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1- INTRODUCTION

Les gliomes diffus sont des tumeurs agressives caractérisés par un mauvais pronostic et une
survie courte. Plus de la moitié des gliomes (66 %) sont malins [1] . L’incidence annuelle
mondiale est de 5 cas/an pour 100.000 habitants pour ’ensemble des gliomes. Elle se situe entre 2,8 et
4,7 cas/an pour 100.000 habitants pour les glioblastomes (GBM) [2]. En Europe, I’incidence annuelle
est de 4,8 cas/100.000 habitants pour les astrocytomes, et 0,4 cas/100.000 habitants pour les

oligodendrogliomes [3].

Les gliomes diffus de I’adulte sont les tumeurs cérébrales les plus agressives, caractérisés par
une évolution rapide et la possibilité de progression vers un grade plus élevé. Ils sont
caractérisés également par I’infiltration des structures adjacentes et I’absence de limites

distinctes entre la tumeur et le parenchyme cérébral adjacent rendant ’exérése totale difficile [4].

Dans la classification de I’organisation mondiale de la santé (OMS) 2007, les gliomes diffus
sont classés selon des criteres morphologiques en oligodendrogliome, astrocytome,
oligoastrocytome et GBM. lls sont gradés en grade (G) II, Ill, ou IV selon la présence de
certains  criteres  histologiques :  atypies  cytonucléaires, mitoses, prolifération
endothéliocapillaire (PEC) ou microvasculaire et nécrose tumorale [5]. Par exemple, les
tumeurs de phénotype astrocytaire sont toutes classées en astrocytome méme si la clinique et

I’évolution sont différentes.

Cette classification, universellement reconnue, a été utilisée dans tous les essais cliniques.
Plusieurs publications ont souligné son manque de reproductibilité, 1i¢ a I’utilisation de
critéres morphologiques subjectifs source d’un taux de discordance interobservateur élevé en
termes de grade et de linéage [6-8]. En plus, la classification de ’OMS ne tient pas compte

de I’hétérogénéité tumorale ni des données de la clinique et de ’imagerie.

La comprehension de la gliomagenese est améliorée par ’identification en premier de la
codélétion 1p/19q associée a un phénotype oligodendroglial et a un meilleur pronostic avec
une meilleure réponse a la chimiothérapie [9]. Plus récemment (2008), I’analyse génomique
des gliomes a permis de mettre en évidence la mutation du gene isocitrate déhydrogénase
(IDH), un phénomeéne précoce dans la tumorigenese gliale [10]. Cette mutation est retrouvée
dans les gliomes de G 1l et de G Il et dans les GBM secondaires. Elle est considérée comme
un facteur pronostique indépendant prédictif de la réponse au traitement et d’un meilleur

pronostic en terme de survie [11,12].
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Ces nouvelles données moléculaires ont bouleversé la classification histologique en vigueur,
comme en témoigne le consensus de Haarlem [13], lors de la réunion de la société
internationale de Neuropathologie, qui a établi des recommandations pour intégrer les
données moléculaires dans le diagnostic des tumeurs du SNC. Ces recommandations avaient
pour objectif de préparer la mise a jour de la classification de I’OMS 2007 s’annongant

comme un évenement majeur dans le diagnostic, et donc la prise en charge, de ces tumeurs [14].

Le consensus a établi des guidelines sur la fagon d’intégrer les données moléculaires aux
criteres diagnostiques [13]. Parmi ces recommandations, on cite:
(1) Les différentes entités doivent étre définies d’une facon rigoureuse afin d’optimiser la
reproductibilité interobservateur pour une bonne conduite clinique prédictive et thérapeutique.
(2) Le diagnostic doit étre stratifié comportant la classification histologique, le grade OMS

et les données moléculaires « diagnostic intégré » (annexe 1).

La nouvelle classification de I’OMS apparue en 2016 a reconnu que pour le méme aspect
morphologique d’une tumeur gliale, il existe plusieurs types moléculaires avec des pronostics
différents et des implications thérapeutiques variables selon le type moléculaire. Cette

classification a une meilleure valeur pronostique pour les gliomes diffus [9].

