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Resumeé

Les tumeurs intracraniennes primaires les plusuggtes chez I'adulte sont les méningiomes
et les gliomes. L’Acide Arachidonique (AA) résulle I'hydrolyse des lipides membranaires
par la phospholipases,All est métabolisé en éicosanoides générés pax diEsses
d'enzymes : les cyclooxygénases (COX) et les ligérgses (LOX). Les médiateurs
lipidiques interférent dans divers processus phygiQques et physiopathologiques.
L’hydrolyse de I'AA peut conduire a la génératiom fdcteur activateur des plaquettes (PAF),
qui est impliqué dans différents types de cancar.cantribution de médiateurs lipidiques
dans la pathologie des gliomes et méningiomeseast ponnue. Nous avons évalué par RT-
PCR quantitative les isoformes de la famille BL&t le taux de transcrits pour les activités
enzymatiques de la voie LOX et COX, PGE synthas#, $ynthase et TXA synthase, 12-
HETE, 15-HETE, PGE PGL et TXA2, les récepteurs au LTEEPL, EP2, EP3 et EP4), IP et
TXAR. Dans les méningiomes nous avons étlali@étabolisme d®AF et rechercher un lien
entre I'expression des transcrits et divers parasetinico-biologiques.

Dans les méningiomes, nos résultats montrent gsegénes codant pour les enzymes
intervenant dans le métabolisme de I'AA et du PARt £xprimés et sont potentiellement
impliqués dans l'oncogenése de ces tumeurs. listéezependant pas de relation avec le type
histologique et le grade. Dans les gliomes, lassrits des enzymes et des récepteurs
impliqués dans le métabolisme de I'AA sont plusbl&anent exprimés dans les
oligodendrogliomes comparé aux astrocytomes et gligblastomes, sont exprimées
differemment dans les astrocytomes et les gliobtass, présentent une expression
intermédiaire dans les oligoastrocytomes. Ces tagsuindiquent que les éicosanoides et la

famille PLA; pourraient étre une des voies impliqguées dansdigenese des gliomes.

Mots-clés : gliomes; astrocytomes; oligodendrogliomes; mdiaime de I'acide

arachidonique ; RT-PCR quantitative
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Abstract

The primary intracranial tumors most common in &dire meningiomas and gliomas.
Arachidonic Acid (AA) results from the hydrolysi$ membrane lipids by phospholipase A2.
It is metabolized to eicosanoids generated by tlasses of enzymes: the cyclooxygenases
(COX) and lipoxygenase (LOX). The lipid mediatorderact in various physiological and
pathological processes. The hydrolysis of AA magdléo the generation of platelet activating
factor (PAF), which is involved in various typesaaincer. The contribution of lipid mediators
in the pathology of gliomas and meningiomas carkibewn. We evaluated by RT-PCR
isoforms of PLA2 family and transcript levels fdretenzyme activities of LOX and COX,
PGE synthase, PGI synthase and TXA synthase, 1ZEHBEB-HETE, PGE2, PGI2 and
TXA2, LTB4 receptors in, EP1, EP2, EP3 and EP4)aifdl TXAR. In meningioma, we
studied the metabolism of PAF and find a link betwehe expression of transcripts and
various clinical and biological parameters. In nmgiomas, our results indicate that genes
coding for enzymes involved in the metabolism of AAd PAF are expressed and are
potentially involved in the oncogenesis of thesmdts. However, there is no relationship
with histological type and grade. In gliomas, thanscripts of enzymes and receptors
involved in the metabolism of AA are more weaklypeessed in astrocytomas compared to
oligodendrogliomas and glioblastomas, are diffeadliyt expressed in astrocytomas and
glioblastomas, show an intermediate expressionigoastrocytoma . These results indicate
that eicosanoids and family PLA2 could be one ef pathways involved in oncogenesis of

gliomas.

Keywords: glioma, astrocytoma, oligodendrogliomagcaidonic acid metabolism, RT-PCR
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Introduction

Les tumeurs intracraniennes primitives les pluggudentes de l'adulte sont les
meéningiomes et les gliomes. Les premieres ont Us gbuvent un bon pronostic et leur
traitement repose sur la chirurgie, parfois asso@éla radiothérapie dans les formes
agressives. Les gliomes sont frequemment des twmealignes dont le traitement associe
chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. La @ren charge des gliomes reste difficile et
divergente selon les centres, en partie a causdiffiesltés rencontrées pour la classification
histopathologique de ces tumeurs.

L’Acide Arachidonique est un acide gras qui résulie I'hydrolyse des lipides
membranaires par différentes isoformes de phogmss#s A Il est métabolisé en composés
biologiqguement actifs appelés éicosanoides quititoast une grande famille de médiateurs
lipidiques principalement générés par deux cladsawymes : les cyclooxygénases (COX) et
les lipoxygénases (LOX). Les médiateurs lipidiqueterferent dans divers processus
physiologiques et physiopathologiques. Les éicosmsojouent un rble prépondérant dans la
carcinogenese en modulant la survie, la proliférati’adhésion et la motilité cellulaire,
l'angiogeneése et en agissant sur la perméabil#éwaire et I'inflammation. Parallelement aux
voies COX et LOX conduisant a la production décmddes, I'hydrolyse de I'acide
arachidonique peut conduire a la génération duefmcactivateur des plaquettes (Platelet
Activating Factor ou PAF), qui est également un ia@dr lipidique impliqué dans différents
types de cancer.

Lors de la derniére décade de nombreux travauxmamtré le role des médiateurs
lipidiques dans les cancers du sein, du c6lon epbalumon mais leur contribution dans la
pathologie des gliomes et méningiomes est moins do@nue. Quelques travaux montrent la
présence et le r6le de certains éicosanoides, éé®wenzymes/recepteurs associés, dans les
gliomes et les méningiomes. De plus, les fonctmgsiologiques et physiopathologiques des
facteurs du métabolisme lipidique suggerent qudsirraient étre des marqueurs biologiques

des différents types histologiques de gliomes ehderingiomes.
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Dans notre travail nous avons :
1) évalué par RT-PCR quantitative le taux de tratsspour :
* dans les gliomes et les méningiomes :
o les activités enzymatiques 5-LOX, 12-LOX (type RS¢t 15-LOX (type R et
S), COX-1, COX-2, PGE synthase, PGI synthase et jy#thase impliquées
dans la synthese de LTBL2-HETE, 15-HETE, PGEPGL et TXA2
0 les récepteurs au LTELTB4R1 et LTB4R2), a la PGE(récepteurs EP1,
EP2, EP3 et EP4), a la PGiécepteur IP) et au TXATXAR)
o0 les différentes isoformes de la famille PLA
* dans les méningiomes uniquement :
o le récepteur du PAF et les activités enzymatiguepliquées dans sa

production et sa dégradation

2) quantifié les taux de PAF dans les méningionaesgintillation proximity assay

3) recherché un lien entre l'expression des tréaset divers parametres clinico-
biologiques comme le grade de la tumeur, son typolbgique, l'intensité de sa

vascularisation et de l'infiltrat inflammatoire.
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1.Généralités

L'approche neuro-oncologique des tumeurs du systerveux central (SNC) chez les
adultes et les enfants, est probablement I'un gem@es les plus clairs de collaboration
multidisciplinaire dans le domaine médical [121,57]

Les tumeurs primitives du SNC représentent envi2® de I'ensemble des cancers.
Moins fréquentes que les tumeurs secondaires, @lliesne incidence globale de 10 cas pour
100000 habitants par ans [65]. Elles constituethtlgieme cause de déces pour le groupe de
15 a 34 ans. Elles représentent 20% de tous le®isanhez I'enfant, seulement dépassé par
les lymphomes.

Pour les adultes, les tumeurs primitives du SN@ dans leur grande majorité (80%)
des gliomes et méningiomes. Plus de la moitié sest gliomes et 66% d'entre eux sont
malins [287].

1.1. Les gliomes

1.1.1 Définition, incidence, aspects cliniques

1.1.1.1. Définition

Tumeurs primitives du systéme nerveux central,glesmes constituent un ensemble
hétérogéne dans lequel chaque type tumoral comdspol’'une des cellules du tissu de
soutien nerveux appelé glie. La glie se composeentisiement d'astrocytes,
d'oligodendrocytes et d'épendymocytes. Les gliontegroupent principalement les

astrocytomes et les oligodendrogliomes.
1.1.1.2. Incidence

Au cours de l'année 2000, 5299 cas de cancerbraaséprimitifs et 3168 déces dus a
des tumeurs primitives du systéme nerveux centraété recensés en France. Les gliomes
sont les tumeurs primitives les plus fréquentesydieme nerveux central [191] de I'adulte et
les secondes apres les leucémies chez I'enfanfaignls correspondent a plus de la moitié
des tumeurs primitives du systeme nerveux centnal que soit I'age. Le pronostic des
gliomes dépend essentiellement du type histologiquegrade et de leur caractére infiltrant

ou non infiltrant.
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L’incidence des glioblastomes se situe entre 2487ecas/an pour 100 000 habitants, et
celle de I'ensemble des gliomes est de 5,1/100a@00L'incidence des gliomes est en

augmentation réguliére depuis plusieurs décennies.
1.1.1.3. Aspects cliniques

Les astrocytomes de grade |l et les oligodendvagtis de grade A [61], c'est-a-dire les
gliomes dits de bas grade, s’observent chez l'adgine. Les astrocytomes anaplasiques
(grade IlI) et les oligodendrogliomes de grade 'Bstea-dire les gliomes dits de haut grade,
s’observent chez I'adulte d’age moyen avec un gidrdquence dans la cinquieme décade,
alors que les glioblastomes surviennent chez ltadaprés I'age de 50 ans avec un pic de
fréquence dans la sixieme décade.

La symptomatologie clinique neurologique peut &tés variable, en fonction de la
localisation et de la dynamique de la croissanoeotale. Les symptomes révélateurs sont
principalement des crises d’épilepsie, survenanveat pour les tumeurs cérébrales proches
du cortexdes déficits neurologiques et/ou des céphalées.

Les crises focales ou les déficits neurologiquesenk®s permettent de faire un
diagnostic neurologique topographique du processus.

Environ 50% des patients porteurs d’une tumeuehré@te souffrent de céphalées. Si
ces derniéres sont unilatérales, elles sont soutentéme co6té que la tumeur. L'intensité des
céphalées augmente la nuit et au petit matin. phewent étre liées a la tumeur elle-méme ou
a I'hypertension intracranienne qu’elle provoquartaut si la tumeur se situe dans la fosse
postérieure. Le syndrome d’hypertension intracrémeecorrespond a un ensemble de signes
dus a une augmentation de la pression dans leseaais du cerveau. Elle peut étre provoquée
par des lésions a l'intérieur du cerveau telles dggetumeurs, des hématomes, des accidents
vasculaires, des infections, ou encore par unenagiedion de liquide dans les cavités du
cerveau (hydrocéphalie). Elle se manifeste par dasx de téte, des vomissements, des

troubles de la vision et peut évoluer vers un coma.
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1.1.2 Hypothéses oncogénétiques, historique, streicpatiale et aspects

histopathologiques.
1.1.2.1. Hypothéses oncogénétiques et historique

Deux hypothéses oncogénétiques sont actuellemepbgtes :

- La transformation de cellules différenciées : daes cas, seules les cellules
matures transformées auraient la capacité de $sedigt de donner naissance a
une tumeur. Néanmoins, cette théorie n’explique Pms€stence de tumeurs
mixtes.

- La transformation de cellules souches ou progéssdri ces cellules pluri ou
multipotentes transformées pourraient étre a linégde tumeurs formées de
différents types cytologiques.

Au cours des derniéres années, plusieurs théseesont succédées et ont servi de

point de départ pour les classifications histolog[97].

La premiere classification histologique des tumeérgbrales fut établie par Bailey et
Cushing en 1926. Elle était fondée sur le prinalpel’histogenése et la théorie des restes
embryonnaires. Selon ce principe, le développerdesttumeurs s’effectuerait a partir de
cellules embryonnaires arrétées a différents stddedéveloppement et susceptibles de se
différencier. Bailey et Cushing classérent lesgks en fonction de leur similarité avec les
différents stades de difféerenciation au cours éenbryogenése et décrivirent ainsi quatre
types de gliomes astrocytaires (glioblastome, sjpdr@stome polaire, astroblastome et
astrocytome fibrillaire ou protoplasmique), aingiun type d’oligodendrogliome.

En 1949, Kernohan & al [161] supposérent que lesngs se développaient a partir
de cellules adultes susceptibles de se dédiffaeetiintroduisirent la notion de « grading »
histologique de malignité fondé sur la présencéaisence de criteres d’anaplasie.

En 1979, la premiére classification OMS établitpremier consensus en associant
des éléments de la classification de Bailey et {Dgsa celle de Kernohan. La classification
OMS a depuis subi plusieurs révisions (1993, 2@00;), mais n’a sensiblement pas évolué :
le type tumoral est défini en fonction du type éytpque prédominant et le grade en fonction
des critéeresl’anaplasie. Les principales modifications ont @né le cadre nosologique des
glioblastomes. Classé en 1976 dans le cadre nagqogles tumeurs mal différenciées et
embryonnaires, les glioblastomes ont intégré er8 183yroupe des tumeurs astrocytaires et

en 2007, la notion de glioblastome a composangodéndrogliale a été retenue. La théorie
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actuelle selon laquelle les glioblastomes dérieariadle cellules souches neurales cancéreuses
[271] représente en quelque sorte un retour adarigy des restes embryonnaires et rend
compte des difficultés nosologiques rencontrées. ddamnées récentes de la biologie et de la
géneétique moléculaire sont venues compléter cissitication histologique dans la version
2000 [166], puis 2007 de I'OMS [189,190]. Bien qumette classification soit
internationalement reconnue, elle présente un tdéfejeur de reproductibilité qui entrave
considérablement I'évaluation de I'efficacité deérapeutiques. Pour pallier a ces problémes,
une autre classification a été proposée par I’ HEAntégre les données de la clinique et de
limagerie [62, 64].

1.1.2.2 Croissance tumorale et structure spatialeeg gliomes infiltrants

La croissance tumorale des gliomes se distingumellie des autres tumeurs malignes.
D'une part, une évolution métastatique est excapgtle excépté dans le liquide
céphalorachidien. D’autre part, I'extension tumeraé fait par infiltration du tissu cérébral
par des cellules tumorales isolées. Cette infitratinduit une réaction du parenchyme
cérébral qui présente une hyperplasie astrocyia@meelée gliose cérébrale. [231] Les travaux
de Catherine Daumas-Duport [64] ont montré qud deux types de tissu tumoral : le tissu
tumoral solide (TT) composé uniqguement de celltlesorales et le tissu formé de cellules
tumorales infiltrantes (CTI). Les gliomes infilttanpeuvent étre composés uniquement de
CTI, et la densité de cellules tumorales est al@sable dans la tumeur, ou bien étre
constitué de TT avec une composante associee del@Mdqu’'une tumeur présente une
composante de TT , il S’y associe une néo-angiaggegei n'existe pas dans le contingent de
CTI [64].

Les glioblastomes sont toujours formés de TT enhe’'eomposante de CTI. Les
oligodendrogliomes, les astrocytomes ou les ofigoaytomes peuvent aussi présenter une
structure mixte, mais au moment du diagnostic Esxdiers de ces tumeurs ne sont formeées
gue de CTI. Les astrocytomes pilocytiques sont tlmseurs particulieres qui ne sont
constituées que de TT, sans composante de CTliéssoc

Ces données ont deux conséquences. D’une pad,palenettent de comprendre et
d’intégrer les données de lI'imagerie :

- apres injection de produit de contraste, lagpde contraste étant étroitement liée
au degré d’édification vasculaire, la composantd Tee traduit sur le scanner ou I'lRM par

une prise de contraste,
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- la composante de CTI ne prend pas le contrastis, par I'intermédiaire de
I'cedeme qui lui est généralement associé, elleaskiit par une hypodensité au scanner et en
IRM par un hypersignal en T2 (ou par un hyposigmall1).

D’autre part, la densité des cellules tumoralesitétariable d’'un type tumoral a
'autre, mais également au sein d’'une méme tunf@uterprétation des résultats de I'analyse
moléculaire doit s’effectuer en fonction des dormnée I'examen histopathologique. C’est la

confrontation histo-moléculaire.
1.1.2.3. Classification OMS 2007 des gliomes

Schématiquement trois groupes de gliomes peuveatdétingués en fonction de la
différenciation des cellules tumorales :

- Les astrocytomes présentant des  caractéristiques rphologiques et
immunohistochimiques d’astrocytes,

- Les oligodendrogliomes, présentant celles des déigdrocytes,

- Les tumeurs mixtes ou oligo-astrocytomes, ayantadeactéristiques des deux types
cellulaires.

La classification OMS 2007 des gliomes [189, 1®tonnait sept types histologiques
de gliomes astrocytaires subdivisés en difféerentagantes histologiques. Elle définit
eégalement les oligodendrogliomes et les gliomeganigligoastrocytaires qui peuvent étre de
grade Il ou Il

Le grade des gliomes repose sur la présence @eesrit’anaplasie : hyper-cellularité,
polymorphisme cellulaire, atypies nucléaires, aigtiv mitotique, mitoses atypiques,
prolifération vasculaire et endothéliale et nécras®@MS définit le grade en fonction de la
présence ou de I'absence de ces criteres d’anapt@asir chaque type histologique. Entre

types histologiques différents, pour un méme grbdegritéres d’anaplasie sont variables.

1.1.2.3.1. Les gliomes astrocytaires

L’astrocytome pilocytiquetumeur de grade | par définition, s’observe typigent

chez I'enfant et I'adulte jeune au niveau de laséopostérieure et de la ligne médiane.
L’astrocytome pilocytique se caractérise par urghiggcture biphasique, avec des cellules
bipolaires et des fibres de Rosenthal alternantc ades cellules rondes pseudo-
oligodendrogliales formant des microkystes. La ulstsation est souvent anormale avec des

vaisseaux remaniés, télangectasiques et parfoiprafigeration microvasculaire. Les mitoses
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sont rares mais peuvent étre présentes de ménla qaerose. Si elle existe, elle est de type
ischémique. Les cellules bipolaires et les fibres Rbsenthal expriment typiquement la
protéine gliofibrillaire acide des astrocytes (GHARrs que les cellules rondes expriment le
facteur de transcription Olig2 [55].

La variante pilomyxoide se caractérise par deslleslibipolaires se disposant le plus
souvent en pseudorosettes périvasculaires dansulnségance myxoide dépourvue de fibre de
Rosenthal ou de corps granuleux. Quelques mitosaegept étre présentes. La prolifération
analysée avec le marqueur Ki67 est plus élevée Bamariante pilomyxoide que dans

I'astrocytome pilocytique classique, atteignantsleartains cas 7 a 10 %.

L’astrocytome diffugfigure 1) de grade Il est défini par une cellittaaugmentée par

rapport a la substance blanche normale, par dpgeatgytonucléaires et par la présence d’'une
mitose au maximum. Il N’y a pas de nécrose ni @difpration microvasculaire. L’aspect des

cellules, permet de distinguer les sous types llame (figure 1b), protoplasmique ou

gémistocytique (figure 1c).

Figure 1 : Astrocytomes diffus de grade Il de TOMS

- a : astrocytome diffus
- b : astrocytome diffus fibrillaire

- ¢ : astrocytome diffus gémistocytic
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L’astrocytome anaplasiquee grade lll se caractérise par une densité eekul

nettement plus importante, des atypies nucléaiggsgmées et des mitoses.

La présence de nécrose et d'une prolifération masoulaire caractérise les
glioblastomeggrade V) (figure 2). La nécrose est typiquememtcarte de géographie avec
palissades cellulaires périnécrotiques (figure Pans sa version 2007, 'OMS distingue les
glioblastomes a petites cellules qui se caractérigar un monomorphisme, par une activité
mitotique intense et par une faible expressionad6FAP et les glioblastomes a composante

oligodendrogliale (figure 2c) qui comportent desiteires typiquement oligodendrogliaux.

