	menant	à	une	synergie	d’effets	(77–82).	

	

Pronostic	fonctionnel	et	neurologique	

Le	pronostic	fonctionnel	et	la	qualité	de	vie	des	patients	traités	pour	un	GBM	sont	dépendants	

de	plusieurs	facteurs.	Il	y	a	tout	d’abord	ceux	intrinsèques	à	la	tumeur	comme	la	localisation	

et	 la	 taille,	 mais	 également	 des	 paramètres	 spécifiques	 au	 patient	 tels	 que	 l'âge,	 l'état	

neurologique	préopératoire	ou	encore	l'étendue	de	la	résection	chirurgicale.		En	général,	on	

observe	 une	 amélioration	 initiale	 de	 la	 fonction	 neurologique	 après	 une	 résection	

chirurgicale	maximale	en	raison	de	la	levée	de	l’effet	de	masse,	de	la	diminution	des	céphalées	

et	 du	 contrôle	 des	 crises	 d’épilepsie.	 (83–85)	 De	 plus,	 les	 glioblastomes	 présentent	 une	

croissance	 rapide,	 avec	 une	 infiltration	 diffuse	 dans	 les	 tissus	 sains	 du	 SNC	 (13).	 Cette	

croissance	est	souvent	associée	à	un	œdème	périfocal.	Bien	qu’en	raison	de	 la	nécrose,	 la	

fonction	 neurologique	 au	 centre	 de	 la	 tumeur	 soit	 généralement	 perdue	 de	 manière	

irréversible,	les	fonctions	neurologiques	dans	le	tissu	œdémateux	environnant	peuvent	être	

temporairement	altérées	en	raison	de	l’œdème.		

	

La	progression	de	la	tumeur	ou	les	complications	survenant	au	cours	de	la	maladie	peuvent	

entraîner	une	détérioration	neurologique	telle	qu’une	hémiparésie,	une	aphasie,	un	déclin	

cognitif	ou	des	troubles	de	la	marche,	reflétés	par	une	réduction	de	l'indice	de	performance	

de	Karnofsky	(KPS)	(7,21,86–88).		L'indice	de	performance	de	Karnofsky	(KPS)	est	ainsi	un	

puissant	prédicteur	de	la	survie	et	des	résultats	fonctionnels.	Ce	système	de	quotation	évalue	

la	 capacité	 d'un	 patient	 à	 effectuer	 des	 tâches	 ordinaires	 du	 quotidien	 (un	 score	 réduit	

témoigne	d’une	forte	dépendance).	Le	score	pré-opératoire	est	en	effet	directement	corrélé	

au	devenir	post-opératoire	(4,86–89)	.	
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Ainsi,	malgré	une	espérance	de	vie	accrue,	les	patients	atteints	de	GBM	ont	malheureusement	

encore	trop	souvent	une	qualité	de	vie	médiocre	durant	la	maladie	(1,4,86–88,90).		

	

L'hydrocéphalie	communicante	 (HC)	et	 l’œdème	cérébral	 se	rencontrent	 fréquemment	au	

cours	 de	 l'évolution	 du	 GBM	 et	 peuvent	 être	 facilement	 détectés.	 En	 effet,	 ceux-ci	 se	

présenteront	 respectivement	 sous	 forme	de	ventriculomégalie	 sur	 l’imagerie	 (CT/IRM)	et	

pour	 l’œdème,	 d’une	 vaste	 plage	 hypodense	 au	 CT	 ou	 d’une	 plage	 hyperintense	 sur	 les	

séquences	T2	et	FLAIR	à	l’IRM.		

	

	Cependant,	l'hydrocéphalie	communicante	se	manifeste	souvent	de	manière	insidieuse	par	

un	déclin	cognitif	subaigu,	des	troubles	de	la	marche	ou	une	incontinence,	éclipsés	par	des	

symptômes	ou	des	déficits	prédominants	 liés	au	GBM.	En	outre,	 la	ventriculomégalie	peut	

être	difficile	à	distinguer	dans	le	contexte	d'une	cérébromalacie	associée	au	traitement(10–

12).		

	

La	 physiopathologie	 sous-jacente	 à	 l’HC	 dans	 un	 contexte	 de	 GBM	 reste	 incertaine.	

Différentes	hypothèses	ont	été	évoquées,	telles	que	:	(9,11,12,91–93)	

• l'altération	 de	 la	 circulation	 du	 liquide	 céphalo-rachidien	 (LCR)	 due	 à	 l'ouverture	

ventriculaire	intra-opératoire	au	cours	d’une	résection	maximale	;	

• les	 antécédents	 de	 multiples	 interventions	 chirurgicales	 (facteur	 de	 risque	

indépendant	prouvé	dans	la	chirurgie	crânienne	en	général)	;	

• la	présence	de	métastases	et/ou	la	dissémination	leptoméningée	;	

• l'altération	de	la	résorption	du	LCR	due	à	la	fibrose	induite	par	la	radiothérapie	;	

• la	localisation	tumorale	et	sa	proximité	avec	le	système	ventriculaire.	

	

Par	ailleurs,	les	symptômes	les	plus	susceptibles	de	s'améliorer	après	une	dérivation	chez	les	

patients	atteints	de	GBM	demeurent	encore	peu	définis,	tout	comme	le	meilleur	moment	pour	

intervenir	dans	cette	situation.		

La	première	partie	de	notre	travail	étudie	les	facteurs	de	risque,	les	options	thérapeutiques	

et	les	résultats	fonctionnels	du	traitement	de	l'hydrocéphalie	associée	à	la	tumeur	et	de	la	
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thérapie	oncologique	après	dérivation	dans	une	cohorte	contemporaine	de	patients	atteints	

de	GBM	sur	une	période	de	10	ans.		

	

En	ce	qui	concerne	l’œdème	cérébral,	celui-ci	est	aisément	diagnostiqué	grâce	à	l’imagerie	et	

se	 traite	 par	 stéroïdes	 de	 synthèse	 tel	 que	 la	 dexaméthasone.	 Cette	 dernière,	 est	 un	

glucocorticoïde	synthétique	connu	pour	sa	forte	puissance	glucocorticoïde,	ses	faibles	effets	

minéralocorticoïdes	 et	 sa	 longue	 demi-vie	 biologique.	 (94–97)	 Les	 stéroïdes	 sont	 censés	

atténuer	les	symptômes	ressentis	par	les	patients	atteints	de	tumeurs	intracrâniennes	grâce	

à	leurs	propriétés	anti-inflammatoires	et	permettent	de	réduire	l’œdème	périfocal.(97)	

	

Néanmoins,	les	glucocorticoïdes	sont	une	classe	de	médicaments	à	effet	systémique	et	effets	

secondaires	 indésirables.	 L'administration	 à	 long	 terme	 en	 particulier	 chez	 les	 patients	

atteints	de	GBM,	suscite	des	préoccupations	croissantes.	Nous	avons	réalisé	une	étude	sous	

forme	de	méta-analyse	et	revue	critique	de	la	littérature	sur	le	sujet.		
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Hydrocéphalie	et	dérivation	ventriculaire	

Définitions	

	 Hydrocéphalie	

Le	terme	hydrocéphalie	dérive	de	deux	mots	«	Hydro	»	=	"eau"	et	«	Cephalus	»	=	«	tête	».		La	

physiopathologie	 sous-jacente	 de	 l’hydrocéphalie	 est	 caractérisée	 par	 une	 augmentation	

anormale	de	 la	quantité	de	LCR	dans	 le	système	ventriculaire	avec	ou	sans	augmentation	

évidente	 de	 pression	 dans	 le	 système	 ventriculaire	 (98,99).	 Rekate	 et	 al.	 définit	

l’hydrocéphalie	par	une	distension	active	du	système	ventriculaire	résultant	d’un	passage	

inadéquat	du	LCR	de	son	point	de	production	à	son	point	d’absorption	dans	la	circulation	

systémique(99,100).	

	

L'hydrocéphalie	 peut	 être	 communicante	 (mal	 résorptive),	 ou	 non	 communicante	

(hydrocéphalie	obstructive)	(99–101).	Dans	le	cas	de	l’hydrocéphalie	par	mal	résorption,	le	

LCR	peut	passer	librement	entre	les	ventricules	cérébraux	et	son	augmentation	est	due	à	un	

déséquilibre	entre	la	production	et	la	réabsorption	du	liquide	comme	dans	le	contexte	d’un	

GBM.	 Dans	 l’hydrocéphalie	 non	 communicante,	 l’accumulation	 de	 LCR	 avec	 en	 général	

l’augmentation	de	la	pression	est	causée	par	une	obstruction	sur	les	voies	de	circulation	du	

LCR.		

	

Shunts	

Un	système	de	dérivation	ventriculaire	ou	«	shunt	»	est	un	dispositif	interne	implantable	qui	

permet	 de	 traiter	 une	 hydrocéphalie.	 Le	 premier	 shunt	 implanté	 et	 rapporté	 dans	 la	

littérature	date	de	1959	par	Nulsen	et	Spitz	(102).	En	1960,	l’invention	combinée	des	valves	

artificielles	et	du	silicone	a	conduit	à	une	percée	thérapeutique	mondiale	(101).	Depuis	lors,	

le	développement	des	valves	s’est	poursuivi	avec	des	valves	de	plus	en	plus	performantes	et	

programmables	(103,104).	

	

Le	 concept	 chirurgical	 d’un	 shunt	 est	 la	mise	 en	 place	 d’une	 dérivation	 entre	 le	 système	

ventriculaire	 cérébral	 et	un	 compartiment	anatomique	permettant	 in	 fine	 l’absorption	du	
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LCR	 de	manière	 systémique	 (101,104).	 La	 technique	 standard	 se	 compose	 des	 éléments	

suivants	:	un	cathéter	ventriculaire	qui	draine	le	LCR	des	ventricules,	lui-même	connecté	à	

une	valve	de	drainage	à	pression	différentielle,	 influant	 le	débit	dans	 le	 shunt.	Ces	valves	

peuvent	 êtres	 à	 pression	 fixe	 ou	 à	 pression	 contrôlable,	 on	 parle	 alors	 de	 valve	

programmable.		

	

Dérivation	ventriculopéritonéale	(DVP)	

La	valve	est	connectée	distalement	à	un	cathéter	de	sortie	ou	cathéter	distal.	Ce	dernier	est	

tunnelisé	sous	la	peau	dans	le	compartiment	cible	(péritoine,	plèvre,	atrium	droit).	Il	existe	

peu	 de	 variations	 en	 ce	 qui	 concerne	 les	 cathéters,	 la	 plus	 grande	 partie	 de	 l’innovation	

apportée	dans	le	domaine	des	shunts	porte	sur	les	valves	(103–105).	

La	plupart	des	 implantations	dans	 le	 cadre	de	 shunt	 se	 font	dans	 la	 cavité	péritonéale	 et	

seront	 par	 conséquent	 nommées	 dérivations	 ventriculopéritonéales	 (DVP).	 Il	 s’agit	 d’une	

technique	efficace,	sûre	et	familière	pour	la	plupart	des	neurochirurgiens	(104,106–110).	

	

Dérivation	ventriculo-atriale	(DVA)	

Une	alternative	à	la	DVP	est	la	dérivation	ventriculo-atriale	(DVA).	Cette	procédure	permet	

le	drainage	du	LCR	par	une	dérivation	via	la	veine	jugulaire	jusque	dans	l’oreillette	cardiaque	

droite.	La	DVA	présenterait	un	risque	et	un	taux	de	complications	légèrement	plus	élevés	que	

la	DVP	même	si	cela	est	encore	débattu	(108,111–113).	En	effet,	les	dérivations	ventriculo-

atriales	 sont	 associées	 à	 des	 complications	 plus	 graves	 (notamment	 dans	 la	 population	

pédiatrique)	comme	l'hypertension	pulmonaire	et	le	cœur	pulmonaire	(113–115).	De	plus	

les	 infections	 associées	 aux	 cathéters	 peuvent	 entraîner	 des	 lésions	 cardiaques,	 une	

insuffisance	rénale,	une	endocardite	subaiguë	ou	encore	une	néphrite	à	médiation	immune	

(111,113,116–118).	 Ces	 résultats	 sont	 principalement	 rapportés	 dans	 la	 population	

pédiatrique,	avec	peu	d'études	chez	les	patients	adultes.	La	DVA	reste	une	option	valable	en	

particulier	pour	les	patients	avec	des	contre-indications	à	une	DVP,	telles	que	de	multiples	

chirurgies	abdominales,	une	ascite	liée	à	une	cirrhose	ou	à	la	suite	d’un	échec	d’implantation	

de	DVP.	 	Elle	est	aussi	conceptuellement	plus	physiologique	que	la	DVP	en	restreignant	la	
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différence	de	pression	hydrostatique	entre	les	ventricules	et	le	site	de	drainage	(qui	se	fait	

normalement	dans	les	sinus	veineux	intracrâniens).	Cela	limite	le	risque	de	surdrainage.		

	

Complications	générales	des	shunts	

Les	complications	des	shunts	peuvent	être	divisées	en	deux	catégories	:	les	complications	à	

court	 terme	 ou	 à	 long	 terme.	 Les	 premières	 suivent	 la	 prise	 en	 charge	 chirurgicale	

immédiatement,	ou	de	quelques	jours.	Elles	incluent	une	infection	précoce,	un	saignement	

post-opératoire,	de	nouveaux	déficits	neurologiques,	des	douleurs	abdominales	liées	à	une	

perforation	 intestinale	 et	 un	 dysfonctionnement	 précoce	 de	 la	 dérivation	 (106–

109,111,113,119).	Les	infections	précoces	mènent	souvent	à	une	méningite,	à	un	abcès	ou	à	

une	 infection	 de	 la	 plaie.	 Elles	 surviennent	 dans	 environ	 5	 à	 10	 %	 des	 opérations	 de	

dérivation	 et	 doivent	 être	 reconnues	 et	 traitées	 rapidement	 par	 ablation	 du	 shunt,	 son	

remplacement	éventuel	par	une	dérivation	externe	et	un	traitement	par	antibiotiques	(106–

109,111,113,119).	

En	ce	qui	concerne	 les	complications	à	 long	terme,	elles	se	composent	essentiellement	du	

dysfonctionnement	 du	 shunt	 qui	 est	 le	 problème	 le	 plus	 courant.	 Il	 peut	 être	 dû	 à	 une	

obstruction,	une	déconnection	des	différents	cathéters	ou	à	une	défaillance	de	valve.	Entre	

20	et	40%	des	shunts	présentent	une	dysfonction	lors	la	première	année	(106–110,113,119).	

Les	autres	complications	habituelles	sont	le	surdrainage,	limité	par	l’évolution	constante	des	

valves	programmables,	 ainsi	 que	plus	 rarement	des	 complications	 abdominales	 (pour	 les	

DVP)	telles	que	des	abdomens	aigus	ou	l’iléus	(105,108,109,120,121).		
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Œdème	cérébral	et	stéroïdes	

Définition	et	physiopathologie	

La	 barrière	 hémato-encéphalique	 (BHE)	 joue	 un	 rôle	 central	 dans	 le	 développement	 de	

l'œdème	péritumoral.	Composée	de	péricytes,	de	cellules	endothéliales,	d'astrocytes	et	d'une	

membrane	 basale,	 elle	 régule	 la	 perméabilité	 vasculaire	 et	 empêche	 l'extravasation	 de	

plasma	dans	l'espace	interstitiel	cérébral.	(122–124)	

	

L'œdème	 lié	 aux	 GBM	 est	 considéré	 comme	 étant	 vasogénique,	 c'est-à-dire	 comme	 une	

perturbation	 de	 la	 fonction	 de	 la	 BHE	 entraînant	 une	 augmentation	 de	 la	 perméabilité	

vasculaire	et	in	fine	à	une	perte	de	la	fonction	de	barrière	avec	fuite	de	liquide	plasmatique	

et	de	protéines	dans	les	tissus	environnants.	(124–130)	

	

Du	point	de	vue	physiopathologique,	l'œdème	péritumoral	dans	le	GBM	est	considéré	comme	

résultant	principalement	de	plusieurs	mécanismes	:	(125–129,131–134)	

• une	perméabilité	accrue	de	la	BHE	;	

• une	angiogenèse	tumorale	avec	une	expression	accrue	de	VEGF	(Vascular	Endothelial	

Growth	Factor)	;	

• une	expression	accrue	des	aquaporines,	et	plus	spécifiquement	de	l’aquaporine	4	;	

• l'invasion	périvasculaire	des	gliomes.	

