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Résumé

Les gliomes sont des tumeurs diffuses du cerveau, qui menacent le pronostic fonctionnel puis vital, et dont
I'exérese chirurgicale représente la premiére option thérapeutique. Du fait d'une variabilité anatomo-
fonctionnelle interindividuelle majeure, la chirurgie éveillée permet la réalisation de véritables cartes
cérébrales pour chaque patient a I'aide de stimulations électriques directes, avec monitorage cognitif en
temps réel au bloc opératoire, concernant les fonctions sensorimotrices, visuo-spatiales, langagieres,
cognitives et émotionnelles. S'adapter a I'organisation du systéeme nerveux a débouché sur une
augmentation significative des médianes de survie, notamment de I'ordre de 15 ans dans les gliomes de
bas grade, tout en préservant (voire améliorant) la qualité de vie des patients. Sur un plan
neuroscientifique, les informations issues de la chirurgie éveillée ont en outre optimisé la compréhension
du fonctionnement neural en réseaux distribués interactifs, qui constituent le connectome cérébral et
rendent ainsi possible les mécanismes de neuroplasticité.
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Les gliomes sont les tumeurs primitives les plus fréquentes du cerveau. Elles sont a I'origine de troubles
neurologiques, a savoir épilepsie, symptomes déficitaires (par exemple hémiplégie ou aphasie) voire
hypertension intracranienne. Elles ménent finalement au déceés, avec, en dehors de toute prise en charge
thérapeutique adéquate, des médianes de survie de moins d'une année dans les glioblastomes (forme la
plus aggressive) et de six a sept ans dans les gliomes de bas grade — qui finiront par se transformer en
gliome de haut grade en cas de simple surveillance [1].

T1. Concept de balance onco-fonctionnelle dans la chirurgie des gliomes

TEG1 Une chirurgie d'exérese précoce et large a débouché sur une amélioration significative de la survie,
de l'ordre de 18 mois dans les glioblastomes [2] et de 15 ans dans les gliomes de bas grade [3]. D'un autre
coté, l'intervention doit également préserver (voire améliorer) la qualité de vie des patients, selon le
concept de balance onco-fonctionnelle, qui vise a maximiser I'étendue de I'ablation tumorale tout en
minimisant le risque de déficits postopératoires [4].

TEG1 Le probléme majeur est lié au caractére diffus des gliomes, qui correspondent a une infiltration du
systeme nerveux par des cellules tumorales. En d'autres termes, du fait de I'absence de délimitations
nettes entre la pathologie néoplasique diffuse et le parenchyme cérébral progressivement envahi par le
gliome, le but de la chirurgie ne peut pas étre de retirer une masse tumorale qui par définition n'existe pas,
mais en fait d'enlever une partie du cerveau malade. Par conséquent, le principe repose in fine sur la
réalisation d’une résection non pas selon des limites oncologiques en partie guidée par I'imagerie (étant
donné que la tumeur gliale n'est que partiellement visible sur I'imagerie par résonance magnétique [IRM]
cérébrale), mais selon des limites fonctionnelles individuelles [5].

TEG1 Cependant, il existe une variabilité considérable dans I'organisation anatomique et fonctionnelle du
cerveau d'un patient a I'autre, en particulier en raison de phénomenes de neuroplasticité induits par la
croissance néoplasique [6]. En effet, la tumeur génere une redistribition des réseaux de neurones qui
permet une compensation neurologique initiale, expliquant pourquoi les gliomes sont souvent découverts
alors que le volume est déja important — puisque le patient a pu continuer a mener une vie active avec peu
voire pas de symptomes pendant la premiére phase de la maladie.

