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I. INTRODUCTION 

Les gliomes sont des tumeurs du système nerveux central qui se développent à partir du tissu 

de soutien appelé glie. La prise en charge de ces tumeurs est difficile avec un pronostic 

sombre à cause de l’hétérogénéité intra-tumorale mais également inter-individuelle. En effet, 

ce sont des tumeurs qui présentent une importante hétérogénéité du point de vue clinique, 

histologique et moléculaire. De ce fait, elles sont difficiles à diagnostiquer et à classer de 

manière reproductible. Plusieurs classifications de ces tumeurs, émanant d’un consensus 

international, se sont succédées. La dernière en date est la classification de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) 2007. Elle permet de distinguer des tumeurs (1) de grades II à 

IV, en fonction du degré de malignité observé histologiquement, et (2) de type cytologique 

différent en fonction de la morphologie d’apparentement des cellules tumorales (morphologie 

d’oligodendrocyte ou d’astrocyte). La classification OMS 2007 propose donc principalement 

sept types de gliomes distincts, chacun avec un pronostic et une prise en charge thérapeutique 

qui lui est propre, d’où l’importance de classer correctement ces tumeurs. Un autre niveau de 

difficulté est le caractère souvent incomplet de l’exérèse chirurgicale. La localisation et la 

topographie de la tumeur sont en effet critiques pour la préservation des fonctions motrices ou 

cognitives du patient. De plus, une des caractéristiques notable et unique en oncologie est la 

capacité des tumeurs gliales à émettre à partir de leur périphérie des cellules tumorales isolées 

qui envahissent le parenchyme cérébral environnant et qui représentent une cause majeure de 

récidive. 

C’est dans ce contexte difficile, que les marqueurs moléculaires ont fait leur apparition, il y a 

une quinzaine d’années. Ce sont des anomalies génétiques, épigénétiques, génomiques ou 

protéiques qui ont été montrées comme spécifiques d’un sous-type ou d’un grade tumoral 

donné. Elles ont permis d’apporter un niveau de précision supplémentaire dans la 

classification des tumeurs gliales. L’exemple le plus représentatif de l’utilité des marqueurs 

moléculaires est la perte complète et combinée des bras chromosomiques 1p et 19q, 

caractéristique quasi exclusive du sous-type de tumeur gliale que sont les oligodendrogliomes. 

Cette altération génomique est utile au diagnostic mais a également une valeur pronostique et 

prédictive de la réponse à la chimiothérapie. L’intensification de la recherche fondamentale et 

clinique dans ce domaine a permis de consacrer d’autres marqueurs moléculaires pour la prise 

en charge des tumeurs gliales : méthylation du promoteur du gène MGMT, amplification et 

mutation du gène EGFR, mutations des gènes IDH, BRAF, p53 ou encore ATRX. Le terme de 

classification histo-moléculaire a progressivement émergé, avec une utilisation concrète pour 
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le diagnostic puisque qu’une nouvelle classification OMS les intégrant va remplacer 

prochainement la classification 2007. De plus, la classification histo-moléculaire a une 

conséquence directe pour l’évaluation du pronostic, de la réponse à la chimiothérapie ou à la 

radiothérapie. Enfin, un nombre croissant d’essais cliniques peuvent inclure les patients 

présentant des marqueurs histo-moléculaires spécifiques et associés à la molécule 

thérapeutique proposée. 

Ce travail de thèse a pour objectif de présenter les différents critères cliniques, radiologiques 

et histologiques de la classification OMS actuelle et d’expliquer pourquoi les marqueurs 

moléculaires, qu’ils soient génétiques, génomiques, épigénétiques ou protéiques sont utiles 

pour la prise en charge des gliomes. Enfin, nous présenterons les travaux de recherche grâce 

auxquels l’équipe du service d’Anatomie Pathologique a contribué par ses travaux à la 

consécration des marqueurs histo-moléculaire, en présentant trois articles publiés sur cette 

thématique. 
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II. Gliomes: définition et épidémiologie  

1. Définition 

Les gliomes sont des tumeurs primitives du système nerveux central (SNC). Ils constituent un 

ensemble hétérogène dans lequel chaque type tumoral correspond à l’une des cellules du tissu 

de soutien nerveux appelé glie (Figure 1). La glie se compose essentiellement d'astrocytes, 

cellules à multiples rôles (protection des neurones, soutien, apport de nutriment, défense 

immunitaire, etc…),  d'oligodendrocytes, cellules essentielles pour la production de la 

myéline, et d'épendymocytes, qui séparent le tissu nerveux du liquide céphalo-rachidien.  

 

                     
Figure 1. Représentation schématique des principales cellules du tissu de soutien du système nerveux 
central (SNC). D’après http//sylvie-dessert.net/Biologie-médicale.fr. 
 

Les gliomes regroupent principalement les astrocytomes, dérivé des astrocytes et les 

oligodendrogliomes, dérivés des oligodendrocytes. 

 

2. Epidémiologie 

Les cancers du SNC représentent environ 2% des tumeurs malignes de l’adulte  avec  une 

incidence de 4999 cas en 2012 dont 56% chez l’homme (Institut de Veille Sanitaire, 2015). 

Ce sont des cancers de mauvais pronostic : la mortalité a légèrement augmenté jusqu’en 2000 

et montre une petite tendance à la décroissance depuis le milieu des années 2000, de 1,1% par 

an chez les hommes et de 1,9% par an chez les femmes. En 2012, le nombre estimé de décès 

était de 3052 dont 58% d’hommes (Institut de Veille Sanitaire, 2015).  
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Cellules 
épendymaires 

Astrocyte 

Vaisseau 
sanguin 

Cellule 
microgliale 

Synapse 

Myéline 

Oligodendrocyte 



 

11 
 

Les gliomes sont les tumeurs primitives les plus fréquentes du système nerveux central de 

l’adulte (Louis et al. 2007(a) ; Louis et al. 2007(b)) et les secondes après les leucémies chez 

l’enfant. L’incidence des gliomes dépend du grade au moment du diagnostic : ainsi le registre 

spécialisé de la Gironde fait état de 500 à 700 nouveaux cas pour les gliomes diffus de bas 

grade (grade II), de 800 à 1000  pour les gliomes anaplasiques (grade III) et de 3000 pour les 

glioblastomes (gliomes de grade IV).  Les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales les plus 

fréquentes, représentant 15% de toutes les tumeurs intracrâniennes, avec un âge médian de 

survenue de 53 ans et une incidence en augmentation chez les sujets âgés.  

La cause des cancers primitifs du SNC est inconnue dans la grande majorité des cas. En ce qui 

concerne les gliomes, il existe cependant des facteurs de risques intrinsèques et extrinsèques. 

Les facteurs intrinsèques sont les syndromes de prédisposition familiale comme les 

syndromes de Li-Fraumeni ou de Turcot ou encore les neurofibromatoses de type 1 et 2. Ils 

rendent compte d’environ 1% des gliomes de l’adulte. Les facteurs de risque extrinsèques 

avérés sont constitués principalement par l’exposition aux dérivés nitrés inscrite au tableau 

des maladies professionnelles, et aux radiations ionisantes, alors que l’exposition aux champs 

électromagnétiques et aux pesticides est en cours d’étude (Fédération Nationale des centres 

de lutte contre le cancer, 2002 ; Institut National du Cancer, 2015). 

 

III.  Diagnostic et classification  

1. Eléments cliniques et radiologiques 

a. Eléments cliniques 

Une tumeur cérébrale doit être suspectée devant des signes neurologiques d’apparition brutale 

ou d’aggravation progressive. Les signes apparaissent lorsque :  

- l’expansion tumorale comprime ou déplace le cerveau,  

- la tumeur empêche la circulation normale du LCR favorisant l’hydrocéphalie, 

- la lésion infiltre une ou plusieurs aires fonctionnelles, 

- des remaniements hémorragiques, nécrotiques ou kystiques se produisent au sein de 

la tumeur. 

La symptomatologie clinique varie, en fonction de la localisation et de la dynamique de la 

croissance tumorale (Andon et al. 2005). Ainsi, les crises focales ou les déficits neurologiques 

observés permettent de connaître dans quelle région se situe la lésion (Figure 2). 
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Figure 2. Correspondance entre les zones cérébrales et les fonctions motrices et cognitives. D’après 

http://www.neuromedia.ca/les-aires-corticales-et-leurs-fonctions. 

Les symptômes révélateurs sont principalement : 

- des céphalées (50%)  

- une crise d’épilepsie (20%)  

- une hypertension intracrânienne (HTIC) : céphalées inhabituelles et persistantes 

(typiquement réveillant en deuxième partie de nuit), nausées matinales, vomissements 

(classiquement au réveil et soulageant les céphalées), troubles de la vigilance, troubles 

visuels, troubles de l’équilibre, étourdissements, troubles du comportement, 

- une augmentation du périmètre crânien chez le jeune enfant (HTIC), 

- des troubles cognitifs : changement de personnalité, troubles de l’humeur ou du 

caractère, ralentissement idéo-moteur. 
 

b. Eléments radiologiques 

L’imagerie a plusieurs objectifs (Dietemann et al. 2012) : 

- détection précoce du processus tumoral devant les premiers symptômes cliniques 

- détermination de la topographie de la lésion et corrélation entre le tableau clinique et 

les données de l’imagerie 

- définition de la nature tumorale de la lésion 
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- apport des informations topographiques, morphologiques, métaboliques et 

fonctionnelles utiles à la décision thérapeutique et à la surveillance du processus tumoral. 

L’imagerie peut être réalisée par tomodensitométrie (scanner) et/ou par IRM (Imagerie par 

Résonance Magnétique). Le scanner reste souvent la première étape du diagnostic. Devant 

une première crise d’épilepsie, la sensibilité du scanner est de plus de 90% pour le dépistage 

d’une étiologie tumorale. L’IRM est l’examen de référence. Elle offre une plus grande 

sensibilité que le scanner (comparaison Figures 3A et 3B), proche de 100% pour le dépistage 

des tumeurs cérébrales symptomatique. Elle permet de confirmer le syndrome de masse et 

d’orienter vers un diagnostic. Radiologiquement, il est classique de distinguer les tumeurs 

gliales de grade II (Figure 3C) et celles de grade III ou IV (Figure 3D) en fonction des prises 

de contraste. L’IRM est l’outil de choix pour assurer la surveillance des gliomes de grade II. 

L’apparition d’une prise de contraste traduit un changement de grade, ce qui incite à modifier 

la prise en charge thérapeutique. 

 

         
Figure 3. Imagerie cérébrale. Comparaison de coupes axiales de cerveau normal observées par 
scanner (A) et IRM T1 (B). IRM d’un astrocytome diffus (grade II) (C) et d’un glioblastome (grade IV) 
(D) en axial T1 après injection de produit de contraste (gadolinium). 
 

En routine, la place du scanner, sans, puis avec injection de produit de contraste, est limitée : 

- aux patients ayant une contre-indication à l’IRM ; 

- au défaut d’accès à l’IRM en situation d’urgence (signes HTIC, état de mal 

épileptique,...). Le scanner sera ensuite systématiquement complété par une IRM.  

 

2. Anatomo-pathologie et classification OMS 2007  

a. Mise en évidence de la structure spatiale des gliomes 

La croissance tumorale des gliomes se distingue de celle des autres tumeurs malignes, 

notamment parce que l’extension tumorale se fait par infiltration du tissu cérébral par des 

cellules tumorales isolées. Cette infiltration induit une réaction du parenchyme cérébral qui 

présente une hyperplasie astrocytaire, appelée gliose cérébrale. Les travaux de C Daumas-

A B C D 
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Duport et al ont montré qu’il y avait deux types de tissu tumoral (Daumas-Duport et al. 

2000) : le tissu tumoral solide (TT) composé uniquement de cellules tumorales et le tissu 

formé de cellules tumorales infiltrantes (CTI) (Figure 4A), aisement repérable par des 

techniques de colorations classiques en HPS (Hémalun-Phloxine-Safran, Figure 4B).  

 

 
Figure 4. Structure spatiale des gliomes composés de tissu tumoral solide et de celules 
tumorales infiltrantes (A), d’après Catherine Dauma-Duport, communication personnelle. 
Cette structure spatiale est aisément repérables par une coloration de coupe tumorale par 
HPS (Hémalun-Phloxine-Safran) (B). 
 

Les gliomes infiltrants peuvent être composés uniquement de CTI, et la densité de cellules 

tumorales est alors variable dans la tumeur, ou bien être constitué de TT avec une composante 

associée de CTI. Les glioblastomes sont toujours formés de TT et d’une composante de CTI. 

Les oligodendrogliomes, les astrocytomes ou les  oligoastrocytomes peuvent aussi présenter 

une structure mixte, mais au moment du diagnostic les deux tiers de ces tumeurs ne sont 

formées que de CTI.  

Lorsqu’une tumeur présente une composante de TT , il s’y associe une néo-angiogenèse qui 

n’existe pas dans le contingent de CTI (Daumas-Duport et al. 2000). Ces données permettent 

de comprendre et d’intégrer  les données de l’imagerie :  

-  après injection de produit de contraste  (gadolinum), la prise de contraste étant 

étroitement liée au degré d’édification vasculaire, la composante de TT se traduit sur le 

scanner ou l’IRM par une prise de contraste, 

-  en revanche, la composante de CTI ne prend pas le contraste.  

 

b. Critères histologiques et classification OMS 2007 

Le diagnostic de certitude repose sur l’examen anatomopathologique du tissu tumoral obtenu 

par biopsie ou résection tumorale partielle ou totale.  