Figure 2 : Glioblastome de 'OMS
- a: glioblastome avecnécrose en carte ¢
géographie et palissades cellulaires périnécrotigjue
- b : atypies cytonucléaires marquées

- ¢ : glioblastome a composante oligodendrogliale
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1.1.2.3.2. Les oligodendrogliomes

Les oligodendrogliomeffigure 3) sont classés en grade Il ou lll. llatscomposés de
cellules arrondies a noyaux réguliers, avec desptagsmes clarifiés formant un aspect
caractéristique dit en « nid d’abeille » (figure).3ds comportent généralement des zones
microkystiques (figure 3c), des calcifications (fig 3b) et leur vascularisation est représentée
par un réseau dense de capillaires fins et ramifiés

Les oligodendrogliomes de grade Il ne sont conpqgsé de CTlI monomorphes dont
la densité est faible. Des atypies nucléaires &t mi@oses occasionnelles peuvent étre
observées.

Les oligodendrogliomes anaplasiques de grade Itioseposent généralement de CTI
et de TT. Les cellules tumorales conservent deactenes oligodendrogliaux mais peuvent
montrer des variations morphologiques. Les oligddecytes gliofibrillaires ou
minigémistocytiques sont fréquents. La vasculaosatst caracteéristique : elle se compose de
petits capillaires ramifiés. Les oligodendrogliongesgrade 11l peuvent présenter des zones de
nécrose, notamment avec des aspects palissadig@shériqgues, comme dans les

glioblastomes.

Figure 3: Oligodendrogliomes de 'OMS

- a : aspect en « nid d’abeille »
- b : calcifications

- ¢ : aspect « bouton de chemise »
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1.1.2.3.3. Les gliomes mixtes

Les auteurs de P'AFIP [38] soulignent que la plapdes astrocytomes et des
oligodendrogliomes sont phénotypiguement mixtes logbrides par rapport a leur
composition cytologique. Rarement il apparait dpapulations distinctes histologiquement
et géographiguement présentant des caractéresletigomgliaux ou astrocytaires. C’est pour
ces cas gque le terme d'oligo-astrocytome a étésditilLes termes de gliomes mixtes et
d’oligoastrocytomes mixtes sont utilisés pour défules tumeurs avec tous les degrés de
différenciation astrocytaire, oligodendroglial oerlorsque les cellules ont une morphologie

hybride oligoastrocytaire.

1.1.2.4. Classification HSA des gliomes

Cette classification résulte pour [l'essentiel, détude de biopsies étagées
stéreéotaxiques corrélées a l'imagerie [160]. Casatux ont permis de définir la structure
spatiale des gliomes et de préciser leur mode @issance. Elle intégre de plus les données
cliniques et I'imagerie a I'histologie traditiontel Cette classification distingue ainsi quatre
classes de gliomes: les oligodendrogliomes etoaifocytomes de grade A, les
oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de gradeleB, glioblastomes et les tumeurs
glioneuronales malignes [64, 305]. L'astrocytomiudi et I'astrocytome anaplasique ne sont
pas reconnus dans cette classification.

1.1.2.4.1. Criteres histologigues, radiologigues e@tades des

oligodendrogliomes et des oligoastrocytomes

Dans les _oligodendrogliomes purement infiltrantse cytoplasme des cellules

tumorales n’est habituellement pas visualisé parcdeorations usuelles. Ces tumeurs ne
peuvent donc étre identifiées que par leurs caiatitpies nucléaires. Des étalements réalisés
a partir de ce type de tumeurs permettent d’obseigément que leurs cellules présentent un
aspect de « noyau nu », typiguement rond, a merabradéaire bien contrastée. La présence
d’amas chromatiniens donne a cette population pecidypique en « bouton de chemise »
(figure 3c). Ces cellules a petits noyaux sombsest associées en proportion variable a des
éléments d’aspects moins caractéristiques, a nogiains nucléolés plus volumineux. De ce

fait, la population tumorale présente une nettsamnicléose. De plus, au niveau du cortex, un

halo clair périnucléaire est parfois visible et tdgodendrocytes tumoraux tendent & former
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une satellitose périneuronale. L’intégration desrd®s de I'imagerie facilite le diagnostic
d’oligodendrogliome : seules les formes puremeriiitiantes d’oligodendrogliomes ne

prennent pas le contraste.

Les oligodendrogliomes de structure mixte solideirdiltrante sont facilement

identifiés grace a la composante de TT qui prendasiect typique de nid d’abeille et
s’associe a une néovascularisation. En imagergetureeurs présentent un aspect hétérogene.

La composante de TT se traduit par une prise deasia d’intensité variable.

L’évaluation du degré de malignité des oligodentionges repose sur deux criteres :
- TI'hyperplasie des cellules endothéliales
- la prise de contraste a I'imagerie.
Deux grades de malignité sont ainsi définis :
- le grade A caractérisé par I'absence d’hyperplas@othéliale et de prise de contraste
- le grade B qui comporte une hyperplasie endotlgéétibu une prise de contraste.
La microangiogénése est I'élément clé de ce gractimgpinant des données histologiques et

radiologiques.

Pour les oligoastrocytomeda composante oligodendrogliale est associée & un

composante astrocytaire ne pouvant étre interpeagtée certitude comme une gliose réactive.
La composante astrocytaire est le plus souventnpmighe. L’évaluation du degré de

malignité de ces tumeurs s’effectue selon les mémises que les oligodendrogliomes [64].

1.1.2.4.2. Le glioblastome

La définition du glioblastome dans la classifioatHSA est plus restrictive que dans
celle de I'OMS. Elle s’applique aux gliomes de hawade dépourvus de différenciation
oligodendrogliale évidente, présentant une strectomixte solide et infiltrante et une
angiogenese se traduisant par une prise de cantemstanneau sur l'imagerie cérébrale
(scanner et/ou IRM). Les tumeurs présentant unfrdiiciation oligodendrogliale sont
classées en oligodendrogliomes de grade B.

Pour les glioblastomes, la présence d’une difi@gegion astrocytaire (GFAP positive
le plus souvent), méme partielle est nécessaimiagnostic, ainsi que la présence d’atypies
cytonucléaires, de mitoses et de nécrose. Ces tani@tement angiogéniques comportent
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toujours une riche vascularisation faite de grasseaux souvent thrombosés ainsi que d’'une
prolifération microvasculaire. La composante de GHt toujours formée d’éléments
indifférenciés GFAP négatifs.

1.1.2.4.3. Les tumeurs glioneuronales malignes

Ce sont des tumeurs a composante charnue, esleemgiet corticale et qui peuvent
étre confondues avec des glioblastomes [305]. agndistic différentiel est possible devant la
présence de cellules tumorales d’aspect non neluegpamant la protéine neurofilamentaire

(NFP). Ces tumeurs peuvent également exprimemapgphysine.

1.1.2.5. Pronostic en fonction des diagnostics hegtathologiques

Pour les gliomes infiltrants, la médiane de suaa@nt I'dge de 40 ans est de 31,7
mois alors gu’elle n’est que de 8,4 mois aprésel’dg 60 ans. La survie varie également en
fonction des diagnostics histopathologiques etgilades (tableau 1) [189]. L’évolution fatale
de ces tumeurs est le plus souvent due a desvésidies astrocytomes diffus et anaplasiques
se transforment frequemment en glioblastomes.

Dans la classification HSA, pour les glioblastoraetes astrocytomes pilocytiques, la
survie est identique a celle observée dans laifitagon de 'OMS. Pour les autres types
tumoraux, la survie dépend surtout du grade :

- le grade A est associé a une survie globale dedl a

- le grade B est associé a une survie globale dar3,5
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V) fréquence entre 45 et 75 ans(20% a un an)
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=) _ adulte, avec un pic de R o
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[} (grade III)
©
o
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= diffus ) ans et 32% a 10 récidives
g fréquence entre 35 et 45 ans
5 (grade II) ans)
|_
oligoastrocytomes ) 2,8ans (36% ap
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Tableau 1 :Ages de diagnostic, survie et complications ewrtfons des diagnosschistopathologique

selon la classification OMEL89]
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1.1.3. Aspects radiologiques et localisation celebr

Selon Jean-Louis Dietemann [81], 'imagerie a conpramier objectif la détection la
plus précoce du processus tumoral devant les premjenptomes cliniques. Le deuxieme
objectif est de préciser la topographie de la egbd’établir la corrélation entre le tableau
clinique et les données de I'imagerie. Le troisi@hgctif est de définir la nature tumorale de
la lésion. Le quatrieme objectif est d’apporter dadgormations topographiques,
morphologiques, métaboliques et fonctionnels utde$a décision thérapeutique et a la
surveillance du processus tumoral.

La scannographie reste souvent la premiere étampaduaostic. Devant une premiére
crise d’épilepsie, la sensibilité de la scannogi@pikt de plus de 90% pour le dépistage d’'une
étiologie tumorale. La sensibilité diminue netteinen cas de processus expansif développé
au niveau de la fosse postérieure. L'IRM offre wgensibilité proche de 100% pour le
dépistage des tumeurs cérébrales symptomatiques.

La localisation hémisphérique correspond a la moities tumeurs cérébrales
primitives. Les gliomes du tronc cérébral représenfiO a 20% des tumeurs intracraniennes
primitives de I'enfant. lls sont rares chez l'adultls correspondent a des astrocytomes
pilocytiques chez I'enfant et des astrocytomesill#ires, des oligodendrogliomes le plus
souvent de haut grade et des glioblastomes chauzitéa

Radiologiqguement, il est classique de distinguertlaneurs gliales de grade Il de
'OMS ou de grade A de 'HSA et celles de gradeolil IV de 'OMS ou de grade B de 'HSA
en fonction de la présence ou non d'une prise detragie. Par définition, les
oligodendrogliomes de grade A selon la classificetHSA ne prennent pas le contraste a
I'inverse des tumeurs de grade B.

Les gliomes infiltrants se localisent au niveau d@ses frontaux, temporaux et
insulaires, avec parfois des tumeurs s'étendarst cstrois lobes, et plus rarement au niveau
des lobes pariétaux et occipitaux. Les gliomes eeu@tre multifocaux, il s'agit alors le plus

souvent de tumeurs de haut grade.
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1.1.4. Caractéristiques moléculaires

De nombreux travaux ont été menés ces derniene@eanafin de caractériser les
altérations génétiques présentes dans les gliomegeremiere classification moléculaire de
ces tumeurs a été proposée [188, 203-205]. L'enkseddd ces travaux vise a associer des
anomalies moléculaires avec le diagnostic histapagiigue de I'OMS. Aucune étude n'a
tenté de les associer avec celui de 'HSA.

Les altérations géniques majeures rencontréeslésigiomes activent certaines voies
de transduction du signal ou entrainent une déaégunldu cycle cellulaire. Elles consistent
essentiellement en la surexpression de facteursrdissance, des mutations «gain de
fonction » des récepteurs a activité tyrosine lenaeisdes mutations « perte de fonction » de
genes suppresseurs de tumeurs.

Dans les gliomes, les premiéres altérations gamiglairement impliquées dans la
tumorigenése de ces tumeurs étaient 'amplificatien'oncogéneEGFR et les pertes du
chromosome 10. Des genes suppresseurs de turpd3;sRB, p16/CDKN2, PTEN/MMAL1
et des oncogend®DM2 et CDK4) ont été identifiés comme étant fréequemment altdeds
les gliomes [145, 222, 262]. La présence des @iffi@s altérations et leurs conséquences, en
particulier sur le cycle cellulaire et la transdostdu signal, mais aussi sur le processus

d’apoptose, d’angiogenése et d’invasion tumoraleaejourd’hui mieux comprise.
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Figure 4 : Principales altérations génétiques associées alioblgstomes primaire et secondair®’apres

Kleihues et al (1999)165]; Ohgaki et al (2005)[222]

La confrontation des données moléculaires a régéléu sein d'une méme tumeur,
ces altérations n’intervenaient pas de maniérg@téamais s’associaient ou non selon une
certaine cohérence. Des travaux visant a combierphrameétres histo-moléculaires ont
permis d’émettre des hypotheses sur I'existence« @eies moléculaires de progression
tumorale » spécifiques a certains sous-groupedioeeas et sur la chronologie de survenue
de certaines altérations dans la progression tuendd®5, 222] (figure 4). Ainsi, les
mutations du géeng53 codant pour la protéine p53 qui surviennent a tages précoce
semblent préférentiellement associées aux tumestcgtaires caractérisées par une
évolution progressive vers la malignité (astrocydemde bas grade, astrocytomes
anaplasiques, glioblastomes dits secondaires) ajoes 'amplification de EGFR parait

associée aux glioblastomede novo D’autres altérations comme les délétions des
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chromosomes 1p et 199 sont en revanche frequemassaciées aux tumeurs d’origine

oligodendrocytaire.

1.1.4.1. Altération de la voie de p53

Le génep53est situé en position 17p13.1. Il code pour uresphoprotéine de 393 aa
qui est présente en trés petite quantité danselédes normales, mais en grande abondance
dans les cellules transformées en culture ou demtimeurs humaines. Lors d'une agression
cellulaire, la concentration et la demi-vie de pS&ccroissent par une diminution de sa
dégradation physiologique. Deux roles particulsoat dévolus a cette protéine : soit l'arrét
du cycle cellulaire entre la phase G1 et la phassoiBla mort cellulaire par un phénoméne
d'apoptose. La protéine p53 se lie avec une séqugpecifique de I'’ADN (c'est donc un
facteur de transcription) aboutissant a une intEmacavec le cycle cellulaire par
l'intermédiaire d'un géne appelée WAF1 / Cipl (Wilgpe p53-activated fragment /cdk2
inhibiting protein). La cellule s'arréte avant ldhage S et peut réparer d'éventuels
dommages. Dans d'autres cellules, I'augmentatida geotéine p53 induite par l'irradiation
provoque l'induction de l'apoptose.

Dans les glioblastomes, la voie de transductiosigoal dépendante de p53 est altérée
par des mutations du gepd3 [165, 222, 116]90% des mutations du géepé&3 sont des
mutations de types faux sens. Plus de 12 000 rootatlans 50 types de cancers différents on
ete décrites. 90% se regroupent dans la régiomaterttu geng53 et correspondent souvent
a la transition G:C-> A:T dans un dinucléotide Ch@s mutations inactiveraient la fonction
de régulateur négatif de la prolifération cellaj73] Lorsque le géne p53 est muté de
mutation, la dégradation de la protéine est dimgnwée qui conduit a son et est responsable
d’'une accumulation pouvant étre détectée détecpatslenmunohistochimie.

La voie de p53 peut également étre altérée suitdtainte d’autres genes qui codent
des protéines impliquées dans le contrdle des miveallulaires de p53, notamment pT%et
MDM2 (« mouse double minute 2 »). La protéine f4ontréle I'activité de MDM2 qui
elle, régule I'expression de p53. La perte des deopies du géne de p¥d ou
I'amplification/surexpression d®DM2 conduit a une rapide déplétion de la protéine p53
[56]. La majorité des glioblastomes présente untepme p53, une absence de Pf4u une
surexpression de MDM2 [139]. Les mutations &3 sont moins fréquentes dans les
glioblastomes primaires (environ 30%) alors que daes les glioblastomes secondaires
présentent une forte incidence pour ce type detionga(plus de 65%) [222].
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1.1.4.1. Altération de la voie Rb (rétinoblastome)

Dans plus de 90% des glioblastomes, se retroueecanomalie de I'un des acteurs
impliqués dans la voie du rétinoblastome (Rb) [299)eut s’agir de la perte d’expression de
p16, un inhibiteur des cdk, de la surexpressiof€0&4 [262], ou de mutations du géne de la

protéine Rb.

1.1.4.2. Codélétion 1p et 19q

Les délétions des bras chromosomiques 1p et 19gdesnaltérations frequemment
observées dans les gliomes.

Certains travaux indiquent que les tumeurs a coarmgesoligodendrogliale qui
présentent une délétion du bras court du chromodgoftip), plus précisément en 1p36.23 sur
150kb [15] et du bras long du chromosome 19 (19g48% amplification du géne de lEGFR
situé sur le chromosome 7 (7pl12) bénéficieraienhe’survie prolongée [27, 40, 129, 274-
276].

D’aprés certaines études la perte combinée 1p qt €9 en faite due a une
translocation déséquilibrée t(1;19)(q10 ;pl10), gonduit donc a la perte du matériel
génétique concerné [117,152]. Elle est retrouvés 88 a 70% des oligodendrogliomes selon
les séries [190]. La codélétion perte combinéeplet119q et la mutation de p53 seraient des
altérations qui s’excluent mutuellement [190].

Dans une étude réalisée dans le laboratoire delBgid du CHU de Limoges portant sur 39
gliomes, a laquelle nous avons participé (Duranétkal, Mod Pathol 2010), nous avons
identifié cinqg types différents de perte chromosqumi1lp et 19q :

1- Reétention compléte du bras chromosomique;

2- Perte télomérique englobant au moins le marquepiuketélomérique, mais sans perte

interstitielle et centromérique,

3- Délétion interstitielle avec rétention des margsazantromériques et télomeriques,

4- Perte dispersée portant sur un marqueur situé ortepu sur le chromosome,

5- Perte compléete, portant sur tous les marqueuressientre le télomere et le

centromere.
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La perte compléte du bras 1p est associee a utequnpléte du bras 19q dans 90%
des cas.

Une délétion complete 1p19q est présente danddsudigodendrogliomes classiques
tandis que les autres types de délétion 1pl9g plus frequement observés dans les
oligoastrocytomes.

La perte compléte de 1p19q est significativemesbeiée a la surexpression d'Olig2,
mais n'est jamais observée dans les tumeurs surexprla protéine p53. Nous avons
€galement constaté que, les patients dont les tgnpeennent le contraste ont une survie plus
longue s’ils présentent une perte compléte 1p19g.

En combinaison avec les données histologiques nehunohistochimiques, la
détermination du statut de 1p19q fournit des infatfamns utiles pour une discrimination entre
les différents types histologiques de gliome etrpdentifier un sous-groupe de tumeurs

associé a un meilleur pronostic.

1.1.4.3. Inactivation du géne MGMT

Le geneMGMT (MethylGuanine MethylTransferase) est un gene38kR situé sur le
chromosome 10 (10g26). Il code pour une protéine28® aa, &G:méthylguanine-DNA-
méthyltransférase. Cette enzyme est une clé darépéaation des dégats mortels causés a
I'ADN induit par les agents alkylants, et en l'alzgede cette enzyme, les cellules guos
sensibles a ces traitements et notamment au téommd. La méthylation des Tlots CpG
situés dans le promoteur du g@&MT induit une inhibition de la transcription et dore ld
traduction du géne. Elle s'observe dans 45% deblgitomes et elle estconnue pour étre
unmarqueur prophétiquee l'avantage d'un traitement avec le témozolofdid2, 133].

1.1.4.5. Role de 'EGFR

L’amplification du géne s’observe dans 40 a 60% gleblastomes selon les séries
[71, 332] et dans 15 a 20 % des oligodendroglioetedes astrocytomes de grade Ill de
'OMS [98, 264]. Il s'agit d'une amplification duéme qui peut étre mise en évidence par
différentes techniques: PCR (réaction de polyraéda en chaine) quantitative, CGH
(hybridation génomique comparative), FISH (hybrigiatin situ révélée par fluorescence).

L’amplification du gend&eGFRest d’intensité variable : de quelques copiessanaiéliers pour

37



chaque cellule. Elle est corrélée avec une suregme protéique et avec un mauvais
pronostic [5, 328].