TEG1 Ces variations structurelles et fonctionnelles entre individus impliquent que les repéres anatomiques
seuls sont nécessaires mais non suffisants pour opérer le cerveau avec un maximum de sécurité. C'est la
raison pour laquelle la réalisation d'une cartographie fonctionnelle cérébrale est cruciale, afin de
comprendre comment le systéme nerveux central d'un patient donné a un moment précis est (ré)organisé,
a la fois au niveau du cortex en surface et des fibres de substance blanche en profondeur, dans le but
d'adapter la résection chirurgicale en conséquence. En d'autres termes, I'ablation du parenchyme infiltré
par les cellules tumorales ne sera interrompue que lorsque les circuits neuronaux essentiels pour les
fonctions motrices, somatosensorielles, visuospatiales, langagiéeres, cognitives et émotionnelles auront été
atteints (afin de ne pas grever la qualité de vie) mais pas avant (afin de ne pas limiter arbitrairement
I’étendue de I'exérese) [7].

T1. Principe et apport de la chirurgie éveillée en neuro-oncologie



TEG1 Effectuer de telles cartes fonctionnelles individuelles implique que le patient soit éveillé pendant
I'intervention (le cerveau n'ayant aucun récepteur vis-a-vis de la douleur), avant et tout au long de la
résection (les phases d'ouverture et de fermeture se déroulant sous anesthésie générale). La cartographie
est réalisée a |'aide de stimulations électriques directes, qui permettent de créer une véritable lésion
virtuelle transitoire, en perturbant une partie des circuits de neurones via la stimulation d'une aire corticale
ou sous-corticale donnée pendant quelques secondes [8].

TEG1 Il est en effet demandé au patient d'effectuer des taches fonctionnelles (bouger, dénommer,
bissecter le milieu d'une ligne, compter, associer des items en fonction de leurs significations, reconnaitre
I'émotion exprimée par un visage, etc.) supervisée par un neuropsychologue et/ou orthophoniste en temps
réel : le moindre trouble induit par une électrostimulation signifie que la structure cérébrale testée est
essentielle pour la fonction et doit étre préservée.

TEG1 Une fois I'ensemble des zones corticales cartographiées, I'exérese peut alors débuter, en délimitant
cette résection selon des frontiéres fonctionnelles et non purement anatomiques. Le patient continue a
bénéficier d'un monitorage cognitif tout au long de I'ablation tumorale, afin de maximiser cette derniére
jusqu'a la détection des fibres de substance blanche essentielles en profondeur, épargnées afin de ne pas
altérer la qualité de vie - résolvant ainsi le dilemme de la balance onco-fonctionnelle [4].

TEG1 La chirurgie éveillée a permis une optimisation du ratio bénéfices/risques dans I'exérése des
gliomes, avec une diminution significative du risque de déficits neurologiques séveres permanents,
désormais réduit a moins de 1 %, tout en ayant majoré les indications chirurgicales dans des zones
cérébrales classiquement considérées comme inopérables — par exemple les régions dites “de Broca” et
“de Wernicke”, historiqguement réputées comme essentielles pour la production et la compréhension du
langage oral [9,10]. En paralléle, les étendues des ablations tumorales ont été améliorées, résultant en un
allongement significatif des médianes de survie [11].

TEG1 Il est important d’insister sur le fait qu'une telle optimisation des résultats a la fois fonctionnels et
oncologiques de la chirurgie des gliomes n'est possible qu'en raison du potentiel de plasticité cérébrale. Au-
dela des implications cliniques, la chirurgie éveillée a également débouché sur une véritable révolution
conceptuelle dans le domaine des neurosciences plus fondamentales, en permettant une meilleure
compréhension du fonctionnement dynamique du systeme nerveux central. En effet, la cartographie
électrique directe du cerveau humain a totalement remis en question le dogme classique du
"localisationnisme" (a savoir, une aire cérébrale correspondant a une fonction spécifique, comme cela a été
proné pendant plus d'un siécle), pour évoluer vers une vision "distribuée" en réseaux neuronaux
complexes, paralleles, interconnectés, et capables de se compenser les uns les autres (du moins dans une
certaine mesure).