	

Les	 cellules	 tumorales	 composant	 le	GBM	produisent	 généralement	 diverses	 cytokines	 et	

facteurs	qui	agissent	sur	les	cellules	endothéliales	situées	à	l'intérieur	ou	autour	de	la	tumeur	

en	augmentant	la	perméabilité	vasculaire	de	la	BHE.		

Les	 facteurs	 angiogéniques	 tels	 que	 le	 facteur	 de	 croissance	 de	 l'endothélium	 vasculaire	

(VEGF)	 et	 les	 métalloprotéinases	 matricielles	 (MMP),	 des	 métabolites	 de	 l'acide	

arachidonique,	le	monoxyde	d'azote	(NO)	et	la	surexpression	de	la	cyclooxygénase-2	(COX-

2)	 ont	 été	 identifiés	 comme	 jouant	 un	 rôle	 prépondérant	 en	 permettant	 au	 plasma	 de	

pénétrer	dans	l’espace	extracellulaire	et	conduisant	à	la	formation	d’un	œdème	vasogénique.	

(131–136)	
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Les	 vaisseaux	 sanguins	 tumoraux,	 formés	 sous	 l'influence	 de	 facteurs	 angiogéniques	

(notamment	du	VEGF),	ne	possèdent	pas	les	caractéristiques	normales	de	la	BHE	observées	

dans	 les	 vaisseaux	 sains.	 Ils	 présentent	 une	 expression	 réduite	 des	 protéines	 de	 jonction	

serrée,	 affectant	 ainsi	 l'intégrité	de	 l'endothélium	et	 favorisant	 la	 formation	d'œdème.	De	

plus,	il	a	été	prouvé	une	surexpression	des	aquaporines	(AQP),	un	groupe	de	protéines	qui	

canalisent	 le	 flux	 de	 liquide	 plasmatique	 à	 l'intérieur	 et	 à	 l'extérieur	 des	 cellules.	

L'aquaporine	4	étant	particulièrement	importante	pour	la	régulation	des	fluides	cérébraux,	

sa	surexpression	a	été	observée	dans	 les	gliomes	et	est	associée	à	 la	 formation	d'œdèmes	

vasogéniques.	(126,130,137–152)	

	

L'œdème	 péritumoral	 des	 gliomes	 favorise	 l'augmentation	 de	 la	 pression	 intracrânienne	

(PIC)	et	est	associé	au	développement	de	symptômes	neurologiques	voire	à	un	engagement	

cérébral.	(153,154)	

	

Déxamethasone	

La	dexaméthasone	est	un	glucocorticoïde	synthétique	qui	a	été	décrit	pour	la	première	fois	

en	1958.	 (94)	 	La	dexaméthasone	est	 connue	pour	sa	 forte	puissance	glucocorticoïde,	 ses	

faibles	effets	minéralocorticoïdes	et	sa	 longue	demi-vie	biologique.	Les	effets	puissants	de	

l'administration	 de	 dexaméthasone	 sur	 les	 symptômes	 des	 patients	 atteints	 de	 tumeurs	

cérébrales	 ont	 été	 décrits	 pour	 la	 première	 fois	 par	Galicich	 et	 al.	 (95,96)	Depuis	 lors,	 la	

dexaméthasone	 a	 été	 largement	 utilisée	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 tumeurs	

intracrâniennes.	 Les	 stéroïdes,	 comme	 la	 dexaméthasone,	 sont	 censés	 atténuer	 les	

symptômes	 ressentis	 par	 les	 patients	 atteints	 de	 tumeurs	 intracrâniennes	 grâce	 à	 leurs	

propriétés	anti-inflammatoires.	Ces	propriétés	facilitent	la	réduction	de	l’œdème	périfocal	et	

améliorent	potentiellement	l’intégrité	de	la	barrière	hémato-encéphalique.	

	

En	effet,	les	mécanismes	d’action	des	stéroïdes	sont	multiples	:		(14,15,97)	

• en	agissant	sur	l'endothélium	et	en	exerçant	une	influence	directe	sur	les	astrocytes	

entourant	les	vaisseaux,	ce	qui	diminue	l'œdème	périfocal	vasogénique	;	

• en	réduisant	la	pression	intracrânienne	améliorant	la	fonction	neurologique	

générale.	
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• en	améliorant	symptomatiquement	les	patients	par	une	réduction	significative	des	

maux	de	tête,	des	vomissements,	des	crises	d'épilepsie	ou	même	via	l’amélioration	

de	près	de	20	points	du	score	de	performance	de	Karnofsky	pour	43,8	%	des	

patients	atteints	de	gliomes	de	grade	II-IV	recevant	de	la	dexaméthasone.	

	

Effets	secondaires	et	complications	des	stéroïdes	

 
Les	glucocorticoïdes	sont	une	classe	de	médicaments	à	effet	systémique	non	dénués	d’effets	

indésirables.	Leur	administration	à	court	terme	est	généralement	considérée	comme	sûre,	en	

revanche,	à	 long	terme	(et	à	haute	dose),	on	peut	observer	des	complications	telles	qu’un	

syndrome	de	Cushing,	une	augmentation	du	risque	cardiovasculaire	et	d’ostéoporose	ainsi	

qu’une	 immunosuppression	 augmentant	 le	 risque	 d’infection.	 (16,17,155)	 Ainsi,	 son	

administration,	en	particulier	chez	les	patients	atteints	de	GBM,	suscite	des	préoccupations	

croissantes.	 En	 effet,	 	 il	 a	 été	 rapporté	une	 association	négative	 entre	 l’administration	de	

dexaméthasone	avec	la	survie	globale	(OS)	et	la	survie	sans	progression	(PFS).	(18,19,23,24)	
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Résumé	de	la	première	étude		

“Annexe	1	:	El	Rahal	A,	Cipriani	D,	Fung	C,	et	al.	Hydrocephalus	Shunting	in	Supratentorial	

Glioblastoma:	 Functional	 Outcomes	 and	 Management.	 Front	 Oncol.	 2022;12:796105.	

Published	2022	Feb	9.	https://doi:10.3389/fonc.2022.796105”	

	

Méthode	

Acquisition	des	données	des	patients	

Nous	 avons	 examiné	 rétrospectivement	 tous	 les	 patients	 atteints	 de	 GBM	 traités	 au	

département	 de	 neurochirurgie	 du	 Centre	 Universitaire	 de	 Freiburg	 en	 Brisgau,	 en	

Allemagne	de	 janvier	2009	à	décembre	2019	en	suivant	 la	déclaration	et	 les	directives	de	

STROBE	 	 (156,157).	 Sur	 1800	 patients	 atteints	 de	 GBM	 au	 total,	 nous	 avons	 identifié	 39	

patients	 présentant	 une	 hydrocéphalie	 communicante	 au	 cours	 du	 suivi.	 	 Les	 critères	

d'inclusion	étaient	:	

• GBM	confirmé	histologiquement	et	profilage	moléculaire	disponible	;	

• hydrocéphalie	symptomatique	suspectée	;	

• âge	de	18	ans	ou	plus	;	

• au	moins	une	tentative	antérieure	de	résection	complète	;	

• IRM	pré-	et	postopératoire	disponibles	dans	les	72	heures	et	pour	le	suivi	;	

• tous	 les	 cas	 ont	 été	 traités	 par	 une	 dérivation	 ventriculo-péritonéale	 (DVP)	 ou	

ventriculo-atriale	(DVA).	

	

Les	 données	 cliniques	 ont	 été	 extraites	 des	 dossiers	médicaux	 électroniques.	Nous	 avons	

recueilli	les	variables	cliniques	suivantes	:		

• KPS	préopératoire	6-12	semaines	avant	la	chirurgie	(shunt)	et	à	l'admission	;	

• KPS	6-12	semaines	après	la	dérivation	;	

• date	du	dernier	suivi	;	

• date	du	décès.	

	

https://doi:10.3389/fonc.2022.796105
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Nous	avons	recueilli	les	variables	suivantes	liées	à	la	tumeur	et	à	la	chirurgie	:	localisation,	

volume	de	la	tumeur	(en	cm3),	ouverture	ventriculaire	lors	de	la	chirurgie	précédente	de	la	

tumeur	et	présence	d’une	dissémination	leptoméningée.	

Le	consentement	éclairé	écrit	a	été	obtenu	pour	tous	les	patients.	L'approbation	éthique	a	été	

obtenue	auprès	du	comité	d'éthique	local	(commission	d'éthique	de	Freiburg-Im-Brisgau		

N	:	21-1272).	Les	données	démographiques	et	les	caractéristiques	cliniques	sont	présentées	

dans	le	tableau	1.	Quatre	patients	présentant	une	hydrocéphalie	obstructive	ou	une	perte	de	

suivi	ont	été	exclus	de	l'étude.		

	

Analyse	histopathologique	et	moléculaire	

Le	 diagnostic	 de	 GBM	 était	 basé	 sur	 la	 classification	 OMS	 2016	 des	 tumeurs	 du	 système	

nerveux	central	[17].	Les	spécimens	ont	été	analysés	selon	le	protocole	standard	de	l'institut	

de	neuropathologie	du	centre	de	référence	(27,158,159).	Les	mutations	IDH	ont	été	détectées	

par	immunohistochimie	(IHC).	Chez	les	patients	âgés	de	moins	de	65	ans,	un	séquençage	de	

nouvelle	génération	de	l’IDH1	et	de	l’IDH-2	a	été	effectué	pour	confirmer	les	résultats	négatifs	

de	 la	 coloration.	 Le	 statut	 de	 méthylation	 du	 promoteur	 MGMT	 a	 été	 réalisé	 par	 PCR	

spécifique	de	méthylation.	

	

Présomption	de	présence	d’hydrocéphalie		

L’hydrocéphalie	 communicante	 était	 suspectée	 en	 cas	 d’élargissement	 ventriculaire	 et	 de	

symptômes	cliniques	associés,	c’est-à-dire	:	céphalées,	déclin	cognitif,	troubles	de	la	marche	

ou	incontinence	urinaire.	Ces	trois	derniers	symptômes	constituent	la	triade	de	Hakim	(160).	

Nous	 avons	 calculé	 le	 ratio	 d'Evans	 sur	 la	 base	 de	 l'IRM	 ou	 du	 CT	 préopératoire	 (161).	

L'indice	d'Evans	est	le	rapport	entre	la	largeur	maximale	des	cornes	frontales	des	ventricules	

latéraux	 et	 le	 diamètre	 interne	 maximal	 du	 crâne	 au	 même	 niveau.	 Un	 indice	 d'Evans	

supérieur	à	0,35	 indique	une	hydrocéphalie.	Un	 test	de	soustraction	de	LCR	par	ponction	

lombaire	 était	 systématiquement	 effectué	 pour	 prédire	 l'amélioration	 clinique	 post-

ponction.	Lorsque	l'hydrocéphalie	était	diagnostiquée,	une	dérivation	ventriculoperitonéale	

ou	 ventriculo-atriale	 était	 mise	 en	 place	 avec	 une	 valve	 MiniNav	 10	 ou	 proGav	 2.0	 de	

Miethke®	et	occasionnellement	d'autres	types	de	valves	(Dual	Switch	5/30	ou	Dual	Switch	

10/30	de	Miethke®).	
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Acquisition	d'imagerie	IRM	

L'acquisition	IRM	a	été	réalisée	sur	un	système	corps	entier	de	1,5	ou	3,0	Tesla.	L'imagerie	

anatomique	utilisée	pour	l'analyse	de	la	résection	consistait	en	des	séquences	3D	pondérées	

en	T1	avant	et	après	injection	du	produit	de	contraste.	Les	patients	ont	généralement	passé	

une	IRM	préopératoire	et	postopératoire	dans	les	48-72h	puis	tous	les	3	mois	consécutifs.	La	

GTR	(Gross	Total	Resection)	a	été	définie	comme	la	résection	de	plus	de	95	%	de	la	tumeur	

prenant	le	contraste	(30).	La	progression	tumorale	a	été	définie	selon	les	critères	RANO	(162)	

L’accent	 a	 été	 mis	 sur	 les	 facteurs	 suivants	:	 propagation	 leptoméningée	 de	 la	 tumeur,	

rehaussement	 de	 la	 paroi	 ventriculaire	 et	 localisation	 de	 la	 tumeur.	 La	 segmentation	

volumétrique	 de	 la	 tumeur	 a	 été	 réalisée	 à	 l’aide	 du	 logiciel	 Elements	 développé	 par	

BrainLAB®.	Le	volume	tumoral	a	été	mesuré	en	cm3.		

	

Traitement	oncologique	

Les	patients	ont	été	traités	selon	le	protocole	de	soins	standard	de	Stupp	et	al.	de	2005	(2).	

En	 résumé,	 les	 patients	 ont	 subi	 une	 résection	 totale	 de	 la	 tumeur	 prenant	 le	 contraste	

(CRET),	une	radiothérapie	adjuvante	et	une	chimiothérapie	au	témozolomide.		Dans	certains	

cas,	les	patients	ont	reçu	des	traitements	chimiothérapeutiques	alternatifs	(lomustine),	une	

thérapie	antiangiogénique	avec	du	bevacizumab	(Avastin®)	ou	une	radiothérapie	seule.	Les	

chimiothérapies	 peropératoires	 telles	 que	 des	 implants	 discoïdes	 de	 BCNU	 (carmustine,	

Gliadel	®)	n'ont	été	administrées	à	aucun	des	39	patients.		

	

Critères	d'évaluation	de	l'étude	

Le	 critère	 d'évaluation	 principal	 était	 le	 résultat	 clinique	 et	 fonctionnel	 des	 patients	

bénéficiant	d'une	dérivation	pour	une	hydrocéphalie	communicante.	À	cette	fin,	nous	avons	

mesuré	le	KPS.	

Les	 critères	 d'évaluation	 secondaires	 étaient	:	 1)	 les	 symptômes	 cliniques	 ressentis,	 2)	 la	

survie	 globale	 des	 patients	 ayant	 bénéficié	 d'une	 dérivation	 pour	 une	 hydrocéphalie	

communicante,	 et	 3)	 la	 durée	 médiane	 de	 survie	 postopératoire	 après	 la	 pose	 de	 la	

dérivation.	
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Analyse	statistique	

L'analyse	statistique	a	été	réalisée	à	l'aide	du	logiciel	R	[version	R	4.0.4]	via	l'interface	studio	

version	1.4.1106.	L'analyse	univariée	des	variables	nominales	a	été	effectuée	par	le	test	exact	

de	Fisher	ou	le	test	du	chi-carré	(χ2),	selon	le	cas.	Les	résultats	sont	présentés	sous	forme	

d’odds	 ratio	 avec	 des	 intervalles	 de	 confiance	 à	 95	 %	 et	 des	 valeurs	 p	 bilatérales.	 Les	

différences	statistiques	ont	été	considérées	comme	significatives	avec	une	valeur	p<0,05.	La	

correction	 de	Bonferroni	 a	 été	 utilisée	 pour	 tenir	 compte	 de	 l'erreur	 de	 type	 I	 lors	 de	 la	

réalisation	d'analyses	multiples	sur	la	même	variable	dépendante.	L'analyse	de	Kaplan-Meier	

a	été	utilisée	pour	estimer	 les	distributions	de	survie.	La	perte	de	suivi	des	patients	a	été	

décidée	censurée	à	la	date	enregistrée	du	dernier	contact	ou	de	la	dernière	consultation.		

	

Cas	illustratif	

Nous	illustrons	dans	la	figure	1	le	cas	d'une	femme	de	50	ans	connue	pour	une	épilepsie	non	

structurelle	depuis	son	enfance	et	traitée	par	carbamazepine.	Une	IRM	cérébrale	est	réalisée	

pour	investigation	d’hallucinations	et	de	céphalées	et	révèle	une	tumeur	prenant	le	contraste	

dans	le	lobe	temporal	gauche,	compatible	avec	une	tumeur	primaire	de	haut	grade	du	SNC.	