De nombreuses mutations peuvent étre observéesvaaundu geneEGFR Elles
concernent aussi bien les régions codantes padoreine intracellulaire a activité tyrosine
kinase que le domaine extracellulaire. Dans lesngdis, les anomalies rencontrées au niveau
de la région codante pour le domaine intracellela@orrespondent & des duplications, des
délétions, des zones d'instabilité de microsatsllitc CA », des duplications/insertions se
situant entre les exons 18 a 21 [86, 94, 95]. lggorecodante pour le domaine extracellulaire
peut étre le site de délétions de tailles variéadeemutations ponctuelles [321]. Dans cette
région la plupart des anomalies aboutissent a tendtion d'un transcrit mutant appelé
EGFRUVIIL. Il difféere du variant 1 de 'EGFR par udélétion intéressant les bases 273 & 1076
soit les exons 2 a 7 [97]. La forme mutante EGFRsbbbserve dans des gliomes de haut
grade et surtout dans 20 a 50% des glioblastomegllet pourrait étre associée a
'amplification du géneEGFR[317]. Cette mutation donnerait une protéine traegayant
perdu les acides aminés 6 a 273 [94] et donc leadmrde liaison a son ligand. En revanche,
elle conserve son activité tyrosine kinase intlatale qui serait activée de maniére
constitutionnelle.

En général, les glioblastomes qui présentent unglifieation du gene de 'EGFR
montrent simultanément des délétions sur le brag ldu chromosome 10. Cette zone
comporte notamment les genes suppresseurs de tuPidt (« phosphate-tensine ») et
DMTB1 («deleted in malignant brain tumours 1 HTEN est muté dans 45% des
glioblastomes [263]. Des délétions du géne codavifB1, un membre de la superfamille
des «scavenger receptor cysteine-rich (SRCR)», @B mises en évidence dans
approximativement 25% des glioblastomes [207]. inesnbres de la famille des SRCR sont
impliqués dans de nombreuses fonctions cellularesmment l'initiation de la prolifération
ou de la différentiation des cellules du systemenimitaire et les interactions protéine-
protéine.

Les tumeurs surexprimanBlGFR ont un mauvais pronostic [224, 304] et présentent
une chimiorésistance au traitement utilisé PCVdarbazine, CCNU (lomustine), vincristine)
et/ou Témozolomide [40, 42, 148,169, 302]. En rehanil a été montré que des molécules
visant a inhiber l'activité de 'EGFR seraient sestibles d’améliorer la survie dans les
tumeurs surexprimant ce récepteur [42, 149,169].

Dans une étude de 35 gliomes, réalisée dans lealaire de Pathologie [118], nous avons pu

montrer que I'amplification deHGFRn’est jamais observée dans les tumeurs n'expripat
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la protéine. En conséquence une étude en FISHyéoegonéreuse, n'est pas justifiée dans les
tumeurs dont I'étude immunohistochimque ne mona® giexpression protéique. De plus,
I'amplification du géne ne s'observe que danslieblgstomes et les oligodendrogliomes de

grade Il

1.1.5. Prise en charge et traitement

1.1.5.1. Prise en charge actuelle recommandée ebkxion

Il n’existe actuellement pas de consensus pourisa gn charge des gliomes de grade
Il OMS ou de grade A HSA. Une attitude de survaitka peut étre proposée si les données de
imagerie sont suffisamment évocatrices, si la ggomatologie clinique est controlée, et si la
tumeur est située au sein ou a proximité de zooestibnnelles. L'intérét d’une résection
chirurgicale la plus large possible est clairemdgmontré [81], sa faisabilité dépend
cependant de la localisation du processus tumanalgpport aux aires fonctionnelles. Une
IRM fonctionnelle complétée par une cartographieopératoire par stimulation et
I'utilisation de la neuronavigation apparaissenimote des meéthodes complémentaires
souhaitables afin d’améliorer la qualité de I'exséret de réduire les complications. L'intérét
de la radiothérapie est discuté. L'évolution pdjoea est liée a la récidive et/ou a la
progression du processus tumoral initial mais st changement de grade.

Pour les gliomes de haut grade, I'exérése chiralgiest réalisée dans 75% des cas,
avec un triple objectif: confirmer le diagnostitstblogique, améliorer I'état fonctionnel
(35% d’amélioration, 50% de stabilisation, 10 & 18%ggravation et 3% de mortalité
chirurgicale) et augmenter la survie des patiddie radiothérapie et/ou une chimiothérapie
complémentaire sont réalisées respectivement daes 1% des cas.

La surveillance post-thérapeutique des tumeurdegli@epose principalement sur
I'IRM dont les performances sont nettement supéeiewa celles de la scannographie pour
I'appréciation d’'un éventuel résidu tumoral.

Néanmoins, si aucun consensus n’est bien défieiifte des recommandations pour
la prise en charge des gliomes infiltrants de Ifedyproposé par certains réseaux de
cancérologie (Réseaux de Cancérologie des Pay®ide, d'Aquitaine et de Lorraine). lls
visent a guider les différents intervenants médiaans la prise en charge des patients.
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1.1.5.1.1. Concertation pluridisciplinaire

En dehors des cas d'urgence, il est recommandéogte stratégie thérapeutique soit
discutée par un comité pluridisciplinaire. Celuiféunit au minimum un chirurgien, un
oncologue médical et/ou un oncologue radiothérapdid présence d’un pathologiste, d’'un
neuroradiologue et d'un médecin de soins palligsissouhaitable. Le patient doit étre averti

gue son dossier sera discuté.

1.1.5.1.2. Bilan d'imagerie

L’imagerie intervient aux différentes étapes deptese en charge : au moment du
diagnostic, du bilan post thérapeutique précogertlant le suivi et la surveillance a distance
des traitements.

Au moment du diagnostic, en dehors du contextéuigence, I'lRM avec injection
de produit de contraste (gadolinium) est 'examemédérence.

En période post-thérapeutique précoce, c'est-adhres les 48 heures suivant une
chirurgie, une seconde IRM est préconisée pouruévdk résidu tumoral post-opératoire.
L'exérese est considérée totale en absence deiresitbral visible. Elle est dite sub-totale si
le résidu post-opératoire est inférieur & 1,5 etrincompléte si le résidu est supérieur & 1,5
cm’.

Le suivi a distance par IRM a pour but de dépilsterécidives, les transformations et
éventuellement les radionécroses aprées radiotlgrapi

1.1.5.1.3. Chirurgie

La chirurgie a deux principaux objectifs : obtenme confirmation histologique du
processus tumoral et réaliser un geste curatif.

La confirmation histologique étant indispensablia anise en route d’'un traitement
antitumoral (radiothérapie et/ou chimiothérapia)chirurgie est le seul moyen d’obtenir des
échantillons représentatifs de la tumeur. Danschess ou I'exérese chirurgicale n’est pas
retenue par le comité pluridisciplinaire, le gagi@urgical se réduit a une biopsie.

La réalisation d‘un geste chirurgical dépend déédihts critéres. L’age du patient,
son état général et son état clinique doivent perena réalisation du geste et I'anesthésie qui
'accompagne. Les données anatomiques et fonctilesrsont prises en compte pour évaluer
la faisabilité du geste sur un plan technique raaissi fonctionnel. L'exérese optimale est

donc celle qui sera aussi large que possible semggier fonctionnel majeur. Le type
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histologique présumé de tumeur est déterminant goaisir entre biopsie et exérese : pour un
gliome de bas grade, la biopsie et I'exérése sodiséuter. C'est la plupart du temps la
résection chirurgicale qui est choisie en présefe foyer circonscrit dans un lobe cérébral.
Si la Iésion est profonde, la biopsie stéréotaxigsteretenue. Pour un gliome de haut grade,
I'exérese est préférée lorsqu’elle est possible.

Pour guider le geste chirurgical, des aides teclesqgsont utilisées: IRM
fonctionnelle préopératoire, bistouri a ultra sonmscroscope opératoire, neuronavigation,

cartographie per-opératoire, échographie per-opéeaexamen extemporane.

1.1.5.1.4. Anatomopathologie et biologie moléc@air

Les prélevements examinés doivent étre représisntdé la tumeur et doivent
intéresser, lorsqu’elles existent, les zones deepie contraste. lls doivent permettre de poser
un diagnostic anatomopathologique : déterminatintygde de gliome et du grade.

L’examen extemporané peut étre réalisé si la repdngpathologiste est déterminante
pour guider I'acte chirurgical.

Les étalements cellulaires (smears) permettentréeser la cytologie en particulier
lors d’un examen extemporané.

Un fragment est congelé dans de l'azote liquider pes analyses de biologie
moléculaire et pour constituer une tumorothéequeéthantillon prélevé en regard de la zone
congelée sert de contrdle. Des étalements peuventédalisés en vue d’'une recherche de
perte des bras chromosomiques 1p et du 19q pachmigue de FISH. Un fragment peut
egalement étre fixé dans du glutaraldéhyde a 2,58%ue d’'une étude en microscopie
électronique.

Le reste des prélévements est fixé dans du forimol-a 10% pour inclusion en
paraffine. Apres coupe, coloration standard et etuchmunohistochimique a visée
diagnostique ou pronostique, le diagnostic et éelgrdes gliomes sont définis en fonction des
classifications OMS et HSA.

Les analyses moléculaires les plus utiles en pratgpnt la recherche d’'une perte des
bras chromosomiques 1p et 19q, d’'une amplificaien’EGFR et éventuellement d’'une
méthylation deVIGMT.
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1.1.5.1.5. Radiothérapie

Le délai entre la chirurgie et la premiére séareeadiothérapie doit étre le plus court
possible.

L’indication de radiothérapie doit étre posée ennrén multidisciplinaire post-
chirurgie en prenant en compte de l'age, de I'@gé@héral et fonctionnel du patient.
L’indication d’une radiothérapie, sans preuve H@jmue, doit étre posée en réunion
multidisciplinaire.

La préparation a la radiothérapie nécessite unngrase dosimétrie et une IRM avec
séquence en T1 et en FLAIR avec injection de ptatkicontraste pour fusion d’'image.

En cas d’'association avec une chimiothérapie, déotlaérapie et la chimiothérapie
doivent débuter le méme jour.

La radiothérapie standard correspond a une radagile® de conformation avec
scanner de dosimétrie.

Aprés détermination du contour des volumes cibtedes organes sains sur fusion
d'images TDM-IRM, la zone d'irradiation (« Plannifigrget Volume ») est définie de telle
sorte qu’elle contienne la tumeur rehaussée pprdduit de contraste et/ou le lit opératoire
(« Gross Tumor Volume »), la marge prenant en cemligs potentielles extensions
microscopiques de la maladie et une marge suppkamermpour prendre en compte les

incertitudes de repositionnement.

1.1.5.1.6 Chimiothérapie

Lors d’'une chimiothérapie, la réponse clinique pd& la réponse radiologique.

L’indication de chimiothérapie doit étre posée emité pluridisciplinaire.

Jusqu’aux derniéres années, le choix des drogugsi@draitement des gliomes était
limité aux molécules capables de franchir la begriéémato-encéphalique. Les protocoles
incluaient alors généralement un agent de la fandéls nitrosourées tel que la carmustine
(BCNU®) ou la lomustine (CCNE), bien que les études cliniques n'aient pas déraate
réel bénéfice quant a la survie des patients agggut ce type de molécules (The Medical

Research Council Brain Tumour Working Party, 2001).

Une étude récente menée conjointement par I'Orghois Européenne pour la
Recherche et le Traitement du Cancer (OERTC) értripe d’Etudes Cliniques de I'Institut
National du Cancer du Canada (GEC INCC), a démajuied’agent méthylant ttmozolomide
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(Témodaf), administré pendant et aprés la radiothérapipgeait la survie des patients de
maniére significative comparativement a la radicgpi& seule [132, 302]. La survie médiane
a été augmentée de 2,5 mois dans le groupe expgain€es résultats représentent la
premiére utilisation efficace de la chimiothérapins le traitement du glioblastome. A la
suite de cette étude, la FDA (Food and Drug Adrai®n) et '’Agence Européenne pour
'Evaluation des Produits Médicinaux ont approuvé 2005 le témozolomide pour son
utilisation dans le glioblastome, en administratiooncomitante a la radiothérapie. Le
témozolomide est un dérivé de la dacarbazine. 1l eamverti spontanément au pH
physiologique en un métabolite actif, le 5-(3-méHiytriazen-1-yl-imidazole-4-carboxamide
(MTIC). Cette molécule est administrée par voideort présente une excellente pénétration
dans le tissu cérébral et le liquide cerébrospii2dl7]. La conversion spontanée du
témozolomide en MTIC produit un composé capablenééhyler 'ADN [79]. La formation
de @-méthylguanine est responsable de mésappariemesitsages au sein de 'ADN, et en
cas de déficience du systeme cellulaire de réparattes mésappariements, entraine

I'apoptose de la cellule concernée.

Ainsi, le choix de la chimiothérapie doit étre ghigar les résultats de biologie
moléculaire. En effet, le statut MGMT est un cetgrédictif de réponse et de survie sans
progression : la méthylation du promoteur du ge&MT induit I'inactivation de MGMT
qui ne peut alors plus réverser l'alkylation desrgnes générées par le témozolomide. La
connaissance du statut méthylé ou non du géne M@®IS I'’ADN tumoral du patient
permet donc de choisir entre la radiothérapie seailela radiothérapie combinée au
témozolomide. Il est également important dans leixclde I'utilisation ou non d’alkylant

autres que le témozolomide (carmustine, procarkazin

La chimiothérapie systémique peut étre égalemesbdca#&e a une chimiothérapie
locale. Une étude récente de phase Il concerfiampliintation d’éponges imprégnées de
carmustine (Gliad&) directement dans le lit de la tumeur lors deésection chirurgicale a
montré un bénéfice de survie chez les patient®sraomparativement aux patients implantés

avec un placebo [315, 316]
Pour les gliomes de grade Il, en absence de s@ndar peut utiliser du
témozolomide, de la carmustine (BCRlUou PCV [procarbazine, CCNU (lomustine),

vincristine].
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Pour les glioblastomes, la chimiothérapie standardespond a six cures mensuelles
de témozolomide en association concomitante adtteéérapie ou seules. Pour les patients
atteints d’'un gliome accessible a une résectionmagie, elle peut étre associée a une
chimiothérapie locale : implantation de Gliddl¢tarmustine) & la primochirurgie. En cas de
contre-indication au témozolomide, il est possibisiliser le BCNU’.

Pour les oligodendrogliomes et les oligoastrocyt®rde grade lll, en absence de
standard, en adjuvant a la radiothérapie, il essipte d’utiliser du témozolomide.

Lors de rechute, la chimiothérapie peut étre loc@iiadef’ si réintervention
chirurgical) ou systémique. La chimiothérapie éystjue dépendra du type tumoral :
témozolomide ou BCNU ou carboplatine ou carbopéatiatoposide pour les glioblastomes et
les astrocytomes anaplasiques, témozolomide ou BGNILPCV pour les oligoastrocytomes
et les oligodendrogliomes anaplasiques. L’'abstanti@rapeutique et/ou les soins palliatifs

pourront également étre discutés.

1.1.5.1.7 Traitements médicaux associés

lIs sont utilisés en fonction des besoins du mondentliagnostic a la phase de soins
palliatifs.

Les traitements anti-oedémateux (par corticoidesnoins fréquemment par agent
osmotique) sont indiqués en présence d'une symptdogge clinique ou radiologique
d’'cedéme cérébral.

Les traitements préventifs des complications gasts par inhibiteurs des récepteurs
H2 ou de la pompe a protons sont recommandés @ppgaatoire et pour les patients recevant
de fortes doses de corticoides et/ou si ils prés¢éntles facteurs prédisposant au
développement d'ulceres.

Le traitement anti-épileptique est systématiquep@mopératoire et en postopératoire
pour les patients ayant présenté une crise.

Le traitement préventif des infections opporturssti®it étre systématique chez les
patients immunodéprimés (notamment traités parcéescoides) et chez ceux recevant du
témozolomide. En effet, le témozolomide est pouewyde lymphopénie aux dépens
essentiellement des CDA4.

Les traitements antalgiques seront adaptés au xtentde chaque patient:
hypertension intracranienne, meéningite gliomatedseleurs liées aux rétractations associés
aux déficits permanents. Leur nature (antalgiqueiépileptique, antidépresseur ou anti

spastique) dépendra de l'intensité de la douleur.
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La surveillance, la prévention et le traitement ldemaladie thromboembolique
fréquente chez les sujets atteints de gliomes sidesmt ['utilisation de traitements
anticoagulants.

L'utilisation de facteurs de croissance hématojpmpiés (leucocytaires et
erythrocytaires) se fera selon les mémes indicatetrmodalités que lors des chimiothérapies

des autres tumeurs solides.

1.1.5.1.8 Prise en charge globale des patientststide gliomes

La prise en charge globale des patients tient cerapla fois du patient et de son
entourage. Elle intégre également, en raison dogstec défavorable a court terme, une prise
en charge palliative d’emblée.

Dans cette prise en charge particuliére, il estes&mire d’anticiper les besoins
physiques, psychologiques, socio-familiaux et exisels, d'offrir une continuité de soins, de
proposer un accompagnement permanent du patiese eroposer un soutien renforcé de
I'entourage et la désignation d’une personne déiaace.

Les aspects somatiques (céphalées, nausées, varaigsecomitialité,...) sont pris en
compte en tout premier lieu et la thérapeutiqueptistla a la phase de la maladie.
L’intervention d’'un neurologue est souhaitable pdarprise en charge thérapeutique des
épilepsies pharmacorésistantes.

En période terminale, les recommandations de bopreggjues des soins palliatifs
doivent étre appliquées.

Le patient handicapé par un ou des déficits phgsiget/ou cognitifs doit pouvoir
bénéficier précocement d’'une rééducation adaptée lddilan pourrait étre effectué par un
rééducateur. La rééducation peut faire appel anéskhérapie, 'orthophonie, la rééducation
cognitive, la psychomotricité, I'ergothérapie avpour objectif une réinsertion, méme
partielle et transitoire, socio-familiale et prafesinelle.

La prise en charge psychologique, en lien avecélggsipes, est assurée par un
psychologue clinicien ou par un psychothérapeuiatdrvention d’un psychiatre est parfois
recommandée pour distinguer une pathologie psydu& pure dun trouble du
comportement en lien avec la localisation tumorads patients bénéficient d’'une évaluation
initiale puis réguliere de leurs besoins afin qujiluissent bénéficier d’'un soutien adapté et
étre accompagnés dans leurs pertes successivesouteEn psychologique précoce de
I'entourage est une priorité pour éviter I'épuiseinet les situations de crise.
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La rencontre avec une assistante socio-éducativeetd aux besoins spécifiques des
patients atteints de tumeurs cérébrales doit &wpogée. L'assistante sociale doit étre en
permanence en relation avec les équipes en chargatignt. Elle est a méme de proposer de
nombreuses aides financiéres et notamment cekesfispies aux soins palliatifs.

Le parcours de soins des patients atteints de gBafitant complexe, il faut s’assurer
de la continuité des soins. Le domicile est prgi#éle plus longtemps possible et le médecin
traitant coordonne I'ensemble des soignants libéeattiour du patient. |l peut faire appel a un

réseau de soins palliatifs.

1.1.5.2. Les traitements expérimentaux

Outre une meilleure utilisation des moyens théragees existants, les progres de la
biologie ont permis d’identifier de nouvelles ciblehérapeutiques. Cependant, malgré des
résultats expérimentaux encourageants, les traitsnse sont révélés relativement décevants
chez I'nomme. Les nombreuses stratégies de traitemeon concluantes sont
malheureusement des illustrations du problémeatifuation des modéles expérimentaux a

la pathologie humaine.

1.1.5.2.1. La chimiothérapie intra-artérielle otrartumorale

Le franchissement de la barriere hémato-encéplaligar les drogues de
chimiothérapie reste la principale limitation polar traitement des tumeurs cérébrales.
L’administration locale des molécules de chimio#pée via une angiographie cérébrale
sélective pourrait permettre d’augmenter la conedéion de ces produits dans la tumeur et
ainsi limiter la toxicité systémique. Plusieurs dds de phase | et Il portant sur la
chimiothérapie intra-artérielle de vincristine oe dérivés du platine ont montré un certain
bénéfice [196]. Cependant, la communauté des nmuwrologues attend une étude de phase
lll définitive démontrant le bénéfice de ce modeadthinistration face a la chimiothérapie

intraveineuse classique. La combinaison avec ddawutrogues est en cours d’étude.