A B 
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La classification de l’organisation mondiale de la santé (OMS) 2007 permet de distinguer les 

gliomes essentiellement selon deux critères histologiques : le type cytologique majoritaire et 

le grade de la tumeur (Louis et al. 2007(a) ; Louis et al., 2007(b)). 

- Trois groupes de gliomes peuvent être distingués en fonction de la différenciation 

des cellules tumorales qui constituent le type cytologique majoritaire : les astrocytomes 

présentant des caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques d’astrocytes ; les 

oligodendrogliomes, celles des oligodendrocytes ; les tumeurs mixtes ou oligo-astrocytomes, 

ayant des caractéristiques de ces deux types cellulaires 

- Le système de grading des gliomes repose sur la présence de critères d’anaplasie : 

faible différenciation, densité cellulaire élevée, atypies nucléaires, activité mitotique, mitoses 

atypiques, nécrose, prolifération vasculaire et endothéliale. L’OMS définit le grade en 

fonction de la présence ou de l’absence de ces critères d’anaplasie pour chaque type 

histologique. Entre types histologiques différents, pour un même grade, les critères 

d’anaplasie sont variables. Le grade définit le degré de malignité des gliomes :   

                        * les gliomes de grade I (astrocytome pilocytique, 5% des gliomes) sont des 

tumeurs gliales, non infiltrantes, curables par la chirurgie. 

                        * à partir du grade II, les gliomes sont infiltrants et toujours malins. On 

distingue les gliomes de « bas » grade (II, 20 à 25% des gliomes) et de « haut » grade (III et 

IV, 70 à 75% des gliomes) dont la prise en charge et l’évolution sont différentes. Les tumeurs 

de grade II peuvent être des oligodendrogliomes, astrocytomes ou oligo-astrocytomes, celles 

de grade III des oligodendrogliomes ou astrocytomes ou oligo-astrocytomes anaplasiques, les 

glioblastomes étant de toujours de grade IV.  

   

La classification OMS 2007 des gliomes reconnait ainsi plusieurs types histologiques 

de gliomes dont nous ne retiendrons que les sept principaux : 

- Astrocytomes diffus ou de grade II (Figure 5 A, Tableau 1) 

- Astrocytomes anaplasiques ou de grade III (Tableau 1) 

- Glioblastomes, tumeurs astrocytaires de grade IV (Figure 5B) : ce sont des tumeurs 

très polymorphes (glioblastomes multiformes, Figure 5C) 

- Oligodendrogliomes diffus ou de grade II (Tableau 1) 

- Oligodendrogliomes anaplasiques ou de grade III (Figure 5D, Tableau 1) 

- Tumeurs mixtes oligoastrocytaires ou oligoastrocytome diffus ou de grade II 

- Oligoastrocytome anaplasique ou de grade III. 
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Figure 5. Coupes histologiques colorées par HPS (Hémalun-Phloxine-Safran) d’un 
astrocytome diffus (A), d’un glioblastome avec nécrose au centre et progression pseudo-
pailssadique de la tumeur en périphérie (B), d’un glioblastome multiforme à composante 
oligodendrogliale (C) et d’un oligodendrogliome « pur » avec cellules typiques à cytoplasme 
clair (D). 

 

 Grade Différenciation Densité 
cellulaire 

Atypies 
nucléaires 

Activité 
mitotique Nécrose Prolifération 

vasculaire 

A
st

ro
cy

to
m

es
 II bien modérée occasionnelles 0 ou 1 mitose non non 

III moyennement augmentée présentes présente (<5) non non 

IV peu élevée marquées marquée oui oui 

O
lig

o-
de

nd
ro

gl
io

m
es

 

II bien modérée +/- marquées occasionnelle non non 
proéminente 

III anaplasie focale 
ou diffuse augmentée présentes +/- élevée oui proéminente 

Tableau 1.  Grading OMS 2007 des astrocytomes et des oligodenrogliomes. 

 

A B 

C D 
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c. Difficultés de la classification OMS 2007 

L’une des principales critiques qui peut être formulée à l’égard de la classification de l’OMS 

est son manque de reproductibilité.  

Du point de vue histologique, il est en effet difficile de distinguer :   

 - les gliomes « purs », c’est-à-dire présentant un  type cytologique unique 

(astrocytomes, oligodendrogliomes), des gliomes mixtes (oligoastrocytomes, glioblastomes à 

composante oligodendrogliale) 

 - les glioblastomes à composante oligodendrogliale (glioblastomes multiformes) des 

oligo-astrocytomes anaplasiques 

 - les gliomes de grade II des gliomes de grade III. 

L’identification de groupes de tumeurs a bénéficié de la découverte de critères moléculaires, 

génétiques, génomiques ou protéiques, qui sont venus compléter l’approche purement 

morphologique. La recherche, fondamentale et appliquée a permis de montrer que 

l’intégration de ces critères était indispensable pour déterminer le diagnostic, le pronostic et la 

stratégie thérapeutique. La combinaison des critères histologiques et des critères moléculaires 

a donné naissance au terme nouveau de « classification histo-moléculaire ». Cette approche 

histo-moléculaire a fait l’objet d’un consensus international en 2015, préfigurant la nouvelle 

classification OMS à paraître. Les deux paragraphes suivants seront consacrés à décrire les 

marqueurs moléculaires d’intérêt et leur place dans la future classification OMS. 

 

3. Marqueurs moléculaires 

De nombreux travaux ont permis de mettre en évidence les altérations génétiques présentes 

dans les gliomes et de proposer une première classification moléculaire qui les prend en 

compte (Louis et al. 2001, Mischel et al. 2007 (a) (b) (c)). L’ensemble de ces travaux vise à 

associer des anomalies moléculaires avec le diagnostic histopathologique.  

Les premières altérations mises en évidence comme impliquées dans la tumorigenèse des 

tumeurs gliales sont l’amplification de l’oncogène EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor) et les pertes du chromosome 10 et des bras chromosomiques 1p et 19q. De 

nombreux oncogènes ou gènes suppresseurs de tumeurs sont localisés au niveau de ces 

chromosomes. Leur altération par perte, mutation ou amplification entraîne des perturbations 

du cycle cellulaire, de la transduction du signal, mais aussi des processus apoptotiques, 

angiogéniques, invasifs et métastatiques, qui favorisent et entretiennent la tumorigenèse.  
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Figure 6.  Principales altérations génétiques associées aux sous-types de tumeurs gliales.  
D’après Kleihues et al. 1999 et Ohgaki et al. 2005. 

La confrontation des différentes données moléculaires et des données histologiques a 

permis d’émettre des hypothèses sur l’existence de «voies moléculaires de progression 

tumorale» spécifiques à certains sous-groupes de gliomes et sur la chronologie de survenue de 

certaines altérations dans la progression tumorale (Kleihues et al. 1999; Ohgaki et al. 2005) 

(figure 6). Ainsi, les mutations du gène p53 codant pour la protéine p53 qui surviennent à un 

stade précoce semblent préférentiellement associées aux tumeurs astrocytaires caractérisées 

par une évolution progressive vers la malignité pour finir en glioblastomes secondaires, alors 

que l’amplification de l’EGFR paraît associée aux glioblastomes de novo. D’autres altérations 

comme les délétions des bras chromosomiques 1p et 19q sont spécifiques des tumeurs 

d’origine oligodendrocytaire.                                     

i. Altération de la voie de p53 

Le gène p53, situé sur le chromosome 17, code pour la phosphoprotéine P53, gardien du 

génome. Lors d'une agression cellulaire, la concentration et la demi-vie de P53 augmentent. 

Afin d’offrir à la cellule l’opportunité de réparer les erreurs constatées avant de se diviser, p53 

provoque l'arrêt du cycle cellulaire entre la phase G1 et la phase S puis l’apoptose de la 

cellule si l’erreur n’est pas réparée.   
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L’accumulation de quantités importantes et anormales de P53 est retrouvée dans de nombreux 

cancers. Dans les glioblastomes et les astrocytomes anaplasiques, il existe de nombreuses 

mutations au niveau du gène p53 (Kleihues et al. 1999; Ohgaki et al. 2005;  Gross  et al. 

2005) qui conduisent à l’inactivation de sa fonction de gardien du génome (Soussi et al. 

2000). En cas de mutation, la dégradation de la protéine est diminuée entraînant une 

accumulation de protéine anormale. La voie de p53 peut également être altérée en raison de 

l’atteinte d’autres gènes qui codent des protéines impliquées dans le contrôle des niveaux 

cellulaires de p53, notamment p14ARF et MDM2 (« mouse double minute 2 »). La protéine 

p14ARF contrôle l’activité de MDM2 qui elle, régule l’expression de p53. La perte des deux 

copies du gène de p14ARF ou l’amplification/surexpression de MDM2 conduit à une rapide 

déplétion de la protéine p53 (Collins 2004).  

La détection par immunohistochimie d’une accumulation de P53, qu’elle soit due à une 

mutation du gène ou à une altération d’un de ses régulateurs, est l’un des marqueurs histo-

moléculaires utilisé pour le diagnostic des gliomes. La majorité des glioblastomes présente 

une perte de p53, une absence de p14ARF ou une surexpression de MDM2 (Ichimura et al. 

2000). Les mutations de p53 sont moins fréquentes dans les glioblastomes primaires (environ 

30%) alors que les glioblastomes secondaires présentent une forte incidence pour ce type de 

mutations (plus de 65%) (Ohgaki et al. 2005). 

ii. Altération de la voie Rb (rétinoblastome) 

Dans plus de 90% des glioblastomes, se retrouve une anomalie de l’un des acteurs impliqués 

dans la voie du rétinoblastome (Rb) (Ueki et al. 1996). Il peut s’agir de la perte d’expression 

de p16, un inhibiteur des cdk, de la surexpression de CDK4 (Schmitt et al. 1994), ou de 

mutations du gène de la protéine Rb.  

iii. Pertes combinées des bras entiers 1p et 19q et du chromosome 10 

La perte combinée des bras chromosomiques 1p et 9q correspond à une translocation 

déséquilibrée t(1;19)(q10;p10), (Figure 7) (Brandner et al. 2015 ; Griffins et al. 2006 ; 

Jenkins et al. 2006). Cette altération est une caractéristique moléculaire des 

oligodendrogliomes. Elle est absente dans les astrocytomes et les glioblastomes dans lesquels 

les altérations concernant ces bras chromosomiques consistent pour la plupart en des pertes 

partielles ou télomériques (Arslantas et al. 2007 ; Ichimura et al. 2008).  Les régions 

télomériques 1p36 and 19q13.3 ont été identifiées comme les plus petites régions perdues 

(Barbashina et al. 2005; Kitange et al.  2005 ;  Reddy et al. 2008;  Smith et al. 1999), mais 
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seules les pertes des bras entiers (Ichimura et al.  2008 ;  Reddy et al. 2008; Smith et al. 

1999 ; Bello et al. 1994 ; Boulay et al.  2007; Felsberg et al.  2004 ; Idbaih et al. 2005 ; 

Idbaih et al. 2008) sont associées à un pronostic plus favorable (Aldape et al. 2007 ; Giannini 

et al. 2008). 

                        

Figure 7. Translocation chromosomique conduisant à la perte entière des bras chromosomiques 1p et 19q. (A) 

Une cellules normale contient deux copies des chromosomes 1 et 19, chacun d’entre eux avec un bras court (p) 

et un bard long (q). La localisation de CIC (en 19q13.2) et de FUBP1 (en 1p31.10) sont indiquées, ainsi que les 

sondes commerciales 1p36, 19q13 et les contrôles 1q24 et 19q13 utilisés pour les techniques de FISH. (B) La 

translocation déséquilibrée conduit à une transposition au niveau du centromère de 19q vers 1p, à sa perte et à 

la formation d’un chromosome dérivé « der ». (C) La perte des bras chromosomiques 1p et 19q résulte en une 

copie de 1p et de 19q et deux copies de 1q et de 19p. D’après Brandner et al. 2015. 

 La perte combinée et complète des bras chromosomiques 10p and 10q est fréquente dans les 

astrocytomes et les glioblastomes (Durand et al. 2010 ; Hata et al. 2006 ; Ohgaki et al.  2004 

Yakut et al. 2007;  Louis et al. 2007; Arslantas et al. 2007) et associée le plus souvent à un 

mauvais pronostic (Yakut et al. 2007;  Louis et al. 2007). Des études ont montré que la perte 

complète 1p19q et la perte 10q ou 10p10q tendent à être mutuellement exclusives (Arslantas 

et al. 2007; Hoang-Xuan et al. 2001; Hoang-Xuan et al. 2005 ; Lavon et al. 2007;  Ueki et al. 

2002). Cependant, lorsque les pertes 10q et 1p19q sont associées au sein d’une même tumeur, 

l’altération 10q annule l’effet bénéfique de la perte complète 1p19q en terme de valeur 

pronostique (Hoang-Xuan et al. 2005).  

La perte des bras chromosomiques peut être recherchée par différentes méthodes. La 

technique d’hybridation in situ permet de rechercher ces altérations génomiques dans le tissu 
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tumoral, sur des coupes tissulaires. Cependant, les sondes commerciales disponibles ciblent 

uniquement les régions télomériques (Figure 7A). De même, il n’existe pas de sondes 

permettant de rechercher une délétion des bras 10p et 10q. Les techniques fondées sur 

l’analyse de l’ADN extrait du tissu tumoral donnent des résultats fiables et reproductibles. 