La	première	chirurgie	est	effectuée	dans	 le	mois	avec	une	résection	complète	de	 la	 lésion	

prenant	 le	contraste	(CRET).	 	L'analyse	histopathologique	révèle	un	glioblastome	OMS	IV,	

IDH	wildtype,	promoteur	MGMT	non	méthylé.	Une	radiochimiothérapie	selon	le	protocole	de	

Stupp	est	introduite	sans	complication.	 	Après	huit	mois,	la	patiente	présente	une	récidive	

tumorale	pour	 laquelle	une	deuxième	chirurgie	avec	CRET	est	réalisée,	et	 le	ventricule	au	

niveau	 de	 la	 corne	 temporale	 est	 ouvert	 pendant	 la	 procédure.	 Un	 mois	 plus	 tard,	 elle	

manifeste	de	nouveaux	symptômes	compatibles	avec	une	hydrocéphalie	:	une	somnolence	

aiguë	(GCS	12	à	l'admission),	des	troubles	de	la	marche,	un	déclin	cognitif	et	une	incontinence	

urinaire.	 L'IRM	 met	 en	 évidence	 une	 ventriculomégalie	 avec	 un	 rapport	 d'Evan	 >	 1.	 La	

ponction	lombaire	soustractive	améliore	la	patiente,	puis	une	DVP	est	mise	en	place	avec	une	

valve	Miethke	MiniNav	10.	La	patiente	évolue	favorablement,	ses	symptômes	disparaissent	

et	le	score	fonctionnel	KPS	passe	de	40	à	50	après	l'opération.	Cette	stratégie	a	donc	permis	

à	 la	patiente	de	maintenir	 sa	qualité	de	 vie	 et	 grâce	 au	progrès	de	 l’état	 fonctionnel,	 une	

chimiothérapie	a	pu	être	administrée.	Malgré	le	traitement,	la	patiente	est	décédée	trois	mois	

plus	tard.	
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Figure	1	:	Cas	illustratif	d'une	femme	de	50	ans	atteinte	d'un	GBM	temporal	droit	de	grade	

IV	selon	l'OMS,	de	type	IDH	sauvage	et	dont	le	promoteur	MGMT	n'est	pas	méthylé.	Créé	avec	

Biorender.	
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Résultats		
	
Caractéristiques	des	patients.	

Trente-neuf	patients	ont	été	traités	chirurgicalement	pour	un	GBM	supratentoriel	OMS	grade	

IV	et	ont	bénéficié	d'une	dérivation	pour	une	hydrocéphalie	communicante	(CH)	entre	2009	

et	2019.	 	L'âge	médian	était	de	56,1	ans	 (IQR	46,5.	 -	62,8),	66,6%	étaient	des	hommes	et	

33.3%	des	femmes	(Figure	2).	Le	délai	moyen	entre	la	première	résection	tumorale	et	la	mise	

en	place	de	la	dérivation	était	de	187	jours	(IQR	45,5	-	176,5).	Parmi	les	25	patients	pour	

lesquels	 le	 statut	 de	 méthylation	 du	 MGMT	 a	 été	 mesuré,	 nous	 avons	 constaté	 que	 la	

méthylation	était	présente	chez	5	patients	(12,8	%)	et	absente	chez	20	patients	(51,2	%).	

(Tableau	1).	

	

Figure	2	:	Caractéristiques	démographiques	des	patients	dans	la	cohorte	d'hydrocéphalie	liée	

à	un	GBM.	Panneau	gauche	:	répartition	par	sexe.	Panneau	de	droite	:	répartition	par	âge	
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Caractéristiques	démographiques			 N=39	 %	

Genre	

Femmes	

Hommes	

13	

26	

33.3	

66.6	

Age	en	année	

Médiane	(IQR)	

	

56.1	(46.5.7-62.8)		 	

GSC	à	l’admission	

Médiane	(IQR)	 14	(13-15)	

	

	

Symptômes	liés	à	l’hydrocéphalie	

Troubles	de	la	marche	

Céphalées	

Déclin	cognitif	

Incontinence	urinaire	

Déficit	neurologique	

Triade	de	Hakim		

	

36	

33	

28	

13	

12	

10	

	

92.3	

84.6	

71.8	

33.3	

30.7	

25.6	

MGMT	–	Etat	de	méthylation	du	promoteur		

Non	méthylé	

Méthylé	

NA	

20	

5	

14	

51.3	

12.8	

35.9	

	

Tableau	 1	 :	 Caractéristiques	 démographiques	 des	 patients	 et	 paramètres	 d'admission.	 Les	

hommes	étaient	majoritaires	dans	notre	cohorte	et	l'âge	médian	était	de	56,1	ans.	Les	troubles	

de	la	marche	étaient	le	symptôme	le	plus	fréquent	et	la	triade	de	Hakim	(trouble	de	la	marche,	

incontinence	urinaire	et	démence)	était	présente	chez	environ	25	%	des	patients	à	l'admission.	

IQR	:	intervalle	interquartile,	MGMT	:	méthylation	du	statut	promoteur,	NA	:	non	disponible.	
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Traitement	

Une	CRET	a	été	tentée	chez	tous	les	patients.	La	plupart	des	patients	(17/39	soit	43,5	%)	a	

subi	une	seule	intervention	chirurgicale	avant	la	mise	en	place	de	la	dérivation	ventriculaire,	

14	patients	ont	subi	deux	résections	(35,9	%)	et	8	patients	ont	subi	trois	ou	quatre	résections	

(20,5	 %).	 Une	 chimiothérapie	 a	 été	 administrée	 à	 37	 patients	 (95	 %)	 tous	 ont	 reçu	 du	

témozolomide.	En	plus	du	témozolomide,	six	patients	(15	%)	ont	été	traités	par	bevacizumab	

avant	le	traitement	par	dérivation	ventriculaire.	Une	radiothérapie	a	également	été	réalisée	

chez	37	patients	(95%).	Un	patient	a	eu	une	récidive	précoce	du	GBM	avant	qu'un	traitement	

adjuvant	ne	puisse	être	commencé.	Il	est	intéressant	de	noter	que	75	%	des	patients	ont	reçu	

un	traitement	oncologique	après	la	dérivation,	tel	que	la	radiothérapie	ou	une	chimiothérapie	

(le	plus	souvent	une	chimiothérapie).		

	

Caractéristiques	 diagnostiques	 des	 patients	 atteints	 d'hydrocéphalie	

communicante	

Les	symptômes	précédant	le	diagnostic	clinique	ou	radiologique	de	l'hydrocéphalie	étaient	

des	troubles	de	la	marche	chez	35	patients	(90	%),	des	céphalées	chez	33	patients	(85	%)	et	

un	 déclin	 cognitif	 chez	 28	 patients	 (72	%).	 Seulement	 10	 (25,6%)	 ont	 présenté	 la	 triade	

typique	de	Hakim.	Le	GCS	médian	à	l'admission	était	de	14	(IQR	13-15).	Neuf	(23	%)	patients	

ont	présenté	une	somnolence	aiguë	liée	à	l'hydrocéphalie.		

Dix-huit	 patients	 (46	%)	 ont	 bénéficié	 d’une	 ponction	 lombaire	 soustractive	 au	 cours	 de	

laquelle	20	à	40	ml	ont	été	prélevés,	amenant	à	une	amélioration	transitoire	des	symptômes	

pour	tous	les	patients.	En	ce	qui	concerne	les	complications	post-résection,	sept	patients	ont	

eu	une	fistule	cutanée	de	LCR	(18%),	six	patients	ont	eu	une	complication	post-opératoire	

telle	 qu'une	méningite	 (chez	 trois	 patients)	 et	 trois	 ont	 souffert	 d'une	 hémorragie	 post-

opératoire	(6,6%).	

	

Caractéristiques	radiologiques	

La	localisation	anatomique	tumorale	était	le	plus	souvent	dans	le	lobe	frontal	dans	45	%	des	

cas,	suivie	du	lobe	temporal	dans	30,7	%	des	cas,	du	lobe	occipital	dans	10	%	des	cas	et	du	

lobe	 pariétal	 dans	 5	%	 des	 cas.	 Dans	 12,5	%	 des	 cas,	 une	 tumeur	 cortico-sous-corticale	

envahissant	également	les	structures	profondes	étaient	diagnostiquées	(Figure	3).	Trente-
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deux	(82%)	patients	ont	bénéficié	d'une	résection	 totale	de	 la	 lésion	prenant	 le	contraste	

(CRET),	4	patients	ont	eu	une	résection	subtotale	de	70-90%	de	la	tumeur	et	4	une	résection	

partielle	de	moins	de	50%	de	la	tumeur.		

Un	indice	d'Evans	>	0,35,	comme	mentionné	ci-dessus,	était	considéré	comme	pathologique	

et	a	été	retrouvé	chez	20	patients	sur	39	au	moment	du	diagnostic	d’hydrocéphalie	(51%)	

sans	signification	statistique	en	tant	que	facteur	de	risque	indépendant	(p>0,05).		

	

Figure	3	:	Localisation	tumorale	retrouvant	une	prédominance	des	GBM	dans	le	lobe	frontal	

suivi	du	lobe	temporal.		

	

Traitement	par	la	dérivation	du	LCR	

Tous	les	patients	ont	reçu	une	DVP	en	première	intention.	Une	valve	à	pression	différentielle	

non	 ajustable	 (Miethke	MiniNAV	 10)	 a	 été	 implantée	 chez	 25	 patients	 (64%),	 une	 valve	

ajustable	(Miethke	proGAV)	chez	9	(23%),	et	d'autres	valves	pour	5	patients	(généralement	

Dual	Switch	5/30	et	Dual	Switch	10/30).	

	

Résultats	de	l'implantation	de	la	dérivation	ventriculaire	

Dix	patients	(26%)	ayant	bénéficié	d’un	shunt	ont	dû	subir	une	révision	chirurgicale	:	trois	

patients	 (30%)	 ont	 présenté	 une	 complication	 précoce	 (<30	 jours)	 et	 sept	 (70	 %)	 une	
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complication	tardive	(tableau	2).	Dans	le	groupe	des	complications	précoces,	deux	patients	

ont	eu	une	infection	et	un	patient	un	dysfonctionnement	précoce	du	shunt.	Dans	le	groupe	

des	complications	tardives,	il	y	a	eu	un	cas	d'infection	et	six	cas	de	dysfonctionnement	de	la	

valve	(drainage	excessif	ou	insuffisant).	Aucune	métastase	péritonéale	n'a	été	trouvée	dans	

l'ensemble	de	la	cohorte.		

	

Complications	du	shunt	nécessitant	une	

révision	chirurgicale	 N	=	10	 25.6%	

Infection	 3	 7.7%	

• Précoce	<	30	jours	

• Tardive	>	30	jours	

2	

1	 	

Dysfonction	 7	 17.9%	

• Précoce	<	30	jours	

• Tardive	>	30	jours	

1	

6	 	

	

Tableau	2	:	Complications	du	shunt	nécessitant	une	révision	chirurgicale.	Au	total,	10	patients	

ont	nécessité	une	révision	chirurgicale,	dont	3	infections	et	7	dysfonctionnements	du	shunt.	

	

Facteurs	de	risque	d’hydrocéphalie	communicante	chez	les	patients	atteints	de	

gliome.	

L'ouverture	 du	 système	 ventriculaire	 était	 associée	 à	 l'hydrocéphalie	 (test	 du	 chi	 carré	

p<0,05).	 Le	 nombre	 de	 craniotomies,	 le	 volume	 tumoral	 ou	 la	 localisation	 de	 la	 tumeur	

n'étaient	 pas	 liés	 à	 l'hydrocéphalie.	 Un	 rehaussement	 leptoméningé	 a	 été	 observé	 chez	 8	

patients	 (20,5	 %)	 mais	 n'a	 pas	 été	 associé	 de	 manière	 statistiquement	 significative	 au	

développement	d’une	hydrocéphalie	communicante.			

	

Performance	clinique	postopératoire	et	survie	des	GBM.	

Trente-sept	(95	%)	patients	ont	connu	une	amélioration	symptomatique	après	la	dérivation.	

Parmi	les	deux	autres	patients,	l'un	est	décédé	peu	après	la	dérivation	et	le	second	a	été	perdu	
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de	 vue.	 La	 médiane	 du	 dernier	 KPS	 documenté	 au	 cours	 du	 suivi	 neuro-oncologique	 de	

routine	avant	la	dérivation	était	de	50	(IQR	30-65).	Immédiatement	avant	la	dérivation,	une	

baisse	était	observée,	à	une	médiane	de	40	(IQR	30-50).	Enfin,	le	KPS	médian	post-opératoire	

(6-12	semaines)	était	à	nouveau	de	50	(IQR	40-60).		

Aucune	différence	statistique	n'a	été	retrouvée	en	comparant	 le	KPS	6-12	semaines	avant	

dérivation	et	le	KPS	6-12	semaines	après	dérivation.		Il	a	été	observé	dans	la	majorité	des	cas	

une	détérioration	aiguë	avant	l'indication	au	shunt	conduisant	à	une	baisse	du	KPS,	ce	qui	

peut	être	 interprété	comme	une	baisse	de	 l’état	général	des	patients	 (Figure	4).	Ainsi,	 les	

patients	 présentent	 une	 baisse	 de	 leur	 état	 général	 avant	mise	 en	 place	 du	 shunt,	 qu’ils	

retrouvent	après	la	dérivation.		

	

	

Figure	 4	 :	 Le	 KPS	 avant,	 immédiatement	 avant	 la	 dérivation	 et	 après	 la	 dérivation	 est	

représenté	par	un	graphique	en	lignes	montrant	le	KPS	individuel.	La	progression	du	KPS	est	

colorée	 en	 vert,	 la	 baisse	 en	 rouge	 et	 la	 stabilité	 en	 bleu.	 Le	 KPS	 médian	 avant	 et	 après	

l'opération	est	de	50,	sans	différence	statistiquement	significative.	Pre	:	KPS	lors	de	la	dernière	

évaluation	clinique	(6-12	semaines	avant	shunt).	IMM	shunt	:	KPS	lors	de	l’indication	au	shunt.	

Post	:	KPS	post	mise	en	place	du	shunt	à	6-12	semaines.		
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En	 ce	 qui	 concerne	 l’OS	 et	 la	 PFS,	 la	 survie	 médiane	 des	 patients	 traités	 pour	 une	

hydrocéphalie	après	le	diagnostic	initial	de	GBM	était	de	385	jours	(IQR	311-724)	(Figure	5).	

La	survie	médiane	entre	la	dérivation	et	le	décès	était	de	130	jours	(IQR	54,75-322).	(Figure	

6).	

	

Figure	5	:	Graphique	de	Kaplan-Meier	pour	la	survie	globale	des	patients	atteints	de	GBM	et	

traités	pour	une	hydrocéphalie.	La	durée	médiane	de	survie	était	de	385	jours	(IQR	311-724).	
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Figure	6	:	Courbe	de	Kaplan-Meier	représentant	la	survie	post	shunt.	La	survie	médiane	entre	

le	shunt	et	le	décès	était	de	130	jours	(IQR	54.75-322).	
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Discussion	

Les	stratégies	thérapeutiques	modernes	ont	considérablement	amélioré	le	pronostic	global	

des	 patients	 atteints	 de	 glioblastome	 au	 cours	 des	 trois	 dernières	 décennies	 (1,3–

5,7,8,82,85,163,164).	Cependant,	ce	gain	d'espérance	de	vie	n'a	pas	été	accompagné	d’une	

amélioration	de	la	qualité	de	vie	de	ces	patients	dans	les	mêmes	proportions	(20–22,86,87).	

Par	conséquent,	il	apparaît	être	nécessaire	de	changer	de	paradigme	et	de	se	concentrer	sur	

les	facteurs	contribuant	à	l'amélioration,	au	maintien	ou	au	déclin	de	la	qualité	de	vie	afin	

d'aider	les	patients	à	bénéficier	des	nouvelles	thérapies	et	de	la	prise	en	charge	oncologique	

multimodale	(3,79,81,82).	