1.1.5.2.2. La thérapie moléculaire

L’ensemble des altérations génétiques identifié@ssde glioblastome a conduit les
chercheurs a mettre en place des approches thép@suinnovantes qui ont atteint le stade
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des essais cliniques. La thérapie moléculaire é&eghinsi des traitements plus ciblés en

fonction des nombreux sous-types génétiques dblgiitbme pouvant étre définis

Les inhibiteurs de 'EGFR

Les inhibiteurs de tyrosine kinase ciblant le réeep a 'EGF (EGFR) sont les
traitements les plus avancés pour le traitemenglidiolastome. Administrés par voie orale,
ces composeés bloquent l'activité tyrosine kinaser@hepteur et donc sa phosphorylation,
inhibant ainsi la cascade de signalisation et fietsecellulaires qui en résultent. Les agents
les plus avancés dans leur développement clinigue ls gefitinib (Iressg et I'erlotinib
(Tarcevd) [122]. Ces inhibiteurs sont particuliérement iesants pour le traitement du
glioblastome, puisque leur faible poids molécultte permet de franchir la barriere hémato-
encéphalique. Le gefitinib et I'erlotinib ont étgpaouvés pour le traitement du cancer du
poumon métastatique non a petites cellules apéehdc de la chimiothérapie de premiere
intention. Les nombreux essais cliniqgues de phaselllmenés pour leur utilisation dans le
traitement du glioblastome ont montré que ces dewkecules présentaient une activité
encourageante, accompagnée d'un profil de toxiciéonnable en monothérapie ou en

combinaison avec le témozolomide [170, 240, 255].

Des anticorps monoclonaux sont également a ['étdée maniére a inhiber
spécifiquement la fixation des ligands a 'TEGFR][3%s anticorps monoclonaux anti-EGFR
les plus utilisés sont le cetuximab et le paniturabinTous les deux sont des anticorps dirigés
contre le domaine extracellulaire de la forme iivact’est a dire sans ligand. lls agissent par

compétition irréversible avec le ligand [52].

Les inhibiteurs de I'angiogenése

La croissance et le maintien du glioblastome dépend’'un apport sanguin adéquat.
La formation de nouveaux vaisseaux sanguins estlonnée par l'interaction complexe de
plusieurs facteurs angiogéniques incluant le VE&Wdscular Epithelial Growth Factor »), le
bFGF (« basic fibroblast growth factor »), et le@®PD[249]. Le ciblage des facteurs ou des
voies impliqués dans l'angiogenese représente dome approche potentielle pour le

traitement de ces tumeurs.

Le VEGF étant I'un des facteurs majeurs responsadlinitiation de I'angiogenése,

plusieurs molécules ont été développées de fagohilder le récepteur au VEGF [113]. Des
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études récentes utilisant le thalidomide en momathé du fait de ses effets anti-
angiogéniques, ont montré une activité antitumoratalérée chez des patients atteints de
glioblastome récidivant [99]. Néanmoins, la comiBpa du thalidomide a d’autres molécules
de chimiothérapie semble étre plus efficace [1Q].rapport préliminaire suggere I'activité
antitumorale du bevacizumab (Avastin), un anticdmpsanisé monoclonal anti-VEGF, en

combinaison avec l'irinotécan pour le traitemerg dkoblastomes récidivants [306, 307].

L’imatinib mésylate, un inhibiteur du récepteur RDGF, a démontré une bonne
activité antitumorale dans plusieurs études de eplilaen combinaison avec I'hydroxyurée
[78, 248].

Autres cibles moléculaires

Plusieurs molécules ont été développées dans lal’'lmactiver certaines voies de
signalisation jouant un role dans la croissancegliemes et également dans la capacité de
migration des cellules tumorales dans le parenchg#nébral. L'objectif est de restaurer la
sensibilité des cellules tumorales aux différerdesgues proapoptotiques pour lesquelles
elles sont souvent résistantes. Parmi ces molécidaempamycine cible la voie PI3K/Akt
[218], les inhibiteurs de farnesyltransférase bégua voie des protéines RAS [66]. Certains

inhibiteurs de la protéine kinase C sont égaleradidtude [114].

1.1.5.2.3. Thérapies cellulaires, toxines et imniln@@pie

Plusieurs essais de phase | ont montré que l'adtration de cellules dendritiques
activées par des ARNSs, des peptides ou des lysateraux, était capable d'induire une
réponse immunitaire antitumorale dans les gliom&3].

Les toxines ont également été étudiées pour ld@npel antitumoral. Un conjugué de
la toxine diphtérique couplé a la transferrine antréune activité dans des essais de phase |
et Il sans induire de toxicité sévere [311]. Lainexdiphtérique fusionnée a I'lL-13 ou a
'EGF a induit la régression compléte de glioblastés implantés chez la souris nude [186].
Des études de phase | ont montré la sécuritéfétéeité antitumorale chez certains patients
de la fusion de I'exotoxine A deseudomonas aeruginosaec le TGE ou I'lL-4 [258, 244].
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1.1.5.2.4. La thérapie génique

De nombreux genes candidats, vecteurs et combiramat été étudiés dans le cadre
de la thérapie génique appliquée au glioblastoméesSeffets antitumoraux obtenus sur les
modéles animaux ont été encourageants, I'efficatitdes patients s’est révélée relativement
décevante. L'optimisation des systémes de déliwates génes et les récents résultats

obtenus ont permis de renouveler I'intérét de pe tye thérapie.

Les tumeurs gliales en général, présentent destéastiques originales qui rendent
leur traitement difficile mais qui expliquent égalent que les glioblastomes aient été parmi
les premiéres tumeurs a bénéficier de ce traitemguérimental [181]. En effet, ces tumeurs
sont généralement focales et possedent un failleogpométastatique, ce qui les rend plus
faciles a cibler localement. Se développant dandissu a renouvellement trés lent, les
tumeurs gliales permettent d’obtenir une certaipécticité des traitements dépendants du
cycle cellulaire. Enfin, le cerveau constituantamvironnement immunologique privilégié du
fait du faible nombre de cellules immunitaires préss, il permet une meilleure

biodisponibilité des produits de thérapie génique.

Les rétrovirus ont été les premiers vecteurs viratiksés au cours des essais de
thérapie génique visant le traitement des glionedalt-grade. Puis, diverses stratégies se
sont développées avec I'utilisation des adénovitusyirus Herpes simplex, des rétrovirus ou
du virus de la maladie de Newcastle. Outre le aystBISV-tk/GCV, les vecteurs viraux ont
éte largement utilisés pour la délivrance de gémesunomodulateurs. Le virus HSV a été
utilisé pour délivrer les interleukines IL-4, IL-16t IL-12 dans des études précliniques
montrant une augmentation de la survie chez lesssimoplantées avec des tumeurs et traitées
par IL-4 et IL-12 [8, 230]. Les mémes effets oné &@ocumentés avec des vecteurs
adénoviraux transduisant IL-12 et T&IFL85, 326]. Différents vecteurs ont également été
construits afin de cibler les molécules de régakatiu cycle cellulaire. Ainsi, 'adénovirus
ONYX-015, un virus oncolytique, a été utilisé dame étude de phase | pour sa capacité a se
répliquer spécifiquement dans les cellules préséntae altération de la voie p53 [50].
L’adénovirus Ad5-s24, quant a lui, ciblait spéaiment les cellules présentant une

altération dans la voie Rb [194].
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1.2. Les méningiomes

1.2.1. Définition, incidence, aspects cliniques

1.2.1.1. Définition

Les méningiomes sont des tumeurs intracranienegga cérébrales
développées a partir des cellules néoplasiquesngéthiéliales (arachnoidiennes) dérivant de
la créte neurale, attachés a l'intérieur de laasertle la dure-merd.89].

1.2.1.2. Incidence et répartition selon I'age

Aux Etats-Unis, les méningiomes correspondent dr@m 24 a 30% des
tumeurs intracraniennes primitives. En ltalie,dax d'incidence annuel est 13 pour 100 000
habitants. Beaucoup de ménningiomes de petit tsdie asymptomatiques et diagnostiqués
par la neuro-imageriéls peuvent étre de découverte fortuite a l'autplsins 1,4% des cas
[246].

Chez la femme, ils concernent principalement desetirs de bas grade. Il existe un
pic d’incidence entre 45 et 55 ans. Les méningiosted relativement rares chez I'enfant,
'adolescent et I'adulte jeune. lIs représenteBf®d de I'ensemble des tumeurs cérébrales dans
ce groupe.

Les méningiomes atypiques ou anaplasiques somnicbep plus rares que les lésions
de grade |. Selon les séries, I'incidence des timtslogiques atypiques et anaplasiques varie
respectivement de 3 a 10% et 1 a 3% de I'ensengdenéningiomes [177].

1.2.1.3. Aspects cliniques

Les méningiomes sont généralement de croissante llls se révelent pates
symptémes neurologiques secondaires a la compnes#s structures adjacentes qui
dépendent de la localisation de la tumeur. Desaléph et des crises comitiales sont souvent
révélatrices.

La plupart des méningiomes sont intracranniensneariachidiens. Dans la cavité
cranienne, la plupart des méningiomes sont sitwelaonvexité cérébrale, souvent en para-

sagital en liaison avec la faux et le sinus veinleagitudinal supérieur.
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La localisation intraventriculaire est plus rareslLautres sites communs incluent la
région olfactive et sphénoidale, la région suprpagasellaire et la gaine du nerf optique.
Dans la fosse postérieure, ils ont une localisgtiétneuse ou au niveau de la tente du cervelet.

La plupart des méningiomes rachidiens se troudamis la région thoracique. Les
formes atypiques et anaplasiques le plus souvertoseent sur la faux et la convexité
latérale. Les métastases des méningiomes malinsligumept le plus souvent

le poumon, la plévre, les os et le foie.

1.2.2. Etiologie

Il existe des formes sporadiques et des formesditaires. Les premiéres sont les plus
fréquentes. Le rble des radiations ionisantes awque.

Des facteurs hormonaux, comme I'expression de téuep a la progestérone, dont
'expression est élevée dans les méningiomes dgtaale notamment méningothéliomateux
sont impliqués dans I'oncogenese des méningiorid4] |L'expression des récepteurs a la
progestérone est liée a un risque augmenté depagapn de la tumeur. La détermination du
statut des récepteurs a la progestérone et deeXimtk prolifération peut étre utile pour
évaluer le pronostic des méningiomes bénfREs6]

Les formes héréditaires sont associées a des syedrtamiliaux. Les méningiomes
sont souvent multiples chez les patients atteiatealirofibromatose de type 2 (NF2) dont ils

sont un des éléments clé.

1.2.3. Diagnostic

Le diagnostique repose sur les données cliniqueadilogiques. Du point de vue
radiologique, le scanner non injecté montre clagsitgent une tumeur a base durale,
homogene avec un effet de masse varié et un pesstioleme péri Iésionnel. L’hyperostose
de 'os adjacent est un caractere frequent du rg@rre. L’injection de produit de contraste
provogue un fort rehaussement de la tumeur etadwasertion durale.

La tomodensitométrie réalisée sans et avec iojeatie produit de contraste peut
suggérer le caractére atypique ou agressif de mi@nmes de haut grade par la présence des
caractéres suivants : hétérogénéité, limites tule®rarrégulieres, croissance rapide,
envahissement et infiltration du parenchyme cétglmadéme volumineux, lyse osseuse,

absence de calcification et présence de nombraageaux intra tumoraux.
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Aucun signe radiologique n’est pathognomoniqueyde tumoral et seule I'analyse

histopathologique confirme le diagnostic.

1.2.4. Classification histologique. OMS

L’OMS (2007) [189] distingue trois grades de maiignl, Il et lll.
La répartition des différents grades est la susrant

- grade | : 90% des cas

- grade Il : 6 a 8 % des cas

- grade Il : 2 a 3 % des cas

1.2.4.1. Grade |

Plusieurs types architecturaux sont définis au deire groupe. Les trois principaux
sont les méningiomes méningothéliaux, fibroblast&uet transitionnels. lls évoluent
généralement comme des tumeurs bénignes. lIs rs&gearst que quelques rares mitoses bien
gue des noyaux pléomorphes puissent exister.

Méningiome méningothéliallls sont formés par des plages de cellules ngétingéliales. Les

noyaux sont ronds ou ovales avec une chromatine &h des pseudo-inclusions. Les

membranes cellulaires ne sont pas bien délimitéesjui donne un aspect syncitial. Des

cellules pléeomorphes peuvent étre observées. bgegplicellulaires sont entourées par du tissu
fibreux. (Fig 5a)

Méningiome fibroblastigue Ces tumeurs sont composées par des faisceaweltldes

allongées ressemblant a des fibroblastes. Les Roy@mportent les mémes caractéristiques
gue ceux du type méningothélial mais les inclusimmsdéaires sont plus rares. Le stroma est
riche en collagene et réticuline. (Fig 5b)

Méningiome transitionnel Il associe des caracteres des méningiomes nuthilgaux et

fibroblastigues avec la présence de nombreux esmwnts cellulaires centrés sur des
calcifications concentriques, les calcosphéri{gsg 5c)

Autres types architecturaux de grade |

- meéningiomes psammomateux, riches en calcosphérites,

- méningiomes angiomateux, formés par de nombressgaux,
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- méningiomes microkystiques, avec des formations tidyss et des
microkystes intercellulaires,

- méningiomes sécrétants avec une différenciatioudmsetpithéliale et des
cellules en « bague a chaton » contenant du rebsé&grétoire éosinophile,

- meéningiomes riches en lymphoplasmocytes, caraétnmr la présence de
lymphocytes et de cellules plasmocytaires dansvdaants méningothéliaux,
fibroblastiques ou transitionnels,

- meéningiomes métaplasiques, associés a des trarafons métaplasiques (os,

cartilage, lobules adipeux).

Figure 5: Meningiomes grade |.

-a : Méningothélial
-b : Fibroblastique

-c: transitionnel
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1.2.4.2. Grade |l

Ces tumeurs sont susceptibles de récidplas fréquement. Ce grade regroupe les
variantes atypiques quel que soit leur type higiigice (méningothélial, fibroblastique ou
transitionnel).

Un méningiome atypiguest défini par :

- l'existence de plus de 4 mitoses pour 10 champgr@assissement 400,

- ou la présence de 3 des 5 critéres suivants :lael&iélevee, rapport nucléo-
cytoplasmique élevé, nucléoles proéminents, pere I'drganisation de
I'architecture tissulaire et nécrose.

La catégorie des méningiomes atypiques compreridrégat des formes histopatholgiques
particulieres :

- les méningiomes a cellules claires, constituésdparempilements de cellules
polygonales au cytoplasme optiquement vide, résuttaine accumulation de
glycogéne,

- les méningiomes chordoides avec des foyers d’abtologique similaires a
ceux d’'un chordome et formés par de cellules élpdlides, €osinophiles et
vacuolisées au sein d'une trame myxoide

- les méningiomes avec infiltration du parenchymeéloél sont considérés
comme des tumeurs de grade Il (OMS).

L’invasion de la dure-mere et de I'os adjacent infes un signe de méningiome atypique.

1.2.4.3. Grade |l

Méningiome anaplasique Les méningiomes de grade Ill ont un comportement

agressif. lls sont caractérisés par I'existenceadasie cellulaire, d’'une activité mitotique
supérieure a 20 mitoses pour 10 champs de 400deetaractéristiques histologiques

hY

malignes (pseudo-sarcomateux, pseudo-carcinomatauxressemblant a un mélanome).
(Fig.6)
Cette catégorie de méningiomes comprend égalemerst formes histopatholgiques
particulieres :
- les méningiomes papillaires, avec des cellulasgict méningothélial pourvues d’'un
noyau plus rond et uniforme avec une dispositiaivpgculaire, pseudo-papillaire ou

en rosettes,
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- les méningiomes rhabdoides, qui presentent desesesemblables a celles trouvées
dans d’autres tumeurs rhabdoides : noyau volumimexcentré avec un nucléole
proéminent, cytoplasme éosinophile abondant.

Figure 6 : Meningiome anaplasique
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1.2.5. Caractéristiques moléculaires

La croissance des méningiomes est liee a des pigdes de dysrégulation des
hormones stéroides, des facteurs de croissancee deuls récepteurs et de cascades
d’événements concernant I'activation du signal @edduction. Des anomalies du cycle
cellulaire et de l'activation des télomérases sagdalement impliquées dans la prolifération

des méningiomes.

Les principales altérations génétiques en fondiorgrade histologique, sont indiquées dans
le tableau 2.

Grads | Grads Il Grada lll Total Raférances

Perte chr 22 4541962 1807230 TN120 714M 382 (Bello of al, 1994 ; Dumanski of sl 7990 ; Harada ef al..
48 p. 100 B4 p. 100 58 p. 100 S2p 100 1996 . Kotlar &f al., 2001 ; Khan of ai., 1938 ; Lekanne
Depraz of al.. 1005k ; Leone of &, 19990 ; Leuraud o af.,
2000 ; Lindblom sf &, 1994 ; Ozaki of al, 1999 ; Rempsl of
&, 1993 ; Rienstein of al. 2001 ; Ruitledge of al., 1984b ;
Seizingar ef al., 19ET ; Ueki of ail. 1999 ; Vagner-Capodano

el @l 1903 ; Webar of &, 1997 | Welenrouther of al,, 1905 ;
Zattara-Cannoni of al, 1998)

Mutation 136/558 23766 20/45 1T¥568  (De Vitiz of i, 1996 ; Harada =f al, 12856 ; Joachim =f &,

MFZ 243 p 100 J4Bp 100 444 p. 100 26.7 p. 100 2001 ; Lekanne Daprez &f ai., 1994 ; Leons of sl 1909 ;
Merel el al,, 19950 . Papi of al, 1995 ; Rutlledge of al..
19894a ; Sulman of af,, 1988 ; Ueki of al . 1999 ; Wallanrawthar
et al., 1995)

Perte chr 1p B3 1685273 85M110 2471 021 (Bello ef al, 1934 ; Bello of al.. 2000 ; Bostrom of al, 1907 ;
147 p 100 EiSp 100 773 p 100 24 p. 100 Buschges el 5., 2001 ; Cai ef ai., 2001a ; Ishino of i, 1998 ;
Katler af al, 2001 ; Leans of ai.. 1999 ; Lourswd of &, 2000 ;
Lindblom &f al., 1994 ; Muller of ail, 1999 ; Ozaki af al, 1990 ;
Rienstein =f s, 2001 ; Santarius of 2, 2000 ; Simon =f al,
1995 ; Subman ef s, 1998 ; Waber ef sl 1997)
Porta chr T4g 42213 T1142 ABTE 1580434 (Cai of @l. 20014 ; Loons of af., 1999 ; Lindblom of @l 1994 ;

19.7 p 100 50 p. 100 57 p. 100 I6p 100  Menon af al., 1997 ; Ozaki of al, 1999 ; Simon af al, 1905 ;
Ts= of &, 1997 ; Weber af al, 1257)

Perte chr 10g 502 1552 27155 ATI209 (Bostrom et &l 1993 ; Ozaki ed al, 1999 ; Peters el al, 1996 ;
49 p. 100 288p 100 491 p 100 22p 100 Rompdl of &, 1993 ; Simon of &l 1995 [ Webor of ., 1997)

Parte chr 9p aT3 493 2Ri58 T4 (Boswrom ef al., 2001 ; Tse ef &, 1998 ; Websr of &, 1097)
109100 365p 100 432p 100 31 p 100

Dwlétion p16 L 1oras 1133 31198 (Bostrom et al., 2001 ; Sabo ef ail. 1996 | Samon of &, 2001 ;
126p 100  11Ep 100 333p 100 156p 100 Tse of o, 1908

Amplification 225 419 24 18/37 2581 (Buschges =f al., 2002 ; Khan =f al, 1238 ; Weber of al,

chrifg 8p. 100 p 100 51 p. 100 308 p. 100 1997)

Télomérase eT IS0 Tzl L:Tfre ) (Cabuy et do Riddar, 2001 ; Chen ef af, 2000 ; Langford &f &,

8.4 p 100 GE p. 100 90,4 p. 100 28,1 p 100 1997 : Simon af al., 2000}

Tableau 2: Principales altérations génétiques en fonctiongtade histologique. (D’aprés Dezamis et Sanson
2003).[80]

La délétion partielle ou compléte du chromosome @&d’altération chromosomique
la plus fréquente. [16] Des mutations du gene NR&Z n 22912.2 sont détectées dans la
majorité des méningiomes associés a la NF2 et @mwviron 60% des méningiomes
sporadiques. Ces mutations sont responsables dgnthése d'une forme tronquée, non-

fonctionnelle de la proteine Merline (schwannomiappartenant a la famille des Ezrine-
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Radixine-Moezine, «E.R.M ». [318] Cette protéind kxalisée a la face interne de la
membrane cytoplasmique et inhibe le contact cetkil&lle est dégradée par une enzyme
protéolytique appelée calpaine. La fréquence deations varie selon les types histologiques
des méningiomes. 70 a 80% des méningiomes tramsdi® et fibroblastiques et 25% des
meéningiomes méningothéliaux présenteraient une trootalu gene NF2. En revanche les
types méningothéliaux, sécrétoires et microkystigesont rarement porteurs, ce qui suggéere

gue leur oncogenese est indépendante de la voie[BFY

Les délétions les plus fréquentes, apres la per@2dintéressent les chromosomes 1p,
14q et 10q. Weberet al (1997) [312] montrent que la progression tumordlée caractere
malin des tumeurs sont liés a I'accumulation ddgtibds et des mutations de plusieurs
genes. Ces anomalies ont été situées par surr@smckomes 1, 6, 8, 9, 10, 14,17 et Y [312].
D’autres genes peuvent étre altérés comme TSL@rhoft suppressor in lung cancer-1), le
gene de la protéine 4,1B (famille de la protéinerliMe), p53 et des génes de certaines
protéines kinases. [286]

Délétions chromosomiques et inactivations de geoppresseurs de tumeur

La délétion du chromosome 1p est liée aux grades Il de malignité. C'est la
deuxieme altération en fréquence [184] et elle cgapagne d’'un risque plus élevé de
récidive. [162] Le ou les genes responsables netsojours pas identifiés.