L’intégration des données moléculaires dans les critéres diagnostiques des gliomes diffus a

amélioré le niveau d’objectivité dont souffre la classification de I’OMS 2007.

Méme si le démembrement des GBM n’a pas encore d’impact thérapeutique, il permet déja de
stratifier les patients dans des groupes de pronostics différents pour d’éventuels essais
thérapeutiques, il en aura tres certainement dans les années a venir du fait du développement
de thérapies moléculaires ciblées (inhibiteurs des protéines IDH1/2 mutées et inhibiteurs des
histones mutées) [15-18].
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1-1 PROBLEMATIQUE
La classification de I’OMS 2007, internationalement reconnue, représentait pendant
longtemps la référence pour la prise en charge thérapeutique des gliomes diffus malgré qu’elle
souffrait d’un défaut majeur de reproductibilite, et ceci pour plusieurs raisons:

» Les tumeurs gliales sont trés hétérogénes, elles prennent naissance des cellules de
phénotype astrocytaire, oligodendroglial ou plus indifférenciées, appelées progeénitrices, ayant
des capacités de se différencier dans le sens astrocytaire ou oligodendrocytaire. Cette
hétérogénéité explique la difficulté de reconnaitre la nature des cellules tumorales (astrocytes
versus (vs) oligodendrocytes) [19].

> 1l est possible de trouver au sein d'une méme lésion plusieurs grades évolutifs, or la
classification de I’OMS ne prend pas en compte cette hétérogénéité tumorale et ne fait pas de
distinction entre les cellules tumorales et le parenchyme cérébral résiduel infiltré [20].

» Cette classification, ne tient pas compte également des données de la clinique ni de

I’imagerie médicale.

En raison de ces critéres purement morphologiques, une importante variabilité inter et intra
observateurs [6-8,21,22] engendre fréquemment des difficultés pour les cliniciens dans la

prise en charge thérapeutique des patients [6].

Depuis la mise en évidence des altérations moléculaires des gliomes diffus comme la
mutation du géne IDH et la codélétion 1p/19q, qui sont considérées actuellement comme des
facteurs prédictifs de chimiosensibilité et d’un meilleur pronostic, plusieurs classifications ont
été proposees afin d’améliorer la reproductibilité de la classification de I’OMS 2007. Dans la
nouvelle classification de I’OMS 2016, les données moléculaires ont été intégrées dans le

diagnostic des gliomes diffus avec émergence du concept de « diagnostic intégré ».

Les nouvelles recommandations de cette classification ont pour but de diminuer la variabilité
interobservateur en assurant une objectivité des criteres diagnostiques et d’améliorer la prise

en charge des patients par leur stratification dans des groupes homogenes.

L’exemple est celui des oligoastrocytomes qui souffrait d’une grande variabilité
interobservateur. L’analyse génomique de ces tumeurs suggére qu’il s’agit d’une tumeur
monoclonale qui differe dans la présentation clinique et le comportement biologique par
la mise en évidence d’altérations génétiques identiques a celles observées dans tous les
gliomes diffus [23].

)
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En intégrant les données moléculaires (IDH, codélétion 1p/19q), ces tumeurs sont classees
dans des groupes homogeénes soit en oligodendrogliomes ou en astrocytomes. Les vrais
oligoastrocytomes avec des anomalies moléculaires caractéristiques des deux types

histologiques sont rares [14].

En Algérie, peu d’études se sont intéressées aux tumeurs cérébrales [24]. Il n’y a pas d’études
publiées concernant les caractéristiques moléculaires des tumeurs cérébrales en particulier les

gliomes diffus de 1’adulte.