C’est le cas de la méthode dite LOH (Loss Of Heterozygozity) qui permet de mettre en 

évidence la perte d’un allèle, c’est à dire la perte d’une des deux copies d’un locus 

hétérozygote dans l’ADN tumoral par comparaison à l’ADN non tumoral qui conserve ces 

deux copies.  Cette technique nécessite cependant un tissu contrôle non tumoral, le plus 

souvent représenté par du sang. 

En cas d’impossibilité d’analyse génétique (absence de prélèvement sanguin par exemple), 

l’analyse immunohistochimique de l’expression de la protéine Alpha-internexine (INA) peut 

être utile. Cette protéine, codée par un gène se trouvant en 10q24.33, est un filament 

intermédiaire de classe IV impliqué dans la synthèse des neurofilaments et la morphogenèse 

des neurones. Des études ont montré que l’expression de l’INA est associée à une perte 

complète 1p19q et une rétention du bras 10q, et que la technique immunohistochimique peut 

remplacer l’analyse moléculaire par LOH (Ducray et al, 2009, Ducray et al. 2011, Mokhtari 

et al 2011, Durand et al 2011). Cependant, nous avons montré qu’une discordance entre les 

données immunohistochimiques et génomiques était observée dans environ 10% des cas 

(Durand et al.  2011).  

iv. Mutation des gènes IDH1 et IDH2 

Les protéines IDH1 et IDH2 (Isocitrate DésHydrogénases 1 et 2) sont des enzymes du 

métabolisme énergétique qui oxydent l’isocitrate en α-cétoglutarate. Il existe plusieurs 

isoenzymes selon les compartiments cellulaires, dont une forme mitochondriale (IDH2) à 

NAD+ qui participe au cycle de KREBS et une forme cytoplasmique (IDH1) à NADP+ qui 

participe à la lipogenèse. La mutation du gène IDH1, initialement décrite dans les 

glioblastomes multiformes (GBM), (Parsons et al. 2008) est l’altération la plus fréquemment 

retrouvée dans les gliomes, indépendamment du sous-type histologique (Balss et al. 2008). 

L’incidence des mutations d’IDH1 est de 6 % dans les GBM, la majorité concernant des 

GBM secondaires (Ichimura et al. 2009), et varie de 60 à 80 % dans les autres gliomes 

(Kloosterhof et al. 2011 ; Watanabe et al. 2009). Contrairement à d’autres altérations 

spécifiques telles que les pertes 1p19q or 10p10q, le statut mutationnel IDH-1 n’a pas d’utilité 

diagnostique directe pour la détermination du sous-type histologique. La présence d’une 

mutation est en revanche associée à un meilleur pronostic (Sanson et al. 2009) et aux tumeurs 
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des patients jeunes. Dans les tumeurs gliales, les mutations d’IDH1 concernent 

principalement le codon de l’arginine 132, résultant en une altération de l’activité 

enzymatique et en l’accumulation de 2-hydroxyglutarate (Boisselier et al. 2012 ; Zhao et al. 

2009). En plus de la mutation p.R132H qui représente environ 80% des mutations du codon 

132, d’autres mutations comme p.R132C, p.R132S et p.R132G peuvent survenir dans les 

gliomes.  La forme mitochondriale IDH2 peut également comporter des mutations au niveau 

du codon 172. Ces mutations, bien que rares, ont été identifiées comme spécifiques des 

gliomes (Hartmann et al. 2009; Rossetto et al. 2011; Sonoda et al. 2009 ; Yan et al. 2009) 

notamment dans les gliomes diffus et anaplasiques mais jamais dans les glioblastomes ni dans 

les astrocytomes pilocytiques (Balss et al. 2008; Ichimura et al. 2009; Watanabe et al. 209; 

Sanson et al. 2009; Rossetto et al. 2011; Sonoda et al. 2009 ; Yan et al. 2009). 

 En pratique, la recherche de la mutation R132H du gène IDH1 s’effectue par 

immunohistochimie à l’aide d’un anticorps qui la détecte spécifiquement (Preusser et al. 

2011 ; Capper et al. 2009 ; Kato et al. 2009). En cas d’absence de marquage par l’anticorps 

dirigé contre la forme portant la mutation R132H, les mutations plus rares du codon 132 du 

gène IDH et du codon 172 du gène IDH sont recherchées par des techniques classiques de 

PCR-séquençage.  

v. Marqueurs de la maintenance des télomères  

  Mutation du gène ATRX : le gène ATRX ou « alpha thalassemia/mental 

retardation syndrome X-linked », localisé en Xq21.1 code pour la protéine nucléaire 

ubiquitaire ATRX. Les mutations dans le gène ATRX entraînent une perte d’expression de la 

protéine nucléaire dans les cellules tumorales mais pas dans les cellules non tumorales. La 

perte de fonction d’ATRX conduit à une altération des télomères, au phénotype pathologique 

ATL (Alternative Lengthening of telomere) et à une déstabilisation importante du génome 

(Abedalthagafi et al. 2013; Clynes et al. 2014). Les mutations d’ATRX sont des altérations 

spécifiques des gliomes astrocytaires incluant les astrocytomes diffus et anaplasiques (Siegal 

2015 ; Wiestler et al. 2014 ; Schwartzentruber et al. 2012 ; Wiestler et al. 2013 ; Jiao et al. 

2012). Elles ne sont en revanche pas retrouvées dans les oligodendrogliomes et les 

glioblastomes, alors que les résultats sont contradictoires concernant les oligo-astrocytomes 

(Jiao et al. 2012 ; Kannan et al. 2012 ; Killela et al. 2013). Plusieurs études ont montré que 

les patients avec une mutation ATRX et une mutation IDH sont des patients plus jeunes et 

dont la survie est significativement allongée du fait de ces marqueurs (Wiestler et al. 2013 ; 

Jiao et al. 2012). 
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Les mutations du gène ATRX entrainent une perte d’expression protéique qui est révélée par 

immunohistochimie. Ce marqueur génomique/protéique fait partie de la nouvelle 

classification OMS qui sera décrite ultérieurement.  

  Mutation du gène TERT: récemment des mutations du gène TERT ont été 

mises en évidence dans les tumeurs gliales (Killela et al. 2013). Les mutations du promoteur 

TERT sont  retrouvées dans 83% des glioblastomes primaires et sont mutuellement exclusives 

des mutations ATRX et du phénotype ALT, caractéristiques des astrocytomes (Killela et al. 

2013). Ces données montrent que le maintien des télomères est un phénomène 

physiopathologique important des gliomes et qu’il existe deux voies distinctes (TERT 

vs.ATRX/ALT), (Killela et al. 2013 ; Foote et al. 2015).   

vi. Inactivation du gène MGMT 

Le gène MGMT (O6-Methyl-Guanyl-Methyl-Transferase), situé en 10q26, code pour une 

enzyme de réparation de l’ADN qui réverse les effets génotoxiques des agents alkylants. La 

méthylation du promoteur de MGMT conduit à une inhibition de transcription du gène et une 

perte d’expression de la protéine. La méthylation de MGMT a été montrée comme facteur de 

bon pronostic et/ou de réponse à la chimiothérapie par témozolomide chez les patients atteints 

de glioblastome (Hegi et al. 2005). Cette donnée reste controversée pour les gliomes de bas 

grade (Ochsenbein et al. 2011 ; Weller et al. 2010).  

Il existe plusieurs méthodes pour mettre en évidence de la méthylation de MGMT. L’une 

d’entre elle repose sur l’analyse immunohistochimique de l’expression de la protéine MGMT 

tandis que d’autres méthodes sont fondées sur l’amplification d’ADN qui a au préalable subi 

un traitement au bisulfite de sodium (Havik et al. 2012 ; Uno et al. 2011 ; Weller et al. 2010). 

Cependant, le promoteur du gène MGMT contient 98 sites CpG et aucune de ces méthodes ne 

permet d’analyser l’ensemble de ces îlots. Pour cette raison, il existe des discordances entre le 

taux d’expression de MGMT mesuré par immunohistochimie et les résultats d’hypo- ou 

d’hyperméthylation des îlots qui dépendent du nombre et de la position des îlots ciblés dans 

l’analyse par PCR (Mason et al. 2012 ; Uno et al. 2011). 

vii. Altération de l’EGFR  

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) appartient à la famille HER, un groupe de quatre 

récepteurs membranaires (Figure 8). De nombreux travaux ont montré qu’EGFR joue un rôle 

prépondérant dans l’oncogenèse des gliomes (Andersson et al. 2004 ;  Bredel et al. 1999 ;  
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McLendon et al.  2007 ; Potti et al.  2004; Schlegel et al.  1994 ; Tabori et al. 2005). Dans ces 

tumeurs, les altérations les plus courantes sont l’amplification et les mutations du gène et la 

surexpression protéique (Gil-Benso et al. 2007 ; Nakamura et al. 2007 ;  Okada et al.  2007 ; 

Schober et al. 1995; Shinojima et al. 2003; Torp et al. 1991(a) ; Torp et al. 1991(b)). 

L’amplification d’EGFR est fréquement observée dans les glioblastomes tandis qu’elle est 

plus rare dans les astrocytomes anaplasiques. Dans les GB, une amplification de l’EGFR est 

très souvent associée à la perte entière du chromosome 10 (Durand et al. 2011), qui comporte 

notamment le gène suppresseur de tumeur PTEN (« phosphate-tensine »). Comme le gène 

PTEN est muté dans 45% des glioblastomes, les deux copies du gène sont inactivées, altérant 

sa fonction de gène suppresseur de tumeur et d’inhibiteur de la voie de signalisation de 

l’EGFR (Schmidt et al. 1999). Les oligodendrogliomes et les oligo-astrocytomes anaplasiques 

ne présentent habituellement pas d’amplification de l’EGFR. 

Dans les glioblastomes, une amplification de l’EGFR est souvent associée à la présence du 

mutant EGFRvIII. Ce variant muté ne possède pas les exons 2 à 8 et code pour une protéine 

tronquée au niveau de son domaine extracellulaire (Figure 9). Ce récepteur muté est 

constitutionnellement actif de manière (Estrada-Bernal et al. 2011 ; Gan et al., 2009 ; Inda et 

al. 2010; Lla et al. 2002 ; Mukasa et al. 2012 ; Nagane et al. 2001). La prévalence de ce 

mutant dans les glioblastomes et son potentiel oncogénique ont justifié le développement 

récent de molécules thérapeutiques anti-EGFR qui le ciblent spécifiquement (Sampson  et al. 

2010; Heimberger et al. 2009). L’amplification du gène EGFR peut être recherchée par 

hybridation fluorescente in situ, dont l’interprétation est aisée et rapide. D’autres méthodes 

peuvent être utilisées comme la quantification par qPCR sur l’ADN génomique ou encore par 

méthode MLPA (Multiplex Ligation-dependant Probe Amplification) en réalisant une PCR 

quantitative multiplexe (Jeuken et al. 2009). 

Les tumeurs surexprimant le récepteur EGFR sont des tumeurs de mauvais pronostic comme 

les glioblastomes et les astrocytomes (Okada et al. 2003 ; Varella-Garcia et al. 2006) et 

présentent une chimiorésistance au traitement par PCV (procarbazine, CCNU, lomustine), 

vincristine) et/ou Témozolomide (Cairncross et al. 1998 ;  Ino et al. 2001 ; Korshunov et al.  

2004 ; Cairncross et al. 2006; van den Bent et al.  2006). Les valeurs pronostique et 

prédictive de réponse à la chimiothérapie sont cependant discutées. 
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Figure 8. Voie de signalisation de l’EGFR selon Fortunato Ciardiello & al, 2008.  Trois étapes peuvent être 
décrites dans la voie de signalisation dépendant de l’activation de l’EGFR. La première correspond à la fixation 
du ligand spécifique au niveau du domaine extracellulaire du récepteur. La seconde consiste en la formation 
d’un homodimère EGFR-EGFR ou d’un hétérodimère EGFR-HER2, EGFR-HER3 ou EGFR-HER4  
correspondant aux formes actives et aboutissant à la phosphorylation ATP-dépendante  de résidus tyrosine de la 
partie intracellulaire du récepteur. Finalement, cette phosphorylation induit l’activation de la voie de 
signalisation intracellulaire. Les deux voies majeures concernées par l’activation de l’EGFR sont la voie de 
RAS-RAF-MEK-MAPK qui contrôle la transcription de gènes, la progression du cycle cellulaire de la phase G1 
à la phase S et la prolifération cellulaire, et la voie de PI3K-Akt laquelle active une cascade de signaux anti-
apoptotiques.(bFGF= basic fibroblast growth factor, HB-EGF= héparin-binding EGF, MAPK=mitogen-
activated protein kinase, PI3K=phosphatidyl inositol kinase, TGFα=transforming growth factor α, 
VEGF=vascular endothelial growth factor).  

De plus, il a été montré que des molécules anti-EGFR seraient susceptibles d’améliorer la 

survie des patients surexprimant ce récepteur dans leur tumeur mais aucune étude clinique n’a 

pu confirmer ces résultats préliminaires (Korshunov et al.  2004 ; Cairncross et al. 2006; 

Ionescu  et al. 2005).  