Deux régions cibles ont été identifiées:

- 1p36, fréquemment délétée dans autres tumeurs, (sanroblastomes,
oligodendrogliomes)

- 1p34-32.[20]

Les genes candidats sont :

- I'inhibiteur des kinases dépendantes des cyclineKN2C/INK4C, en 1p32,
qui code pour la protéine p18 qui se lie a CDKZPK®6, inhibant leur activité
kinase ; il blogue ainsi le cycle cellulaire et génl’apoptose,

- hRAD54, localisé en 1p32, codant pour une hélicaspliquée dans la
recombinaison et les réparations du DNA [200],

- p73, situé en 1p36.33 et structurellement prochebde [4]

- le gene de I'enzyme phosphatase alcaline, en 1p38-:1
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La perte d’hétérozygotie en 10q est corrélée aulgyrhistologique. Le gene
suppresseur de tumeur PTEN (« phosphatase and temsiologue deleted on chromosome
ten »), encore appelé MMAC1 (« mutated in multipivanced cancers 1 »), localisé en
10g23.3 est altéré dans un grand nombre de tumeais, I'inactivation de PTEN est rare

dans les méningiomes. [154]

La délétion du chromosome 14q concerne essentiefiedes régions 14q32-qter,
14922-24 et plus accessoirement, 14q13. [174$tlicerrélé au grade du méningiome et |l

apparait liée a la récidive tumorale. [293]

La perte du chromosome 9p est retrouvée fréquemdsard les grades Il et Ill. La
région 9p21 délétee contient plusieurs genes sepgues de tumeur sur le méme locus :
CDKNZ2A/p16/INK4a qui codent pour un inhibiteur deésases dépendantes des cyclines, et
prévient ainsi l'inactivation de Rb, nécessaireaatransition G1-S du cycle cellulaire ;
CDKNZ2B/ p15/INK4b qui appartient a la méme famille.

D’autres délétions ont été rapportées plus raremercthromosome 3 (3p12) [43] et le
chromosome 6q (6q12-qter), cette derniere liéar@aplasie. [225]

Contrairement aux gliomes, les mutations de p53btEmh exceptionnelles dans les
méningiomes. [26]

Amplification d’'oncogénes

L’augmentation du nombre de copies du gene, sembfghénoméne marginal dans la
progression tumorale des méningiomes. [331] En 32di se trouvent deux oncogenes,
MDM2 qui inactive p53, et CDK4, une kinase dépertdales cyclines.

D’autres gains chromosomiques ont été rapportéslesuchromosomes 1q, 9q, 124,
15q, 179 et 20qg. [179]

Réactivation de la télomérase

La télomérase permet le maintien, au cours desidig successives, de la longueur
des téloméres. La réactivation de la télomérasaraficorrélée avec le grade histologique et

I'agressivité tumorale (index de prolifération)3]9
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1.2.6. Marqueurs biologiques d’agressivité

Il existe une bonne corrélation entre la détertmnadu grade histologique et
'expression de lI'antigene Ki67, marqueur de lalifgmation cellulaire. Perryet al. (1998)
[233] utilisent les criteres de 'OMS pour clas$es méningiomes et déterminent ensuite le
niveau d'expression de MIB-1. L'index de proliféoat cellulaire n’est utilisable que pour
évaluer des tumeurs ne présentant que quelqueesatgmdant leur classification difficile.
Dans ces cas, un index supérieur a 4,2% classesanéningiomes comme atypiques. [31]

D’autres marqueurs ont été étudiés comme factporsostiques du potentiel agressif
des méningiomes. [163]

Risque de Type Grade

récurrence

Meningiome meningothélial

Meningiome fibroblastique

Meningiome transitionel |

Meningiome psammomateux

Faible Meningiome angiomateux

Meningiome microkistique

Meningiome sécrétoire

Meningiome riche en lymphoplasmocytéds

Meningiome chordoide

Meningiome a cellules claires I

Meningiome atypique

Elevé Meningiome papillaire

Meningiome rhabdoide 1]

Meningiome anaplasique
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1.2.7. Traitement et pronostic

1.2.7.1. Traitement

Le traitement des méningiomes n'est pas consenslexérese compléte parait
primordiale. Le premier traitement effectué pouwnstoles méningiomes est I'exérése
chirurgicale la plus compléte possible en vue dhaitement curatif. Tous les méningiomes,
guel que soit leur grade, ayant bénéficié d’'uneatésn chirurgicale compléete, sont associes a
un taux de récidive plus faible qu’en cas d’exépetielle (17% contre 87%). [206]

Les indications d’embolisation sont posées au gas cas et dépendent de la
localisation et de la vascularisation de la tuméarradiothérapie externe est envisagée lors
d’'une récidive de la tumeur et en cas d’exéresemmiete. Les comités de neuro-oncologie,
actuellement, proposent de réaliser une radioti@rapterne de facon précoce chez les
patients porteurs d’'une lésion de grade Il ou g bénéficié d’'une exérese compléte ou
non. [90] L'utilisation de la radiochirurgie, a dosunique, représente une attitude
thérapeutique actuelle pour les méningiomes apnes axérese incomplete, inaccessibles
chirurgicalement, récidivants ou anaplasiques.]318

De nombreux protocoles de chimiothérapie (Mifdpne, Interférona-2B) ont été
étudiés dans le traitement des meéningiomes atypigieanaplasiques. Ces traitements
cherchent a proposer au patient une alternativeapeétique quand les thérapies
conventionnelles ont échoué. Jusqu’a maintenardyreu substance chimiothérapique n’a
montré une efficacité notable dans la prise engehdes méningiomes de type anaplasique ou
atypique. [193] D’autres molécules agissant suréegpteurs des facteurs de croissance des
méningiomes sont en cours d’évaluation (PDGF (Raterived growth factor) et ses
récepteurs (particulierement PDGF-A, PDGF-B et PHGEceptor), VEGF (vascular
endothelial growth factor).

1.2.7.2. Pronostic

Globalement, le caractere complet de I'exéreseuddizale est le critére pronostic le
plus important. (OMS 2007). Les méningiomes peuwsntcomporter de fagcon agressive
comme des cancers. De plus, il est possible queldealisation les rende inaccessibles au
traitement chirurgical. Dans ces deux cas, le asd@ récidive est élevé. Les récidives dans
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les formes localisées a la base du crane pourdéisgu’exérese complete est difficile, sont

fréquentes et représentent 30% des cas. [97]

Le pourcentage de récidive dépend du grade histojoafique : il est de 13% dans les
tumeurs de grade | OMS, 30% dans les formes atgpigie grade 1l OMS et 60% dans les
formes malignes de grade Ill OMS. [271] La survig ans des méningiomes de grade Ill ne

dépasse pas 30%.
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1.3. Réle des médiateurs lipidiques dans la patjldes gliomes et

des méningiomes

1.3.1. Généralités

L’Acide Arachidonique (AA) est un acide gras6 polyinsaturé (AGPI). Il résulte de
I'hydrolyse des lipides membranaires par différengoformes de phospholipases A'AA
est métabolisé en composés biologiqguement actifslép éicosanoides.
Les éicosanoides constituent une grande famillanddiateurs lipidiques biologiquement
actifs, générés principalement par deux classeszytiees : les cyclooxygénases et les
lipoxygénases [102,108]. Les éicosanoides sont urmpour moduler certains processus
physiologiques et pathologiques [272]. lls jouentammentun rdle prépondérant dans la
carcinogenese en modulant la survie [255], la fan@ltion [232], I'adhésion et la motilité

cellulaire, I'angiogenése [29%§ perméabilité vasculaire et I'inflammation [272].
1.3.1.2. Phospholipases A2

Les phospholipides membranairgsnt composés d'un squelette de glycérol, auquel
sont reliés deux acides gras a longue chaine aitqrs sn-1 et sn-2 et une téte contenant du

phosphate en positi@n-3 (figure 5)

H 0
[sn-1]
H C o) C R1
] _
R2 C 0 C i m~|-
H C O = 0 R3
= |
H o)

* Phospholipase Ag

Figure 5: Structure d’un phospholipide avec le site deadie par la PLA[178].
La famille des PLA se compose d'une grande variété d'enzymes quolggdnt la

liaison ester sn-2 des phospholipides, entrairsaotdation d'un lysophospholipide et libérant

un acide gras, I'AA [214]. Une fois libéré, I'AA esnétabolisé par les cyclooxygénases
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(COX) ou les lipoxygénases (LOX) pour former degéanoides, tels que les prostaglandines
et les leucotrienes.
Les différentes PLAdes mammiféres sont classées en trois groupes:

(1)_sPLA : phospholipase sécrétoire de bas poids moléculépendante du &a

Elles possédent un grand nombre de fonctions plogsgues et de propriétés de
signalisation, dont la plupart semble étre tisste8mue. La premiere sPLAa été décrite
dans le pancréas, avec une fonction inflammatoélée ;est inductible par les cytokines pro-
inflammatoires, comme le facteur de nécrose tumo(@NF-u) et I'interleukine B (IL-1p).

L'expression des protéines sPLA2 a égalementbééreée dans d'autres organes ainsi
gue dans des tumeurs malignes dérivées, telletagquequeuse gastrique [182], le pancréas
[164], lintestin et le cblon [313]: cela confirme rdle important des sPLAdans la

cancerogenese.

(2)_cPLAy: phospholipase cytosolique de haut poids moléeutiépendante du €a

Trois cPLA différentes - cPLAZ, B ety - ont été isolées et classées en groupes IVA,
IVB, IVC, respectivement [236]. PLA2IVA est exprimélans plusieurs types de tissus [136].
Une élévation de son expression a été démontrés déferents de types de tumeurs
humaines, comme le cancer colorectal [313] et durmm [131]. Au sein de ces tumeurs, des
niveaux élevés d’AA et d’éicosanoides sont obsegvda suite d'une activité accrue des
enzymes PLA2IVA, COX et LOX (figure 6).

(3) iPLA, : phospholipase indépendante ddCa

Elle a été isolée a partir d'une lignée celluldieenacrophages murins. Au moins trois
formes actives de cette enzyme ont été identifiéppelées VIAL, VIA2 et VIB. Les
fonctions principales des iPLAsont I'homéostasie des phospholipides et le relageeales
structures membranaires [320]. Contrairement aukAspP les iPLA ne semblent pas
participer directement a la réponse inflammatoire.lien entre iPLA et I'apoptose est
démontré par l'observation que l'apoptose induéte fas est accompagnée d'une activité

phospholipase augmentée des isoformes HILA.
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Figure 6: Schéma d‘activation de cPLAt de COX-2 dans les cellules tumord®€ 8]

1.3.1.3. Voie des lipoxygénases

La nomenclature des lipoxygénases (LOX) est baséda position du carbone sur
lequel elles insérent I'oxygéne au niveau de la@dachidonique (carbone 5, 8, 12 ou 15 de
la chaine aliphatique) et la stéréo-configuratiBhrviersus S) du produit résultant, I'acide
hydropéroxyéicosatetraenoic (HPETE) [267]
Trois LOX sont présentes dans le cerveau : 5-LOXLOX, et 15-LOX. Pour les
deux dernieres, on distingue les stéreoisomerdsODA (12LOXR) et 12-LOXB (12LOXS)
et les stéréoisomeres 15-LOXA (15LOXR) et 15-LOXBI(OXS)

La biosynthese des leucotriénes, dont l'acide Sexyeicosatetraenoic (5-HETE), fait

intervenir la 5-LOX. Cette derniére est présentesde tissu cérébral et dans le cytoplasme
des cellules nerveuses [265].
1.3.1.4. Voie des cyclooxygénases
Trois formes enzymatiques de COX sont présentas W& tissus des mammiferes
COX-1, COX-2 et COX-3

COX-1 est impliguée dans plusieurs processus ploggques et elle est donc appelée
une enzyme de "ménage”

Les médiateurs inflammatoires comme les cytokilessfacteurs de croissance et des
endotoxines bactériennes induisent rapidement iéghége de COX-2, qui est normalement

indétectable dans les tissus sains. Cependant, Z€s{-exprimée de fagon constitutive dans
les reins, l'estomac et du cerveau [138]

COX-1C£pX-2 partagent environ 60%
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d'’homologie. Les longueurs respectives des g&i@%-1 et COX2 sont de 22 kb et 8,3 kb
[303]. LARNmM de COX-1 a une longueur d'environ R celui de COX-2 environ 4,0 kb.
COX-3 est une nouvelle isoforme acétaminophénsisies de la famille COX. Bien
que différentes propriétés pharmacologiques ontétéites pour la COX-3 par rapport a la
COX-1 ou COX-2, de nombreux chercheurs considegalit s'agit d'une variante d'épissage
de la COX-1 [67]. Ainsi, la COX-3 est un produit ganeCOX-1, mais conserve l'intron 1
dans son ARNm. COX-3 est une glycoprotéine. Dedeftuéalisées chez I'animal, comparant
I'activité COX-3 avec celle de COX-1 et COX-2 ingéapt que les analgésiques/antipyrétiques
comme l'acétaminophene, la phénacétine, I'antipygtrla dipyrone inhibent sélectivement la
COX-3, et que certains médicaments anti-inflammmasoisont de puissants inhibiteurs de
COX-3. Ainsi, l'inhibition de la COX-3 pourrait regsenter un mécanisme par lequel ces

médicaments diminuent la douleur et, éventuellerzei¢vre.

| Membzrane Phospholipids |

: PLA,
Lipoxygenase }
pathway | Arachidonic acid | CVCIootxvqenase
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FLAP / |\
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Figure 7 : Métabolisme de I'acide arachidonique.

L'acide arachidonique est libéré de la membrandutate par la phospholipase APLAy) et métabolisé par la
voie des lipoxygénases (a gauche de la figurepgetogclooxygénases (a droite de la figure) (d’AfpesArmas
R. et al. ‘mRNA levels of enzymes and receptors implicatedrachidonic acid metabolism in gliomas”.
Clinical Biochemistry 2010).
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1.3.1.5. Facteur activateur des plaquettes (PAF)

Le gene codant pour le récepteur du PAF (PAF-Riyatdrois ARNm différents (les
transcrits 1, 2 et une forme allongée du tran®9rit

La PLA; est I'enzyme responsable de la génération duufagm-inflammatoire
activateur plaquettaire (PAF). Les concentratiossutaires de PAF sont physiologiquement
régulées par une activité PAF acétylhydrolase finéei (AHA) [9,76].

PAF présente un grand nombre de fonctions immumia@&aes sur diverses cellules
et organes, y compris le cerveau. Ainsi, le tisgwéloral possede toutes les enzymes
nécessaires pour la synthese de PAF que l'on vetans les terminaisons synaptiques et les
membranes intracellulaires [115,195].

Plusieurs études suggeéerent un role potentiel de &&¥s le cancer. PAF agit sur la
croissance de diverses lignées de cellules tun®fad[@, renforce I'expression d’oncogéne
[292] et contribue au développement de tumeur iemunt la réponse angiogénique [208].
La contribution de PAF est suspectée dans le cadcersein [209], le carcinome
hépatocellulaire [198], le cancer du poumon [7#]eeancer colorectal [75], mais pas dans le

cancer de la thyroide [77].

1.3.2. ROle des médiateurs lipidiques en dehorsladepathologie

cancéreuse

L'inflammation est une réponse a une lésion t@slqui se manifeste par des
modifications du débit sanguin, 'augmentation deoérmeéabilité des vaisseaux sanguins, et
du traffic de cellules du sang vers les tissusa Adite de blessures, la COX-2 est induite. Les
cyclooxygénases sont de puissants médiateurs denfiee Dans un large groupe de maladies
du cerveau, l'induction de I'expression de COX-Rassociée a troubles physiopathologiques
complexes comme lischémie [146], les traumatisi{&®, I'encéphalite a VIH [13],
linflammation [174], la maladie d’Alzheimer’s [192t |a fievre [43].

COX-2 s'exprime dans la couche basale de la geawellules périphériques de la
gaine externe de racine des follicules pileux, déss fibroblastes et les cellules des
capillaires. COX-2 est induit en réponse a desutimflammatoires et les prostaglandines
qui en résultent agissent sur diverses manifeswtide l'inflammation, y compris la

perméabilité vasculaire, la fievre, et la régulatiiu flux sanguin.
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Le rble de la COX-2 dans l'inflammation, a étédé&usur plusieurs modélas vivo.
L'application topique de 12-O-tétradécanoylphorb®lacétate (TPA), un ester de phorbol,
sur la peau induit un cedeme, un afflux de neuttephet de cellules mononuclées. Ces
phénomenes sont accompagnés par l'induction prédeda COX-2 et la production accrue
de prostaglandine [259,260].

L'application topique d'un inhibiteur de la COXg&ut supprimer les réponses
inflammatoires tels que l'oedéme, linfiltrationtanée de leucocytes et I'élévation de RGE
induits par les UVB [322]. La surexpression de COXans la peau conduit a des altérations
de la perméabilité vasculaire et un oedeme augmenté

Fujii et al, ont démontré l'importance de la COX-2 et de lmxyitrique synthase
dans la perméabilité vasculaire [105]. Les inhinitgede la COX-2 ou l'oxyde nitrique
synthase empéchent l'augmentation de la perméahiéisculaire. Ces auteurs ont aussi
démontré l'inhibition du facteur de croissance wdaice endothélial (VEGF) induite par
laugmentation de la perméabilité vasculaire dansehu.

L'application topique d’AA, substrat de COX, ou B&E induit également une
surexpression de COX-2 [215]. Les concentratiossutaires de COX-2 peuvent également
étre modulée par l'afflux de leucocytes.