Pour ces raisons, notre étude s’est intéressée a la recherche des différentes altérations
moléculaires qui caractérisent les gliomes diffus diagnostiqués au niveau du laboratoire
d’anatomie pathologique du CHU de Sétif et de les reclasser selon la nouvelle classification
de I’OMS 2016.
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1-2 OBJECTIFS DE L’ETUDE

» Objectif principal:

v Décrire le profil anatomopathologique des gliomes diffus de 1’adulte
diagnostiqués au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU SAADNA
Abdennour Sétif

v Etablir une classification histomoléculaire

> Objectifs secondaires:

v' Estimer la fréquence des gliomes diffus par rapport a I’ensemble des tumeurs
cerébrales diagnostiquées au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique

v" Décrire le profil épidémiologique des gliomes diffus de 1’adulte

v" Evaluer les corrélations anatomocliniques

v' Rechercher des facteurs prédisposants ou de pathologies associées
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1- EPIDEMIOLOGIE

Les différents travaux descriptifs ont identifi¢ une augmentation de I’incidence annuelle des
tumeurs cérébrales primitives dans les pays industrialisés. Les raisons essentielles sont le

vieillissement de la population et I’amélioration de 1’accés a I’imagerie [25].

Aux états unis, selon les données de the Central Brain Tumor Registry of the United States
(CBTRUS) des tumeurs cérébrales (2008-2012), I’incidence la plus élevée était celle des
GBM (3,20/100.000 habitants), suivie des astrocytomes (0,53/100.000 habitants). Les
nouveaux cas de GBM estimeés pour les années 2015 et 2016 étaient respectivement 11.890 et
12.120 nouveaux cas. Les gliomes diffus représentaient 27% de 1’ensemble des tumeurs du
SNC. Les gliomes de phénotype astrocytaire représentaient 75% de I’ensemble des gliomes [26].
Les GBM sont plus fréquents chez les sujets ages. Leur incidence augmente avec 1’age, avec

des taux élevés entre 75 et 84 ans. Ils sont 1,6 fois plus fréquents chez le sexe masculin [26].

Selon les résultats de la base des données de « Surveillance, Epidemiology, and End Results »
(SEER), I’incidence annuelle standardisée (par 100.000 habitants) entre 1973-2014 etait

6,9 pour I’ensemble des gliomes, 4,1 pour les GBM, 1,7 pour les astrocytomes, et 0,5 pour
les oligodendrogliomes. Les GBM représentaient 58,7 %, les astrocytomes 24.7 %, les

oligodendrogliomes 7.3 % et les oligoastrocytomes 2.8 % [27].

En France, les tumeurs primitives du SNC, tous types histologiques confondus, ont un taux
d’incidence globale de 18 cas pour 100.000 habitants par an (données du recensement
national histologique des tumeurs du SNC, publiées en 2012). Parmi ces tumeurs, 50 %
correspondaient & des gliomes, amenant le taux d’incidence pour ce type tumoral a 8 cas pour
100.000 habitants par an. Chez I’adulte, les gliomes malins représentaient 2 a 3 % de
I’ensemble des cancers. Le nombre de nouveaux cas histologiques diagnostiqués en France

metropolitaine est estimé a 2000 cas par an [28,29].

En Angleterre, durant la période 2006-2011, I’incidence standardisée annuelle était de
4,64/100.000 habitants. L’incidence augmentait avec 1’age. La survie moyenne des
patients atteints de GBM était 6,1 mois. Le taux de survie était de 28,4 %, 11,5 % et 3,4 %

respectivement a 1, 2 et 5 ans [30].

L’épidémiologie des gliomes au nord d’Afrique (Maroc, Algérie et Tunisie) reste
imparfaitement connue. En effet, dans la littérature, les études décrivant I'épidemiologie des

tumeurs cérébrales en Afrique du Nord sont rares [31].
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Selon les données du Globocan 2012 [32] I’incidence annuelle des tumeurs malignes du SNC

(gliomes malins inclus) en Algérie est 5,4 pour 100.000 habitants, les deux sexes confondus

(figure 1). Elles sont situées au géme rang des cancers les plus fréquents en Algérie (figure 2).