Certains travaux indiquent que l’expression de l’EGFR dans les tumeurs est bien plus 

complexe qu’attendue. Le gène de l’EGFR peut générer un premier type d’ARNm, l’EGFR 

variant 1 (EGFRv1), qui code pour le récepteur entier, connu sous le nom d’EGFR, ErbB ou 

HER1. Ce récepteur est le plus communément étudié parmi les membres de la famille de 

l’EGFR et c’est celui qui est ciblé par les molécules anti-EGFR. Cependant, parallèlement à la 

production de l’EGFR, les cellules cancéreuses synthétisent également des isoformes plus 

courtes du récepteur, appelées sEGFR, qui peuvent être de nature différente (Figure9) : les 
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isoformes tronquées b, c et d résultent d’ARNm uniques, générés par épissage alternatif à 

partir du gène de l’EGFR, alors que la cellule est également capable de générer une isoforme 

PI-sEGFR par clivage protéolytique du récepteur entier. Quoi qu’il en soit, aucune de ces 

isoformes tronquées (sEGFR b, c, d ou PI-sEGFR) n’a de domaine tyrosine kinase (Reiter et 

al. 2001 ; Reiter et al. 2003 ; Sanderson et al. 2008). Elles ne peuvent donc pas être 

directement responsables de l’activation de la voie de signalisation intracellulaire. 

L’expression de ces isoformes tronquées a été montrée dans plusieurs cancers et notamment 

dans les gliomes (Durand et al. 2012).  

 

                              

Figure 9. Cartographie des différents variants et isoformes de l’EGFR  
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L’existence de ces isoformes tronquées pourrait permettre d’expliquer l’absence de consensus 

concernant les valeurs pronostique ou prédictive de la surexpression d’EGFR. En effet les 

résultats obtenus par immunohistochimie dépendent de la nature de l’épitope reconnu par 

l’anticorps utilisé. Les anticorps disponibles dans le commerce peuvent détecter le domaine 

extracellulaire de l’EGFR (DEC) ou le domaine intracellulaire (DIC). Alors que les anticorps 

anti-DIC détectent le récepteur EGFR entier et le mutant EGFRvIII, les anticorps anti-DEC 

détectent en plus toutes les isoformes tronquées du récepteur pouvant être générées par 

épissage alternatif de l’ARNm (Figure 9), mais qui n’ont pas de domaine intracellulaire donc 

pas d’activité tyrosine kinase intrinsèque. L’interprétation des résultats dépend donc du type 

de récepteur détecté. 

 

4. Vers une nouvelle classification OMS 2015 

L’ensemble des études sur les marqueurs moléculaires a permis d’envisager une nouvelle 

classification histo-moléculaire, intégrant les données histologiques et les données 

moléculaires. Le « Cancer Genome Atlas » (TCGA) a identifié trois sous-groupes  de gliomes 

à partir de données « omics » de 293 patients atteints de gliomes de grade II et III. Deux des 

groupes présentent des mutations des gènes IDH mais peuvent être distingués entre eux par la 

présence ou non d’une perte combinée et complète des bras chromosomiques 1p et 19q ou 

une mutation du gène P53. Le troisième groupe ne présente pas de mutation IDH (Brat et al. 

2015).                         

Le TCGA a montré que la prévalence de l’altération du gène TERT est de 64% dans les 

tumeurs IDH non mutées, de 90% dans les tumeurs avec altérations IDH1/1p19q et enfin de 

4% dans gliomes avec mutations IDH/P53. Ces résultats ont conduit à une autre étude 

stratifiée sur 1087 gliomes de grade II à IV, qui a permis de distinguer cinq groupes avec des 

caractéristiques histo-moléculaires spécifiques : (1) tumeurs triple-positives 

IDH/1p19q/TERT, (2) tumeurs avec mutations IDH/TERT, (3) tumeurs avec mutation IDH 

seulement, (4) tumeurs avec mutation TERT uniquement, (5) les triples négatifs. Les tumeurs 

sans mutation TERT présentent en général des altérations du gène ATRX, qui a donc été 

intégré dans la future classification histo-moléculaire (Reuss et al. 2015 ; Louis et al. 2014). 

Cette classification propose un logigramme qui aide au diagnostic de la tumeur, d’après la 

présence ou non des altérations moléculaires (Figure 10). Cette nouvelle classification ne 

comporte plus d’oligoastrocytomes qui ont été reclassés en astrocytomes ou en 
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oligodendrogliomes en fonction des marqueurs histo-moléculaires qu’ils présentent. Une 

valeur pronostique est proposée pour chacune des tumeurs (Figure 10, à droite). 

Figure 10.  Logigramme d’analyses moléculaires à réaliser pour l’aide au diagnostic des tumeurs gliales. Une 
estimation de la valeur pronostique en fonction du diagnostic est présentée à droite de la figure, (Modifié 
d’après Foote et al. 2015). 
 

IV. Pronostic et prise en charge 

1. Pronostic 

Le pronostic des gliomes diffus est déterminé par un ensemble de paramètres relatifs à la 

tumeur (type, taille, grade, opérabilité, anomalies moléculaires) et de paramètres 

démographiques et cliniques du patient (âge, état cognitif, indice de Karnofsky qui évalue 

l’état fonctionnel et général du patient). 

La durée de survie des patients atteints de gliome infiltrant dépend de l’âge au diagnostic 

puisqu’elle est de 31,7 mois avant 40 ans alors qu’elle n’est que de 8,4 mois après 60 ans. La 

survie varie également en fonction des diagnostics histopathologiques et des grades (tableau 

2), (Louis et al. 2007) : la médiane de survie pour les patients atteints de gliomes de grade II 

évolue de 2 à 9 ans. Pour les gliomes de grade III, le pronostic est favorablement influencé, 

indépendamment des facteurs cliniques et radiologiques, par la perte 1p19q (7 ans environ 

pour les patients avec perte 1p19q versus 3 ans pour les autres). Pour les glioblastomes : la 
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médiane de survie se situe de 10 à 17 mois. Le décès est le plus souvent secondaire à des 

récidives : les astrocytomes diffus et anaplasiques se transforment fréquemment en tumeurs 

de grade IV. 

L’intégration des marqueurs moléculaires dans la future classification va modifier la valeur 

pronostique de ces différentes tumeurs (Figure 10). Les patients présentant une mutation 

IDH1 ont toujours un meilleur pronostic que les patients sans mutation IDH1. Les mutations 

triples (IDH/1p19q/TERT) sont les altérations pour lesquelles la survie est la meilleure. Les 

patients triples négatifs et ceux qui ont seulement la mutation du gène TERT ont la probabilité 

de survie la plus faible (Foote et al. 2015 ; Brandner et al. 2015). Certains facteurs 

moléculaires (comme la méthylation du promoteur du gène de la MGMT) ne sont pas encore 

de pratique courante même si leur impact pronostique est fortement suspecté (HAS, 2010). 

 

2. Prise en charge selon les recommandations HAS 

a. Traitements spécifiques 

La prise en charge thérapeutique est définie en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). Elle tient compte de tous les éléments concernant le patient (âge et 

état général du patient, localisation tumorale, histologie, imagerie, marqueurs moléculaires) et 

a pour objectif d’améliorer le pronostic et l’état fonctionnel du patient. Cette prise en charge 

se fait en accord avec le patient, ou la personne de confiance le cas échéant, sur la base de 

l’avis rendu en RCP. La prise en charge est présentée au patient au cours d’une consultation 

d’annonce et fait l’objet d’un accord mutuel. Le traitement peut faire appel à la chirurgie, la 

radiothérapie et la chimiothérapie ou la thérapie ciblée, qui peuvent être ou non associées. 

Stratégies thérapeutiques : 

 - pour les glioblastomes, le traitement de référence est une exérèse chirurgicale la plus 

large possible, suivie d’une radiothérapie et d’une chimiothérapie par témozolomide 

concomitante puis adjuvante (protocole de Stupp, Stupp et al. 2005). Pour les patients 

présentant un état général altéré (IK < 70), il n’y a pas de traitement de référence, la stratégie 

thérapeutique est discutée en RCP. 

 



 

30 
 

  Ages de diagnostic Survie avec 
traitement 

Complications 
évolutives 

Tu
m

eu
rs

 a
st

ro
cy

ta
ire

s Astrocytome pilocytique  
(grade I) Enfants, inférieur à 20 ans Supérieur à 15 ans Récidives 

Astrocytome diffus 
 (grade II) 

Adulte jeune, avec un pic 
de fréquence entre 30 et 

40 ans 
6 à 8 ans Progression en glioblastome  

après 4 à 5 ans d'évolution 

Astrocytome anaplasique  
(grade III) 45 ans 2 à 3 ans Progression en glioblastome  

après 2 ans d'évolution 

Gioblastome  
(grade IV) 

Tout âge, avec un pic de 
fréquence entre 45 et 75 

ans 

Inférieur à 1 an 
(20% à un an) Récidives 

Tu
m

eu
rs

 o
lig

od
en

dr
og

lia
le

s Oligodendrogliome 
diffus  

(grade II) 

Adulte, avec un pic de 
fréquence entre 40 et 45 

ans 

Supérieur à 10 ans 
(51% à 10 ans)  Récidives 

Oligodendrogliome 
anaplasique  
(grade III) 

Adulte, avec un pic de 
fréquence entre 45 et 50 

ans 
2 à 3 ans Récidives 

Oligoastrocytome diffus  
(grade II)  

Adulte, avec un pic de 
fréquence entre 35 et 45 

ans 

6,3 ans (58% à 5 
ans et 32% à 10 

ans) 
Récidives 

Oligoastrocytome 
anaplasique  
(grade III) 

Adulte, avec un pic de 
fréquence entre 50 et 60 

ans 

2,8 ans (36% à 5 
ans et 9% à 10 ans) Récidives 

Tableau 2. Ages de diagnostic, survie et complications en fonctions des diagnostics 
histopathologique selon la classification OMS actuelle (Louis et al. 2007).  

 

- pour les autres gliomes : la stratégie thérapeutique est discutée en RCP. Il n’existe 

actuellement pas de consensus pour la prise en charge. Néanmoins, pour les 

oligodendrogliomes ayant une perte complète 1p19q, un traitement par chimiothérapie 

première par PCV est préconisée (recommandations de réseau POLA). 

i. Prise en charge chirurgicale  

La chirurgie a pour objectif de réduire le volume tumoral. Dans un certain nombre de cas, 

pour des raisons topographiques, fonctionnelles ou encore liées à l’état général du patient ou à 

son refus, une chirurgie d’exérèse n’est pas réalisable et seule une biopsie sera proposée afin 

de confirmer et/ou de typer la pathologie tumorale. L’exérèse chirurgicale doit contribuer à la 

qualité et à la durée de la survie, selon la localisation de la tumeur et les facteurs cliniques du 

patient. Une chirurgie maximaliste ne doit pas aggraver l’état fonctionnel du patient. Elle 

n’est donc proposée qu’à condition de préserver sa qualité de vie. La chirurgie éveillée a pour 

objectif de préserver la fonctionnalité. Schématiquement, une résection chirurgicale sera 

choisie en présence d’un foyer circonscrit dans un lobe cérébral. Si la lésion est profonde, la 
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tumeur ne sera pas résécable et une biopsie seule sera retenue. Pour un gliome de haut grade, 

l’exérèse sera préférée lorsqu’elle est possible.  

La qualité de la résection est évaluée dans les 24 à 72 heures suivant la chirurgie par la 

réalisation d’une IRM post-opératoire, ou à défaut d’une TDM sans et avec injection. 

L’exérèse est considérée totale en l’absence de résidu tumoral visible. Elle est dite sub-totale 

si le résidu tumoral post-opératoire est inférieur à 1,5 cm3 et incomplète si le résidu tumoral 

est supérieur à 1,5 cm3. 

L’intervention chirurgicale peut nécessiter un examen anatomo-pathologique. Les 

prélèvements examinés doivent être représentatifs de la tumeur et doivent intéresser, 

lorsqu’elles existent, les zones de prise de contraste. Ils doivent permettre de poser un 

diagnostic anatomopathologique : détermination du type de gliome et du grade. L’examen 

extemporané peut être réalisé si la réponse du pathologiste est déterminante pour guider l’acte 

chirurgical. Les étalements cellulaires ou smears permettent de préciser la cytologie en 

particulier lors de l’examen extemporané.  

ii. Radiothérapie 

La radiothérapie réalisée après une chirurgie d’exérèse, seule (après typage de la tumeur sur 

biopsie par exemple) ou associée à la chimiothérapie de manière concomitante ou 

séquentielle. La radiothérapie post-chirurgicale est débutée dans les 6 semaines suivant 

l’intervention chirurgicale (délai le plus court possible). Elle est focale (dirigée sur le volume 

tumoral avec une marge), conformationnelle (conforme à l’image), en 3 dimensions (utilise 

l’imagerie (IRM, TDM) pour délimiter les volumes). Une aggravation du tableau clinique 

peut s’observer au cours de la première semaine d’irradiation. Si l’indication de radiothérapie 

est retenue, le schéma de traitement varie selon le grade du gliome (Tableau 3). 

Gliome 
Dose totale 

délivrée 

Nombre de 

fractions 

Dose par 

fraction 
Administration 

Haut grade (III et IV) Jusqu’à 60 Gy 30 2 Gy 5 jours / semaine 

Bas grade (III) 45 à 54 Gy 25-30 1,8 à 2 Gy 5 jours / semaine 

Tableau 3. Schéma de traitement par radiothérapie des gliomes en fonction du grade (recommandations HAS 

2010)  

iii. Chimiothérapie ou thérapie ciblée 

La chimiothérapie est fréquemment utilisée. Elle est le plus souvent administrée par voie 

systémique (orale ou IV), et parfois par voie locale (implant intracavitaire dans le temps 
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opératoire). Les modalités d’administration en fonction des molécules sont indiquées dans le 

tableau 4.  