La radiation par UVB provoque une immunosupprassigstémique, qui peut étre une
conséquence de l'activation de COX-2 et de la étén subséquente de prostaglandine
[269]. Les prostaglandines jouent un réle importars la nociception et I'nyperalgésie, qui
accompagne linflammation. COX-2 mais pas COX-1 ldemétre un facteur causal
déterminant de la douleur inflammatoire. Les ineibis de la COX-2 sont d’excellents outils
thérapeutiques dans les maladies inflammatoiresonajues comme la polyarthrite
rhumatoide et l'arthrose [215]. Les prostaglandijmgent un rble essentiel dans la
cicatrisation. Un réle essentiel pour la COX-1,tptigue la COX-2, a la réparation des plaies
de la peau. L'expression de COX-1 diminue trairsitoent aprés une blessure, conduisant a
une diminution de la PGEet la production de PGIJ159]

La 12-LOX est la plus abondante dans le cerveaB][1Elle a été clonée et
caractérisée dans le cerveau de rat, contientistixlines conservées et génere principalement
l'acide 12-hydroxyeéicosatetraenoic (12-HETE) [310].

67



1.3.3. Réle des médiateurs lipidiques en pathologieéreuse

Les éicosanoides sont des meédiateurs de linflalroma[127], et comme la
prostaglandine HPGE), sont mitogenes [227].

L'observation selon laquelle de nombreuses tumeuésentent des taux élevés
d’éicosanoides [289] est un argument en faveur Gl@ du métabolisme de I'AA dans
'oncogenese et confirme l'intérét de cibler legynes et récepteurs responsables dans des
stratégies thérapeutiques anticancéreuses.

La présence de gemas muté est une caractéristigue génétique commumpdudeurs
types de tumeurs humaines, comme par exemple ¢&,clél prostate et le poumon [24]. La
protéine Ras résultant du gene porteur de mutaidraine une activation persistante des
voies de signalisation intracellulaires impliquaktns la prolifération et la transformation
cellulaire. Il a été récemment démontré que damsteer du poumon non a petites cellules,
I'expression de formes oncogénique de Ras estiégsacune expression et une activité
accrues des cPLARZ une relation qui est renforcée par l'observatjoa l'inhibition de Ras
conduit a une diminution de I'expression cPbAR de la synthese des prostaglandines [131].

Les enzymes impliquées dans le métabolisme oxXydesi acides gras polyinsatures,

comme les LOX et les COX, sont importants dansathggenése du cancer colorectal.

Roéle des cyclooxygénases

Les activités enzymatiques COX1 et COX2 ont été tnesncomme modulant la
croissance tumorale en agissant sur I'expressienna@écules angiogéniques. COX-2 est
surexprimée dans plusieurs tumeurs malignes, tgliesles cancers du sein [254,279], de la
prostate [119], du pancréas [297], de I'cesophaifs,[8e la peau [35] et du poumon [92]. En
2010, Wang et Dubois, comme de nombreux auteurst aw, reportent une expression
élevée de COX-2 dans le cancer colorectal, assadaiee faible survie [309].

Les études a partir d'un modéle murin de la pdgpadénomateuse familiale
fournissent la premiere preuve génétique d'un dietre les inhibiteurs de la COX-2 et la
carcinogenese [226]. En 2000, Takakual. montrent que, chez un modele murin de cancer
colorectal qui porte la délétion du geR&a2g4 il existe une diminution significative de la
taille, mais pas du nombre de polypes dans l'imtEz28].

Parmi les diverses prostaglandines, P&lEn réle clé dans la tumorigenes:

i. PGE est augmentée dans les tissus de cancer du cdlda €OX-2 est

surexprimée [317]
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ii. PGE peut induire l'angiogenese vitro et augmenter la résistance cellulaire a
I'apoptose, ce qui s'inscrit dans les mécanismssilgles par lesquels la COX-
2 peut promouvoir la cancérogenése [106]

iii. les souris knock-out pour le récepteur de cettestpgbandine montrent une
diminution significative du nombre de foyers deptes aberrantes par rapport

aux témoins de type sauvage [278].

COX-1 régule l'angiogenése dans les cellules é&étlates [295]. L’inhibition des
cyclooxygenases promet de devenir une stratégiaghatique dans le cancer colorectal [85].
Ces résultats sont d'un intérét particulier, aplession et la fonction de COX-1 et COX-2
peuvent étre sélectivement inhibées par les glutooaes, des antinflammatoires non

stéroidiens (AINS) et d'autres agents.

Ro6le des lipoxygénases

La 5-LOX joue un réle important dans le développett cancer et la progression.
L’ ARNm 5-LOX et/ou la protéine a été retrouvéeesqprimée dans le cancer du poumon
[12], prostate [120], pancréas [83,134] et cOlo@1]2 Le métabolisme 5-LOX de l'acide
arachidonique favorise la croissance des cellldesé@reuses du poumon, et les inhibiteurs de
5-LOX suppriment la prolifération cellulaire et indent I'apoptose dans une variété de ces
lignées cellulaires [12]. La prostate, le poumadngextaines lignées de cellules cancéreuses
expriment non seulement les ARNm de 5-LOX, maisletgant ceux de sa protéine
activatrice FLAP [6,12]. Les inhibiteurs de la 5-K@euvent également inhiber la croissance
des lignes de cellules adénocarcinome de coloouwléssn vitro et in vivo [143,144].

Plusieurs études ont suggéré un lien entre la fimmade 5-S-HETE et la
tumorigenése dans divers organes. La formation-8eHETE, puis l'inhibition de celle-ci
peut, respectivement, promouvoir et inhiber la croissades cellules cancéreuses de la
prostate [104]. Le 5-S-HETE mais pas les autres HEp€ut aussi inhiber l'induction de
'apoptose par le MK-886 (un inhibiteur spécifiqie FLAP) dans les lignées de cellules
cancéreuses de la prostate [111].

Dans une méta-analyse, Bhattacharyat 8l (2009) montrent que la 15-LOXA a des
effets anti-cancérigénes dans le cancer colorettgu’elle peut donc constituer une cible
pour le traitement du cancer colorectal [22].
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1.3.4. Role des médiateurs lipidiques dans lesrgi®et les méningiomes

Ces voies enzymatiques ont un rble physiologiquels flux vasculaire cérébral
impliquant qu’ils sont susceptibles d'affecter il@ulation cérébrale. COX-1 est exprimée de
facon constitutive dans le tissu cérébral et eteresponsable de la production physiologique
de prostaglandines [18] (figure 8).

Molecular properties of neural and non-neural preparations of COX-1, COX-2

Froperty CDX-1 COX-2
Expression in brain Constitutive Constitutive and Indudble
Chromosomal Chromosome 9 Chromosome 1
location

Molecular 68 68

mass (kDa)

Role Houselkeeping Inflammation
Amino acid Resembles COX-2 Resembles COX-1
SELEOE

Effect of SC560 inhibited Mo effect

Effect of N5-398 Mo effect Inhikited

Effect of No effect Mo effect

acetaminophen

Figure 8: Propriétés moléculaires de COX-1, COX235].

Dans les neurones, les astrocytes et les cetuilg®gliales, COX-2 est localisée dans
les régions périnucléaires [291]. L'expressionad€DOX-2 est nettement augmentée dans les
cellules microgliales apres l'administration ingamnéale de lipopolysaccharide (LPS),
tandis que dans les neurones l'expression de laZXte inchangée [89]. Dans les cellules
microgliales, COX-2 a la capacité de libérer BGEXA; et TXB,. Le r6le de COX-2 dans la
microglie est apparemment le méme que dans lesoplaages périphériques, notamment au
niveau des réponses inflammatoires et immunitaites. contribution des médiateurs
lipidiques dans l'apparition et/ou la croissances dgiomes et méningiomes ne sont pas
claires. Cependant, certaines études réaliséatesuumeurs primitives de patients atteints de
gliomes ou de méningiomes suggerent que certainegmes a l'origine des médiateurs
lipidiques, notamment la COX-2 et la 5-LOX, inteawnent dans le développement et le degré
de malignité de ces tumeurs.

L'importance de I'AA dans le métabolisme des glismeméningiomes a été souligné
dans des études qui montrent des concentrationgeSleden AGPI-6, d’AA, et de son

précurseur, l'acide linoléique (LA) dans ces turagp@ar rapport au tissu cérébral normal
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[167]. En revanche, les concentrationscd® PUFA acide docosahexaénoique sont réduits
dans les gliomes par rapport a des échantillonsr@es de cerveau normal [197]. Ces
données suggérent que la composition en acidesigsagimeurs cérébrales est différente de
celle trouvée dans le tissu cérébral non-tumasalé AGPI, favorise la tumorigenese des
tumeurs primitives du systeme nerveux central.

Les causes et les mécanismes moléculaires contlais@tévation des concentrations
de LA et AA dans les gliomes et méningiomes sotiediement inconnus. LA est un acide
gras essentiel que les humains sont incapablesodgnthesiser et il provient exclusivement
par l'alimentation [270]. Par conséquent, il estgilde que des concentrations de LA et AA
élevées dans les tumeurs cérébrales peuvent &wediune forte consommation alimentaire.
Les études épidémiologiques sur l'alimentation extieres grasses et le risque de tumeurs
cérébrales sont rares et ne permettent pas deuceri8R3].

La phospholipase Aest I'enzyme clé impliquée dans linitiation das$emble de la
cascade d’eicosanoides, car elle libere l'acidehatanique de la position sn-2 des
phospholipides membranaires. Bien que les celldeesnammiferes contiennent plus de 12
membres de la PLA[14], nous avons trés peu d'informations sur cetieyme dans des
tumeurs cérébrales. L'expression et I'activité sratique de la PLAcytosolique sensible au
calcium ont été signalées dans les astrocytes iImsmarmaux [284,135]. De faibles quantités
de la forme sécrétée de PLAt une faible activité enzymatique ont été déecidans des
cultures de cellules astrocytaires de rat en cmmditnormales et induites par des stimuli tels
gue les pro-facteurs de nécrose tumoeal223]. Enfin, il a été montré que l'inhibition tke
PLA, par des agents PLAnon-spécifiqgues (tels que le 4-bromophenacylbreméd la
qguinacrine) supprime la prolifération des cultudes cellules primaires de méningiome et
d’astrocytome [234].

Voie des cyclooxygénases

La surexpression de COX-1 et de COX-2 a été obseta@s les méningiomes et les
gliomes [241, 158, 173, 268, 69], mais la majodes données de la littérature concerne
surtout les gliomes.

Dans les gliomes, la COX-1 est principalement ewpd dans les
macrophages/cellules microgliales de la tumeursaloe I'expression de COX-2 est trouvée
dans la plupart les cellules tumorales et dans rdasrophages/cellules microgliales des

secteurs périnécrotiques. Le nombre de cellulesragpt COX-1 a été significativement plus
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faible dans les oligodendrogliomes de bas gradenglasiques primaires et dans les
oligodendrogliomes anaplasiques qui evoluent dlione de bas grade [69].
L’'expression COX-2 est en relation avec le grade dkomes et module la croissance
tumorale [241,158]. Un lien entre I'accumulationdiféérentes isoformes de la COX au cours
de la progression tumorale et le degré de maligniégalement été rapporté : une plus forte
expression COX-1 dans les cellules tumorales @st lin phenotype plus agressif [69].

L'immunoreactivite pour COX-2 était surtout obsexvdans les neurones et astrocytes
diffus. La détection de I'expression de COX-2 deassastrocytes qui limitent la nécrose dans
le glioblastome pourrait donc indiquer une nouvedteatégie thérapeutique utilisant des
inhibiteurs de la COX-2 dans le traitement des dedaAinsi, les inhibiteurs de la synthese
d’eicosanoides supriment la prolifération de cekulle glioblastome [324].

Concernant la relation des médiateurs lipidiquescda survie des patients, Shaogto
al ont observé que les patients atteints de gliomermjua plus haute expression de la COX-2
ont également la survie la plus courte [268]. Emanehe, les patients avec une faible
expression de COX-1 dans leur tumeur ont une syiakale et sans récidive plus élevée.
Les oligodendrogliomes anaplasiques expriment roete la COX-2 et une forte
immunoreactivité pour COX-2 est associée a unerditian de survie des patients, a un index
MIB-1 élevé et a l'absence de délétion du chromesdm Les tumeurs n'exprimant pas
COX-2 et ayant une perte allélique du chromosomeritune meilleure survie [48].
Une étude de 2004 a montré que 29% des oligodelnuiraegs, 87% des oligodendrogliomes
anaplasiques, et 50% des glioblastomes expriméaeptotéine COX-2. Pour les 44% de
patients dont la tumeur exprimait la protéine CO¥CDX-2(+)), la survie moyenne est de 37
mois vs. 96 mois pour les patients COX-2(-) [32h ED06, la méme équipe a montré que
63% des glioblastomes expriment la COX-2, et quemp ce groupe de tumeurs de trés
mauvais pronostic, 60% des patients présentaieat aamcordance entre I'expression de
COX-2 et celle de VEGF [33].

Dans une série de 53 oligodendrogliomes et 7 gkomixtes, Castillaet al. (2003)
[48], ont montré que les patients présentant upeession positive de COX-2, une rétention
du bras chromosomique 1p et un index de prolifénatié% ont une survie meédiocre, de 50%
a 3 ans. D’autre part, il n’existe aucune relattmec le sexe, 'age des patient, ou le type
histologique.

Une étude portant sur 66 astrocytomes de bas ledutegrade, montre que COX-2 est
une variable prédictive du critere de malignité dssocytomes et de la survie, alors que ce

n'est pas le cas pour les autres variables moliéeslgénéralement associées aux critéres de
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malignité, telles que les taux élevés de p53, MIBEI2 ou la perte de la protéine du
retinoblastoma (Rb) ou de p1868].

Dans les méningiomes, Buccoliggbal. (2007) ont montré que les taux de transcrits et
de protéine COX-2, étudiés respectivement par RIR-RCimmunohistochimie, ne varient

pas en fonction du grade tumoral [34].

Voie de la 5-lipoxygénase

Boadoet al. signalent 'augmentation de I'expression des ARNnbd.OX dans les
glioblastomes et les méningiomes, avec une tendahce forte dans les méningiomes
[25]. Un taux protéique élevé de 5-LOX a égalenéatobservé dans les méningiomes. A ce
jour, on ne sait pas si 5-LOX est élevé dans disles leptoméningees.

L’analyse immunohistochimique d’astrocytomes moiwfue les cellules tumorales et
l'infiltration de macrophages / cellules microghal expriment de grandes quantités de
protéines 5-LOX. En revanche, peu ou pas de 5-LO&téadétectée dans les tissus non
tumoraux. D’importants taux d’ARNm et de protéind GX sont observés dans certaines
lignées cellulaires et cultures primaires de ghsbtbdmes. L'expression de 5-LOX est
significativement plus élevée dans les formes det ggade que dans les tumeurs de bas

grade.
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1.4. Objectifs du travail

La survie des patients atteints de tumeurs céebregste toujours de pronostic
extrémement défavorable malgré les efforts de Hs/eapproches diagnostiques et
thérapeutiques. Les stratégies thérapeutiquesaiacdaumeurs gliales sont différentes d’un
centre a un autre et d'un pays a un autre, eneparttause de la difficulté du diagnostic
histopathologique. Ces divergences sont expligpéesipalement par I'absence de critéres
fiables pour identifier les différents sous-typestdmeurs gliales, notamment ceux ayant une
composante oligodendrogliale. De nouvelles appdens le domaine du diagnostique
anatomopathologique a l'aide de la biologie moléical sont donc envisagées avec pour
enjeu de trouver des nouveaux marqueurs diagnestiquonostiques et predictifs.

La contribution des médiateurs lipidiques dans daajtion et/ou la croissance des
gliomes et méningiomes reste dans I'ensemble peuntkntée. L'objectif de ce travail de
thése est d’évaluer le role des protagonistes dabulisme lipidigue en tant que marqueurs
moléculaires dans les tumeurs tumeurs gliales strléningiomes. Dans le cadre de notre
approche expérimentale, nous avons :

1) évalué par RT-PCR quantitative le taux de tratsspour :

* dans les gliomes et les méningiomes :

o0 les activités enzymatiques 5-LOX, 12-LOX (type RSgt 15-LOX (type R et
S), COX-1, COX-2, PGE synthase, PGI synthase et )y#thase impliquées
dans la synthese de LTBL2-HETE, 15-HETE, PGEPGL et TXA2

0 les récepteurs au LTELTB4R1 et LTB4R2), a la PGE(récepteurs EP1,
EP2, EP3 et EP4), a la PGitécepteur IP) et au TXATXAR)

o0 les différentes isoformes de la famille PLA

* dans les méningiomes uniquement :

o le récepteur du PAF et les activités enzymatiguepliquées dans sa

production et sa dégradation
2) quantifié les taux de PAF dans les méningiomes
3) recherché un lien entre I'expression des trdaset divers parametres clinico-
biologiques comme le grade de la tumeur, son typolbgique, l'intensité de sa

vascularisation et de l'infiltrat inflammatoire.
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2. Résultats

2.1. Expression des ARNm des enzymes de synthélss eétcepteurs

des métabolites de I'acide arachidonique dans é&sngiomes

2.1.1. Article n°1: Analyses des ARNm des PLAZ2 dig&ssméningiomes

“Analysis of Several PLA. mRNA in Human Meningiomas”. Denizot Y, De Armas R,
Durand K, Robert S, Moreau JJ, Caire F, Weinbreck - &brousse FMediators Inflamm.
2009; 2009:689430. Epub 2010 Mar 21.

Résumé de l'article :

Compte tenu de l'importante action oncogéniqueagehbspholipase APLA;), nous
avons analysé les taux d’ARNm des différentes moés de PLA dans les méningiomes.
Nous avons utilisé la RT-PCR en temps réel pountifiexr et comparer le taux d’expression
de ces ARNm dans 26 méningiomes composés de 18gka® grades Il et 2 grades lll. Les
résultats indiquent que les méningiomes exprinmigr® PLA, dépendantes du Eade haut
poids moléculaire : PLA2-IVA, PLA2-IVB, PLA2-IVC (ji) 1 PLA, indépendante du €xde
haut poids moléculaire : PLA2-VI, (iii) 5 formeé@étées de PLAde bas poids moléculaire:
PLA2-IB, PLA2-1l, llI-PLA2, PLA2-V, et PLA2-XIl et (iv) les PLA, plasmatiques et
intracellulaires facteur d'activation plaquettamgtylhydrolase : PLA2-Vlla et PLA2-VIIB

Les plus forts taux d’ARNmM sont observés pour PUX2A; IVB-PLA2, PLA2-VI, et
PLA2-XIIA. En revanche, aucun ARNm n’est détectéiples PLA2-IIE, PLA2-1IF, PLA2-
IVD, et PLA2-XIIB.

Toutefois, aucune différence n’est observée coracerles taux de transcrits de PLA
en fonction du grade de la tumeur, du sous-typeéeingiomes, de la présence de cellules
inflammatoires  infiltrées, d'un o©edeme associé, dwmbre de mitoses,
de l'importance de la vascularisation ou de laose

En conclusion de nombreux génes codant pour desefomultiples de PLA2 sont
exprimés dans les méningiomes ou ils pourraiemtsagile remodelage des phospholipides et

sur les eicosanoides locales et / ou de réseacytaldanes.
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2.1.2. Article n°2: quantification des taux d’ARNmdes activités

enzymatiques et des récepteurs exprimés dans leagremes

“Genes Encoding Enzymatic Activities Implicated in the Eicosanoid Cascade of
Arachidonic Acid and their Receptors are Expressedat mRNA Levels in Human
Meningiomas”. Rafael De Armas, Karine Durand, Nicolas WeinbreSkndrine Robert,
Jean-Jacques Moreau, Matias Pebet, Francois Lasan Yves Denizot. J Canc Sci Ther 1:
003-007.