Malignant brain tumor age-
standardized incidence rate per
100,000 population

o 1 3 8791

Figure 1: Répartition du taux d’incidence standardisée des tumeurs cérébrales malignes
dans le monde chez les deux sexes. (Globocan 2012) [33]

B Incidence
B Mortalty Algeria Less developed regions

Figure 2: Taux d’incidence standardisée et de mortalité des cancers les plus fréquents en Algérie
et dans les pays en voie de développement. (Globocan 2012) [32]
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Les gliomes diffus se localisent préférentiellement au niveau des hémispheres cérébraux. Plus

rarement, ils sont localisés au niveau de la fosse postérieure ou la ligne médiane.

Leur pronostic reste trés sombre, la récidive est trés fréquente et la survie moyenne estimée
est faible. La survie a 05 ans est plus courte par rapport aux autres cancers avec une mediane
de survie entre 9 et 12 mois pour les gliomes de haut grade [1]. Moins de 5 % des patients
diagnostiqués entre 1995 et 2006 ont survécu 5 ans apres le diagnostic [34]. L’age du patient
au moment du diagnostic, Le grade du gliome, et la qualité de la résection chirurgicale étaient
les facteurs pronostiques les plus importants pour les patients atteints de gliomes diffus [35].

La découverte de nouvelles altérations moléculaires comme la mutation IDH et la codélétion
1p/19q a permis de définir de nouveaux marqueurs pronostiques prédictifs de la réponse au

traitement et d’une survie plus longue [11,36].

1-1 Facteurs de risque:

La compréhension du mécanisme de survenue des tumeurs du SNC est basée sur des études
génomiques pour identifier des facteurs génétiques qui modifient le risque de survenue de ces

tumeurs et d’éventuelles interactions entre les facteurs genétiques et environnementaux [2].

Une augmentation de ’incidence des tumeurs cerébrales est observée durant la derniére
décennie dans plusieurs pays. Ceci est lié probablement a la survie plus longue des différentes
populations, ’accés a 1’imagerie et I’amélioration du systéme de santé. Mais ces facteurs

n’expliquent pas les différences observées dans 1’incidence par sexe et par type histologique.

Plusieurs hypothéses étiologiques en rapport avec des facteurs de risque intrinséques
(sociodémographique, hormonal, immunologique, génétique) et exogénes (radiations
ionisantes, champs éléctromagnétiques, alimentation, infections, pesticides) ont fait 1’objet de
nombreuses études a la recherche d’interactions entre ces facteurs et les tumeurs du SNC. Le
seul facteur de risque prouvé est I’exposition aux radiations ionisantes. Pour les autres
facteurs, les résultats sont discordants et non concluants a cause des difficultés dans la mesure

de I’exposition [2].

1-1-1 Facteurs sociodémographiques:
» Age: L’incidence des gliomes augmente d’une fagon linéaire avec 1’age avec

un pic de fréquence a partir de 50 ans [28]. L’4ge moyen est de 64 ans [26].
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> Sexe: Contrairement aux méningiomes qui prédominent chez le sexe féminin
ou le role des hormones est incriminég, les gliomes diffus sont plus fréquents chez 1’homme
avec un sexe ratio de 1,5a 1,8:1 [2,25,26].

1-1-2 Radiations ionisantes: Le seul facteur dont le risque cancérigéne est prouve dans

les gliomes est I’irradiation (radiations ionisantes a fortes doses et radiothérapie) [1,2,37,38].

1-1-3 Tabagisme: Les composés nitrosés, présents dans la fumée de cigarettes sont des
carcinogénes connus et susceptibles d’induire des gliomes chez I’animal. Plusieurs études
publiées n’ont pas trouvé de relation entre le tabagisme et la survenue des gliomes, qu’il
s’agisse du tabagisme actif ou passif [25,39-41]. Une seule étude chinoise a montré qu’il

existe une relation significative entre le tabagisme et le déces par gliome [40].

1-1-4 Consommation d’alcool: Aucune relation n’a été trouvé entre la consommation

d’alcool et le risque de survenue des gliomes.[43,44].

1-1-5 Consommation du thé vert et du café: Une etude japonaise récente a montré
qu’il existe une relation inverse entre la consommation du café et le risque de survenue de
gliomes (03 tasses par jour en moyenne). Par contre, elle n’a pas trouvé de relation

significative entre la consommation du thé vert et le risque de survenue de ces tumeurs [45].