	

L'incidence	de	l'hydrocéphalie	communicante	postopératoire	est	estimée	entre	2	et	10	%,	ce	

que	nous	retrouvons	dans	nos	résultats,	avec	2,1	%	(9–11,91–93,165,166).	Les	mécanismes	

responsables	 de	 l'hydrocéphalie	 communicante	 dans	 le	 contexte	 de	 la	 chirurgie	 du	

glioblastome	ne	sont	pas	entièrement	précisés.	Peu	d'études	ont	abordé	spécifiquement	cette	

problématique	qui	est	probablement	sous-estimée	en	raison	de	sa	difficulté	diagnostique	ou	

de	sa	symptomatique	souvent	confondue	avec	l’évolution	de	la	maladie	oncologique	ou	avec	

les	effets	secondaires	des	traitements	de	chimiothérapie	ou	de	radiothérapie.		

	

Les	 mécanismes	 généralement	 avancés	 sont	 la	 dissémination	 leptoméningé	 des	 cellules	

tumorales	qui	entraverait	l'absorption	du	LCR,	la	précipitation	protéique	ou	encore	la	fibrose	

des	granulations	arachnoïdiennes	due	à	l'irradiation	(9,165–168).	Par	conséquent,	la	prise	

en	charge	de	l'hydrocéphalie	reste	un	sujet	de	débat	chez	les	patients	atteints	de	glioblastome	

et	la	prise	de	décision	nécessite	une	approche	personnalisée	(10,11,91,92,167,169).		

Avec	 l'une	 des	 plus	 grandes	 séries	 de	 la	 littérature,	 nous	 démontrons	 que,	 bien	 que	 la	

dérivation	ne	prolonge	pas	la	survie	globale,	elle	contribue	à	améliorer	les	symptômes	et	les	

performances	fonctionnelles	des	patients,	ce	qui	permet	de	facto	le	maintien	de	la	qualité	de	

vie	et	de	l’autonomie	des	patients	(illustré	par	le	maintien	voire	l’amélioration	dans	certains	

cas	 du	KPS)	 et	maintient	 leur	 espérance	 de	 vie	 qui	 rejoint	 celle	 de	 la	médiane	 des	 GBM.	

(Figure	4).	
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Les	patients	atteints	de	glioblastome	développent	généralement	un	déclin	cognitif	dû	à	 la	

progression	 de	 la	 tumeur,	 à	 l'atrophie	 cérébrale	 induite	 par	 la	 radiothérapie,	 à	 la	

dissémination	tumorale	dans	le	LCR,	aux	crises	d'épilepsie	ou	même	à	l'altération	de	l'état	

général	 (83,86,170–173).	 La	 perturbation	 du	 drainage	 de	 LCR	 peut	 être	 un	 facteur	

contribuant	à	 la	détérioration	 clinique	et	 le	 traitement	par	DVP	ou	DVA	peut	 inverser	ou	

stabiliser	l'état	général	des	patients,	comme	l'a	montré	notre	cohorte.		

L'amélioration	 des	 symptômes	 après	 la	 dérivation	 ventriculaire	 varie	 dans	 la	 littérature	

entre	61	%	et	100	%	(12,91,165,168,169,174).	Avec	un	taux	d'amélioration	de	95	%	après	

dérivation,	nos	résultats	concordent	bien	avec	les	observations	antérieures.	

	

L’amélioration	clinique	se	présente	comme	une	constellation	multifacettaire.	En	effet,	celle-

ci	revêt	déjà	deux	aspects	concernant	l'état	général	des	patients.	Tout	d'abord,	une	baisse	du	

KPS	 juste	 avant	 la	 dérivation,	 avec	 retour	 à	 son	 niveau	 de	 base	 après	 la	 dérivation.	

Deuxièmement,	plus	de	75	%	des	patients	ont	pu	bénéficier	d'une	chimiothérapie	et	d'une	

radiothérapie	 après	 la	 dérivation.	 Nous	 démontrons	 donc	 que	 le	 déclin	 clinique	 lié	 à	

l'hydrocéphalie	a	été	inversé	par	la	dérivation	et	que	celle-ci	a	contribué	à	maintenir	l'état	

général	des	patients.	Nous	pouvons	également	supposer	que	la	dérivation	peut	prévenir	une	

détérioration	clinique	supplémentaire	en	stoppant	la	progression	de	l'hydrocéphalie.	Nous	

supposons	en	effet	qu’il	pourrait	y	avoir	un	seuil	au-delà	duquel	certains	symptômes	ne	sont	

pas	totalement	réversibles	et	donc	que	la	mise	en	place	d'une	dérivation	ne	devrait	pas	être	

retardée.	

	

En	outre,	une	dégradation	de	l'état	fonctionnel	peut	empêcher	ou	faire	écourter	l’indication	

au	traitement	oncologique,	et	par	conséquent	peut	réduire	la	survie	globale.	D’autre	études	

sont	nécessaires	pour	affiner	 le	dépistage	de	 l’HC,	et	 identifier	 les	patients	qui	pourraient	

bénéficier	d’une	dérivation.	Une	stratégie	comportant	une	nouvelle	approche	diagnostique	

pourrait	 s’avérer	 utile	 en	 incluant	 notamment	 les	 tests	 d’infusion	 intrathécaux,	 ce	 qui	

pourrait	 permettre	 de	 détecter	 une	 hydrocéphalie	 précoce,	 préclinique	 ou	 débutante	

(175,176).	

Notre	étude	a	permis	également	de	nous	rassurer	à	propos	des	métastases	péritonéales	à	la	

suite	de	 la	pose	d’une	dérivation	 (177–179).	En	effet,	dans	notre	étude	aucun	patient	n’a	
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présenté	cette	complication,	ce	qui	confirme	que	la	propagation	tumorale	via	le	shunt	est	une	

complication	rare	qui	ne	doit	pas	présenter	un	frein	au	traitement	par	shunt	de	l’HC	dans	les	

GBM.	

	

Le	score	de	performance	de	Karnofsky	est	un	score	bien	établi,	simple	à	utiliser	et	validé	dans	

l'évaluation	 fonctionnelle	des	patients	oncologiques	 (86,180,181).	Néanmoins,	des	 limites	

ont	été	observées	quant	à	son	adéquation	à	l'évaluation	de	la	qualité	de	vie	(86,181,182).	De	

nouveaux	scores	ont	été	développés,	comme	le	score	de	NANO,	qui	promet	une	meilleure	

précision	dans	l’estimation	de	la	fonction	neurologique	et	par	conséquent,	de	l’espérance	de	

vie,	mais	qui	doit	encore	être	validé	pour	la	qualité	de	vie	(182,183).		De	plus,	la	question	de	

savoir	 si	 la	 dérivation	 ventriculaire	 influence	 positivement	 la	 survie	 globale	 et/ou	 si	 elle	

conduit	à	une	amélioration	de	la	qualité	de	vie	devrait	être	validée	par	une	étude	prospective.	

En	effet,	nous	ne	disposons	ni	d'un	groupe	de	contrôle	ni	d'un	questionnaire	structuré	sur	la	

qualité	de	vie	en	raison	de	la	nature	rétrospective	de	notre	étude.	

	

Enfin,	il	est	de	mise	de	considérer	l’impact	d’une	procédure	chirurgicale	supplémentaire	(la	

dérivation)	pour	soulager	les	symptômes	sur	l'équilibre	délicat	entre	les	complications	et	la	

survie	globale	du	glioblastome,	dans	le	contexte	d'un	traitement	neuro-oncologique	optimisé	

et	multidisciplinaire.	A	cet	égard,	le	taux	de	complications	chirurgicales	dans	notre	série	était	

raisonnable	avec	dix	patients	nécessitant	une	reprise	chirurgicale	(25	%),	dont	trois	patients	

(7,7	%)	 ont	 eu	 une	 complication	 précoce	 (<30	 jours)	 et	 sept	 (17,9	%)	 une	 complication	

tardive.	Il	est	intéressant	de	noter	qu'aucune	complication	majeure	n'a	été	rencontrée.		

Ceci	 est	 en	 accord	 avec	 les	 résultats	 de	 Castro	 et	 al.	 où	 29%	 de	 complications	 ont	 été	

rapportées,	sans	aucune	complication	majeure,	et	moindre	que	le	taux	rapporté	par	Roth	et	

al.	 en	 2008	 avec	 un	 taux	 de	 complications	 de	 50	 %,	 dont	 33	 %	 d'infections	 et	 12,5	 %	

d'événements	 majeurs	 tels	 que	 le	 coma	 ou	 le	 décès	 (12,174).	 Notre	 taux	 de	 révision	

chirurgicale	est	comparable	à	celui	de	18%	rapporté	par	Giordan	et	al.	dans	une	méta-analyse	

récente	(184)	.	

	

La	survie	n'a	pas	été	affectée	par	la	révision	de	la	dérivation	ventriculaire	dans	notre	cohorte.	

Par	conséquent,	nous	concluons	que	le	risque	de	complications	du	shunt	ne	doit	pas	être	une	
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raison	de	différer	la	dérivation.	La	mise	en	place	d'une	dérivation	doit	être	envisagée	chez	les	

patients	 présentant	 un	 déclin	 clinique	 subaigu	 ou	 lentement	 progressif	 sans	 signe	

radiologique	 de	 progression	 tumorale	 et	 présentant	 des	 symptômes	 et/ou	 signes	

d'hydrocéphalie.	 Dans	 la	 plupart	 des	 cas,	 la	 mise	 en	 place	 d'une	 dérivation	 a	 permis	

d'inverser	la	détérioration	aiguë,	qui	s’était	traduite	par	une	chute	brutale	du	KPS.		

	

Points	forts	et	limites	

Bien	que	notre	travail	soit	basé	sur	une	analyse	rétrospective,	il	fournit	un	éclairage	sur	des	

caractéristiques	 importantes	 pour	 les	 patients	 souffrant	 de	 GBM	:	 la	 qualité	 de	 vie	 et	 le	

soutien	palliatif.	Par	rapport	à	d'autres	études	sur	l’hydrocéphalie,	notre	cohorte	comprend	

uniquement	des	patients	atteints	de	GBM,	ce	qui	écarte	les	biais	en	lien	avec	des	étiologies	

mixte	d'hydrocéphalie.	Notre	cohorte	est	l'une	des	plus	grandes	publiées	récemment,	même	

si	le	nombre	de	patients	limite	encore	l'analyse	des	facteurs	de	risque	de	l'HC	dans	le	contexte	

d'un	GBM.		

	

Conclusion	
Le	traitement	de	l'hydrocéphalie	dans	le	contexte	d'un	glioblastome	est	un	défi.	Il	permet	non	

seulement	de	sauver	la	vie	à	court	terme,	mais	également	d’améliorer	les	symptômes	pour	la	

plupart	des	patients.	Il	peut	donc	être	envisagé	tant	dans	un	concept	oncologique	que	dans	

un	contexte	palliatif	pour	soulager	les	symptômes.	Par	ailleurs,	le	bénéfice	de	l'amélioration	

symptomatique	est	supérieur	au	 taux	de	complication	et	de	morbidité	 liés	à	 la	dérivation	

ventriculaire.	Nous	 concluons	 que	 la	 détection	 précoce	 de	 l’hydrocéphalie	 communicante	

pourrait	préserver	l'éligibilité	des	patients	à	une	thérapie	oncologique	cruciale	et	également	

améliorer	 leur	 qualité	 de	 vie.	 De	 nouvelles	 stratégies	 sont	 nécessaires	 pour	 améliorer	 la	

reconnaissance	précoce	de	l'hydrocéphalie	communicante	liée	au	glioblastome.	
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Résumé	de	la	seconde	étude		
“Annexe	2:	Scheffler,	P.;	Fung,	C.;	Momjian,	S.;	et	al;	El	Rahal,	A.	Dexamethasone	in	Patients	

with	 Glioblastoma:	 A	 Systematic	 Review	 and	 Meta-Analysis.	 Cancers	 2024,	 16,	 1393.	

https://doi.org/10.3390/cancers16071393	»	

	

Méthode	

Stratégie	de	recherche	

Nous	 avons	 réalisé	 une	 revue	 systématique	 de	 la	 littérature	 et	 une	 méta-analyse	

conformément	aux	guidelines	PRISMA-P	(185).	Dans	notre	méta-analyse,	nous	avons	inclus	

des	études	rapportant	l’outcome	objectif	de	patients	atteints	de	glioblastome	prenant	de	la	

dexaméthasone,	en	particulier	leur	survie	globale	(OS)	et	leur	survie	sans	progression	(PFS).	

Pour	la	revue	de	littérature,	nous	avons	utilisé	les	bases	de	données	suivantes	:	PubMed,	Web	

of	Science,	Cochrane	Library	et	Academic	Search	Premier.	Tous	 les	résultats	de	 toutes	 les	

bases	de	données	ont	été	inclus	jusqu'au	1er	septembre	2023.	Nous	avons	recherché	toutes	

les	publications	contenant	les	mots-clés	"dexaméthasone"	et	"glioblastome".	

Sélection	

Deux	 examinateurs	 indépendants	 (PS	 et	 AER)	 ont	 examiné	 tous	 les	 abstracts.	 Pour	 la	

discussion	 qualitative	 des	 données	 actuelles,	 nous	 avons	 présélectionné	 toutes	 les	

publications	qui	faisaient	référence	aux	effets	de	la	dexaméthasone	sur	les	patients	atteints	

de	glioblastome,	sur	les	modèles	animaux	de	glioblastome	ou	sur	les	cellules	de	glioblastome.	

Pour	la	partie	quantitative	de	l'analyse,	nous	avons	sélectionné	toutes	les	publications	qui	

faisaient	état	de	la	survie	globale	ou	sans	progression	dans	des	groupes	de	patients	ayant	

reçu	 davantage	 ou	 plus	 faiblement	 de	 la	 dexaméthasone	 et	 celles	 qui	 fournissaient	 des	

données	pouvant	être	utilisées	pour	extraire	des	rapports	de	risque	(hazard	ratio).	Pour	les	

études	portant	sur	la	même	population	de	patients,	l'étude	la	plus	informative	(soit	la	plus	

récente,	soit	celle	portant	sur	la	population	la	plus	vaste)	a	été	sélectionnée.	

	

https://doi.org/10.3390/cancers16071393
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Collecte	des	données	

Les	données	ont	été	collectées	à	partir	d’études	publiées	initialement	par	un	évaluateur	(PS),	

puis	confirmées	par	un	second	évaluateur	(AER).	Les	données	sur	la	survie	globale	(OS)	et	la	

survie	sans	progression	(PFS)	ont	été	extraites	de	toutes	les	études	disponibles.	Les	données	

de	l'analyse	multivariée	ont	été	extraites	des	études	qui	fournissaient	à	la	fois	des	analyses	

univariées	et	multivariées.	Nous	avons	également	extrait	 toutes	 les	variables	qui	 faisaient	

partie	 de	 l'analyse	multivariée.	 Le	 biais	 des	 études	 individuelles	 a	 été	 évalué	 à	 l'aide	 du	

modèle	ROBINS-I	par	deux	examinateurs	indépendants	(PS	et	AER)	(186).	

	

Analyse	des	résultats	

Nous	avons	analysé	l'OS	et	 la	PFS	sur	 la	base	des	rapports	de	risque	(hazard	ratio)	et	des	

intervalles	de	confiance	(IC)	rapportés.	La	plupart	des	publications	ont	rapporté	les	tailles	

d'effet	et	les	écarts	de	l'OS	et	de	la	PFS	sous	forme	de	rapports	de	risque	avec	un	intervalle	

de	 confiance	 correspondant.	 Si	 les	 publications	 ne	 rapportaient	 que	 des	 diagrammes	 de	

Kaplan	Meier,	le	rapport	de	risque	et	l'IC	ont	été	calculés	sur	la	base	des	données	extraites	à	

l'aide	 de	 "Engauge	 Digitizer"	 (logiciel	 permettant	 de	 récupérer	 les	 points	 de	 données	 de	

graphiques).	L'analyse	statistique	a	été	réalisée	à	l'aide	du	langage	de	programmation	R	via	

l'interface	studio	et	de	son	package	"metafor".		