Le témozolomide (Temodal®) est un agent alkylant, traitement standard des gliomes malins, 

astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes, grades III et IV. Le témozolomide 

est converti spontanément en un métabolite actif, le 5-(3-méthyl)-1-triazen-1-yl-imidazole-4-

carboxamide (MTIC). Cette molécule est administrée par voie orale et présente une excellente 

pénétration dans le tissu cérébral et le liquide cerébrospinal (Newlands et al. 1992). La 

conversion spontanée du témozolomide en MTIC produit un composé capable de méthyler 

l’ADN (Denny et al. 1994). La formation de O6-méthylguanine est responsable de 

mésappariements des bases au sein de l’ADN, et en cas de déficience du système cellulaire de 

réparation des mésappariements, entraîne l’apoptose de la cellule concernée. En théorie, le 

choix de la chimiothérapie peut être guidé par la détermination du statut MGMT : la 

méthylation du promoteur du gène MGMT inhibe la synthèse de la protéine qui ne peut alors 

plus réverser l’alkylation des guanines générée par le témozolomide. La connaissance du 

statut méthylé ou non du promoteur du gène MGMT dans l’ADN tumoral du patient 

permettrait donc de choisir entre la radiothérapie seule et la radiothérapie combinée au 

témozolomide. Cependant, comme nous l’avons expliqué précédemment, la limite des 

techniques de détection du statut MGMT et l’absence de consensus actuel sur le sujet font que 

ce marqueur n’est pas toujours utilisé en pratique clinique.  

La lomustine (Belustine®) est un antinéoplasique cytostatique alkylant appartenant au groupe 

des nitroso-urées. Elle provoque une alkylation de l’ADN et de l’ARN. Son intérêt dans le 

traitement des tumeurs cérébrales est sa grande solubilité dans les graisses qui favorise son 

passage à travers la barrière hémato-encéphalique (Taal et al. 2015). 

Comme la lomustine, la carmustine (BICNU® ou GLIADEL®) est un antinéoplasique 

cytostatique alkylant appartenant au groupe des nitroso-urées. Elle agit essentiellement par 

alkylation de l'ADN et de l'ARN, ainsi que par carbamylation des protéines. Sa grande 

solubilité dans les graisses favorise son passage à travers la barrière hémato-encéphalique. 

La vincristine (Oncovin®) : La vincristine a pour effet d'empêcher la polymérisation des 

microtubules en se fixant sur les dimères de tubuline libre, comme la colchicine ou la 

vinblastine. Cela entraîne un arrêt des mitoses et l'apoptose. 
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Molécules(DCI) Spécialité Classe de la molécule 
Voie 

d’administration 

Modalités 

d’administration 

Témozolomide 
Temodal® 
Témodar® 

Agent alkylant 
Voie orale 

En continu (7j/7) pendant 

la radiothérapie ou en 

discontinu (5j tous les 28j) 

Lomustine Belustine® 

Agent alkylant 

cytostatique 

 (groupe des nitroso-

urée) 

En discontinu 

Carmustine 

BICNU® 

GLIADEL® 

Voie 

intraveineuse En discontinu 

 Implant 

intracavitaire Unique, peropératoire 

Fotémustine Muphoran®  En discontinu 
Protocole PCV 

(Procarbazine, 

Lumostine, 

vincristine) 

Natulan® 

Belustine® 

Oncovin® 

Association 
Mixte selon les 

molécules En discontinu 

Bévacizumab(a) Avastin® 

Thérapie ciblée : 

anticorps monoclonal 

anti-angiogénique 

Voie 

intraveineuse 
En discontinu 

Tableau 4. Voie et modalités d’administration des molécules de chimiothérapie et de thérapie ciblée utilisées 

dans le traitement des gliomes. (a) l’utilisation du bévacizumab dans cette indication est en cours d’évaluation 

(utilisation hors AMM à l’étude dans le cadre du référentiel de bon usage (RBU). (Recommandations HAS 2010)  

La fotémustine (Muphoran®) est également un antinéoplasique cytostatique alkylant et 

carbamylant appartenant au groupe des nitroso-urées, à spectre d'activité antitumorale 

expérimentale large. Sa formule chimique comporte un bio-isostère de l'alanine (acide amino-

1-éthylphosphonique) qui facilite la pénétration cellulaire et le franchissement de la barrière 

hémato-encéphalique. 

La procarbazine (Natulan®) est antinéoplasique cytostatique alkylant dérivé de la 

méthylhydrazine appartenant au groupe des hydrazines. Elle possède un faible pouvoir 

inhibiteur de la monoamine oxydase. 

Le bévacizumab (Avastin®) est un anticorps monoclonal anti-VEGF, visant à inhiber 

l’angiogenèse. Il est indiqué dans le traitement des glioblastomes résistants au traitement de 

première ligne, combiné à la radiothérapie et au témozolomide. Deux études récentes 

montrent que son intérêt en première ligne est mitigé, car si le bévacizumab augmente bien la 

durée de vie sans progression de la maladie en association avec la radiothérapie et le 

témozolomide, la survie des patients n’est pas significativement augmentée pour autant 

(Chinot et al. 2014 ; Gilbert et al. 2014). Cependant, il n’est pas possible de conclure 
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concernant l’utilité du bévacizumab qui se trouve aujourd’hui dans une multitude d’essais 

cliniques dont les résultats seront disponibles dans les mois ou les années qui viennent. 

Notons qu’il n’existe pas, à l’heure actuelle, de test compagnon permettant de rechercher un 

marqueur moléculaire prédictif d’une réponse au bévacizumab.  

b. Traitements d’accompagnement 

i. Corticothérapie 

Les corticoïdes oraux ou parentéraux sont fréquemment utilisés en neuro-oncologie. Ils 

agissent essentiellement sur l'œdème péritumoral. Ils permettent une réduction de l’HTIC et 

une amélioration fonctionnelle rapide (réduction des déficits et des crises comitiales). Mais il 

existe de nombreux effets indésirables (aspect cushingoïde, myopathie, complications 

psychiatriques,…). De plus, les corticoïdes, par un effet indirect anti-angiogénique, s'opposent 

à la pénétration de la chimiothérapie dans la tumeur. Ils peuvent en outre induire une 

hyperglycémie qui peut encourager la croissance de la tumeur. 

ii. Traitement antiépileptique 

Un traitement antiépileptique est nécessaire à titre prophylactique pendant la période péri-

opératoire et chez les patients ayant présenté une crise inaugurale ou continuant à souffrir de 

crises itératives. Sauf exception, il n'est pas indiqué au long cours chez les patients dont 

l'histoire ne comporte aucune crise. Le choix du traitement ne présente pas de spécificité ; les 

médicaments les plus fréquemment utilisés en première intention sont le lévétiracétam 

(Keppra®), l'acide valproïque (Dépakine®), la lamotrigine (Lamictal®) et la carbamazépine 

(Tégrétol®) en monothérapie. En cas de chimiothérapie envisagée, on privilégiera les agents 

non inducteurs enzymatiques. Ils nécessitent une surveillance des effets indésirables. 

iii. Autres traitements symptomatiques 

Divers traitements peuvent être nécessaires au cours de l'évolution d'une tumeur cérébrale : 

antidépresseurs, anxiolytiques, anticoagulants, antalgiques, antiémétiques, protecteurs 

gastriques, anti-œdémateux autres que les corticoïdes (Mannitol®, Diamox®).  

iv. Prise en charge globale 

La prise en charge globale des patients tient compte à la fois du patient et de son entourage. 

Elle intègre également, en raison du pronostic défavorable à court terme, une possible prise en 

charge palliative d’emblée.  
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c.  Suivi et évaluation de la réponse aux traitements 

Le suivi varie selon le grade tumoral : environ tous les 6 mois pour un gliome de grade II, de 

l’ordre de 2 à 3 mois pour les gliomes de grades III et IV. Le suivi repose sur l’examen 

clinique et l’IRM cérébrale, pour évaluer la réponse aux traitements et rechercher 

d’éventuelles complications. Le principal critère d’évaluation est la taille de la prise de 

contraste. Des aspects d’augmentation de taille de la tumeur à l’IRM dans les suites 

immédiates (généralement moins de 3 mois) de la radiothérapie avec chimiothérapie 

concomitante par témozolomide peuvent exister sans qu’il n’y ait de progression tumorale 

véritable. Ce phénomène est dénommé pseudo-progression. Le diagnostic différentiel avec 

une récidive tumorale authentique est difficile, et un avis RCP est demandé. Le suivi est alors 

souvent plus rapproché. Devant un tableau de dégradation clinique, brutal ou progressif, la 

décision de changement ou d’interruption des traitements oncologiques doit être précédée 

d’une évaluation clinico-radiologique.  

Le suivi à distance par IRM a pour but de dépister les récidives, les transformations et 

éventuellement les radio-nécroses après radiothérapie.      

d. Traitement des récidives 

Lors de rechute, la chimiothérapie peut être locale comme du Gliadel® si ré-intervention 

chirurgicale) ou systémique. La chimiothérapie systémique dépendra du type tumoral. 

L’abstention thérapeutique et/ou les soins palliatifs pourront également être discutés. 

e. Essais cliniques 

Le traitement des gliomes diffus reste décevant malgré les progrès significatifs de la chirurgie, 

de la radiothérapie et des chimiothérapies cytotoxiques. L’échec de ces traitements s’explique 

par le caractère très infiltrant de ces tumeurs limitant l’efficacité des thérapies locales, et leur 

résistance intrinsèque à la radiothérapie et aux chimiothérapies cytotoxiques. Depuis quelques 

années, de nouvelles approches thérapeutiques se sont développées. L’institut national du 

cancer répertorie pas moins de 59 essais clos et 27 essais encore ouverts pour les tumeurs 

cérébrales que ce soit pour des molécules de chimiothérapie ou de thérapie ciblée 

(http://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Le-registre-des-essais-cliniques). 

Les voies de signalisation des récepteurs à tyrosine kinase comme par exemple celles des 

récepteurs EGFR et PDGFR sont très sollicitées durant l’initiation et la progression tumorale 

des gliomes. La fréquence de ces altérations a conduit à évaluer l’efficacité de plusieurs 
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agents inhibant l’activité tyrosine kinase de ces récepteurs membranaires. Ainsi, l’imatinib 

(Glivec®), un inhibiteur de l’activité tyrosine kinase de plusieurs récepteurs (c-Kit, DDR1, 

DDR2, CSF-1R, PDGFR- et PDGFR-), ou encore le gefitinib (Iressa®) et l’erlotinib 

(Tarceva®) deux inhibiteurs oraux des domaines tyrosines kinases de l’EGFR ont fait l’objet 

d’essais thérapeutiques en monothérapie ou en association dans les gliomes malins en 

récidive. Les essais dont les résultats sont connus à ce jour sont assez décevants avec un taux 

de réponse globalement inférieur à 15 %. Cependant de nombreux essais sont encore en cours 

ou, s’ils sont clos aux inclusions, n’ont pas encore été analysés. Par exemple, IGR 

TARCEVA, un essai de phase 1 européen et multicentrique vise à évaluer l'erlotinib 

(Tarceva®) seul chez des enfants ayant une tumeur cérébrale maligne réfractaire ou 

récidivante, et évaluant l'erlotinib associé à une radiothérapie en traitement de première ligne, 

chez des enfants ayant un gliome du tronc cérébral. L’objectif de cet essai est de déterminer la 

dose la mieux tolérée d’erlotinib (un inhibiteur de l’EGFR) chez ces enfants. 

L’échec des traitements anti-EGFR pourrait s’expliquer par une diffusion insuffisante de ces 

traitements au sein de la tumeur. Une activation concomitante de multiples récepteurs à 

tyrosine kinase distincts du ou des récepteurs ciblés peut se mettre en place. Enfin, il se peut 

également que l’altération de la voie de signalisation ne concerne pas le récepteur mais un 

facteur en aval comme PTEN par exemple. Certains essais cliniques ciblant les facteurs 

intracellulaires de la voie de signalisation sont également en cours : c’est le cas des inhibiteurs 

de PI3K et de mTOR comme des analogues de la rapamycine. Parallèlement à ces essais 

cliniques, les travaux de recherche sont poursuivis pour identifier les tumeurs les plus 

susceptibles de répondre à ces traitements, avec pour objectif de trouver un marqueur 

moléculaire prédictif de la réponse au traitement.   

Depuis quelques années, de nombreuses essais cliniques ciblent l’angiogenèse et propose des 

molécules de thérapies ciblées ou de chimiothérapie anti-angiogéniques. Les gliomes malins 

sont en effet richement vascularisés, la tumeur produit de nouveaux vaisseaux sanguins, 

étroits, sinueux qui sont autant d'obstacles à la pénétration de la chimiothérapie au cœur de la 

tumeur. Huit-cent essais cliniques aujourd'hui dans le monde sont une combinaison de 

chimiothérapie et d'un médicament anti angiogénique qui contracte ces vaisseaux sanguins. Il 

y a deux cibles prinicpales : bloquer le facteur de croissance VEGF ou bloquer le récepteur 

VEGFR à la surface des cellules. Le bévacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal 

dirigé contre le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est utilisé dans de nombreux 

essais, généralement en association avec une chimiothérapie (Hoang-Xuan et al. 2011). Si les 



 

37 
 

résultats de certaines études s’avèrent décevant car ils n’améliorent que très peu la survie des 

patients (Chinot et al. 2014 ; Gilbert et al. 2014), plusieurs autres essais ciblant l’angiogenèse  

sont en cours et permettent d’espérer des améliorations de la survie:  

- Citons par exemple TAVAREC, un essai de phase 2, randomisé, multicentrique 

européen, évaluant l’efficacité du témozolomide associé ou non à du bévacizumab, chez des 

patients ayant un gliome en rechute. L’objectif de cet essai est d’évaluer l’efficacité du 

témozolomide associé ou non à du bévacizumab, chez des patients présentant un gliome de 

grade II ou III, sans perte 1p/19q, en rechute après une ligne de traitement.  