1-1-6 Diabéte: De rares études publiées ont montré que le risque de survenue de

gliomes est réduit de 42 % chez les diabétiques [46,47].

1-1-7 Roéle des medicaments: La prise réguliere de certains medicaments semble
diminuer le risque de survenue des gliomes comme les amines glucosidiques [48], la statine
[49] et I’aspirine [50]. Par contre, I’utilisation prolongée des contraceptifs oraux [51] et des

anti-inflammatoires non stéroidiens peut augmenter le risque de survenue de ces tumeurs [52].

1-1-8 Allergie et gliomes: La réduction du risque de survenue d’une tumeur cérébrale
chez les sujets ayant un terrain atopique a été suspectée deés les années 1990 [53]. Les
principales affections étudiées témoignant du terrain atopique sont 1’asthme, le rhume des
foins, 1’eczéma et les allergies alimentaires. De nombreuses études ont montré une relation

inverse entre ’histoire d’allergie et le risque de développement de gliomes [54,55]. D’autres
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études ont montré I’existence d’une relation significative entre la prise prolongée des
antihistaminiques, des anti-inflammatoires et le risque de survenue des gliomes [1,52,56-60].
Cette réduction du risque est essentiellement applicable pour les GBM méme si le terrain
allergique est récent ou il a fait ’objet de traitement. Une méta-analyse récente a confirmé ces
résultats (RR: 0,61; IC 95 %: 0,58-0,82) [61]. Dans ce contexte et sur un plan biologique, une
réduction significative du taux sérique d’IgE (immunoglobuline E) a été observée chez les
patients atteints d’un GBM, indépendamment des traitements en cours [62].

Une réduction similaire du risque de survenue des gliomes (OR: 0,4 ; 1C95 % : 0,35- 0,69) a
été observée chez les patients atteints d’une maladie auto-immune (polyarthrite rhumatoide,

lupus érythémateux, sclérose en plaque. . .) [25,63,64].

1-1-9  Utilisation des téléphones mobiles: La majorité des études portant sur
’utilisation des téléphones mobiles n’ont pas pu confirmer le lien de causalité entre

I’utilisation du mobile et le risque de survenue des tumeurs cerébrales [1,37,65-69].

1-1-10 Conditions socio-economiques: Peu d’études ont verifié 1’existence de
relation entre le niveau socio-économique et le risque de survenue des gliomes. Elles ont
montré ’existence d’une relation significative entre le niveau socio-économique éleve et le

risque de survenue de gliomes chez les deux sexes [70,71].

1-1-11 Alimentation : La consommation d’aliments traités par des produits chimiques
comme les nitrosamines et les pesticides semble augmenter le risque de survenue des gliomes
malins. A 1’inverse, comme les autres cancers, la consommation de fruits et de légumes

(caroténes, fibres alimentaires) diminue le risque de survenue de ces tumeurs [25,72].

1-1-12 Profession: Les travailleurs des raffineries pétrochimiques, de la fabrication de
caoutchouc synthétique, des industries nucléaires et les travailleurs exposés aux métaux
présentent un risque modérément plus élevé de développer une tumeur cérébrale que les
travailleurs des autres professions.

L'exposition a des produits chimiques agricoles tels que les pesticides, les insecticides et les
herbicides, est considérée comme un facteur de risque important de survenue des tumeurs

cérébrales[73].

1-1-13 Infections: Le Polyomavirus SV40 est considéré comme un facteur de risque

dans le développement des tumeurs cérébrales.
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1-1-14 Syndrome de prédisposition génétique aux tumeurs cérébrales: Les tumeurs
cérébrales qui surviennent dans ce contexte représentent environ 5 % de 1’ensemble des
tumeurs cérébrales primitives de 1’adulte [34].

Les astrocytomes et les GBM qui surviennent avant 1’age de 20 ans sont souvent associés a un
syndrome de Turcot type 1 ou a une neurofibromatose type 1.