TEG1 La porte a été ainsi ouverte au concept de "connectome" cérébral [12]. Une telle connaissance est
importante pour la prise en charge des patients, y compris a la suite d'une exérése de gliome, car ces
mécanismes de redistribution cérébrale peuvent étre potentialisés par des programmes spécifiques de
rééducation fonctionnelle postopératoire. Qui plus est, chez les patients porteurs de tumeurs lentement
évolutives, notamment les gliomes de bas grade, une telle réorganisation neurale peut permettre une
réintervention quelques années plus tard en cas de nouvelle évolution tumorale, avec une exérése majorée
et sans séquelle pour autant — du fait d'une compensation des zones infiltrées grace a un recrutement
d'autres structures cérébrales, situées a distance, au sein du méme hémispheére mais aussi dans
I'némisphere controlatéral [13].



T1. Apreés une ultime rencontre avec le neurochirurgien, |'anesthésiste ainsi que I'orthophoniste et/ou le
neuropsychologue (qui réalisera un bilan cognitif extensif servant de référence préchirurgicale) la veille de
I'intervention, le patient sera conduit au bloc opératoire a la premiére heure le jour de la chirurgie. En effet,
le patient arrive sans prémédication aucune afin de ne pas interférer avec la qualité des tests qui seront
effectués tout au long de la résection (seul un antiépileptique sera administré). L'atmosphere au bloc
opératoire doit donc étre accueillante et sereine, I'lbode jouant, de fait, un réle majeur dans ce climat
chaleureux et sécurisant.

TEG1 Le patient sera installé en décubitus latéral, de fagon confortable (notamment en évitant les
éventuelles zones de compression), avec |'aide de I'ensemble de I'équipe. Il est ensuite endormi pour
I'ouverture, en utilisant une association de propofol et remifentanil, avec un masque laryngé et un sondage
urinaire effectué sous anesthésie générale. Un shampoing antiseptique est alors réalisé, sans rasage, ce qui
permettra au patient de reprendre une vie sociale plus rapidement et aisément (avec moins de 1 % de
risque infectieux dans notre expérience).

TEG1 La téte est immobilisée a I'aide d'une tétiere de Mayfield, avec une anesthésie locale effectuée au
niveau des pointeaux, ainsi qu'au niveau du scalp a la fois sur le trajet de la future incision et sur les
afférences nerveuses (notamment nerf sus-orbitaire). Le volet osseux sera taillé suffisamment largement
pour exposer non seulement la région infiltrée par le gliome mais aussi les aires avoisinantes, afin de
bénéficier d'une cartographie fonctionnelle fiable avant de commencer la résection — a savoir identifier les
structures "éloquentes" qui serviront ainsi de limites a I'exérése. A la suite de la craniotomie, la dure-mére
est ouverte apres que le patient a été réveillé, et les contours de la tumeur sont détectés a I'aide d'un
systeme d'échographie non-invasive qui permet de visualiser le gliome en hyper-échogénicité par rapport
au reste du cerveau (les délimitations sont marquées par des étiquettes stériles avec des lettres posées en
surface du cortex) (figure 1).

TEG1 Le patient peut alors commencer les tests, supervisé par |'orthophoniste et/ou le neuropsychologue,
tout d'abord avec mouvement du membre supérieur et comptage, puis dénomination : les stimulations
électriques sont effectuées a I'aide d'une sonde dédiée apposée a méme le parenchyme (espacement de

5 mm entre les deux extrémités de la sonde, courant électrique de 60 Hz, intensité de 2 a3 mA en
moyenne). Effectivement, le courant électrique doit étre contrélé afin d'éviter une éventuelle crise
d'épilepsie, qui, si elle survenait néanmoins (dans moins de 3 % des cas dans notre expérience [9]), serait
interrompue en quelques secondes grace a l'irrigation du cortex par du sérum froid.

TEG1 Comme mentionné, une perturbation transitoire générée par une stimulation (durant usuellement
de 2 a 4 secondes), comme l'induction d'un mouvement dystonique involontaire ou, au contraire, |'arrét
d'un mouvement en cours (d'un ou de plusieurs membres), le blocage de la parole, la survenue d'une
anomie (manque du mot) ou d'une paraphasie (phonologique ou sémantique), la description par le patient
de dysesthésies ou de troubles visuels, etc. débouchera sur une préservation de cette zone corticale qui
sera alors marquée par une étiquette avec un chiffre — et ainsi de suite jusqu'a ce que la cartographie de
surface soit compléte.