- Un autre exemple d’essai clinique ciblant l’angiogenèse est CILENT, un essai de 

phase 1, français, multicentrique, évaluant la tolérance d’un traitement associant du 

cilengitide à une radiothérapie, chez des patients jeunes (6 mois à 21 ans, 40 inclusions) ayant 

un gliome infiltrant du tronc cérébral. Le cilengitide est un pentapeptide cyclique de synthèse 

qui inhibe des intégrines, notamment les intégrines alpha V bêta 3, 5, 6 qui interviennent dans 

l'angiogenèse tumorale. L’objectif de cet essai est de déterminer la dose recommandée de 

cilengitide en tant qu’inhibiteur d’angiogenèse, lors d’un traitement administré en association 

avec une radiothérapie, chez des patients jeunes ayant un gliome infiltrant du tronc cérébral. 

De nombreux mécanismes physiopathologiques et facteurs oncogéniques différents sont 

ciblés par des essais cliniques avec de nouvelles molécules ou de nouvelles associations ou 

par des projets de recherche plus transversale : par exemple, UF 9042 est une étude de 

faisabilité visant à caractériser une signature microARN spécifique des gliomes diffus de bas 

grade dans le sang circulant pour les utiliser comme outils de diagnostic et de suivi dans cette 

population de patients. Dans une toute autre approche thérapeutique, de type vaccinale en 

combinaison avec la radio-chimiothérapie, la forme tronquée EGFRvIII observée dans un 

tiers des GBM a été administrée par des injections sous cutanées, avec des résultats 

prometteurs qui demandent à être confirmés dans un essai contrôlé.  

 

Un aperçu de l’ensemble des thérapies usuelles ou expérimentales utilisées est présenté dans 

l’annexe I. 
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V. Exposé des travaux: recherche de biomarqueurs pour la prise 

en charge thérapeutique 

Article n°1 : Perte des chromosomes 1p19q par LOH et expression de P53 et Olig2 dans 
les gliomes: association avec les types histologiques et le pronostic 

Karine Durand, Angélique Guillaudeau, Nicolas Weinbreck, Rafaël DeArmas, Sandrine 
Robert,  Alain Chaunavel, Isabelle Pommepuy, Sylvie Bourtoumieux, François Caire, Franck 
Sturtz, François Labrousse. 

Modern Pathology (2010); 23 : 619-628 

 

La perte d’hétérozygotie (« Loss of Heterozygozity » ou LOH) des bras chromosomiques 1p 

et 19q, est considérée comme un marqueur de bon pronostic des tumeurs oligodendrogliales. 

Cependant les pertes de matériel chromosomique peuvent intéresser différents loci: elles 

peuvent être télomériques, interstitielles, centromériques ou affecter un bras chromosomique 

entier. Les associations entre l’étendue des pertes 1p et 19q et le type tumoral, les autres 

marqueurs moléculaires (P53, Olig2, EGFR, etc…) ou le pronostic du patient ne sont pas 

encore complétement élucidées. Dans ce travail, nous avons analysé un certain nombre de 

marqueurs microsatellites situés sur des loci chromosomiques s’étendant du télomère au 

centromère, afin de caractériser le type de perte 1p et 19q dans une série de 39 gliomes 

infiltrants, incluant des astrocytomes, des glioblastomes, des oligo-astrocytomes et des 

oligodendrogliomes. Nous avons étudié l’association entre la perte d’hétérozygotie et 

l’expression de P53 et d’Olig2, et l’amplification du gène EGFR (Epidermal Growth Factor 

Receptor). Enfin, nous avons évalué l’influence des différents marqueurs moléculaires sur la 

survie globale des patients. 

Méthodes 

Pour chacun des 39 patients, nous disposions de tissu tumoral congelé, de tissu tumoral fixé 

au formol et inclus en paraffine et de tissu non tumoral (sang). L’étude des pertes 

chromosomiques 1p19q par LOH a consisté à analyser par PCR-analyse de fragment un 

minimum de 15 et 7 régions microsatellites sur les bras 1p et 19q respectivement, à partir 

d’ADNg non tumoral (sang) et tumoral. L’amplification du gène EGFR a été étudiée à partir 

d’étalement de tissu congelé, par technique d’hybridation fluorescente in situ. L’expression 

des protéines P53 et Oligo2 a été quantifiée par immunohistochimie à l‘aide d’anticorps 

spécifiques.  
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Résultats principaux 

Cinq types différents de LOH 1p19q ont été identifiés dans la cohorte de tumeurs étudiée : 

Absence de perte, perte télomérique, perte interstitielle (sans perte télomérique ni 

centromérique), perte focale et perte complète de tous les loci analysés entre le télomère et le 

centromère.  Les pertes complètes des bras 1p et 19q sont associées dans 90% des cas. Cette 

altération est présente dans tous les oligodendrogliomes classiques alors que les autres types 

de LOH (télomérique, interstitiel, centromérique) prédominent dans le groupe des oligo-

astrocytomes.  

L’amplification du gène EGFR a été identifiée dans 12% des oligo-astrocytomes et 60% des 

glioblastomes, de manière cohérente avec les données de la littérature, mais n’est pas associée 

à la perte complète 1p19q.  

La perte complète 1p19q est associée de manière significative à l’expression d’Olig2, en 

particulier dans les oligodendrogliomes mais n’est jamais observée dans les astrocytomes et 

les glioblastomes qui surexpriment P53.  

Concernant les valeurs pronostiques des altérations étudiées, les patients présentant une perte 

complète 1p19q semblent bénéficier d’une survie plus longue. De plus, nous avons montré 

que parmi les patients avec des tumeurs prenant le contraste (tumeurs de haut grade), ceux qui 

présentent une perte complète 1p19q ont un meilleur pronostic. 

Conclusion 

Notre étude a montré que l’association du statut LOH 1p19q et des données 

histopathologiques et immunohistochimiques, procure des informations pertinentes et utiles 

pour (1) discriminer les différentes types de gliomes, notamment olidodendrogliomes vs. 

astrocytomes et glioblastomes, et (ii) identifier un sous-groupe de tumeur associé à un 

meilleur pronostic. 
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Article n°2 : Expression de l’alpha-internexine dans les gliomes : relation avec le type 
histologique, et le statut 1p, 19q, 10p, et 10q 

Karine Durand, Angélique Guillaudeau, Isabelle Pommepuy, Alain Chaunavel, Emilie 
Gadeaud, Marion Porcheron, Jean-Jacques Moreau. 

Journal of Clinical Pathology (2011), 64: 793-801 

 

D’une manière analogue aux altérations des bras chromosomiques 1p et 19q, les gliomes sont 

l’objet d’altérations fréquentes d’une partie ou de la totalité du chromosome 10. Ces 

altérations sont associées à la progression tumorale dans les tumeurs astrocytaires et à un 

mauvais pronostic. Le gène de l’alpha-internexine (INA), localisé en 10q24.33 code pour un 

filament intermédiaire intervenant dans la neurogenèse. L’expression de la protéine INA a été 

reportée dans les gliomes et un taux d’expression élevé de cette protéine est associé avec la 

perte complète des bras chromosomiques 1p et 19q. Afin de clarifier la relation entre ces 

altérations génomiques et l’expression d’INA, et d’évaluer l’utilité de l’immunohistochimie 

d’INA dans la détermination du diagnostic histo-moléculaire des gliomes, nous avons étudié 

ces marqueurs histo-moléculaires dans une série de 40 gliomes, incluant des astrocytomes, 

des oligodendrogliomes, des oligoastrocytomes et des glioblastomes.  

Méthodes 

Pour chacun des 40 patients, l’étude des pertes chromosomiques 10p et 10q par LOH a 

consisté à analyser par PCR-analyse de fragment les régions microsatellites allant du 

centromère au télomère, pour chacun des bras chromosomiques 10p et 10q. Afin de comparer 

l’association des altérations 1p19q et 10p10q, la LOH des chromosomes 1p19q a également 

été étudiée. L’amplification du gène EGFR a été analysée à partir de tissus en paraffine, par 

technique d’hybridation fluorescente in situ. L’expression des protéines INA, Ki67, P53, 

Oligo2 a été quantifiée par immunohistochimie à l‘aide d’anticorps spécifiques. 

Résultats principaux 

Dans notre série, cinq types différents de LOH 10p10q ont été observés: Absence de perte, 

perte télomérique, perte interstitielle (sans perte télomérique ni centromérique), perte focale et 

perte complète de tous les loci analysés entre le  télomère et le centromère. Dans les tumeurs 

étudiées, la perte complète du bras chromosomique 10p est associée de manière significative à 

celle du bras chromosomique 10q (p<0,0001). De plus la perte complète 1p19q est 

systématiquement exclusive des pertes 10p, 10q ou 10p10q (p<0,005).   
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Nous avons montré que la prévalence des altérations chromosomiques varie en fonction du 

type histologique : 75% des glioblastomes, 20% des astrocytomes et 36% des oligo-

astrocytomes présentent une perte complète 10p10q alors qu’elle n’est retrouvée pour aucun 

oligodendrogliome (p=0,002). A l’inverse et comme nous l’avions montré dans une étude 

précédente, la perte complète 1p19q est observée seulement dans les oligodendrogliomes mais 

jamais dans les autres types de tumeurs (p<0,0001).   

L’expression d’INA diffère significativement en fonction du type histologique : alors que 

l’INA est surexprimée dans 73% des oligodendrogliomes, elle est absente ou faible dans les 

astrocytomes et les glioblastomes et dans 91% des oligo-astrocytomes (p=0,0005). La 

surexpression d’INA est inversement corrélée à la perte complète 10p10q mais associée, dans 

89% des cas, à la perte complète 1p19q (p<0,0001). Il existe cependant une discordance entre 

le taux d’INA et le statut 1p19q dans 10% des cas.  

Conclusion  

L’analyse de l’expression d’INA par immunohistochimie peut se révéler utile pour le 

diagnostic histopathologique des tumeurs : alors que les oligodendrogliomes font l’objet 

d’une perte complète 1p19q et d’une surexpression d’INA, les astrocytomes et les 

glioblastomes sont caractérisés par une perte complète 10p10q, une rétention 1p19q, une 

amplification d’EGFR et une faible, voire une absence d’expression d’INA. La plupart des 

oligo-astrocytomes, bien qu’hétérogènes, possèdent les caractéristiques des tumeurs 

astrocytaires. Nos résultats montrent que l’immunohistochimie d’INA peut être utile au 

diagnostic en cas d’impossibilité de détermination du statut 1p19q, par exemple en absence de 

prélèvement sanguin. Si les deux techniques sont possibles, la recherche d’altération 1p19q 

doit cependant être préférée puisqu’il existe une discordance entre les deux marqueurs histo-

moléculaires dans 10% des cas.  
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Article n°3: les gliomes diffus de l’adulte produisent des ARNm codant pour des 
isoformes de l’EGFR dépourvues de domaine tyrosine kinase 

Angélique Guillaudeau, Karine Durand, Hélène Rabinovitch-Chable, Isabelle Pommepuy, 
Laura Mesturoux, Sandrine Robert, Alain Chaunavel, Jean-Jacques Moreau, François 
Labrousse. 

International Journal of Oncology (2012) 40 : 1142-1152. 

 

Le gène EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) code pour quatre ARNm différents 

générés par épissage alternatif. Respectivement, les ARNm variants 1, 2, 3 et 4 codent pour 

l’isoforme entière a, classiquement appelée EGFR ou ERBB1 ou HER1, et les isoformes 

tronquées b, c et d auxquelles il manque le domaine intracellulaire tyrosine kinase.  De plus, 

une perte des exons 2 à 8 sur le gène est responsable de la synthèse d’un mutant appelé 

EGFRvIII qui ne possède pas de domaine extracellulaire de liaison au ligand et qui est activé 

de manière constitutive. L’expression des isoformes tronquées b, c et d de l’EGFR n’a jamais 

été étudiée dans les gliomes diffus de l’adulte. C’est dans ce but que nous avons analysé, dans 

une série de 47 gliomes les taux d’expression des différentes isoformes et leur association 

avec le type histopathologique tumoral et la survie des patients. 

Méthodes 

L’expression protéique d’EGFR entier et des isoformes tronquées a été analysée par 

immunohistochimie en utilisant d’une part un anticorps dirigé contre le domaine 

extracellulaire (Ext-Ab), capable de détecter toutes les isoformes tronquées ou entière du 

récepteur ainsi que le mutant EGFRvIII, et un anticorps dirigé contre le domaine 

intracellulaire du récepteur (Int-Ab) qui détecte seulement l’EGFR entier et le mutant 

EGFRvIII. L’expression des ARNm EGFRv1, EGFRv2, EGFRv3 et EGFRv4 a été analysée 

par RT-PCR quantitative et celle d’EGFRvIII par PCR qualitative (présence ou absence). 

L’amplification du gène EGFR a été analysée par  hybridation fluorescente in situ.  