Une étude danoise a montré que 14 % des familles avec un syndrome de Lunch développeront
un gliome diffus avec un risque plus élevé en cas de mutation du gene MSH2 [74].

Les principaux syndromes et les altérations génétiques correspondantes sont representés dans
le tableau 1.

Tableau 1: Principales altérations dans les syndromes de prédisposition génétique aux GBM [75]

Syndrome Geéne Chromosome
Li-Fraumeni TP53 17p13.1
L-2-hydroxyglutaric aciduria L2HGDH 14921.3
Turcot MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 3p21.3, 1p22, 2p22-p21, 2p16
Neurofibromatose type 1 NF1 7912
Ollier/maffucci PTHR1 3p21-22
2- CLINIQUE

La fréquence des gliomes varie en fonction de 1’age. Les gliomes de bas grade sont plus
fréquents chez I’adulte jeune, les gliomes de haut grade se voient surtout chez I’adulte d’age
moyen, alors que les GBM surviennent le plus souvent aprés 1’age de 50 ans avec une

moyenne d’age de 64 ans [26].

La symptomatologie clinique neurologique est tres variable en fonction de la topographie et
du volume tumoral. Il existe une corrélation entre la localisation et les manifestations

cliniques de la tumeur (figure 3).

Les symptomes cliniques sont dominés par les crises d’épilepsie [76]. Elles sont plus
fréquentes dans les gliomes de bas grade a cause de leur localisation préférentielle au niveau

du cortex cérébral et de leur évolution lente [77].
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Figure 3: Signes cliniques des tumeurs cérébrales en fonction de la topographie tumorale, Andon [78]

3- RADIOLOGIE

L’examen radiologique a pour objectif la détection de la tumeur devant les premieres
manifestations cliniques. Il permet également d’apporter des informations concernant les
caractéristiques morphologiques, métaboliques, et fonctionnelles du gliome nécessaires pour

la décision thérapeutique.

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) offre une sensibilit¢ de 100 % pour le
diagnostic des tumeurs cerébrales symptomatiques. Une prise de contraste serait en faveur

d’un gliome de haut grade (G V), elle traduit I’existence d’une PEC au sein de la tumeur.

La corrélation des données radiologiques et histopathologiques est primordiale pour juger
de la représentativité des biopsies réalisées par le neurochirurgien, et pour ne pas sous
évaluer le grade d’une tumeur, essentiellement lors des prélévements biopsiques n’analysant
qu’une partie de la tumeur comme la recherche de la PEC ou de la nécrose en cas de

prise de contraste en examen radiologique (figure 4) [79,80].
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Figure 4: Glioblastome, tumeur avec nécrose centrale et cedéme périlésionnel. Présence d’une prise de
contraste sous forme d’un anneau périphérique témoignant d’une prolifération endothéliocapillaire
(fleche). Service de neurochirurgie CHU Sétif

4- HISTORIQUE DES CLASSIFICATIONS HISTOLOGIQUES

Depuis la publication de la premiere classification par Baily et Cushing [81] en 1926 (basée
sur la ressemblance des cellules tumorales aux différents stades de la différenciation au cours
de I’embryogeneése), plusieurs classifications des tumeurs cérébrales, particulierement celles
des gliomes, ont été proposées en essayant a chaque fois de pallier aux problémes de
reproductibilité. Seules les classifications qui avaient un impact réel sur la décision

thérapeutique seront détaillées dans ce chapitre.

4-1 Classification de I’hopital Sainte-Anne: Apparue en 1997 pour pallier les
insuffisances de la classification de I’OMS 1993 [82]. Cette classification associe les données
cliniques et celles de l'imagerie a I’histopathologie traditionnelle. Elle offre une meilleure
reproductibilité. Cette classification est le résultat de I’étude des biopsies étagées
stéréotaxiques corrélée aux données de I’imagerie (scanner ou IRM). Ces travaux ont permis
de definir la structure spatiale des gliomes avec définition de deux composantes tumorales
(figure 5):
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> Tissu tumoral solide constitue de cellules tumorales avec peu ou pas de parenchyme
cerébral résiduel, il s’accompagne le plus souvent d’une microangiogenése qui se traduit par
une prise de contraste a I’imagerie.