Résumé de l'article :

L'implication de la COX et la LOX dans la progressidu cancer et la néo-
angiogenése sont maintenant soutenus par de nosebredonnés de la littérature. La
colocalisation fréquente de ces enzymes dans ladesecancéreuses et l'analogie de leur
action sur la prolifération des cellules cancérsuseggerent un rdle important dans la
carcinogenese.

Nous avons quantifié I'expression des ARNm desymes et récepteurs impliqués
dans le métabolisme de I'acide arachidonique paPRR en temps réel, et comparé les taux
d’expression de ces transcrits dans 26 méningiditegrades |, 9 grades Il et 2 grades llI).

Les résultats indiquent la présence d’ARNmM de 5¢|.Q2-LOX, 15-LOXA, 15-
LOXB, COX-1, COX-2, de prostaglandine E synthase, mtostacycline synthase et de
thromboxane synthase dans les méningiomes, massrelation avec le grade de la tumeur,
le sous-type de méningiomes, la présence de celiofmmatoires infiltrées, d'un cedeme
associé, de mitose, de vascularisation ou de recros

Des résultats similaires ont été trouvés pouttresscrits de BLT1 et BLT2 (codant
pour des récepteurs du LTB4) et des récepteursgmaisies (EP1-4 pour PGHP pour PGJ
et TP pour TXA). lls sont exprimés dans tous les méningiomes s&s relation avec le
grade, sous-type de méningiomes, présence ddeselhflammatoires, cedeme, la mitose,
vascularisation ou la nécrose.

En conclusion, les génes codant pour des actidt@ymatiques et les récepteurs

impliqgués dans la cascade des eicosanoides sonimésp dans les méningiomes.
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2.1.3. Article n°3: le facteur d’activation des quettes dans les
méningiomes

“Platelet-activating factor and human meningiomas”. Denizot Y, De Armas R, Caire F,
Pommepuy I, Truffinet V, Labrousse [Reuropathol Appl Neurobiol. 2006 Dec; 32(6):674-8.

Résumé de l'article :

Le facteur activateur des plaquettes (PAF) est adiateur lipidigue aux propriétés
inflammatoires et angiogéniques. Il est impliquéslplusieurs types de cancer. La présence
de récepteurs de PAF (PAF-R), les niveaux de PAdgtiité PLA correspondante et
l'activité acétylhydrolase PAF (AHA, I'enzyme dé&dpat le PAF) ont été étudiés dans 36
meéningiomes dont 33 grade |, 12 grade Il et 4 gtHdees transcrits de PAF-R, PAF, PLA
et AHA ont été détectés dans les méningiomes. Taatdeurs niveaux ne sont pas corrélés
avec les parametres biologiques et histopatholegidels que le grade de la tumeur, la
présence d'cedéeme associé, la nécrose, l'index iguigotainsi que lintensité de la
néovascularisation et de la réponse inflammatdireréque.

En conclusion, le PAF est présent dans les ménimggomais son expression ne varie

pas en fonction du grade des méningiomes.
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2.2. Analyse gquantitative de bFGF et de VEGF palSBLdans les

méningiomes

Article n°4:
“The Quantitative analysis of bFGF and VEGF by ELISAin human meningiomas”.

Denizot Y, De Armas R, Caire F, Moreau JJ, Pommepuyruffinet V, Labrousse F.
Mediators Inflamm. 2006;2006 (6):36376.

Résumé de l'article:

L'analyse quantitative du facteur de croissanggcwiaire endothélial (VEGF) par
ELISA dans les différents sous-types de méningiodeegrade | montrent que VEGF est plus
fortement exprimé dans les formes méningothéligtassitionnelles et microkystiques par
rapport aux formes fibreuses. Le taux de VEGF npedé pas du grade ni de la
vascularisation des tumeurs. De méme, aucune d@iftér dans les concentrations de bFGF
n'a été observée.

La procédure ELISA est une méthode appropriée goantifier les taux de VEGF et
de bFGF dans les méningiomes et les comparer etidardes parametres cliniques étudiés
Cette méthode pourrait étre utilisée pour l'analgsentitative des autres facteurs de

croissance angiogéniques et des cytokines damsnesirs intracraniennes.
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2.3. Expression des ARNm des enzymes de synthékss eétcepteurs

des métabolites de I'acide arachidonique dansliesgs

2.3.1. Article n°5: quantification des taux d’ARNues enzymes et
récepteurs impliqués dans le métabolisme de I'aardehidonique dans

les gliomes

“mRNA levels of enzymes and receptors implicated imrachidonic acid metabolism in
gliomas”. Rafael De Armas; Karine Durand; Angéligue Guillaagle Nicolas
Weinbreck; Sandrine Robert; Jean-Jacques Moreauangbis Caire; Gisele
Acosta; Matias Pebet; Alain Chaunavel; Benoit Makrancois Labrousse; Yves Denizot.

Clinical Biochemistry

Résumé de l'article :

Le role potential des eicosanoides a été suggmé kh tumorigenése des gliomes,
mais la relation entre les enzymes et les récepieyliqués dans le métabolisme de l'acide
arachidonique et le type histologique de la tunméauipas encore été déterminé.

La technique de RT-PCR quantitative a été utilipéar mesurer et comparer les
niveaux de transcrits des enzymes et des récepteutiqués dans les voies des
cyclooxygénases et des lipoxygénases entre lesdaigirogliomes, les astrocytomes, les
glioblastomes et oligoastrocytomes.

Les résultats montrent que les taux d’ARNmM desymes et des récepteurs du
metabolisme de l'acide arachidonique sont plus Idaibdans les oligodendrogliomes
classiques par rapport aux astrocytomes et / @blgstomes alors que les oligoastrocytomes
présentent des taux intermédiaires.

En conclusion, les niveaux d’ARNm des enzymesstrédcepteurs impliqués dans les
voies des lipoxygénases et des cyclooxygénasedratiff significativement en fonction du
type histologique de gliome, ce qui suggere leilitaitpotentielle en tant que marqueurs

moléculaires.
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2.3.2. Article n°6: expression des ARNm des isofsrde PLA dans les

gliomes

“mRNA expression of the Phospholipase A2 isoformsiigliomas”. Yves Denizot; Rafael
De Armas; Karine Durand; Sandrine Robert; Fran@zise; Angélique Guillaudeau; Nicolas
Weinbreck; Matias Pebet; Francois Labrousse. Soandnical chemistry and laboratory

medicine

Résumé de l'article :

Certaines études montrent des taux élevés d’acmighidonique dans les gliomes.
Ceci suggére que la cascade des éicosanoidesipgurest un réle dans la tumorigenese de
ces tumeurs, notamment grace aux fonctions dessaoides dans la modulation de
I'apoptose et la croissance cellulaire

De nombreux génes codant pour les différentesdsrde Phospholipase, APLA,)
sont situés sur les bras chromosomiques 1p etdidd,la perte est 'une des altérations les
plus fréquentes dans les oligodendrogliomes. lIstexipeu d’informations concernant
I'expression et le rble des PpAans les gliomes, en particulier en fonction dassgypes
histopathologiques. Dans la présente étude, noassaguantifié les taux d’ARNm de 15
isoformes différentes de PLAar la technique de RT-PCR, et comparé leur egfmeslans 5
astrocytomes de grade Ill (Alll), 20 oligodendrogties (12 grade Il, 8 grade Ill), 11
oligoastrocytomes (4 grade I, 7 grade lll) et 9olglastomes (GB) classés selon la
classification OMS.

Aucune des isoformes de PLAtudiées ne varie en fonction de I'age ou du dexe
patient, de l'index mitotique, de l'intensité deviscularisation et de la présence ou non
d'infiltrat inflammatoire et de nécrose. Parmi lgaq PLAy intracellulaires, ’TARNm de
PLA2G4D est détecté dans seulement 22% des tumikurgst pas exprimé dans Alll et
OAlIl, et présente des niveaux d'expression sinegattans les autres types de tumeurs. Les
ARNmM de PLA2G4A, PLA2G4B, PLA2G4C et PLA2G6 sonparés dans la totalité des
tumeurs mais seul le taux d/ARNm de PLA2G6 varidaction du type de tumeur, et est
plus élevé dans les Oll et Olll que dans les auyss.

Les ARNm des isoformes solubles de BL@APLAy) ont des profils d’expression trés
différents dans notre série de gliomes. Les trassde PLA2G2E et PLA2G12B ne sont
détectés dans aucun type de tumeur, alors que d=IX A2G2F et PLAG3 sont exprimés
dans seulement 4% et 9% des tumeurs respectivebremnAlll et les GB expriment de plus
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forts taux dARNm de PLA2G5 et de PLA2G2A que lestres types de tumeurs,
principalement les Oll et OlIl.

En conclusion, nous avons trouvé une expressidigreitielle des ARNm de
PLA2G2A, PLA2GS5 et PLA2G6 dans notre série de gbsmies taux dARNmM de PLAG2A
PLA2G5 sont plus élevés dans les astrocytomessdilieblastomes, alors que de forts taux
d’ARNm de PLA2G6 sont observés dans les oligodagliinmes. Ces résultats indiquent que
certaines isoformes de la famille PLpourraient intervenir, non seulement dans l'onoége

des gliomes, mais également en temps que marqdewertains sous-types histologiques.

Article soumis
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3. Discussion et perspectives

Au cours de la derniére décennie, la biologie mdée est devenue un outil
accessible dans le cadre clinique pour I'étudetdieeurs du SNC et notamment pour la
recherche de nouveaux marqueurs pronostics, diagnes prédictifs [261]

L'objectif de ce travail était de savoir si les eagts du métabolisme de l'acide
arachidonique pouvaient constituer des marqueuns ¢& pathologie des gliomes et des
méningiomes. Ce travail a été principalement réaig les taux d’expression des ARNm des
enzymes et récepteurs intervenant dans le métatmlie I'acide arachidonique. Il s’inscrit
dans un théme plus général visant a établir degjuears fiables, dont I'abscence est a
'heure actuelle I'un des obstacles majeurs poudikgnostic des tumeurs gliales et le
pronostic des méningiomes.

L'acide arachidonique est libéré de la membrankilagk par la phospholipase,A
(PLA,) et métabolisé par la voie des lipoxygénases (L@&Xj)les cyclooxygénases (COX).
L’'action de la 5-lipoxygénase (5-LOX), activée pktAP, donne la formation des
leucotrienes (LTA, LTBy4, LTC,4, LTD,). LTB4 exerce ses fonctions apres la liaison de deux
récepteurs, BLT1 et BLT2. L'acide arachidonique tpétre métabolisé en acide 12/15-
Hydroperoxytetraenoic (12/15-HPETE) par la 12 od3alipoxygénase (12-LOX, 15-LOX).
12/15-HPETE est alors métabolisé en 12/15-HETHgglutathion peroxydase (GPX).

L'action des cyclooxygénases constitutive (COX6d)inductible (COX-2), donne la
formation de prostaglandine ,H (PGH). La PGH est le prostanoide
précurseur du thromboxane (TXA de la prostacycline (Pglet de la prostaglandine; E
(PGE) synthétisés par les TXA synthase, PGI synthasBGE synthase respectivement.
Chacun de ces prostanoides peut exercer des effiittaires en se liant a des récepteurs
spécifiques: IP pour PGITP pour TXA et EP1-4 pour PGE

120



3.1. Etude des médiateurs lipidiques dans les rgamres

3.1.1 Expression des ARNm des isoformes de PLA2

La place prépondérante de la Rlex début de cascade, nous a logiquement conduit a
guantifier en premier lieu 'expression des ARNmsés isoformes, en fonction des différents
grades de méningiomes.

Nous avons montré que les ARNm de plusieurs isaerde PLA (CPLA;, sPLA ou
PAF-AH) sont exprimés dans les méningiomes. De &nm maniere que dans certaines
autres pathologies ou de telles fonctions ont @atrées [213], il est possible que certaines
isoformes de PLA modulent la croissance tumorale des méningiomes, Seulement en
agissant sur le remodelage des phospholipides namaibes mais aussi en modifiant les taux
de cytokines et les réseaux angiogeniques locaux.

Cependant, notre étude n’a pas pu mettre en éwaddmdifférence des taux d’ARNmM
en fonction du grade ou du sous-type des tumeerta grésence de cellules inflammatoires
infiltrées ou d'oedéme associé. Au-dela de 'ARNHautres niveaux de régulations peuvent
exister pour I'expression de ces isoformes. Il isematamment important de réaliser des
analyses en immunohistochimie afin de quantifiedeeiocaliser I'expression protéique des
différentes isoformes.

Les ARNm de PLA2-IVA, PLA2-IVB, PLA2-IVC et PLA2-Visont détectés dans
96%, 100%, 92% et 100% des méningiomes a I'invdes®LA-IVD dont le transcrit n’est
pas détecté. Ces résultats confirment une étudeégéte qui montre que 100% des
meéningiomes présentent une activité BLAotamment PLA2-VI [78]. Les auteurs concluent
sur le role de cette isoforme dans la régulatiofadgoissance et de la mort cellulaire et par
conséquent de la croissance tumorale. [172] De, plnge autre étude montre que le
mécanisme par lequel PLA2-VI module la croissarez akllules implique des régulations de
la libération d’acide arachidonique, et l'activatide p53 et des MAPK. [139] Or, des
implications de p53 et MAPK kinase ont récemmeiét @ontrées dans la pathologie des
méningiomes. [157]

L’ensemble de ces observations montre que la PLADMrrait étre une cible

intéressante pour le développement de médicameuntdathérapie de méningiomes.

Les méningiomes de notre série n'expriment pagRm de PLA2-IIE, PLA2-IIF et
PLA2-XIIB et seulement 15% de ces tumeurs exprinentARNmM de PLA2-1ID et PLA2-X.
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En revanche les transcrits correspondant aux is@erPLA2-I1B, PLA2-1IA, PLA2-III, V et
PLA2-PLA2-XIIA ont été détectés dans 88%, 88%, 7785, % et 96% des tumeurs,
respectivement. Les transcrits des différentdeiistes ne différent pas en fonction du grade
ni du sous-type de tumeur, de la présence ou narelldes inflammatoires infiltrées, d'un
cedeme associe, de mitose, de vascularisation néalese.

Les enzymes PAF-AH constituent une autre sousHuakes PLA. Les ARNm de la
PLA2-Vlla, forme plasmatique de PAF-AH, et de PLX#B, forme intracellualire, sont
présents dans 100% et 95% des méningiomes, mdifférent pas en fonction du grade de la
tumeur, ni des autres données cliniques. Les gdswlttuels confirment une étude précédente
de l'activité enzymatique de PAF-AH dans des homatg de méningiome [78]. De plus,
dans les méningiomes, I'expression de PAF-AH ebktmnte avec la présence de PAF [78,
137].

Les transcrits de PLA2R sont détectés dans 100%megsngiomes, mais sans lien
significatif avec le grade de la tumeur. Les PLAZRIvent agir comme récepteur de plusieurs
sPLA2 et ainsi moduler une variété de réponsesogiglies (comme la prolifération
cellulaire, la migration cellulaire, la libératiod'hormones, la production de médiateurs

lipidiques et la production de cytokines) [137].

3.1.2. Expression des ARNm des enzymes et récapitgi@grvenant dans

le métabolisme de I'acide arachidonique

La premiére partie de notre travail consistaitt@di@r la présence de transcrits des
enzymes et des récepteurs impliqués dans la libarate 'AA (via PLAy) et dans son
métabolisme (via COX et LOX). Dans un deuxieme tgnmous avons étudié la relation entre
les niveaux des transcrits et les différentes bdegclinigues comme le type et grade de la
tumeur.

Les ARNm de 5-LOX, 12-LOXA, 15-LOXA et 15-LOXB o#té détectés dans 100%,
65%, 88% et 100% des tumeurs, respectivement, agloescelui de 12-LOXB n'est pas
exprimé. Aucune différence d’expression des ARNnL@X n’est observée en fonction du
grade ni du sous-type de meéningiomes ou en famaties autres variables mesurées
(présence de cellules inflammatoires, cedeme, niteascularisation ou nécrose).

Dans notre série de méningiomes nous n‘avons pagéetde différence d’expression

d’ARNmM de 15-LOXB en fonction de linfiltrat inflamatoire et du grade tumoral. La plus
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forte expression de 15 LOX que de 12-LOX est emm@tavec la croissance des tumeurs de
la méninge, plus lente et de faible pouvoir métagia. Pour approfondir cette hypothése, la
relation 12-LOX / 15-LOX dans la croissance et emrdu cerveau métastatique tels que les
glioblastomes et des astrocytomes serait de Entéte renforcer cette hypothese.
Nous avons constaté la présence de transcrits pi®téine activatrice de 5-LOX (FLAP), de
BLT1 et de BLT2 dans 100% des méningiomes.

Considérant l'importance cruciale de la voie denddaction du signal 5-
LOX/FLAP/BLT1-BLT2 dans la carcinogenese [51], [219sa présence dans les
meéningiomes suggerent son implication dans la sanise tumorale. L'ensemble, de ces
observations pourrait suggérer que les inhibitedes 5-LOX seraient des candidtas
intéressants pour le traitement de ces tumeurs.

Les transcrits de COX-1, COX-2, PGE synthase, BGihsise et TXA synthase sont
détectés dans 100% des tumeurs avec une relatldK:1& COX-2 et de PGE synthase >
synthase TX > GPI synthase. Il n’existe aucuneédifice en fonction du grade de la tumeur,
ni d'autres données cliniques.

COX-1 est exprimé de fagcon constitutive et estaaspble de la faible production de
meétabolites nécessaires a I'noméostasie cellulgimerevanche la COX-2 est produite au
cours de linflammation, le stress cellulaire et ldumorigenese [23].
Nous n'avons pas trouvé de relation entre les niwda transcription de COX-2 et le grade de
la tumeur.

L’inhibiteur de la COX-2, le célécoxib, inhibe laotssancen vitro de méningiome
[242] et réduit la croissance tumorale dans un rieoebpérimental de méningiome [243].

L'expression ubiquitaire de la PGE synthase, P@thage et TXA synthase dans notre
série de meéningiomes confirment leur capacité a@yre des PGE PGL et TXA,, déja
montrée par d’autres auteurs [47], [58], [228].

Les prostanoides sont connus pour jouer difféngiés dans la progression tumorale
et 'apparition dces métastases dans plusieursecariB08], ce qui contribue a renforcer
I’hypothese de leur réle dans la tumorigenese désimgiomes. Les ARNm d’EP1-4, IP et
TP sont détectés dans la grande majorité de nétre de méningiomes (65%, 96%, 80%,
92%, 96% et 100% pour EP1, EP2, EP3, EP4, IP etéBpectivement), mais sans lien avec
le grade de la tumeur.

Les effets de PGEsont médiés par des intéractions avec quatre t&aspcouplés a
des protéines G. EP1 induit des variations du mivieation intracellulaire de calcium alors
que EP2 et EP4 stimulent la production d'AMPc €3 Eihibent cette méme production [23],
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[127]. Dans les méningiomes, P&ourraient agir via des récepteurs EP2-EP4, dmarcin
effet d’élévation d' AMPc.

PGE stimulent la production du facteur de croissaffff agissant ainsi sur la
progression tumorale en modifiant le réseau deskows. PGl (rapportée comme un
métabolite anticancéreux) et TXA (signalé comme un
métabolite procancéreux) ont des actions oppogdésjeilibre entre ces deux médiateurs est
essentiel. PGI2 module les interactions plaquettssulaires et neutralise les effets de

prolifération de plaquettes de TXA2 en réponsetess et les blessures [54].

3.1.3. Expression de PAF

Nous avons rapporté, pour la premiere fois, queAlRBIm des enzymes impliquées
dans la production de PAF (PkAet sa dégradation (AHA) sont exprimés dans les
méningiomes. En accord avec leur présence, PAF alerégnt été détecté (48/49
méningiomes). La plupart d'entre eux présentaieréger infiltrat lymphocytaire.