Résultats principaux 

Dans la série étudiée, l’immunomarquage est très différent selon l’anticorps utilisé (Ext-Ab 

vs. Int-Ab). 98% des tumeurs ont un marquage positif avec l’anticorps Ext-Ab, contre 

seulement 78% avec l’anticorps Int-Ab. De plus, l’immunomarquage du récepteur EGFR est 

toujours plus fort avec l’anticorps Ext-Ab qu’avec l’anticorps Int-Ab (p<0,0001). 
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Contrairement à l’immunomarquage avec l’anticorps Ext-Ab qui ne diffère pas selon le type 

histopathologique, l’immunomarquage avec l’anticorps Int-Ab est significativement plus 

élevé dans les astrocytomes, les glioblastomes et les oligodendrogliomes comparé aux oligo-

astrocytomes.  

Les taux d’ARNm d’EGFRv1, EGFRv2, EGFRv3 et EGFRv4 sont corrélés entre eux de 

manière significative. Ils sont exprimés dans tous les types histopatologiques mais les taux 

d’expression les plus élevés sont retrouvés pour les glioblastomes. Le taux d’ARNm EGFRv1 

et la présence de l’ARNm du mutant EGFRvIII sont associés de manière positive à 

l’immunomarquage par l’anticorps Int-Ab.  

En terme de survie, un pronostic péjoratif est associé avec le diagnostic histologique de 

glioblastome, l’amplification du gène EGFR, un fort immunomarquage par l’anticorps Int-Ab 

et une surexpression de l’ensemble des ARNm codant pour les isoformes entières et 

tronquées.  

Conclusion 

Nos résultats indiquent qu’en plus de l’EGFR et du mutant EGFRvIII, les gliomes diffus de 

l’adulte expriment des isoformes de l’EGFR dépourvues de domaine tyrosine kinase dont le 

mécanisme d’expression et le rôle physiopathologique restent à étudier. Nos observations 

soulignent le fait que des résultats obtenus par immunohistochimie peuvent dramatiquement 

varier en fonction de l’anticorps utilisé puisque les anticorps dirigés contre le domaine 

intracellulaire d’EGFR ne détectent pas les isoformes tronquées. Nous pensons que ces 

résultats pourraient en partie expliquer les divergences observées dans la littérature quant à la 

valeur pronostique de l’expression d’EGFR ou l’inefficacité des thérapies ciblées anti-EGFR.  
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VI. Discussion et perspectives 

Les tumeurs gliales font l’objet d’investigations intensives en recherche fondamentale et 

appliquée. Depuis plusieurs années, nos travaux s’orientent vers l'étude de marqueurs 

moléculaires dans les gliomes infiltrants. A l’instar d’autres équipes, nos résultats ont 

contribué à établir une classification histo-moléculaire des gliomes qui regroupe à la fois des 

critères histologiques et des critères moléculaires qu’ils soient génétiques, épigénétiques, 

génomiques ou protéiques. L’objectif de cette classification est d’aider à un diagnostic plus 

précis et plus reproductible des tumeurs gliales, puisque c’est en grande partie de ce 

diagnostic que dépendent le pronostic et la prise en charge thérapeutique des patients. 

Nos travaux ont montré que la perte complète des bras chromosomiques 1p et 19q, ainsi 

qu’une forte expression d’Olig2 et de l’alpha-internexine (INA) sont des anomalies fortement 

évocatrices d’une tumeur oligodendrogliale et des facteurs de bon pronostic (Durand et al. 

2010). En revanche, la perte complète du chromosome 10, l’amplification du gène EGFR et la 

surexpression de P53 sont spécifiques des tumeurs astrocytaires tels que les astrocytomes 

anaplasiques et les glioblastomes, et sont des facteurs de mauvais pronostic (Durand et al. 

2011). Le caractère exclusif de ces deux types d’altérations en fait des marqueurs fiables pour 

le diagnostic et la détermination du pronostic des patients. Même si la future classification 

histo-moléculaire des gliomes retient surtout le statut 1p19q comme élément décisionnel 

accompagné des recherches séquentielles des altérations des gènes IDH, ATRX et TERT, les 

autres marqueurs sont couramment utilisés en pratique de routine dans les laboratoires. En 

effet, comme nous l’avons expliqué précédemment, l’analyse INA peut par exemple orienter 

ou confirmer un diagnostic si le prélèvement sanguin nécessaire à la recherche 1p19q n’a pas 

pu être obtenu. La perte complète du chromosome 10 et l’amplification du gène EGFR sont 

recherchées en routine car ils confirment non seulement un diagnostic d’astrocytome 

anaplasique et de glioblastome, mais ils permettent également au clinicien d’appréhender le 

pronostic du patient et de décider d’une prise en charge appropriée. 

La valeur prédictive de réponse à la chimiothérapie reste incertaine pour la plupart des 

marqueurs, à l’exception de la perte 1p19q qui permet de prédire d’une sensibilité des patients 

au PCV (Procarbazine, Lomustine, Vincristine). Le lien entre la perte des chromosomes 

1p19q et la sensibilité à la chimiothérapie n’a pas encore été élucidé car les régions 

chromosomiques perdues comportent des centaines voire des milliers de gènes, oncogènes, 

onco-supresseurs ou autres pouvant être impliqués dans le mécanisme de sensibilité. La 

valeur prédictive de la méthylation de MGMT reste à ce jour très controversée du fait de 
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l’étendu du nombre de sites CpG concernés par la méthylation et de l’absence de consensus 

des techniques employées pour cette analyse. 

Nous poursuivons actuellement la recherche de marqueurs histo-moléculaires utiles à la 

classification des tumeurs gliales, notamment de marqueurs spécifiques de la composante 

infiltrante des glioblastomes qui reste problématique pour l’exérèse chirurgicale et la récidive 

des tumeurs. Cette étude est réalisée par séquençage haut débit qui permet d’analyser les 

altérations de plus de 400 gènes précurseurs dans l’oncogenèse.  

 

Récemment, nous avons montré que des isoformes tronquées de l’EGFR au niveau du 

domaine tyrosine kinase sont fortement exprimées dans les gliomes et en particulier dans les 

glioblastomes (Guillaudeau et al. 2012). Ces isoformes n’ont pas été étudiées auparavant dans 

la pathologie gliale. Pourtant leur forte expression dans les tissus et leur présence dans le 

sérum des patients atteints de plusieurs pathologies cancéreuses, comme les cancers 

bronchopulmonaires, cancers du col de l’utérus (Oh et al. 2000), de l’ovaire, du sein (Baron 

et al. 2009 ; Baron et al. 2001 ; Muller et al. 2006), colorectaux (Zampino et al. 2008) ou 

encore les méningiomes (Durand et al. 2012) suggèrent qu’elles pourraient jouer un rôle 

important dans la tumorigenèse. Ces isoformes tronquées/solubles possédant uniquement le 

domaine extracellulaire de l’EGFR, représentent des cibles potentielles compétitives des 

thérapies ciblées anti-EGFR dirigées contre le domaine extracellulaire du récepteur. Une 

étude du rôle physiopathologique des isoformes tronquées de l’EGFR est en cours : une lignée 

cellulaire de glioblastome modifiée génétiquement pour surexprimer l’une ou l’autre des 

isoformes tronquées sera étudiée pour élucider le mécanisme d’interaction entre ces isoformes 

et le récepteur entier, et la signalisation intracellulaire en résultant. La réponse des cellules 

surexprimant les récepteurs tronqués à une thérapie ciblée anti-EGFR est également en cours 

pour connaître leur part de responsabilité dans l’échec de ces thérapeutiques dans les tumeurs 

gliales.  
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VII. Conclusion 

Comme dans d’autres pathologies cancéreuses, l’apport de la génétique et de la génomique 

dans la prise en charge de tumeurs gliales est considérable. La future classification de 

l’Organisation Mondiale de la Santé est une classification histo-moléculaire qui regroupe de 

manière consensuelle, des marqueurs histologiques à présent bien connus dans la pathologie 

gliale et des marqueurs moléculaires plus récents. Un logigramme décisionnel qui conduira à 

classer différemment les tumeurs permettra ainsi d’homogénéiser les pratiques diagnostiques 

et d’influer de ce fait sur la prise en charge thérapeutique du patient. 

De nombreux champs d’investigations sont encore ouverts car, malgré le nombre considérable 

d’essais cliniques concernant les tumeurs cérébrales, il n’existe pas à l’heure actuelle de 

traitement qui améliore de façon optimale la survie des patients. 
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Annexe 1. Récapitulatif des traitements usuels et expérimentaux des tumeurs gliales  
Nom Générique  Nom de produit  Compagnie  Statut  Mode d'action  Commentaires  

Thérapies usuelles  

Témozolomide  Temodal Schering-plough  Approuvé pour 
gliomes malins 

Méthylation, ajout de CH3 sur 
les sites O6 et N7 de la 

guanine. Alkylant 

Chimiothérapie orale. Le Temodal n'est pas 
actif directement mais est converti en une 

substance active à PH physiologique. 

Carmustine BICNU Bristol-Myers-Sqibb Approuvé pour 
gliomes malins 

Action identique au Temodal, 
Méthylation, ajout de CH3 sur 

les sites O6 et N7 de la 
guanine. Alkylant 

Chimiothérapie par intra-veineuse toutes les 6 
semaines 

Tamoxifen  Nolvadex AstraZeneca  Approuvé ailleurs Inhibiteur de la PKC (Protéine 
Kinase C) à hautes doses.   

Poliféprosan 20 avec 
implant de 
Carmustine  

Gliadel Pharmaceutiques De 
Guilford  

Approuvé pour 
gliomes malins 

L'implant décharge lentement 
la chimiothérapie dans le lit de 

tumeur. 
  

Célécoxib  Célébrex Pfizer  Approuvé ailleurs Inhibiteur Cox-2 

Célécoxib est anti-inflammatoire non-
steroïdien qui empêche la synthèse de la 

prostaglandine en empêchant spécifiquement 
l'enzyme cyclooxygénase-2 (Cox-2). 

L'inhibition de l'activité Cox-2 enzymatique a 
réduit la prolifération et la migration des 

glioblastomes. 

Etoposide  Vp-16 Nobex  Approuvé ailleurs Chimiothérapie 
antitopoïsomérase II 

Etoposide ne peut pas croiser la barrière 
hématoméningée. Le laboratoire a développé 

un Etoposide plus soluble qui croise la barrière 
hématoencéphalique. 

Irinotécan Camtosar (Cpt-11) Pfizer  Approuvé ailleurs Chimiothérapie 
antitopoïsomérase I Synergie avec Avastin 

Carboplatine         IV de 300 à 400 mg/m2 toutes les 3 à 4 
semaines 

Fotemustine Muphoran Servier   Chimiothérapie alkylante Nitroso-urée, alkylation, IV toutes les semaines 
3 fois puis toutes les 3 semaines à 100mg/m2. 

Lomustine (CCNU) Belustine Stakan   Chimiothérapie alkylante Nitrosourée, alkylation. Chimiothérapie, orale, 
75mg/m2 toutes les 3 semaines 

Doxorubicine Doxo ou Schering-Plough   Chimio antitopoisomérase II Dans la forme liposomiale, la doxorubicine est 
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liposomiale Adriamycine encapsulée dans un enduit gras, un liposome 
qui lui permet de mieux pénétrer dans la 
tumeur à travers les vaisseaux tortueux et 

étroits de la tumeur. 

Caelyx 
Myocet 

Thérapies pour contrer la résistance aux chimiothérapies  

06-benzylguanine Alkylade Pharmaceutiques Pacifiques  I MGMT inhibiteur   

ABT-888   Laboratoires Abbott  Ib PARP-1 inhibiteur Synergie avec Témodal Asco 2008 

BSI-201   BiPar Sciences Ib PARP-1 inhibiteur Bénéfice avec Campto, Carboplatine et 
Temodal Asco 2008 

RTA744   Realta Pharmaceuticals  I   Bénéfice avec Doxorubicine 

ANG1005   Angiochem I(10/07-12/08)   
1 IV toutes les 3 semaines, vecteur de 

Paclitaxel. Bénéfice avec Paclitaxel qui 
traverse la barrière sang-tumeur. 

  
 

Délivrance sur le site de la tumeur convection rehaussée (CED)  
 

AP12009   Antisense Pharma GmbH  IIb Inhibiteur de TGF-β2   

PRX 321 IL 4-PE Protox Therapeutics IIb Se lie aux récepteurs de 
l'Interleukine 4. 

IL-4-PE ou PRX 321 se lie aux récepteur IL4 à 
la surface des cellules tumorales. PE ou 

exotoxine Pseudomodas est un agent 
cytotoxique. Infusion par CED de 60 ml de 2 à 
7 jours. PRX321 est en développement clinique 

pour le traitement du cancer primitif du 
cerveau, l'astrocytome malin et plus 

particulièrement le glioblastome multiforme 
(GBM). Une phase II terminée chez les patients 

atteints d'un GBM récurrent ou évolutif n'a 
révélé aucune toxicité systémique. 

Cintredekine 
besudotox IL 13-PE38QQR Neopharm III Se lie aux récepteurs de 

l'Interleukine 13. 