> Cellules tumorales isolées qui infiltrent le parenchyme cérébral préservé sur les

plans morphologique et fonctionnel et ne s’accompagnent pas de microangiogenese.

Figure 5: Représentation schématique des deux composantes tumorales des gliomes diffus, tissu
tumoral solide (astérix) et cellules tumorales isolées (téte de fléche)

La classification de Sainte-Anne a permis également de definir le mode de croissance des
gliomes diffus et de mettre en évidence les signes de nécrose et de néovascularisation ou PEC
spécifiques aux tumeurs de haut grade [80].
Cette classification distingue quatre classes et deux grades de gliomes diffus mais elle ne
reconnait pas les astrocytomes diffus ou anaplasiques [83]:

» Oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grade A: Caractérisés par 1’absence
d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste.

> Oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grade B: Caractérisés par la présence
d’une hyperplasie endothéliale et/ou une prise de contraste.

» Les GBM avec une definition plus restrictive que celle de la classification de I’OMS.

» Les tumeurs glioneuronales malignes (TGNM).
Cette classification n’est cependant pas reconnue par la communauté scientifique internationale.

Aucune donnée moléculaire n'a été associée a cette classification.
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4-2 Classification de ’OMS 2007
Le grade histopronostique des gliomes diffus est un outil clé dans la prise en charge
thérapeutique qui détermine le choix du recours a la radiothérapie et la chimiothérapie. Le
systéeme de I’OMS définit trois grades pour les gliomes diffus (tableau 2) en analysant quatre
criteres morphologiques (atypies, nombre de mitoses, PEC et nécrose):

» Gliomes de grade Il: Ils correspondent & des tumeurs infiltrantes et récidivantes, de
croissance relativement lente, I’index de prolifération est bas. Ils ont tendance a récidiver et a
progresser vers un grade plus éleve [84]. La survie moyenne est de 05 ans.

» Gliomes de grade Il ou gliomes anaplasiques: Ils correspondent a des tumeurs
constamment fatales récidivant dans la premiere année aprés I’exérése. 1lIs sont caractérisés
par la présence de signes d’anaplasie (atypies cytonucléaires, mitoses fréquentes). Un
traitement complémentaire (chimio et/ou radiothérapie) est indiqué.

La survie moyenne est estimée entre 2 et 3 ans.

> Gliomes de grade IV ou glioblastomes: Ils correspondent a des tumeurs malignes
tres agressives, d’évolution rapide. En plus des signes d’anaplasie, il existe des images de
PEC et/ou de nécrose tumorale.

La survie moyenne des GBM est de 01 an, mais le pronostic dépend de la précocité du

traitement et de sa nature.

Tableau 2: Différents types histologiques des gliomes diffus et leurs grades (OMS 2007) [5]
Type histologique Gl G Il GIV

Tumeurs astrocytaires

Astrocytome diffus o

Astrocytome anaplasique °

GBM °
GBM a cellules géantes °
Gliosarcome °
Glioblastome avec composante oligodendrogliale °

Tumeurs oligodendrogliales
Oligodendrogliome °
Oligodendrogliome anaplasique °

Tumeurs oligoastrocytaires
Oligoastrocytome °

Oligoastrocytome anaplasique °
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Dans cette classification, aucune des données moléculaires découvertes n’a été utilisée
comme critere diagnostique.

Bien que la classification de I’OMS soit universellement utilisée, la reproductibilité des
diagnostics fondés sur elle restait problématique car le systeme de grading est unique et
commun a I’ensemble des types tumoraux malgré que les mécanismes oncogéniques sont
différents [20,85]. En effet, une discordance dans le diagnostic d’une méme préparation entre
4 neuropathologistes différents et d’un méme observateur entre 2 observations a des moments

différents indiquaient que la classification de I’OMS semble loin d’étre satisfaisante [7,8,21].