Un	modèle	à	effets	aléatoires	a	été	utilisé	pour	calculer	la	taille	d'effet	moyenne	à	travers	les	

études.	Des	méta-analyses	séparées	ont	été	réalisées	pour	 toutes	 les	études	rapportant	 la	

survie	globale	(OS),	la	survie	sans	progression	(PFS)	et	la	survie	globale	ajustée	pour	l'état	

clinique	(en	appariant	les	groupes	ou	en	considérant	le	score	de	performance	de	Karnofsky	

ou	le	statut	de	performance	ECOG	dans	leur	analyse	multivariable),	respectivement.	Le	biais	

de	publication	a	été	évalué	à	l'aide	de	graphiques	en	entonnoir	(funnel	plot).	Les	graphiques	

ont	été	créés	en	utilisant	la	fonction	entonnoir	du	paquet	"metafor"	de	R.	La	certitude	a	été	

évaluée	selon	les	critères	du	groupe	de	travail	GRADE	(187).	
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Résultats	

Sélection	des	études	et	risque	de	biais	

Notre	recherche	bibliographique	a	initialement	permis	de	recenser	331	études	quantifiant	la	

survie	globale	et	la	survie	sans	progression.	Après	sélection	de	tous	les	abstracts,	154	études	

ont	été	retenues	pour	un	examen	complet.	Après	exclusion	des	études	inéligibles,	22	études	

ont	 été	 identifiées	 pour	 l'examen	 quantitatif.	 	 La	 figure	 7	 permet	 une	 représentation	

graphique	du	processus	de	sélection	suivant	les	guidelines	PRISMA-P	pour	les	meta-analyses	

et	revue	de	littérature	(185).	Les	études	sélectionnées	pour	l’analyse	quantitative	sont	listées	

dans	l’annexe	2	sous	tableau	1.	Il	est	important	de	relever	que	toutes	les	études	étaient	des	

analyses	rétrospectives,	ce	qui	a	induit	un	risque	de	biais	jugé	modéré	ou	sérieux	pour	toutes	

les	 études	 incluses.	 Environ	 la	 moitié	 de	 ces	 études	 seulement	 ajustait	 la	 performance	

clinique	 via	 des	 analyses	 multivariées	 ou	 d’appariements,	 bien	 que	 l'état	 clinique	 soit	

considéré	comme	un	facteur	de	confusion	important	pour	la	survie	globale	(OS)	et	la	survie	

sans	progression	(PFS).	Afin	d’évaluer	 le	 risque	de	biais	systématiques,	un	diagramme	en	

entonnoir	 (funnel	 plot)	 a	 été	 réalisé	 et	 aucun	 biais	 systématique	 n'a	 pu	 être	 perçu	

visuellement	(voir	l’annexe	2,	Figure	5).	

	 	



	
	

	 44	

	

Figure	 7	:	PRISMA-P	 Flowchart	 détaillant	 le	 processus	 de	 sélection	 des	 études.	 Sur	 les	 331	

études	quantifiant	l’OS	et	la	PFS,	154	ont	été	retenues	pour	un	examen	complet.	Après	exclusion	

des	études	inéligibles,	22	études	ont	été	retenues	pour	l'examen	quantitatif.	
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Résultats	des	études	individuelles	

Les	rapports	de	risque	et	les	intervalles	de	confiance	pour	toutes	les	études	sont	présentés	

dans	les	 figures	 8	 et	 9.	Toutes	 les	 études	 ont	 rapporté	 soit	 l'absence	 d'effet	 soit	 un	 effet	

significativement	négatif	de	la	prise	de	dexaméthasone	sur	l'OS	et	la	PFS.	Aucune	étude	n'a	

montré	un	effet	positif	de	la	prise	de	dexaméthasone	sur	l'OS	ou	la	PFS.		

Il	est	intéressant	de	noter	que	Mistry	et	al.	ont	également	rapporté	que	des	doses	élevées	de	

dexaméthasone	avaient	un	effet	plus	néfaste	que	des	doses	moyennes	ou	faibles.	(188)	

	

	

Figure	 8	:	 Forest	 plot	 présentant	 toutes	 les	 études	 rapportant	 la	 survie	 globale.	

L'administration	 de	 dexaméthasone	 a	 eu	 un	 impact	 négatif	 significatif	 sur	 l'OS	 (rapport	 de	

risque	1,62,	intervalle	de	confiance	1,40-1,88).	Aucune	étude	n'a	montré	un	effet	positif	de	la	

prise	de	dexaméthasone	sur	l'OS	et	la	PFS.	
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Figure	 9	:	 Forest	 plot	 présentant	 toutes	 les	 études	 rapportant	 la	 survie	 sans	 progression.	

L'administration	de	dexaméthasone	a	été	corrélée	à	une	plus	mauvaise	PFS	(rapport	de	risque		

1,49,	CI	1,23-1,81)	chez	les	patients	atteints	de	glioblastome.	

	
	

Ajustement	à	l’état	clinique	et	synthèse	

Comme	représenté	dans	la	figure	8	et	9,	l'administration	de	dexaméthasone	a	eu	un	impact	

négatif	 significatif	 sur	 l’OS	 et	 la	 PFS	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 GBM.	De	 plus,	 la	 survie	

globale	est	restée	significativement	plus	mauvaise,	même	lorsque	les	études	ont	ajusté	l'état	

clinique.	 Nous	 avons	 également	 effectué	 une	 analyse	 globale	 de	 la	 survie,	 en	 incluant	

uniquement	les	études	prenant	en	compte	le	score	de	performance	de	Karnofsky	ou	l'ECOG	

par	le	biais	d'une	analyse	d'appariement	ou	d'une	analyse	multivariable.	Les	résultats	sont	

présentés	dans	la	figure	10.			Même	en	tenant	compte	de	la	performance	clinique,	la	prise	de	

dexaméthasone	a	eu	un	impact	négatif	sur	la	survie	globale	(HR	1,52,	CI	1,38-1,67).	
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Figure	10	:	Forest	plot	présentant	toutes	les	études	rapportant	une	survie	globale	corrigée	en	

fonction	 de	 l'état	 clinique,	 déterminé	 par	 le	 score	 de	 performance	 de	 Karnofsky	 ou	 l'ECOG	

indiquant	un	impact	négatif	sur	la	survie	globale	(rapport	de	risque	de	1.52,	IC	1.38-1.67).	

	

Discussion	
La	littérature	a	démontré	le	fait	que	la	dexaméthasone	réduit	l'œdème	péritumoral	chez	les	

patients	 atteints	 de	 glioblastome	 et	 diminue	 significativement	 les	 symptômes	 chez	 ces	

patients	 (14,15,95).	 Malgré	 l'utilisation	 répandue	 de	 la	 dexaméthasone	 chez	 les	 patients	

atteints	de	glioblastome,	nous	observons	dans	notre	étude	une	association	négative	entre	

dexaméthasone	et	survie	globale	ou	survie	sans	progression.	

	

Nous	 voyons	 plusieurs	 explications	 à	 ces	 résultats.	 Tout	 d’abord,	 les	 glucocorticoïdes	

peuvent	 interférer	 avec	 les	 traitements	 immunomodulateurs	 (189,190),	 ainsi	 qu'avec	 la	

radiothérapie	 et	 la	 chimiothérapie	 en	 réduisant	 leur	 effet	 (19,191–194).	 De	 plus,	 la	

dexaméthasone	 et	 les	 autres	 glucocorticoïdes	 sont	 immunosuppresseurs,	 ce	 qui	 peut	

entraîner	une	augmentation	des	complications	infectieuses	(17,195).		
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Bien	que	les	mécanismes	exacts	restent	à	élucider,	une	autre	explication	possible	est	l'effet	

Warburg,	 qui	 suggère	 que	 les	 tumeurs	 répondent	 à	 leurs	 besoins	 énergétiques	

principalement	par	la	glycolyse	anaérobie	(196).	Ainsi,	in	vitro,	contrairement	aux	astrocytes	

humains,	il	a	été	démontré	que	les	cellules	de	glioblastome	subissaient	une	apoptose	en	cas	

de	 retrait	 du	glucose	 (197).	 L’hyperglycémie	 a	 été	 identifiée	 comme	un	 facteur	de	 risque	

indépendant	 pour	 la	 survie	 globale	 et	 sans	 progression	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	

glioblastome	(23,198).	Comme	les	glucocorticoïdes	entraînent	également	une	tolérance	au	

glucose	réduite,	voire	une	hyperglycémie,	 ils	pourraient	avoir	un	effet	direct	sur	 l’OS	et	 la	

PFS.	 D'autres	 effets	 néfastes	 de	 l'hyperglycémie,	 tels	 qu'une	 augmentation	 du	 risque	

d'infection,	peuvent	également	contribuer	à	son	impact	négatif	sur	la	survie	(199).	

	

Des	 études	 précliniques	 ont	 investigué	 les	 mécanismes	 possibles	 par	 lesquels	 la	

dexaméthasone	 pourrait	 réduire	 la	 survie	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 glioblastome.	 Les	

modèles	 expérimentaux	 ont	 montré	 que	 la	 dexaméthasone	 augmente	 l'invasivité,	 la	

prolifération	tumorale	et	l'angiogenèse	(200).	De	plus,	la	dexaméthasone	réduit	l'apoptose	

médiée	par	le	témozolomide	dans	les	cellules	de	GBM,	possiblement	par	la	régulation	positive	

de	 la	O6-méthylguanine-DNA	méthyltransférase	(MGMT),	ce	qui	résulte	en	une	résistance	

accrue	au	 témozolomide	 (201–205).	Néanmoins,	 certaines	études	précliniques	ont	 trouvé	

que	 la	 dexaméthasone	 peut	 également	 réduire	 l'invasivité	 des	 GBM	 à	 travers	 divers	

mécanismes	(206–210).	

	

Bien	 que	 les	 preuves	 soient	 encore	 limitées,	 les	 études	 indiquent	 que	 la	 dose	 globale	 de	

dexaméthasone	 administrée	 importe.	 Mistry	 et	 al.	 ont	 montré	 que	 plus	 la	 dose	 de	

dexaméthasone	 reçue	 est	 élevée,	 moins	 bonne	 est	 la	 survie,	 avec	 un	 rapport	 de	 risque	

continuellement	 croissant	 à	 des	 doses	 cumulatives	 entre	 30	 et	 512	 mg	 dans	 les	 trois	

premières	semaines	postopératoires	après	 la	résection	du	glioblastome.	Les	patients	avec	

une	dose	postopératoire	cumulative	inférieure	à	75	mg	avaient	une	survie	médiane	de	441	

jours,	tandis	que	ceux	qui	recevaient	plus	de	300	mg	avaient	une	survie	médiane	de	183	jours	

(188).		Cet	effet	dépendant	de	la	dose	peut	également	expliquer	les	anomalies	observées	dans	

les	graphiques	en	entonnoir	de	notre	méta-analyse.	Les	études	incluses	utilisent	divers	seuils	

entre	 les	 groupes	 pour	 les	 dosages	 élevés	 et	 faibles	 de	 dexaméthasone,	 résultant	 en	 une	
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variété	de	rapports	de	risque	même	dans	les	études	avec	une	grande	population	de	patients.	

Nous	avons	cherché	à	tenir	compte	de	cela	en	utilisant	un	modèle	à	effets	aléatoires	pour	

notre	 analyse.	 Notre	 modèle	 tient	 compte	 des	 grandes	 variations	 de	 dosage	 de	

dexaméthasone	qui	sont	utilisés	dans	 la	pratique	clinique	quotidienne.	Par	conséquent,	 le	

rapport	 de	 risque	 agrégé	 est	 plus	 incertain	 mais	 soutient	 la	 conclusion	 selon	 laquelle	

l'administration	de	dexaméthasone	pourrait	réduire	la	survie.	

	

Nos	résultats	peuvent	également	être	influencés	par	plusieurs	types	de	biais.	L'effet	négatif	

de	la	dexaméthasone	que	nous	montrons	pourrait	être	exacerbé	par	un	biais	de	publication.	

Bien	que	l'analyse	du	graphique	en	entonnoir	ne	montre	pas	d'asymétrie	significative,	son	

interprétation	est	 réduite	en	 raison	des	différences	 significatives	entre	 les	protocoles	des	

études	individuelles.		

Notre	analyse	peut	également	être	affectée	par	des	facteurs	confondants.	Une	possibilité	pour	

l'effet	néfaste	de	 la	dexaméthasone	qui	ressort	est	que	 les	patients	dont	 l'état	clinique	est	

moins	bon	et	dont	la	maladie	est	plus	avancée	et	dont	les	résultats	sont	moins	bons	recevront	

des	doses	plus	élevées	de	dexaméthasone.	Notre	analyse	combinée	de	ces	études	a	toutefois	

retrouvé	 que	 la	 dexaméthasone	 a	 toujours	 un	 impact	 négatif	 sur	 l’OS,	 et	 la	 PFS	

indépendamment	des	symptômes	du	patient.		

	

Idéalement,	un	essai	prospectif	randomisé	pourrait	déterminer	l'effet	de	la	dexaméthasone	

sur	la	survie	des	patients	atteints	de	glioblastome.	Une	telle	étude	a	déjà	été	lancée	et	devrait	

être	 achevée	 d'ici	 2026	 dans	 le	 cadre	 du	 projet	 "Restrictive	 Use	 of	 Dexamethasone	 in	

Glioblastoma	(RESDEX)".		

	

Compte	tenu	de	l'association	potentiellement	néfaste	de	l'utilisation	de	la	dexaméthasone	sur	

la	survie,	il	convient	de	considérer	soigneusement	l'administration	de	la	dexaméthasone	aux	

patients	 atteints	 de	 glioblastome.	 Le	 seul	 bénéfice	 prouvé	 de	 la	 dexaméthasone	 étant	 la	

réduction	des	symptômes,	nous	pensons	que	la	dexaméthasone	ne	doit	pas	être	administrée	

à	des	patients	asymptomatiques	ou	avec	un	schéma	thérapeutique	restrictif,	c’est-à-dire	le	

moins	 dosé	 et	 le	 plus	 court	 possible.	 Des	 traitements	 spécifiques	 alternatifs	 pour	 les	

symptômes	 peuvent	 être	 aussi	 efficaces	 sans	 affecter	 la	 survie.	 Les	 maux	 de	 tête	 et	 les	
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nausées	 peuvent	 être	 traités	 par	 des	 analgésiques	 et	 des	 antiémétiques.	 Plusieurs	

médicaments	non	stéroïdiens	et	combinaisons	de	médicaments	sont	également	à	l'étude	en	

tant	 que	 possibles	 agents	 réduisant	 l'œdème	 et	 évitant	 les	 glucocorticoïdes,	 tels	 que	 le	

bevacizumab	 et	 une	 combinaison	 de	 spironolactone,	 d'ecallantide	 et	 de	 clotrimazole	

(211,212).	Cependant,	il	faut	tenir	compte	du	fait	que	l'utilisation	de	médicaments	tels	que	le	

bévacizumab	est	limitée	en	raison	des	complications	potentielles	liées	à	la	cicatrisation	des	

plaies.	Plus	précisément,	son	administration	doit	être	interrompue	au	moins	28	jours	avant	

et	après	l'opération,	ce	qui	peut	limiter	son	utilisation	chez	les	patients	(213,214).	En	ce	qui	

concerne	la	période	postopératoire,	les	coûts	actuellement	élevés	associés	au	bevacizumab	

peuvent	 en	 réduire	 l'utilisation	 en	 routine	 pour	 la	 prise	 en	 charge	 des	 patients	

symptomatiques.		

	

Limites	de	l'étude	

En	tant	que	méta-analyse,	notre	étude	est	limitée	par	la	qualité	des	études	sous-jacentes.	En	

effet,	toutes	les	études	incluses	étaient	rétrospectives.	Par	conséquent,	il	existait	un	risque	

important	 de	 biais	 de	 sélection,	 de	 facteurs	 confondants	 et	 d'autres	 sources	 de	 biais	

susceptibles	d'affecter	la	validité	des	résultats.	En	outre,	les	études	incluses	dans	l'analyse	

présentaient	 une	 grande	 hétérogénéité	 dans	 les	 méthodes	 utilisées	 pour	 mesurer	

l'exposition	à	la	dexaméthasone	et	dans	les	seuils	utilisés	pour	définir	les	doses	élevées	et	

faibles	de	dexaméthasone,	ce	qui	réduit	l'interprétabilité	de	nos	résultats	et	les	tailles	d'effet	

dans	notre	analyse.	Malgré	ces	limites,	jusqu'à	la	publication	d'essais	prospectifs,	une	revue	

systématique	 de	 ces	 publications	 représente	 la	meilleure	 qualité	 de	 preuve	 actuellement	

disponible	concernant	l'utilisation	de	la	dexaméthasone	chez	les	patients	atteints	de	GBM.	