IL13-PE38QQR (cintredexin besudotox) se lie 
aux récepteurs d'IL13 à la surface des cellules 

tumorales. Cintredekin besudotox est 
aujourd'hui en essais cliniques de Phase III 
dans plus de 100 hôpitaux en Allemagne, 

Angleterre, Pays-Bas, Etats-Unis, Israel et pas 
en France.  
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Thérapies antiangiogéniques (inhibiteurs d'intégrine, de HGF, de VEGF, de VEGFR)  

EMD 121974  Cilengitide EMD Pharmaceuticals I Inhibiteur d'intégrine αvβ5 

A supprimé la croissance du glioblastome 
(U87MG) et du médulloblastome (DAOY) 
implantés chez la souris nude. L'inhibition 

empêche leur intéraction avec la vitronectine et 
la ténascine des protéines de la matrice. 

AMG-102   Amgen   
Inhibiteur de HGF (Facteur de 
croissance hépatocytaire) et du 

récepteur c-Met 

Les gliomes malins sont les tumeurs les plus 
vascularisées de l'homme. Taux de réponse de 

57 à 63% pour Campto-Avastin. Activité 
antitumorale certaine au niveau des cellules 
souches responsables de l'angiogenèse. Les 
inhibiteurs de VEGF et VEGFR inhibent le 
fonctionnement des cellules souces. L'effet 
antiangiogénique est parfois inconsistant en 

raison d'une résistance de la tumeur qui 
cancérise les cellules endothéliales des 

vaisseaux.   

Becacizumab Avastin Roche II Inhibiteur de VEGF 
Aflibercept VEGF-Trap Sanofi-Aventis III Inhibiteur de VEGF 
Cediranib Recentin Astrazeneca II Inhibiteur de VEGFR 
Pazopanib   GlaxoSmithKline II Inhibiteur de VEGFR 

Sorafenib Nexamar Bayer Schering Pharma  II Inhibiteur de VEGFR R1, R2, 
R3, et RAF 

Sunitinib Sutent Pfizer II 
Inhibiteur de VEGFR-2, 

PDGFR-beta, inhibiteur de 
RTK 

Vandetinib   Astra Zeneca II Inhibiteur de VEGFR 
Vatalanib   Novartis II Inhibiteur de VEGFR 

XL184   Exelisis II Inhibiteur de VEGFR et de Met 

CT-322 (Angiocept)   Adnexus Therapeutics I Inhibiteur de VEGFR-2 

Semaxanib   Sugen  II Inhibiteur de VEGFR-2 et de 
PDGF. 

Thalidomide Thalomid® Celgene  II Anti-angiogenese 

Thépapies ciblées contre le facteur de croissance épidermique (inhibiteurs d'EGFR) 
Erlotinib Tarceva Roche II   Les inhibiteurs d'EGFR ne sont pas aussi 

efficaces qu'on le souhaiterait en rason de la 
forme mutée EGFRvIII des gliomes malins, 
mais un nouveau traitement visant EGFRvIII 

doit arriver   
Gefitinib (ZD1839) Iressa Astrazeneca II   

Lapatanib Tyverb/Tykerb GlaxoSmithKnife II   validé en Europe pour le sein, médicament oral 
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BIBW2992   Boehringer Ingelheim 
Pharmaceuticals II     

Nimotuzumab Theraloc YM Biosciences  II     
Cetuximab Erbitux Merck II   Utilisé avec Campto 

Tipifarnib (R115777, 
FTI) Zarnestra Johnson & Johnson  II 

Inhibiteur de la farnésyle 
transférase 

L'inhibition de la farnésyle transférase et par 
conséquent de la farnésylation de la protéine 

p21Ras bloque la capacité de la protéine 
p21Ras mutée à induire une prolifération 

cellulaire et à transformer les cellules normales 
en cellules cancéreuses. 

Lonafarnib   Schering-plough II 

Thérapies ciblées contre la désacétilisation des histones (inhibiteurs de histone désacétylase HDAC) 
Vorinostat Zolinza Merck II   Les groupements acétyles, CH3CO des 

histones sont la cible des enzymes HDAC. 
Les histones forment le squelette de l'ADN. 

La modification de ces protéines par 
acétylation, ajout de CH3CO détermine le 

degré d'enroulement de l'ADN et agit sur les 
gènes. Dans les tumeurs il y a 

désacétylation, retrait de CH3CO qui 
provoque un reserrement de l'ADN et inhibe 
les gènes comme les gènes suppresseurs de 

tumeurs. 

Depsipeptide   Gloucester Pharmaceuticals II   

LBH589   Novartis II   

Thérapies ciblées contre le récepteur de facteur de croissance plaquettaire PDGFR  
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb I 

Inhibiteur de PDGFR 

  

Imatinib Glivec Novartis  Approuvé ailleurs 
Glivec bloque la prolifération cellulaire et 

induit l'apoptose des cellules en hébergeant 
la kinase Bcr-Abl. 

Tandutinib   Millenium Pharmaceuticals  I   

Thérapies par immunosupresseurs 
Everolimus   Biogen  I     

Sirolimus Rapamune Wyeth  Approuvé ailleurs   Approuvée dans les greffes d'organe pour 
empêcher le rejet. 
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Temsirolimus   Wyeth  II 

Inhibiteur de la kinase mTOR 
(cible de rapamycin), une enzyme 
activée par PI3K/Akt. Ce blocus 
mène à l'arrestation de la division 

cellulaire en G1. . 

  

Deforolimus           

Thérapies ciblées diverses  
 

Azixa   Epicept Corp  II Inhibe la formation des microtubules Phase I en 2007 

TLN 4601   Thallion Pharmaceutiques  II Inhibiteur de Ras-MAPK et cellules 
cancéreuses Ras mutées 

Injectin en intra-veineuse de 14 jours de 
TLN-4601 à 480 mg/m2/day suivi de 7 

jours sans. 

Bortezomib VELCADE Millénium    Inhibiteur de proteasome  

Ubiquitin/proteasome est le mécanisme de 
dégradation de la posttranscription des 

protéines impliquées dans le cycle 
cellulaire, transcription, réparation d'Adn, 
apoptose, angiogenese, et croissance. La 
cible inclue p53, mdm2, p21, p27, Rb, 

cyclins A, B, et E, I IKB, Nf-KB, Bcl-2, 
Bax, et caspase-3. 

Perifosine   Kerix Biopharmaceuticals    Inhibiteur d'Akt  
Perifosine induit un effet cytotoxique 

supérieur par apoptose lorsqu'il est combiné 
à la radiothérapie. 

IPI504 Retaspimycin Infinity Pharmaceuticals   Inhibiteur de HSP90  

HSP signifie heat shock protein, choc 
thermique de protéine, 90 étant son poids 
moléculaire. Sa déficience en situation de 

stress provoquerait des mutations 
génétiques. 

XL184   Exelisis I/II Inhibiteur de Met et VEGFR   
BEZ235   Novartis   Inhibiteur de P13K   
XL765   Exelisis I Inhibiteur de P13K et mTOR Médicament oral en essai avec Temodal 

Enzastaurin   Lilly III Inhibiteur de PKCβ Antiangiogénique oral 

Sorafenib Nexavar Bayer Schering Pharma  II Inhibiteur de Raf et VE Comprimes 400 mg 2 fois par jour, 
révélation sur le cancer du foie. 

Dasatinib Spycel     Inhibiteur de Src et de PDGFR Comprimés, un peu la même action que 
Glivec 
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Thérapies diverses  
 

Dalteparine sodique Fragmine Pfizer Approuvé ailleurs 

Dalteparin arrête l'écoulement de 
sang vers la tumeur et bloque les 

enzymes nécessaires à la 
croissance tumorale.  

Est utilisé en complément de la 
radiochimiothérapie de Temodal. Avant tout 

c'est un anticoagulant. 

Edotecarine   Pfizer  I     

Réovirus humain Reolysin Oncolytics Biotech Inc..  II Le virus infecte et tue seulement 
les cellules de tumeur par Ras. Toujours en essai 

Edotecarin 
  Pharmacia Corporation  III Nouvelle chimiothérapie 

antitopoisomérase de type I Essais en cours 
(J-107088) 
Poly ICLC Hiltonol Oncovir, Inc.  II Thérapie biologique   

Efaproxiral sodium 
  Thérapeutique D'Allos  II/III 

Augmente l'oxygène aux tissus 
hypoxiques de tumeur et 

potentialise la radiothérapie. 

En phase 2 sur les glioblastomes et en phase 
3 sur d'autres tumeurs. 

(RSR-13) 

131-I-chTNT-1/B 
MAB Cotara Peregrine Pharmaceuticals  I anticorps monoclonal porteur d'un 

isotope radioactif Iodine 131   

DCVax cerveau   Nordwest Biothérapeutics II Cellules dendritiques et EGFRvIII 
vaccin   

CDX-110   Celldex Thérapeutics  II Cible EGFRvIII   

Novo TTF-100A   Novocure III Champs magnétiques alternatifs 

Appareil portable disposant d'électrodes et 
diffusant un champ magnétique qui perturbe 
comme les antitopoïsomérases l'alignement 

en métaphase des chromosomes sur la 
plaque équatoriale indispensable à la 

poursuite de la division cellulaire. Mais il y 
a des exceptions. 

Sagopilone   Bayer II Inhibiteur des microtubulures 
intracellulaires 

Chimiothérapie semblable aux taxanes, a 
besoin d'une forme liposomiale. 

HLA-A2 antigène 
leucocytaire humain 

à la surface des 
gliomes retirés 

    I   

En combinaison avec Poly-ICLC en vaccin 
pour adultes avec astrocytome et oligo-

astrocytome de bas grade. Injection 
intramusculaire toutes les 3 semaines de 

HLA-A2 à Pittsburg 

D’après le site « Glioblastome Association Michèle Esnault (GFME) » 09/04/2013
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 
ADN : Acide Désoxyribonucléique 
ARN : Acide Ribonucléique 
ATRX : Alpha thalassemia/mental retardation syndrome X-linked 
BRAF : V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 
CTI : Cellules tumorales isolées 
CSF-1R : Colony stimulating factor 1-receptor 
DDR1 et 2 : Discoidin domain receptor tyrosine kinase 1 et 2 
EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor 
Ext-Ab : Anticorps dirigé contre le domaine extracellulaire de l’EGFR 
FDA : Food and Drug Administration 
FISH : Fluorescent In Situ Hybridization 
GBM : Glioblastome multiforme 
GFAP : Protéine gliofibrillaire des astrocytes  
HER : Human Epithelial Receptor).  
HAS : Haute hautorité de santé 
HPRT : Hypoxanthine phosphoribosyl transferase 
HPS : hémalun phloxine safran  
IDH : Isocitrate Deshydrogenase 
INA : Alpha-Internexine 
Int-Ab : Anticorps dirigé contre le domaine intracellulaire de l’EGFR 
IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique 
kDa : kiloDalton 
LCR : Liquide céphalorachidien 
MAPK : Mitogen-activated protein kinase 
MDM2 : Mouse Double Minute 2  
MGMT : MethylGuanine MethylTransferase 
MTIC : 5-(3-méthyl)-1-triazen-1-yl-imidazole-4-carboxamide  
OMS : Organisation Mondial de la Santé 
PCR : Polymerase Chain Reaction 
PCV : procarbazine, CCNU® (lomustine), vincristine 
PDGFR : platelet-derived growth factor receptor, beta polypeptide 
PI3K : Phosphatidyl inositol kinase 
PIP3 : Phosphoinositol triphosphate 
PTEN  : Phosphate-tensine  
Rb : Rétinoblastome 
SNC : Système nerveux central 
TT : Tissu tumoral  
VEGF : Vascular endothelial growth factor 
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Karine FAUCHER DURAND 

Intérêt de la classification histo-moléculaire des gliomes diffus dans la prise 
en charge thérapeutique des patients 

Résumé 

Les gliomes diffus de l’adulte sont les tumeurs primitives les plus fréquentes du système 

nerveux central. Leur prise en charge est problématique et leur pronostic sombre la plupart du 

temps, car ce sont des tumeurs infiltrantes et très hétérogènes du point de vue clinique, 

radiologique et histologique. Depuis plusieurs années, la recherche fondamentale et clinique 

s’est concentrée sur l’analyse de marqueurs moléculaires, génétiques, génomiques, 

épigénétiques et protéiques qui pourraient améliorer le pronostic des gliomes. L’objectif de ce 

travail est d’expliquer comment certains marqueurs moléculaires spécifiques, tels que des 

pertes de bras chromosomiques entiers ou des altérations de gènes du métabolisme ou du 

maintien des télomères, vont radicalement changer le diagnostic et la prise en charge 

thérapeutique de ces tumeurs. Enfin, nous expliquerons comment notre équipe, par ses 

travaux, a participé à l’élaboration de la future classification histo-moléculaire de l’OMS qui 

combine les paramètres histologiques et moléculaires de la tumeur et va très prochainement 

entrer en vigueur.   

Mots clés : Gliomes, classification OMS, perte 1p19q, P53, IDH, marqueurs histo-
moléculaires, prise en charge thérapeutique 

 

Abstract 

Adult's diffuse gliomas are the most frequent primary tumors of the central nervous system. 

Their therapeutic care are difficult due to their invasive nature and their clinical heterogeneity. 

Over the last years, clinical and fundamental research have focused on the analysis of 

molecular, genetic, genomic and epigenetic markers and on proteins in order to improve 

prognosis. This thesis reviews how certain genomic markers such as the lost of entire 

chromosome arms, alteration in metabolism or telomere integrity genes will dramatically 

change diagnosis and therapeutic management of these tumors. We show also how our 

research team has contributed to the next WHO histo-molecular classification on gliomas. 

Keywords : Glioma, WHO classification, 1p19q loss, P53, IDH, histo-molecular 
markers, therapeutic care 