PAF agit comme un médiateur local cellulaire. Saspnce est donc seulement
pertinente si PAF-R peut étre détectée sur ladsiteroduction de PAF.

Les transcrits PAF, PAF-R et les activités enzymqeds impliquées dans la production
de PAF et sa dégradation sont détectés dans lesngiames, suggérant un role
physiopathologique de PAF. Le PAF pourrait étredpit par les cellules tumorales et / ou
les cellules inflammatoires infiltrées et étre imgpE dans la croissance tumorale en modifiant
les réseaux de cytokine et angiogénique locauxsd¢ ces processus qui ont été montrés
dans les cancers du sein et le cancer colore@hl [3

Les expériences de RT-PCR montrent que les mémrgge@xpriment les transcrits de
PAF- R.

PAF, AHA et PLA ont été détectés dans 98%, 96% et 100% des meémniagi
respectivement. Les niveaux de PAF ne sont paglésravec ceux de AHA et de PLA
Aucune différence a été trouvée pour PAF, PEAAHA par rapport au grade et au sous-type
de méningiome, a la présence de cellules inflaminegtonfiltrées, a I'cedeme associe, aux
mitoses, a la nécrose.

Le type de cellules exprimant les transcrits de f#RAfeellules endothéliales et / ou
des cellules de méningiome) ainsi que le role d& BaAns les tumeurs restent a déterminer.
Comme PAF est un régulateur biologique puissant dansysteme vasculaire, il pourrait

contribuer a stimuler le facteur endothélial deissance vasculaire (VEGF) [208]PAF
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pourrait également agir en influencant I'activatiemcocytaire et le chimiotactisme et / ou en
modifiant le réseau des cytokines locales [76].
Des études complémentaires sont nécessaires paifieclle rble de PAF dans le

développement des méningiomes.

3.1.4. Analysis quantitative de bFGF et VEGF plalSA

Les résultats obtenus avec la procédure du tessAlcbrroborent ceux obtenus par
d'autres chercheurs utilisant d'autres méthode3.[23a présente étude met en évidence que
la méthode ELISA est utile pour l'analyse quarititade bFGF et de VEGF. Ces résultats
sont en accord avec la littérature [220].

Nos résultats montrent que I'expression de VEGHemi selon le sous-type
histologique. Les méningiomes fibroblastiques prés# les taux de VEGF les plus faibles.
Les résultats actuels confirment une étude prét¢édgmi montre une concentration plus
élevée du VEGF dans les formes méningothélialegpaoénaux formes plus fibreuses [176].
VEGF pourrait aussi avoir d'autres fonctions qaediogenese dans les méningiomes. Par
exemple, une stimulation autocrine de VEGF desulesltumorales serait proposée pour

expliquer les différents contenus du VEGF entrestass-types de méningiomes.

3.2. Etude des médiateurs lipidiques dans les gisom

La famille PLA, et la cascade des eicosanoides pourraient étre tes voies
impliquées dans l'oncogenese des gliomes. Nostaéswmhontrent que les taux d’ARNm des
enzymes et récepteurs intervenant dans ces voigstss différents dans les tumeurs
astrocytaires comparé aux tumeurs oligodendrogli@ela indique que les taux de transcrits
pourraient étre de sérieux candidats en tant queguaars biologiques dans la classification
des sous-types histologiques de ces tumeurs.

3.2.1. Expression des ARNm des isoformes de,PLA

La fonction de PLAdans les gliomes est peu connue. Un grand nombrgedes
codant pour différentes isoformes de Bls& trouvent au niveau des bras chromosomiques 1p
et 19q, dont la perte est I'unes des caractérissiqies oligodendrogliomes [328Ce fait

donne un grand intérét a la recherche de I'exmnesiés ARNm des genes codant pour PLA
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puisqu'ils pourraient étre liés a la délétion d&9p marqueur d'un bon pronostic dans les
tumeurs oligodendrogliales.

L’analyse des quatre isoformes de cRBLAontre une hétérogénéité d’expression.
PLA2G4D est détecté dans 22% des tumeurs mais pessexprimée dans les Alll et OAII.
Les ARNm de PLA2G4A, PLA2G4B, PLA2G4C PLA2G6 somtettés dans tous les cas,
mais ne difféerent pas en fonction du type de tumeLA2G4C, codant pour la phospholipase
A2 cytosoliqgue-gamma (gamma-cPLA2), est un genaliee sur le chromosome 19q13.3,
une région présumée de gene suppresseur [128].

Les différent isoformes de cPLA2 ont des fonctidiferentes. Deux études récentes
suggerent que la PLA2G6 a un role dans la transdicin de 'EGFR dans la prostate [285] et
les cellules cancéreuses de l'ovaire [277]. D'audtedes ont suggéré des liens entre EGFR et
PLAZ2, mais la plupart de ces études ont portéesgroupe 6 de PLA2 [314]. L'inhibition de
PLA2G6 modifie l'activation de I'EGFR dans les ok p53 positives et négatives,
suggérant une relation entre PLA2G6, EGFR et p&3elation fonctionnelle entre PLA2G6
et EGFR n'est pas connue mais pourrait étre uneliémimportant dans l'oncogenese des
gliomes. [28]

Les ARNm de sPLA2 sont exprimés de maniere tréf&rdnte dans notre série.
Aucune tumeur n’exprime les ARNm de PLA2G2E et PGA2B et seulement 4% et 9% des
tumeurs expriment les ARNm de PLA2G2F et PLAG3 eetipement. Les niveaux d'/ARNm
de PLA2G2A et de PLA2G5 different selon le typetdimgique et le grade. PLA2G2A est
observée dans difféerentes cellules transforméesnpéche I'apoptose dans certaines lignées
cellulaires [172]. Elle provoque une réponse miteget active le métabolisme de I'acide
arachidonique dans les cellules de 'astrocytoré][2

Les genes codant pour les isoformes PLA2G5 et PL2X6ont situés sur la région
chromosomique 1p36, dont la perte est une caratitgré des oligodendrogliomes [328,190].
Ces résultats suggérent que ces isoformes peuveat jun rdle dans la pathogenése du
potentiel dans les gliomes.

Dans notre série, I'expression élevée de 'ARNPHA2G2A est plus fréquente dans
les formes tumorales de haut grade (11l et IV) awee composant astrocytaire, part rapport a
aux oligodendrogliomes et aux oligoastrocytomegate grade (OAIl). Au contraire, les taux
d’ARNm de PLA2G6 étaient significativement plusvés dans les oligodendrogliomes que

les autres types histopathologiques.
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3.2.2. Expression des ARNmM des enzymes et récapietervenant dans
le métabolisme de I'acide arachidonique

Nous croyons que ce travail est le premier qui camapes taux d’ARNmM des enzymes
et des récepteurs impliqués dans les voies desylijgmases et des cyclooxygénases, dans les
oligodendrogliomes, les astrocytomes, les glioblasts et oligoastrocytomdsos résultats
montrent que les ARNmM des enzymes et des réceptéursnétabolisme de [lacide
arachidonique:

sont presque systématiquement sous-exprimés dandigedendrogliomes classiques

par rapport aux astrocytomes et / ou aux gliobtast
présentent un taux d’expression différent entratgcytomes et les glioblastomes,

ont une expression intermédiare dans les oligoagtymes par rapport aux
astrocytomes et oligodendrogliomes.

Voie des lipoxygénases

Nos résultats montrent que les oligodendrogliomgpriment nettement moins
d’ARNmM de 5-LOX, FLAP, 12-LOXA et 15-LOXB que ledigblastomes et dARNm de 5-
LOX et 12-LOXA que les astrocytomesCes résultats indiquent que la voie de la
lipoxygénase pourrait jouer un réle dans la diffiération tumorale des gliomes vers le type
astrocytaire ou oligodendroglial. Les oligoastrocyes, expriment des niveaux
intermédiaires des ARNm des activités lipoxygénadediés, ce qui refléte le statut hybride

de ces tumeurs. L'ARNmM de 5-LOX est surexprime s astrocytomes.

Les niveaux d'ARNm 5-LOX et 12-LOXA ont augment fdcon similaire dans les
glioblastomes et les astrocytomes, par rapport aures types de tumeurs, alors que les
glioblastomes seulement présenter des niveauxs2B&&Nm de l'anti-oncogéne 15-LOXB
Les niveaux dARNm BLT1 et BLT2 ne changent pa®rsdes types histologiquel. est
possible qu'il existe d'autres niveaux de réguhatie ces récepteurs, ou que, dans le cas d’'une
modulation de la voie de la 5-LOX, d’autre récepteau enzymes soient impliqués. Les
leukotrienes pourraient étre produits lors de fadrigenése des gliomes, puisqu’ils sont déja
liés a des événements physiopathologiques dansreau, y compris l'ischémie cérébrale,
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cedeme cérébral ou 'augmentation de la perméadbdité barriere hémato-encéphalique dans

les tumeurs du cerveau [168].

Voie des cyclooxygénases

COX-2 a été observée a la fois dans la pathogeteseastrocytomes [237] et des
oligodendrogliomes [126,268] ou elle est liée &dduction de la survie. Dans notre série les
taux dARNmM de COX-1 et COX-2 sont plus faibles sldes oligodendrogliomes par rapport
aux glioblastomes. En accord avec nos résultatsytidis auteurs ont déja montré la
surexpression de la COX-2 dans les glioblastom&§][2

Jantkeet al. (2004) [150] suggéerent que l'inhibition de la thimxane synthase agit
sur la migration et l'apoptose dans les cellulesonales et les cellules endothéliales des
gliomes. La différence des taux d'ARNie COX-1 et COX-2 selon les types histologiques
des tumeurs indique qu'ils pourraient jouer un @ienordial dans la différenciation et la

progression des gliomes vers les formes de hadegra

La PGE; est connu pour contribuer a la croissance tumopae son activité

immunosuppresseur qui appauvrit les mécanismesgfeéase anti-tumoraux [308].

La voie COX-2/PGE2 est capable d'exercer des gfféistropes dans les tumeurs, la
promotion de la prolifération, la survie, I'angiogse [231]. Des données contradictoires
existent sur la production de PGHans les tumeurs cérébrales, comme les méningiemes
des gliomes [96,73]. Dans notre série, les nivedlARNmM de PGE synthase ne varient pas
selon le type histologique des tumeurs alors que tiaix élevés d'ARNm d'EP1,
EP2 et EP4 sont observés dans les astrocytomesjpaort aux autres types de tumeurs,

notamment dans les glioblastomes et oligodendnogig

Le TXA et la PGL liées a des enzymes et les récepteurs exerce@tajgment des
fonctions inverses dans la tumorigenese. La suesspn de TX synthase stimule la
croissance tumorale vivo [32], 'angiogenese et le potentiel invasif ddtuées néoplasiques
[72] et favorise la migration et la prolifératiorgn particulier dans les cellules de
gliome [250, 298]. PGJ exercent des effets anti-tumoraux et il a été néorgue la
surexpression de la PGI synthase entraine la dtramde la croissance tumoratevivo. [32]

L'expression de PGI synthase est réduite danditeaes a croissance rapide [46].
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En conclusion, les niveaux d'/ARNm des enzymesestrécepteurs impliqués aussi
bien dans les voies des lipoxygénases que desoxygénases différent selon les types
histologiques des gliomes. Ceci suggere que le bulisme de l'acide arachidonique est
probablement impliqué dans la différenciation giragression des gliomes.
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4. Conclusion et perspesctives

L’objectif de notre travail était d’évaluer le rétes protagonistes du métabolisme
lipidique en tant que marqueurs moléculaires dass tumeurs tumeurs gliales et les
méningiomes.

Nous avons étudié les taux d’ARNmM des enzymes ®tétpteurs impliqués dans le
meétabolisme de 'AA et la production d’éicosanoides

Dans les gliomes, nos résultats en montrant ufil pfexpression différent dans les
tumeurs astrocytaires par rapport aux oligodendyows, indiquent que la famille des PLA
et la cascade des éicosanoides pourraient étrégirdpk dans lI'oncogenése de ces tumeurs.
Ces resultats indiguent également que les enzyrhdsserécepteurs impliqués dans le
meétabolisme de I’AA pourraient étre des marqueess sbus-types histologiques des tumeurs
cérébrales et potentiellement servir de cibles potraitement de ces tumeurs.

Dans les méningiomes, nous n'avons trouvé aucuatoreentre les taux d’ARNm
des enzymes et des récepteurs impliqués dans ¢admsles éicosanoides et les données
anatomo-cliniques (grade de la tumeur, invasioésgmce de mitoses, cedeme).

La RT-PCR quantitative que nous avons utiliséesdam travail, ne permet pas de
savoir quel est le type de cellule (tumorale, enéliidle ou inflammatoire par exemple) qui
exprime les divers transcrits.

Pour I'étude du PAF, nous avons utilisé la techeigle «scintillation proximity
assay». Nous avons demontré que PAF, PAF-R et AHA somirimés dans ces tumeurs,
mais sans relation avec les données anatomo-atigiqu

Comme perspectives de développement de notreltragas envisageons de:

1. Croiser les résultats que nous avons obtenus asadnnées cliniques :
traitements notamment anti-inflammatoire non stiewi et corticoide, survie
sans récidive et survie globale,

2. Augmenter la taille de la série,

3. Etudier par immunohistochimie I'expression de CQX/EGF et CD34 pour
préeciser le réle de COX-2 dans l'angiogenese tuora

4. Etudier par immunohistochimie I'expression des @édirs lipidiques, de leurs
enzymes et de leurs récepteurs dans les glionies gténingiomes, pour

préciser quels sont les types cellulaires impliqués
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6. Ahnexes

Autres activitées dans le cadre de la formation doorale (articles publiés et

communications orales)

6.1. Congrés

6.1.1. France

(1) Guillaudeau A, Pommepuy |, de Armas R, Delage +r&Cd, Robert S, Caire F,
Labrousse F:Expresion de p53, olig2, nestine, GFAP et amplifetion de 'EGFR :
Analyse de 35 gliomes. Société Francaise de Neuropathologie. Juin 20@hder. (CO)

(2) Guillaudeau A, Durand K, de Armas R, Robert S,dddrA, Pommepuy |, Labrousse
F.’"Recherche de la codélétion 1p/19q par FISH et PCRans une série de 35 gliomes.
Résultats préliminaires. ” Société Francaise de Neuropathologie. Juin 20@nhder (CO)

6.1.2. Uruguay

(1) Rafael de Armas, Yves Denizot, Francgois Cairdgegia Pommepuy, Véronique Truffinet,
Francois Labrousse:Factor activador Plaquetario en Meningiomas.” ler Congreso
Uruguayo de Neurocirugia - ler Congreso Uruguayo de Neurorradiologia. Curgo-pr
congreso de la World Federation of Neurosurgicaie€es. 3 — 6 Abril, 2008. Montevideo —
Uruguay. (CO)

(2) Rafael de Armas, Graciela Mafana, Veronica LezamdBne Robert, Saul Wajskopf,
Matias Pebet,Giséle Acosta, Frangois Labrousségunos aspectos técnicos sobre la
extraccion de ADN en una serie de pacientes portades de tumores de estirpe glial
provenientes del Archivo del Laboratorio de Neurop#ologia del Instituto de Neurologia
—Hospital de Clinicas (Montevideo —Uruguay).”ler Congreso Uruguayo de Neurocirugia -
ler Congreso Uruguayo de Neurorradiologia. Curse-prongreso de la World Federation of
Neurosurgical Societes. 3 — 6 Abril, 2008. Montewd- Uruguay. (CO)

(3) Rafael de Armas, Angélique Guillaudeau, IsabellmPepuy, Manuela Delage-Corre M,
Sandrine Robert, Anne Durand, Graciela Mafiana, ddaRebet, Giséle Acosta, Francois
Labrousse.“"Expresion de p53, olig2, Nestina, GFAP y amplifiacion del EGFR en
tumores de estirpe glial.” 1ler Congreso Uruguayo de Neurocirugia - ler Caogre
Uruguayo de Neurorradiologia. Curso pre — congreso la World Federation of
Neurosurgical Societes. 3 — 6 Abril, 2008. Moidewv — Uruguay. (CA)

(4) Rafael de Armas, Angélique Guillaudeau, Karine Ddré&Sandrine Robert, Anne Durand,
Isabelle Pommepuy, Graciela Mafana, Matias Pebisglés Acosta, Francois Labrousse.
“Codelecion 1p/19g por FISH y PCR en tumores de dgpe glial. Resultados
preliminares.” ler Congreso Uruguayo de Neurocirugia - ler Caogfdruguayo de
Neurorradiologia. Curso pre — congreso de la Weederation of Neurosurgical Societes. 3 —
6 Abril, 2008. Montevideo — Uruguay (CA)
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6.1. Articles en co-auteur

6.1.1. 1p19q LOH patterns and expression of p53 and Olig2 in gliomas:
relation with histological types and prognosis
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6.1.2. Determination of EGFR status in gliomas: usefulness of

immunohistochemistry and fluorescent in situ hybridization.
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Abreviations

AA
ADN
AHA
amplif
ARN
bFGF
BCNU
CCNU
CGH
Gliadel
COX

Ct

CTI

del
DMTB1
EGF
EGFR
Erlotinib
FDA
FISH
Gefitinib
GFAP
GPX
5-HETE
12-HETE
HPETE
HSA
IRM

IL

kDa

Acide Arachidonique

. Acide Désoxyribonucléique

PAF acétylhydrolase

. amplification

. Acide Ribonucléique

Facteur de croissance fibroblastique basique
carmustine

lomustine

Hybridation génomique comparative
carmustine

Cyclooxygénases

: Concentration threshold
: cellules tumorales isolées

: délétion

deleted in malignant brain tumours 1

. Epithelial Growth Factor
. Epithelial Growth Factor Receptor

Tarceva

Food and Drug Administration

. Fluorescent In Situ Hybridization

Iressa

. protéine gliofibrillaire des astrocytes

Glutathione peroxidase
5- hydroxyéicosatetraenoic
12- hydroxyéicosatetraenoic

Acide hydropéroxyéicosatetraenoic

: Hopital Sainte-Anne
. Imaerie par Résonnance Magnétique
. interleukine

. kiloDalton
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LA

LOX
LTA
LTB
LTC
LTD
MAPK
MDM2
MGMT
MGMT
ul

NF2

ng

OMS
PAF
PAF-R
PCR
PCV
PGI
PGD
PGE
PGH
PDGF
PDGF-A
PDGF-B
PDGF$-
receptor
PLA,
cPLA;
IPLA;
sPLA,
PI3K
PIP3

Acide Linoléique
Lipoxygénases
Leucotriene A
Leucotriene B
Leucotriene C

Leucotriene D

. mitogen-activated protein kinase
: Mouse Double Minute 2

: MethylGuanine MethylTransferase

MethylGuanine MethylTransferace

. microlitre

Neurofibromatose de type 2

. nanogramme

. Organisation Mondial de la Santé

Facteur activateur plaquettaire
Recepteur du facteur activateur plaquettaire

Réaction de polymérisation en chaine

. procarbazine, CCNU® (lomustine), vincristine

Prostaglandine |
Prostaglandine D
Prostaglandine £
Prostaglandine H
Platelet-derived growth factor
Platelet-derived growth factor-A
Platelet-derived growth factor-B

Platelet-derived growth fact@-receptor

Phospholipase A2
Phospholipase A2 forme cytosolique
Phospholipase A2 forme indépendante dti Ca

Phospholipase A2 forme sécrétoire

. phosphatidyl inositol kinase
: phosphoinositol triphosphate
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PTEN
Rb

RIN
SNC
Temodal
TPA

TT

TXA
TXB
U.A.R
VEGF
WAF1/ Cipl

. phosphate-tensine
. rétinoblastome
: nombre d’intégrité des ARN

System Nerveux Central
témozolomide

12-O-tétradécanoylphorbol 13-acétate

: tissu tumoral

Tromboxane A

Tromboxane B

. unité relative arbitraire
. vascular endothelial growth factor
: Wild Type p53-activated fragment /cdk2 inhibitingpfein
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