	

Conclusions	

Compte	tenu	de	l'association	potentiellement	néfaste	de	l'utilisation	de	la	dexaméthasone	sur	

la	survie	globale,	son	administration	aux	patients	atteints	de	glioblastome	doit	être	envisagée	

avec	précaution.	Comme	le	seul	bénéfice	prouvé	de	la	dexaméthasone	est	la	réduction	des	

symptômes,	 nous	 pensons	 que	 la	 dexaméthasone	 ne	 devrait	 pas	 être	 administrée	 à	 des	

patients	asymptomatiques	ou	au	moins	avec	un	schéma	restrictif.	
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Synthèse	globale	

Nos	deux	études	ont	révélé	que	la	gestion	des	glioblastomes	(GBM)	nécessite	un	équilibre	

délicat	pour	maintenir	la	qualité	de	vie	des	patients.	L'évolution	de	la	maladie	est	souvent	

marquée	 par	 des	 événements	 imprévisibles	 tels	 que	 l'hydrocéphalie	 communicante	 et	

l'œdème	cérébral.	

	

L'utilisation	 de	 la	 dexaméthasone	 pour	 gérer	 l'œdème	 périfocal	 a	 montré	 une	 réduction	

significative	des	symptômes.	Cependant,	une	utilisation	prolongée	de	la	dexaméthasone	est	

associée	à	des	effets	secondaires	indésirables	et	à	une	diminution	de	la	survie	globale	et	de	

la	survie	sans	progression.	La	dexaméthasone	ne	devrait	être	administrée	qu'aux	patients	

symptomatiques,	selon	un	schéma	restrictif.	

	

L'hydrocéphalie	 communicante,	 souvent	 observée	 chez	 les	 patients	 atteints	 de	 GBM,	

complique	 le	 tableau	 clinique	 et	 nécessite	 une	 gestion	 par	 des	 dérivations	 ventriculaires	

internes.	 Une	 détection	 précoce	 et	 une	 prise	 en	 charge	 appropriée	 peuvent	 maintenir	

l'éligibilité	des	patients	à	des	thérapies	oncologiques	cruciales	et	améliorer	leur	qualité	de	

vie.	 Le	 recours	 aux	 shunts	 permet	 de	 soulager	 les	 patients,	 avec	 un	 bénéfice	 clinique	

supérieur	au	taux	de	morbidité	lié	à	la	chirurgie	de	dérivation.	

	

Nos	études	soulignent	 l’importance	cruciale	de	personnaliser	 les	 traitements	des	patients	

atteint	 de	 GBM,	 en	 minimisant	 les	 doses	 de	 dexaméthasone	 et	 en	 sélectionnant	

soigneusement	les	patients	pour	une	éventuelle	chirurgie	de	dérivation.	Notre	travail	remet	

en	 question	 certains	 dogmes	 de	 traitements	 et	 de	 croyances.	 En	 réalité,	 nos	 résultats	

montrent	que	l'utilisation	de	la	dexaméthasone	peut	avoir	des	effets	négatifs	sur	la	survie	à	

long	terme,	tandis	que	les	shunts	peuvent	améliorer	significativement	la	qualité	de	vie	des	

patients,	confirmant	ainsi	leur	utilité	dans	le	traitement	du	glioblastome.	Les	futurs	axes	de	

recherches	 devraient	 se	 concentrer	 sur	 des	 protocoles	 de	 traitement	 personnalisés	 pour	

améliorer	la	survie	et	la	qualité	de	vie	des	patients.	
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Hydrocephalus Shunting in
Supratentorial Glioblastoma:
Functional Outcomes
and Management
Amir El Rahal1,2*, Debora Cipriani1, Christian Fung1, Marc Hohenhaus1,
Lukas Sveikata3,4, Jakob Straehle1, Mukesch Johannes Shah1, Henrik Dieter Heiland1,
Jürgen Beck1and Oliver Schnell 1
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Background: Glioblastoma is the most common and the most challenging to treat adult
primary central nervous system tumor. Although modern management strategies
modestly improved the overall survival, the prognosis remains dismal associated with
poor life quality and the clinical course often dotted by treatment side effects and cognitive
decline. Functional deterioration might be caused by obstructive or communicating
hydrocephalus but due to poor overall prognosis surgical treatment options are often
limited and its optimal management strategies remain elusive. We aimed to investigate risk
factors, treatment options and outcomes for tumor-associated hydrocephalus in a
contemporary 10 years cohort of glioblastoma patients.

Methods:We reviewed electronic health records of 1800 glioblastoma patients operated
at the Department of Neurosurgery, Medical Center – University of Freiburg from 2009 to
2019. Demographics, clinical characteristics and radiological features were analyzed.
Univariate analysis for nominal variables was performed either by Fisher’s exact test or
Chi-square test, as appropriate.

Results: We identified 39 glioblastoma patients with symptomatic communicating
hydrocephalus treated by ventricular shunting (incidence 2.1%). Opening of the
ventricular system during a previous tumor resection was associated with symptomatic
hydrocephalus (p<0.05). There was also a trend toward location (frontal and temporal)
and larger tumor volume. Number of craniotomies before shunting was not considered as
a risk factor. Shunting improved hydrocephalus symptoms in 95% of the patients and
Karnofsky Performance Score (KPS) could be restored after shunting. Of note, 75% of the
patients had a post-shunting oncological treatment such as radiotherapy or
chemotherapy, most prevalently chemotherapy. Infection (7.7%) and over- or under
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drainage (17.9%) were the most common complications requiring shunt revision in ten
patients (25.6%), No peritoneal metastasis was found. The median overall survival (OS)
was 385 days and the median post shunting survival was 135 days.

Conclusion: Ventricular system opening was identified as a risk factor for communicating
hydrocephalus in glioblastoma patients. Although glioblastoma treatment remains
challenging, shunting improved hydrocephalus-related functional status and may be
considered even in a palliative setting for symptom relief.

Keywords: glioblastoma, hydrocephalus, shunt, risk factors, quality of life, outcome, overall survival, KPS =
karnofsky performance scale

INTRODUCTION

Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common and
deadly malignant central nervous system (CNS) tumor. GBM
accounts for 48.6% of CNS tumors with an estimated incidence
of 3.23 per 100’000 persons per year (1). Modern treatment
strategies have improved overall prognosis; however, clinical
course is often marked by significant treatment side effects,
functional or cognitive decline. The current standard of care is
maximal safe resection of the contrast-enhancing tumor followed
by adjuvant radiotherapy and temozolomide chemotherapy (2).
The overall survival rate for GBM patients improved from 3.3
months up to a median of 15 months in the past 30 years (3–8).

Moreover, tumor progression or complications occurring
during the disease’s course can lead to neurologic deterioration
such as hemiparesis, aphasia, cognitive decline, or gait
disturbance, reflected by a reduction in the Karnofsky
performance status (KPS) (9). Thus, despite increased life
expectancy GBM patients often experience poor quality of life
during the course of the disease (1, 3, 4, 7, 8).

Communicating hydrocephalus (CH) is a common
complication during GBM course and can be readily detected
in the presence of ventriculomegaly. However, often CH presents
in an insidious fashion presenting with subacute cognitive
decline, gait disturbance, or incontinence, overshadowed
by prominent GBM-related symptoms or deficits. In
addition, ventriculomegaly is challenging to identify in the
context of treatment-associated cerebromalacia (10–12). The
pathophysiology underlying GBM-related CH remains elusive
with possible mechanistic explanations including cerebrospinal
liquid circulation impairment due to ventricular opening,
multiple surgical interventions, leptomeningeal metastases, and
impaired CSF resorption due to radiotherapy-induced fibrosis, as
well as tumor location (9, 11–15). Moreover, it remains unclear
which symptoms are most likely to improve after shunting of
glioblastoma patients and what would be the best time point to
intervene in this situation. Our study aimed to investigate the
risk factors, treatment options and functional outcomes for
tumor-associated hydrocephalus and post-shunting oncological
therapy in a contemporary 10 years cohort of GBM patients.

MATERIAL AND METHODS

Patient Data Acquisition
We retrospectively reviewed all GBM patients treated at the
Department of Neurosurgery, Medical Center – University of
Freiburg from January 2009 to December 2019 following the
STROBE statement and guidelines (16). Out of 1800 glioblastoma
patients in total, we identified 39 patients presenting a
communicating hydrocephalus. Inclusion criteria were: 1)
Histologically confirmed GBM and available molecular profiling
2) Suspected symptomatic hydrocephalus, 3) age of 18 years or
older, 4) at least one previously attempted complete resection, 5)
available pre- and post-operative MRI within 72 hours and for
follow-up. All cases were treated by ventriculo-peritoneal (VP) or
ventriculo-atrial (VA) shunting.

Clinical data were extracted from electronic medical records.
We collected the following clinical variables: 1) pre-operative
KPS 6-12 weeks before surgery and at admission, 2) KPS 6-12
weeks after shunting, 3) date of last follow-up, 4) death date.

We collected the following tumor- and surgery-related
variables: location, tumor volume (cm3), ventricular opening
during previous tumor surgery and leptomeningeal spreading.

Written informed consent was obtained from all patients.
Ethical approval was obtained from the local ethics committee
(Freiburg ethic commission N: 21-1272). Demographics and
clinical characteristics are presented in Table 1. Four patients
with obstructive hydrocephalus or a loss of follow-up were
excluded from the study.

Histopathological and Molecular Analysis
Diagnosis of GBM was based on the 2016 WHO Classification of
Tumors of the Central Nervous System (17). Specimens were
analyzed using the standard protocol at the Institute of
Neuropathology, Medical Center-University of Freiburg as
described in previous publications (17–19). IDH mutations were
detected by immunohistochemistry (IHC). In patients <65 years
old, next-generation sequencing of IDH1 and IDH-2 was
performed to confirm negative staining results. MGMT promoter
methylation status was performed using methylation-specific PCR.

Hydrocephalus Ascertainment
Communicating hydrocephalus was suspected in the setting of
emergent ventricular enlargement and associated clinical

Abbreviations: GBM, Glioblastoma multiforme; KPS, Karnofsky performance
score; CNS, Central nervous system; OS, Overall survival; MR, Magnetic
resonance; GTR, Gross total resection.
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symptoms. Hydrocephalus-associated clinical symptoms were
collected: headache, cognitive decline, gait disturbance, or
urinary incontinence. The latter three symptoms comprising
the Hakim’s triad (20). We calculated the Evans’s ratio based
on the preoperative MRI or CT (21). In brief, Evan’s index is the
ratio of the maximum width of the frontal horns of the lateral
ventricles and the maximal internal diameter of the skull at the
same level. Evan’s index of >0.3 was indicative of hydrocephalus.
A lumbar tap test was routinely performed to evaluate post-tap
clinical improvement When hydrocephalus was diagnosed, a
shunt was placed with a MiniNav 10® valve or proGav 2.0® by
Miethke valve and occasionally other type of valves (Dual Switch
5/30® or Dual Switch 10/30® by Miethke) either by a ventriculo-
peritoneal (VP) or ventriculo-atrial (VA) shunt procedure.

MR Imaging Acquisition
MRI acquisition was realized on 1.5 or 3.0 Tesla whole body
system. Anatomical imaging used for resection analysis consisted
of 3D T1-weighted sequences before and after contrast
application. Patients usually received a preoperative and
postoperative MRI within 48-72h and every 3 consecutive
months. Gross total resection was defined as removal of more
than 95% of the contrast-enhancing tumor (22). Tumor
progression was defined according to the RANO-criteria (23).
An emphasis was placed on the following factors: leptomeningeal
tumor spreading, ventricular wall enhancement, and tumor
location. The volumetric segmentation of the tumor was
performed using the Elements software proposed by
BrainLAB®. Tumor volume was measured in cm3.

Oncological Treatment
Patients were treated according to the standard of care protocol
by Stupp et al. in 2005 (2). In brief, patients underwent gross total
resection of contrast-enhancing tumor, adjuvant radiotherapy

and temozolomide chemotherapy. In some cases, patients
received alternative chemotherapeutic treatments (lomustine),
antiangiogenic therapy with bevacizumab, or radiotherapy alone.
Intraoperative chemotherapeutics such as BCNU (Carmustine)
wafers were not administered to any of the 39 patients.

Study Endpoints
The primary endpoint was the clinical and functional outcome of
patients benefiting from shunting for a communicating
hydrocephalus. For this purpose, we measured the KPS and
collected variables related to clinical symptoms and parameters.

The secondary endpoints were 1) the clinical symptoms
experienced, 2) overall survival in GBM shunted patients, and
3) the median postoperative survival time after the
shunt placement.

Statistical Analysis
Statistical analysis was performed using R software [version R
4.0.4] through the studio interface Version 1.4.1106. Univariate
analysis for nominal variables was performed either by Fisher’s
exact test or Chi-square test, as appropriate. Results are reported
as odds ratio with 95% confidence intervals and 2-sided p values.
The statistical differences were considered significant at a p<0.05.
Bonferroni correction was used to account for type I error when
conducting multiple analyses on the same dependent variable.
Kaplan-Meier analysis was used to estimate the survival
distributions. Patients’ loss of follow-up were censored at the
recorded date of last contact or consultation.

Illustrative Case
We illustrate in Figure 1 the case of a 50 years old woman known
for non-structural epilepsy since her childhood treated with
Carbamazepine. She presented with new symptoms including
hallucinations, headaches, and fatigue. She consulted at the
neurosurgical department and an MRI showed a left temporal
contrast-enhancing tumor. The first resection was performed the
same month with a gross total resection (GTR) and no contrast-
enhancing residual lesions were seen on the postoperative MRI.
The histopathological analysis revealed a glioblastoma WHO IV,
IDH wildtype with unmethylated MGMT promoter.
Radiochemotherapy according to the Stupp protocol was
introduced without complications (2).

After 8 months she developed a tumor recurrence. A second
surgery with GTR was achieved and the temporal horn was
opened during the procedure. One month later she presented
new symptoms with acute drowsiness (GCS 12 on admission),
gait disturbance, cognitive decline, and incontinence compatible
with the Hakim’s triad. The MRI revealed a ventriculomegaly
with Evan’s Ratio of >1. A lumbar puncture revealed a high level
of protein >1.5g/l and the patient improved clinically after the
lumbar puncture A VP shunt was implemented with a Miethke
MiniNav 10® valve. The patient improved clinically with
resolving symptoms and an increase in KPS from 40 to 50
post-operatively. This strategy allowed the patient to maintain
her quality of life and successfully receive chemotherapeutic

TABLE 1 | Patient’s demographics and admission parameters.

Patient Demographics N = 39 %

Gender
Female 13 33.3
Male 26 66.6

Age in years
Median (IQR) 56.1 (46.5.7-62.8)

GSC at admission
Median (IQR) 14 (13-15)

Hydrocephalus-related symptoms
Gait disturbance 36 92.3
Headache 33 84.6
Cognitive decline 28 71.8
Incontinence 13 33.3
Motor deficit 12 30.7
Hakim’s Triad 10 25.6

MGMT – Promoter status methylation
Non methylated 20 51.3
Methylated 5 12.8
NA 14 35.9

Males were predominant in our cohort, and the median age was 56.1 years. Gait
disturbance is the most prevalent symptom and Hakim’s triad is present in
approximately 25% of patients on admission. IQR, Interquartile range; MGMT, Promoter
status methylation; NA, Not available.
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treatment due to an improved functional status. Despite the
treatment, the patient died three months later.

RESULTS

Patient Characteristics
Thirty-nine patients were treated surgically for a supratentorial
glioblastoma multiforme WHO grade IV and benefited from a
shunt for communicating hydrocephalus (CH) at the Medical
Center-University of Freiburg between 2009 and 2019. The
median age was 56.1 years (IQR 46.5. - 62.8), 66,6% were male
and 33% were female (Figure 2). The mean time between the first
tumor resection to shunt placement was 187 days (IQR 45.5 –
176.5). Among 25 patients with measurements of the MGMT

methylation status, we found the methylation to be present in 5
patients (12.8%) and absent in 20 patients (51.2%) (Table 1).