TEG1 La résection peut alors étre effectuée en respectant ces structures éloquentes, et tandis que le
patient continue a réaliser le monitorage des fonctions motrices, somatosensorielles, visuospatiales,
langagiéres, cognitives et comportementales tout au long de I'exérése. Ce n'est que lorsque les voies sous-



corticales cruciales seront atteintes que la résection sera interrompue, selon des frontieres fonctionnelles
individuelles (figure 1).

TEG1 Le patient sera alors rendormi avec intubation sous endoscopie, permettant de finaliser
I'intervention avec hémostase, fermeture de la dure-mére, repose du volet osseux, surjet cutané sans drain
sous-cutané, shampoing et capeline. Le réveil postopératoire aura généralement lieu dans I'heure qui suit
I'intervention, avec une surveillance en unité de soins continus pendant une nuit, un retour en chambre le
lendemain, et une médiane d'hospitalisation de quatre jours dans notre expérience, pour un retour direct a
domicile avec rééducation fonctionnelle adaptée. La reprise de |'activité professionnelle sera usuellement
envisagée a trois mois de l'intervention [8].

T1. Résultats

Concernant les résultats, sur approximativement 700 chirurgies éveillées effectuées dans notre
département, soit une des plus importantes casuistiques au monde, le taux d'interventions interrompues
prématurément pour des raisons techniques (non collaboration du patient, crises d'épilepsie
incontrolables, cedeme cérébral, etc.) est nul, de méme que la morbidité, le taux d'aggravations
neurologiques séveres permanentes s’éleve a moins de 1 %. Tandis que la qualité de vie a été améliorée
chez 80 % des patients qui présentaient une épilepsie rebelle au traitement médical en préopératoire

(du fait d'un meilleur contréle des crises a la suite de I'intervention), et avec sur le plan oncologique des
médianes de survie qui ont plus que doublé — notamment de plus de 15 ans dans les gliomes diffus de bas
grade [9,11].

T1. Conclusion

Ces concepts originaux issus de la chirurgie éveillée ont débouché sur une vision plus ambitieuse de la
neurochirurgie oncologique, a savoir, améliorer de concert la durée de vie ainsi que la qualité de vie des
patients porteurs de gliomes. Une telle neuro-oncologie fonctionnelle personnalisée [14], basée sur la
compréhension du fonctionnement cérébral individuel en temps-réel [15], n'est toutefois possible que du
fait d'interactions étroites au sein d'une équipe multidisciplinaire se synchronisant autour du patient au
bloc opératoire, grace a la potentialisation des talents des anesthésistes et lade, neurochirurgiens,
orthophonistes/neuropsychologues et, bien entendu, des Ibode qui jouent un rdle crucial dans le bon
déroulement de ce qui devrait s'apparenter a un véritable "ballet chirurgical”.
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Figure 1. A) Imagerie par résonance magnétique cérébrale préopératoire montrant un volumineux gliome
de bas grade fronto-insulaire gauche chez une patiente ayant présenté une crise d'épilepsie révélatrice et
avec un examen neurologique normal, du fait de mécanismes de plasticité cérébrale ayant permis une



compensation fonctionnelle. B) Patient opéré en condition éveillée avec stimulation électrique directe,
permettant la réalisation d'une cartographie individuelle et guidant la résection selon des limites
fonctionnelles. C) Champ opératoire a la suite de I'exérese, avec identification des réseaux éloquents a la
fois au niveau cortical et des fibres blanches sous-corticales (les sites fonctionnels étant marqués par des
lettres). D) Imagerie par résonance magnétique postopératoire immédiate, qui confirme une résection
tumorale large, confinant a une véritable lobectomie frontale gauche (incluant I'aire “de Broca"), avec
récupération compléete, a savoir avec examens neurologique et neuropsychologique normaux a trois mois
de l'intervention, et retour au travail a plein temps sans crise d'épilepsie.
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