Treatment
A gross total resection was attempted in all patients. Most
patients underwent a single surgery before shunt placement
17/39 (43.5%), 14 patients underwent two resections (35.9%),
and 8 patients had three or four resections (20.5%).
Chemotherapy was given in 37 (95%). Among patients treated
with chemotherapy, all were treated with temozolomide. In
addition to temozolomide, six patients (15%) were treated with
bevacizumab before shunt treatment. No patients benefited from
intracavity BCNU wafers. Radiotherapy was also performed in
37 (95%) patients. One patient had an early glioblastoma
recurrence before any adjuvant treatment could be started, and

FIGURE 1 | Illustrative case of a 50 y/o woman with a right temporal GBM WHO grade IV, IDH wildtype and unmethylated MGMT promoter. Eight months after the
first resection, the patient presented a recurrence with a second surgery performed and a repeated GTR achieved. One month later patient presented clinically and
radiological a communicating hydrocephalus requiring shunt. Unfortunately, the patient died after 12 months. Created with Biorender.

FIGURE 2 | Tumor location and patient demographics in GBM-related hydrocephalus cohort. Left panel: Tumor location showing a predominance of GBM in the
frontal lobe followed by temporal tumors. Right upper panel: sex distribution. Right lower: age distribution.
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one was lost to follow-up. Of note, 75% of the patients had a
post-shunting oncological treatment such as radiotherapy or
chemotherapy, most prevalently chemotherapy.

Diagnostics Features of Patients With
Communicating Hydrocephalus
Symptoms preceding the clinical or radiological diagnostic of
hydrocephalus were gait disturbance in 35 (90%), headaches in
33 (85%), cognitive decline in 28 (72%). Only 10 (25.6%)
presented with the typical Hakim’s triad. Median GCS on
admission was 14 (IQR 13-15). Nine (23%) patients presented
acute drowsiness related to hydrocephalus.

Eighteen (46%) patients received a lumbar tap test where 20-
40 ml were withdrawn which resulted in a transient
improvement of symptoms in all patients. CSF protein
concentration levels were only analyzed in half of the cases and
therefore couldn’t be interpreted. Regarding the post resection
compilations, seven (18%) patients had a CSF leak (18%), six
patients had a postoperative complication such as meningitis in 3
patients and 3 suffered from a postoperative hemorrhage (6.6%).

Radiological Characteristics
The frontal lobe tumor location was present in 45% followed by
the temporal lobe in 30.7%, occipital lobe in 10%, and parietal
lobe in 5%. In 12.5% of the cases, a cortico-subcortical tumor
invading the deep structures was diagnosed. Thirty-two (82%)
patients received a gross-total resection, 4 patients had between
70-90% of the tumor resected and 4 less than 50% of the tumor
resection (Figure 2).

Evans’ index of > 0.3 as mentioned above, considered as
positive and was found in 20 patients out of 39 at diagnosis (51%)
with no statistical correlation as an independent risk
factor (p>0.05).

Treatment for CSF Diversion
All patients received a VP shunt in the first intention. A
differential non-adjustable pressure valve (Miethke MiniNAV
10) was implanted in 25 (64%), an adjustable valve (Miethke
proGAV) in 9 (23%), and other valves in 5 patients (usually Dual
Switch 5/30® and Dual Switch 10/30®).

Shunt Implantation Outcomes
Ten patients (26%) with implanted shunts required a revision
surgery. Among patients requiring a revision, in three patients
(30%) it was due to an early (<30 days) and seven (70%) due to a

late shunt complication (Table 2). In the early complication
group, two had an infection and one an early shunt malfunction.
In the late complication group, there was one case of infection
and six cases of valve malfunction (over- or under drainage). No
peritoneal metastases were found in the whole cohort.

Risk Factors for HC in Glioma Patients
Ventricular system opening was associated with hydrocephalus
Chi square test p<0.05). The number of craniotomies, tumor
volume or localization were not associated with hydrocephalus.
Leptomeningeal enhancement was found in 8 (20.5%) patients
and was not associated with hydrocephalus.

Postoperative Clinical Performance and
GBM Survival
Thirty-seven (95%) patients had a symptomatic improvement
after shunting. Of the other two patients, one died shortly after
shunting and the second one was lost to follow up. The median of
the last documented KPS during neuro-oncological routine
follow-up before shunting was 50 (IQR 30-65). However,
immediately before shunting, a dip was observed revealing a
median of 40 (IQR 30-50). Finally, the median KPS post-op (6-
12 weeks) was 50 (IQR 40-60) again. Therefore, no statistical
difference was found when comparing the KPS 6-12 before and
KPS 6-12 weeks after surgery but the acute deterioration before
shunting was indicated led to a dip in the KPS of patients
reflecting their general status (Figure 3).

The OS after GBM diagnosis was 385 days (IQR 311-724)
(Figure 4). The median shunt to death survival was 130 days
(IQR 54.75-322) (Figure 5).

DISCUSSION

Modern treatment concepts have significantly improved the
overall prognosis for glioblastoma patients during the past
three decades (3–8). However, this gain in life expectancy did
not lead to the same extent of improvement in quality of life in
these patients (24–26). Therefore, a paradigm shift towards
focusing on factors contributing to improvement, maintenance
or decline of quality of life might be necessary in order to help
our patients benefit from novel therapies and multi-
modal management.

The incidence of post-operative communicating hydrocephalus
has been estimated to range between 2 and 10% consistent with our
findings of 2.1% (9–11, 13–15, 27, 28). The mechanisms responsible
for communicating hydrocephalus in the context of glioblastoma
surgery are not entirely understood and few studies have addressed
this underrecognized issue. The usually presumed mechanism is
leptomeningeal tumor cell dissemination that impairs CSF
absorption, proteinic precipitation, or fibrosis of arachnoid
granulations due to radiation. Therefore hydrocephalus
management is still a matter of debate in glioblastoma patients
(10–14, 29, 30) and the decision-making process needs a
personalized approach. With one of the biggest series in literature
(10–14, 27, 29, 30), we provide evidence that although shuntingmay

TABLE 2 | Shunt complications requiring revision surgery.

Shunt complications requiring revision surgery N = 10 25.6%

Infection 3 7.7%
• Early < 30 days 2
• Late >30 days 1

Malfunction 7 17.9%
• Early < 30 days 1
• Late >30 days 6

In toto 10 patients required a revision surgery with “3 infection and 7 shunt dysfunctions”
representing respectively the bold values in column 1 and column 2.
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not prolong overall survival, it may help improve symptoms and
functional performance of patients. This is illustrated by maintained
KPS after shunting reflecting stability in the daily quality of life
of patients.

Glioblastoma patients usually develop cognitive decline due to
tumor progression, radiation-induced brain atrophy, CSF tumor
dissemination, seizures, or even general condition alteration (31–
34). CSF disturbance might be a contributing factor of clinical
deterioration and treatment by VP or VA shunt can reverse or
stabilize the general condition of patients, as shown in our cohort.

Improvement of symptoms after shunting was reported to vary
between 61% and 100% (9, 12, 13, 29, 30, 35). With a 95%

improvement rate after shunting our findings align with these
previous reports. Interestingly, we observed two different aspects
regarding the general condition of patients. First, there was a dip in
the KPS just before shunting, returning to baseline after shunting.
Second, more than 75% of the patients could benefit from
chemotherapy and radiotherapy post-shunting. We demonstrate
that the hydrocephalus-related clinical decline was reversed by
shunting and helped maintain patients’ clinical condition. We can
also assume that shunting may prevent further clinical
deterioration by halting the hydrocephalus symptomatology
progression. Thus, we conclude that shunt placement should not
be delayed since there might be a threshold beyond which some of

FIGURE 3 | KPS before, immediately before shunting, and after shunting is represented by a Line plot showing individual KPS. Progression in the KPS is colored in
green, a decline in red and stability in blue. Median KPS before and after surgery is 50 with no statistical difference.

FIGURE 4 | Kaplan-Meier statistics for the overall survival of GBS patients
treated for hydrocephalus. Median OS was 385 days (IQR 311-724).

FIGURE 5 | Kaplan-Meier statistics for post-shunt survival. Shunt to death
median survival was 130 days (IQR 54.75-322).

El Rahal et al. Communicating Hydrocephalus in GBM

Frontiers in Oncology | www.frontiersin.org February 2022 | Volume 12 | Article 7961056

https://www.frontiersin.org/journals/oncology
http://www.frontiersin.org/
https://www.frontiersin.org/journals/oncology#articles


the symptoms may not be fully reversible. Furthermore, worse
functional status precludes oncological treatment and might
shorten the overall survival. We continue to need better
preoperative screening and indicators to determine which
patients will benefit from shunting. Strategy implicating new
management like infusion test might be a useful tool in the
future (36, 37).

Historically, one of the major concern of shunt implantation
in glioblastoma patients is the risk of peritoneal metastasis
(32, 38–41). However, it is now well established that spread by
shunts is a rare albeit potential serious complication in high-
grade gliomas. However, in our study, no patients presented with
peritoneal metastasis. This confirms the hypothesis that
peritoneal metastasis is a rare complication and might not be a
major obstacle for hydrocephalus treatment in GBM.

The Karnofsky performance score is a well-established score
that is simple to use and has been validated in the functional
evaluation of oncological patients (42). Nevertheless, limitations
were noted regarding its adequacy for quality of life evaluation
(43, 44). New scores were developed, such as the NANO score,
which promises better accuracy in estimating neurologic
function and, therefore, life expectancy, but still needs to be
validated regarding the quality of life (45). Whether shunting
positively influences overall survival or whether this leads to an
improvement in QoL would need to be validated in a prospective
study. In fact, we neither have a control group nor a structured
QoL questionnaire due to the retrospective nature of our study.

The delicate balance between a shunting procedure to relieve
symptoms and the overall survival in glioblastoma has to be
considered in the context of an optimal neuro-oncological
treatment. The surgical complication rate in our series was
acceptable with ten patients requiring revision surgery (25%) of
whom three patients (7.7%) had an early complication (<30 days)
and seven (17.9%) a late complication. Interestingly, no major
complications were encountered. This is in line with the findings
of Castro et al. where 29% of complications were reported without
any major complication (30). Roth et al. reported in 2008 a rate of
complication of 50% with a rate of 33% of infections and major
events such as coma or death in 12.5% (12). This is also in line with
rates previously reported by Giordan et al. in a recent review
regarding shunting in idiopathic normal pressure hydrocephalus
(46). As a matter of fact, the revision rate reported in this meta-
analysis is about 18% regarding a shunt malfunction, similar to our
dysfunction revision rate of 17.9% (46). Life expectancy was not
affected by shunt revision in our cohort. Therefore, we conclude that
shunting complication risk should not be a reason to defer shunting.
Patients with acute clinical decline without radiological findings of
tumor progression and with signs or symptoms of hydrocephalus
should be considered for a shunt placement. In most cases, shunt
placement led to a reversal of the acute deterioration presented by
an acute dip on the KPS.

Limitations and Strengths
Although, our work is based on retrospective analysis, it provides
data supporting an important feature in GBM patients which is
quality of life and palliative support. Compared to other studies
our cohort included only CH in GBM and this limits biases

caused by mixed hydrocephalus etiology. Our cohort is one of
the biggest published recently even if limited by the small
number of patients allowing limited analysis of risk factors of
CH in the context of a GBM.

CONCLUSION

Treatment of hydrocephalus in the context of a glioblastoma is
challenging but improves symptoms in most patients and may
therefore be considered in routine care and in a palliative setting
for relief of symptoms. The benefit of symptomatic improvement
is higher than the complication and morbidity rate linked to
shunting. We conclude that early detection of CH might
maintain patients’ eligibility for crucial oncological therapy as
well as quality of life. Novel strategies are warranted to improve
the early detection of glioblastoma-related hydrocephalus.
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Simple Summary: Dexamethasone is frequently administered in brain tumor patients for symp-
tomatic relief. However, an increasing number of publications suggests that dexamethasone may lead
to worse outcome in patients with glioblastoma. Our study reviews all the published evidence and
aggregates the available data in a meta-analysis. We found that dexamethasone indeed significantly
reduces overall and progression-free survival in glioblastoma patients, even when accounting for
clinical status. Given the potential detrimental association of dexamethasone use on overall survival,
its administration to glioblastoma patients should be approached with caution.

Abstract: Objective: Glioblastomas are the most common primary central nervous system (CNS)
tumors. Although modern management strategies have modestly improved overall survival, the
prognosis remains dismal, with treatment side effects often impinging on the clinical course. Glioblas-
tomas cause neurological dysfunction by infiltrating CNS tissue and via perifocal oedema formation.
The administration of steroids such as dexamethasone is thought to alleviate symptoms by reducing
oedema. However, despite its widespread use, the evidence for the administration of dexamethasone
is limited and conflicting. Therefore, we aimed to review the current evidence concerning the use
and outcomes of dexamethasone in patients with glioblastoma. Methods: We performed a systematic
review and meta-analysis according to the PRISMA-P guidelines. We performed a restricted search
using the keywords “Dexamethasone” and “Glioblastoma” on PubMed, Web of Science, Cochrane
Library, and Academic Search Premier. We included studies reporting on overall survival (OS) and
progression-free survival (PFS) in glioblastoma patients receiving higher or lower dexamethasone
doses. The risk of bias was assessed using ROBINS-I. We performed a meta-analysis using a random
effects model for OS and PFS. Results: Twenty-two retrospective studies were included. Higher doses
of dexamethasone were associated with poorer OS (hazard ratio 1.62, confidence interval 1.40–1.88)
and PFS (1.49, 1.23–1.81). OS remained worse even when studies corrected for clinical status (1.52,
1.38–1.67). Conclusion: Despite the widespread use of dexamethasone in glioblastoma patients, its
use is correlated with worse long-term outcomes. Consequently, Dexamethasone administration
should be restricted to selected symptomatic patients. Future prospective studies are crucial to
confirm these findings.

Keywords: dexamethasone; dosing; glioblastoma; complications; evidence-based

1. Introduction

Glioblastoma is the most common primary malignant tumor of the central nervous
system (CNS), accounting for 48.6% of tumors, with an estimated incidence of 3.23 per
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100,000 persons per year [1]. According to the current WHO classification, glioblastomas are
among the most aggressive primary CNS tumors [2]. However, modern treatment strategies
have improved the prognosis, with a clinical course often impinged by treatment side
effects and cognitive decline. Standard treatment of glioblastomas consists of maximum
safe resection followed by adjuvant chemotherapy and radiotherapy [3]. As a result, the
survival rate for glioblastoma patients improved from 3.3 months to a median of 15 months
in the past 30 years [4]. Most glioblastomas show rapid growth, with diffuse infiltration
into healthy CNS tissue [5]. This growth is frequently associated with perifocal oedema.
Although, due to necrosis, neurological function within the center of the tumor is usually
irreversibly lost, neurological activity within the surrounding edematous tissue can be
temporarily alleviated by reducing oedema.

Dexamethasone is a synthetic glucocorticoid that was first described in 1958 [6].
Dexamethasone is known for its high glucocorticoid potency, weak mineralocorticoid
effects, and long biological half-life. The potent effects of dexamethasone administration
on symptoms in brain tumor patients were first described by Galicich et al. [7,8]. Since
then, dexamethasone has been widely used in patients with intracranial tumors. Steroids,
like dexamethasone, are believed to mitigate the symptoms experienced by intracranial
tumor patients owing to their anti-inflammatory properties. These properties facilitate the
reduction of perifocal edema and potentially enhance the integrity of the blood–brain bar-
rier. They achieve this through various mechanisms, including acting on the endothelium
and exerting a direct influence on the astrocytes surrounding the vessels, consequently
diminishing vasogenic perifocal edema. Administration of glucocorticoids may also im-
prove general neurological function by reducing intracranial pressure [9]. Palombi et al.
showed that administration of dexamethasone in glioblastoma patients leads to symp-
tomatic improvements, such as a significant reduction in headaches, vomiting, seizures,
and focal neurological deficits [10]. Villani et al. demonstrated a 20-point improvement in
the Karnofsky Performance Score for 43.8% of patients with grade II–IV gliomas receiving
dexamethasone [11].

Nonetheless, glucocorticoids are a class of drugs that affect various organ systems
with unwanted side effects. Short-term glucocorticoid administration is generally deemed
safe in most patients, even when given in substantial doses, such as in patients with acute
worsening of multiple sclerosis [12]. However, long-term administration of high doses of
glucocorticoids causes Cushing’s syndrome, which is associated with elevated cardiovascu-
lar risk, osteoporosis, and an elevated infection risk due to immunosuppression [13,14].

Although dexamethasone is widely used in patients with cerebral edema, it may not
always be beneficial. Administration of dexamethasone was widespread in patients with
traumatic brain injury until studies showed that its use was detrimental to outcomes [15].
More specifically, for glioblastoma patients, the use of dexamethasone has raised concerns.
Recent findings suggest a potential negative impact on both PFS and OS, pointing towards
a correlation with poorer long-term prognoses, making the routine use of this drug in this
patient group a subject of careful consideration [16–19]. As a result, we decided to compile
the currently available evidence on the impact of dexamethasone use in glioblastoma
patients in a quantitative review.

2. Materials and Methods
2.1. Search Strategy

We performed a systematic review and meta-analysis according to the PRISMA-
P guidelines. This review was not prospectively registered. In our meta-analysis, we
included studies reporting on the objective outcomes of patients with glioblastomas taking
dexamethasone, specifically their overall survival (OS) and progression-free survival (PFS).
For our literature review, we searched the following databases: PubMed, Web of Science,
Cochrane Library, and Academic Search Premier. All the results from all the databases
were included up to 1 September 2023. We searched for all publications that included the
keywords “dexamethasone” and “glioblastoma”.
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2.2. Screening

Two independent reviewers (PS and AER) screened all the abstracts. For the qualitative
discussion of the current evidence, we filtered all the publications that reported on the
effects of dexamethasone in glioblastoma patients, in glioblastoma animal models, or on
glioblastoma cells. For the quantitative part of the review, we selected all the publications
that reported on the overall or progression-free survival in patient groups with higher and
lower dexamethasone intake and those that provided data that could be used to extract
hazard ratios. For studies reporting on the same patient population, the most informative
study (either the most recent or the one with the largest population) was selected.

2.3. Data Collection

Data were collected from published reports by one reviewer (PS) and subsequently
confirmed by a second reviewer (AER). Data on OS and PFS were extracted for all available
studies. Data from the multivariable analysis were extracted from studies that provided
both univariable and multivariable analyses. We also extracted all the variables that were
part of the multivariable analysis. For Hagan et al. [20], we extracted the data from the
model adjusted for preoperative blood glucose. The bias of individual studies was assessed
using ROBINS-I [21] by two independent reviewers (PS and AER).

2.4. Analysis

We analyzed the OS and PFS based on the reported hazard ratios (HR) and confidence
intervals (CI). Most of the publications reported the effect sizes and variances of the OS and
PFS as hazard ratios with a corresponding confidence interval. In one case, the confidence
interval was calculated based on a reported standard error. If the publications only reported
Kaplan Meier plots, the HR and CI were calculated based on data extracted using Engauge
Digitizer. Statistical analysis was performed using the R programming language and its
metafor package. A random effects model was used to calculate the average effect size
across studies. Separate meta-analyses were performed for all studies reporting OS, all
studies reporting PFS, and all studies reporting OS that adjusted for clinical status (by group
matching or considering the Karnofsky performance score or ECOG performance status
in their multivariable analysis), respectively. Reporting bias was assessed using funnel
plots. Plots were created using the funnel function from R’s metafor package. Certainty
was assessed according to the GRADE working group’s criteria [22].

3. Results
3.1. Study Selection

Our literature search initially revealed 318 studies quantifying overall and progression-
free survival. After screening all the abstracts, 153 studies were retrieved for full review.
After the exclusion of ineligible studies, 22 studies were identified for the quantitative
review [17,18,20,23–40] (Figure 1).
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Figure 1. PRISMA-P flowchart detailing the study selection process. Of the 331 studies quantifying
OS and PFS, 154 were retrieved for full review. After the exclusion of ineligible studies, 22 studies
remained for the quantitative review.

3.2. Study Characteristics

All the studies selected for quantitative review were retrospective analyses of glioblas-
toma patients receiving different doses of dexamethasone. The characteristics and the
quality assessment of these studies are shown in Table 1.
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Table 1. Details about all the studies included in this review. Abbreviations: PMID–PubMed ID, OS–overall survival, PFS–progression-free survival, KPS–Karnofsky
performance score, IDH–IDH mutation status, MGMT–MGMT mutation status, ECOG–ECOG performance status, EOR–extent of resection, BMI–body mass index,
RT–radiotherapy, ASA–ASA score, Charlson CI–Charlson comorbidity index, FMI–functional measure of independence.

First Author Year PMID Groups n (Patients) Survival Data Dexamethasone Dosing Adjusted Variables ROBINS-I Risk of
Bias Assessment

Liu EK 2023 36382106 89 OS Time-weighted dexamethasone dose
(mg/day)

Age, KPS, MGMT, blood glucose,
methylation subclass, subclass
glucose interaction

Moderate

McManus EJ 2022 35096403 170 OS More or less than 10 mg/d None Serious

Mistry AM 2021 34594571 360 OS More or less than 200 mg total in first
3 postoperative weeks

Age, KPS, IDH, MGMT,
temozolomide, RT, tumor
volume, EOR, blood glucose

Moderate

Garrett C 2021 34138894 87 OS and PFS Daily dexamethasone or not
None for OS, age, ECOG, gender,
BMI, IDH, temozolomide,
previous surgery, EOR for PFS

Moderate

Aldaz P 2021 33478100 285 OS and PFS Dexamethasone yes or no
postoperatively None Serious

Iorgulescu JB 2021 33239433 181 OS Low (1 and 2.5 mg/kg/d) or high
(10 mg/kg/d) doses

Age, KPS, MGMT, tumor
volume, EOR Moderate

Nayak L 2021 33199490 Cohorts A and B 80 OS
Any vs. no baseline dexamethasone
use in patients with
recurrent glioblastoma

None Serious

Lee C 2020 32648384 125 OS More or less than 2 mg/d after
initiation of radiochemotharapy Age, sex, ECOG, EOR Moderate

Lewitzki V 2019 31831026 152 OS Any vs. no dexamethasone
during radiotherapy

MGMT, recurrence,
salvage therapy Serious

Chiocca EA 2019 31413142 31 OS
More or less than 20 mg within
2 weeks postoperatively after
recurrent resection

None Serious

Hui CY 2019 30864102 319 OS and PFS More or less than 4 mg/d during
radiochemotherapy

Age, KPS, sex, race, EOR,
MGMT, RT Moderate

Dubinski D 2018 29349612 113 OS and PFS 12 mg dexamethasone vs. none
preoperatively None Serious

Díez Valle R 2018 29107723 131 OS Dexamethasone yes or no at
2 months postoperatively

Age, sex, KPS, MGMT, EOR, time
to surgery Moderate

Hagan K 2016 27438798 162 OS and PFS Dexamethasone yes or
no preoperatively Age, ASA, blood glucose Serious
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Table 1. Cont.

First Author Year PMID Groups n (Patients) Survival Data Dexamethasone Dosing Adjusted Variables ROBINS-I Risk of
Bias Assessment

Bhavsar S 2016 27396375 841 OS and PFS Dexamethasone yes or
no perioperatively Age, BMI, sex, ASA, Charlson CI Moderate

Shields LB 2015 26520780 73 OS Dexamethasone yes or no during
radiotherapy None Serious

Wong ET 2015 26125449 TTF therapy and
BPC chemotherapy 35 OS Dexamethasone over or less than

4.1 mg/d in recurrent glioblastoma None Serious

Tieu MT 2015 26015297 Derivation and
validation sets 359 OS Mean TWM dexamethasone dose per

mg during radiotherapy
Age, ECOG, blood glucose,
BMI, EOR Moderate

Derr RL 2009 19139429 191 OS Mean daily dexamethasone
dose per 10 mg/d Age, KPS, blood glucose Moderate

Tang V 2008 18500499 18 OS More or less than 8 mg/d upon
admission in rehabilitation FMI Serious

Odrazka K 2003 14628127 85 OS More or less than 2 mg/d before
radiotherapy Age, ECOG, EOR Moderate

Gundersen S 1996 9073058 495 OS Dexamethasone yes or no
on admission KPS, age, resection Moderate
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3.3. Risk of Bias in Studies

The risk of bias was determined to be either moderate or serious for all the included
studies Table 1. This is mainly because all the included studies were retrospective, with
only about half of them adjusting the clinical performance via multivariable analyses or
matching despite clinical status being considered a significant confounder for OS and PFS.

3.4. Results for Individual Studies

The hazard ratios and confidence intervals for all the studies are reported in Figures 2 and 3.
All the studies reported either no effect or a significantly negative effect of dexamethasone
intake on both overall and progression-free survival. No studies showed a positive effect
of dexamethasone intake on OS or PFS. Mistry et al. also reported that higher doses of
dexamethasone had a worse effect than medium or low doses [36].
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3.5. Results of Syntheses

The results for aggregate OS and PFS are shown in Figures 2 and 3. Administration of
dexamethasone had a possible significant negative impact on both OS (hazard ratio 1.62,
confidence interval 1.40–1.88) and PFS (HR 1.49, CI 1.23–1.81) in glioblastoma patients. In
addition, overall survival remained significantly worse, even when the studies corrected
for clinical status.

As we aimed to interrogate whether clinical status is a major confounder for survival
in glioblastoma patients receiving dexamethasone, we also performed an aggregate analysis
for overall survival, including only studies accounting for either the Karnofsky performance
score or ECOG through matching or multivariable analysis. The results are shown in
Figure 4. Even after accounting for clinical performance, dexamethasone intake had a
negative impact on overall survival (HR 1.52, CI 1.38–1.67).
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3.6. Reporting Biases

To assess the risk of bias in our study selection, we compared the study results using a
funnel plot for OS and PFS (Figure 5a,b). Despite the funnel plots showing some outliers,
no systematic bias could be visually perceived in the plots.
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3.7. Certainty of Evidence

Due to the retrospective observational nature and limited patient population of all the
included studies, the overall certainty of evidence for the effect of dexamethasone on OS
and PFS in patients with glioblastomas according to the GRADE criteria is low.

4. Discussion

Studies have shown that dexamethasone reduces perifocal edema in glioblastoma pa-
tients [7] and dexamethasone significantly reduces symptoms in glioblastoma patients [10,11].
Despite the widespread use of dexamethasone in glioblastoma patients, the association of
dexamethasone with overall and progression-free survival is overwhelmingly negative.
There are several potential explanations for this effect. First and foremost, glucocorticoids
may interfere with any immunomodulatory treatments [31,41], as well as radiation and
chemotherapy [18,23,29,32,42]. In addition, dexamethasone and other glucocorticoids
are immunosuppressors. As a result, the administration of dexamethasone can lead to
increased infectious complications [14,43].

Glucocorticoids also lead to impaired glucose tolerance. Hyperglycemia has been
shown to be an independent risk factor for overall and progression-free survival in glioblas-
toma patients [17,25]. Although the exact mechanisms still remain to be elucidated, one
possible explanation is the Warburg effect, which proposes that tumors meet their en-
ergy needs mainly through anaerobic glycolysis [44]. In vitro, unlike human astrocytes,
glioblastoma cells were shown to undergo apoptosis upon glucose withdrawal [45]. Other
detrimental effects of hyperglycemia, such as an increased risk of infection, may also
contribute to its negative impact on survival [46].

Preclinical studies have investigated possible mechanisms through which dexametha-
sone might impair survival in glioblastoma patients. Experimental models have shown
that dexamethasone increases invasiveness, tumor proliferation, and angiogenesis [47].
Dexamethasone also reduces temozolomide-mediated apoptosis in human glioblastoma
cells [48–50], possibly through O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) up-
regulation, which results in an increased temozolomide resistance [51,52]. Interestingly,
some preclinical studies have found that dexamethasone can also reduce glioblastoma
invasiveness through various mechanisms [53–57].

While evidence is limited, studies indicate that the overall dose of dexamethasone
applied matters. Mistry et al. showed that the higher the dose of dexamethasone received,
the worse the survival, with a continuously increasing hazard ratio at cumulative doses
between 30 and 512 mg within the first 3 postoperative weeks after glioblastoma resection.
Patients with a cumulative postoperative dose below 75 mg had a median survival of
441 days, whereas patients who received more than 300 mg had a median survival of
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183 days [36]. This dose-dependent effect may also explain the outliers we see in the
funnel plots of our meta-analysis. The included studies use various cutoffs between
groups with high and low dexamethasone dosing, resulting in a variety of hazard ratios
even in studies with a large patient population. We aimed to account for this by using
a random effects model for our analysis. Our model accounts for the large variations in
dexamethasone dosing that occur in everyday clinical practice. Therefore, the aggregate
hazard ratio is harder to interpret but still supports the conclusion that the administration
of dexamethasone might reduce survival.

Our findings may also be affected by several different types of bias. The negative
effect of dexamethasone that we show could be exacerbated by publication bias. Although
the funnel plot analysis shows no significant skew, its interpretability is reduced due to
the significant differences between individual study protocols. Therefore, the contribution
of publication bias to our results cannot be definitely excluded. Our analysis may also
be affected by confounding variables. One possible explanation for the detrimental effect
of dexamethasone is that patients with worse clinical statuses and more advanced dis-
eases with worse outcomes will receive higher doses of dexamethasone. Most guidelines
suggest only administering dexamethasone in symptomatic patients and adjusting the
dose according to the patient’s symptoms, and a stable or increasing corticosteroid dose
is necessary for defining progressive disease in gliomas according to RANO criteria in
many cases [58]. Ideally, a prospective randomized trial could determine the effect of
dexamethasone on survival in glioblastoma patients. One such review has already been
launched and should be completed by 2026 under the “Restrictive Use of Dexamethasone
in Glioblastoma (RESDEX)” project. However, retrospective studies have already tried to
account for symptom differences through multivariable analyses. Our aggregate analysis of
these studies showed that dexamethasone still negatively impacts survival, independent of
patient’s symptoms. Mistry et al. also used matched control groups for the Karnofsky per-
formance score and other potential confounders such as tumor size [36]. Despite matched
groups, the administration of dexamethasone still significantly decreased OS and PFS.

Given the potential detrimental association of dexamethasone use on survival, careful
consideration must be given before administering dexamethasone to glioblastoma patients.
As the only proven benefit of dexamethasone is the reduction of symptoms, we believe
that dexamethasone should not be administered in asymptomatic patients or with a re-
strictive regimen. Even in symptomatic patients, alternative specific treatments may be
similarly effective without affecting survival. Headaches and nausea may be treated with
analgesics and antiemetics. Several non-steroidal drugs and drug combinations are also
being investigated as possible edema-reducing, glucocorticoid-sparing agents, such as
bevacizumab [59] and a combination of spironolactone, ecallantide, and clotrimazole [60].
However, one should consider that the use of drugs like bevacizumab is constrained due to
potential complications related to wound healing. Specifically, its administration must be
discontinued at least 28 days pre- and post-surgery, which can limit its daily use [61,62].
As for the postoperative period, the current high costs associated with bevacizumab may
render it limited for routine use in managing symptomatic patients. However, this might
change in the future.

5. Limitations

As a meta-analysis, our study is limited by the quality of the underlying studies. All
the included studies were retrospective. As a result, there was a significant potential for
selection bias, confounding variables, and other sources of bias that may have affected the
validity of the results. Additionally, the studies included in the analysis showed consider-
able heterogeneity in their methods used for measuring dexamethasone exposure and their
cutoffs for defining high and low dexamethasone doses, which reduces the interpretabil-
ity of our results and the effect sizes in our analysis. Despite these limitations, until the
publication of prospective trials, a systematic review of these publications represents the
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highest quality of evidence currently available concerning the use of dexamethasone in
glioblastoma patients.

6. Conclusions

Given the potential detrimental association of dexamethasone use on overall survival,
its administration to glioblastoma patients should be approached with caution. As the
only proven benefit of dexamethasone is the reduction of symptoms, we believe that
dexamethasone should not be administered in asymptomatic patients or with a restrictive
regimen and only after carefully weighing the expected symptomatic improvement against
the worsened prognosis. Nevertheless, this recommendation may be subject to change as
future prospective studies emerge.
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