4-3 Classification de ’OMS 2016:
L’insuffisance et le manque de reproductibilit¢é de la classification de I’OMS 2007 ont
confirmé que 1’histologie seule ne permet pas une prise en charge thérapeutique optimale des
gliomes. De nombreux travaux menés ces derniéres années ont permis de caractériser les
altérations génétiques présentes dans les gliomes diffus et une premiere classification
histomoléculaire de ces tumeurs est apparue en 2016 [86]. De plus, de récents travaux portant
sur la caractérisation génomique des GBM ont permis la mise en évidence de nouveaux géenes

impliqués dans la gliomagenése [87].

La grande hétérogénéité tumorale, la discordance interobservateur et les nouvelles données
moléculaires concernant la gliomagenése a motivé la société internationale de
neuropathologie a établir des guidelines lors de la réunion a Haarlem en 2014 [13]. Ces
guidelines ont permis d’intégrer les données moléculaires aux données morphologiques

reconnus dans la classification de ’OMS 2007.

La classification de I’OMS 2016 est une mise a jour de celle de 2007, elle a introduit le terme
de « diagnostic intégré » qui combine les données morphologiques aux données moléculaires.

Il y’a eu la disparition de certaines entités et I’émergence de nouvelles entités.

La gliomatose cérébrale, les variantes protoplasmique et fibrillaire de 1’astrocytome diffus et
les GBM avec composante oligodendrogliale (GBMO) ont été supprimés de la nouvelle
classification de I’OMS 2016 [14].

Il y’a eu également une restructuration de la nomenclature des gliomes diffus. Certains types
histologiques sont définis par leurs altérations moléculaires: GBM IDH muté (IDHm) et IDH

wild type (IDHwt), oligodendrogliome IDHm etlp/19q codélété ....... (tableau 3).
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Le gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté est une nouvelle entité introduite pour la

premiere fois dans la classification de ’OMS.

Il est également fortement recommandé de restreindre I’utilisation du diagnostic
d’oligoastrocytome [14] car la majorité de ces tumeurs sont classées selon les altérations

moléculaires détectées en oligodendrogliomes ou en astrocytomes.

Le terme wild type (wt) est utilisé lorsque aucune mutation du géne IDH n’est détecté apreés la

réalisation des tests moléculaires [14].

La détection des anomalies moléculaires n’est pas parfois réalisable dans beaucoup de centres
notamment dans les pays en voie de développement d’ou I’introduction du terme « NOS »
(not otherwise specified) [13,14]. Le terme « NOS » désigne une zone grise de tumeurs qui
n’ont pas pu étre classées dans une catégorie bien définie selon les critéeres du diagnostic
intégré par manque de moyens techniques pour la réalisation des tests moléculaires. Plus
rarement, ce terme est utilisé lorsque le prélevement tissulaire est insuffisant pour la
réalisation de ces tests [14].

Le grading histopathologique demeure important et prédictif du comportement biologique de

la tumeur.

Tableau 3: Différents types histologiques des gliomes diffus et leurs grades (OMS 2016) [75]

Type histologique Grade

Astrocytome diffus IDHm/IDHwt 1l

Astrocytome anaplasique IDHm/IDHwt Il

Glioblastome IDHm v
Glioblastome IDHwt v
Gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté v

Oligodendrogliome IDHm et 1p/19q codélété |
Oligodendrogliome anaplasique IDHm et 1p/19q codélété Il
Oligoastrocytome, NOS 1l

Oligoastrocytome anaplasique, NOS 1l
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5- PRINCIPALES ALTERATIONS MOLECULAIRES

5-1 Isocitrate déhydrogénase et gliomagenese:

Le géne IDH, dont il existe deux isoformes principales IDH1 et IDH2, code pour une enzyme
dépendante du NADP+, catalysant la décarboxylation de 1’isocitrate en alpha-kétoglutarate,
source principale de NADPH, nécessaire a la régénération du glutathion réduit. Ces produits
protégent la cellule contre le stress oxydant. IDH1 agit au niveau du cytosol, et IDH2 au
niveau mitochondrial [88]. Les mutations du géne IDH1 et de IDH2 entrainent dans 90 % des
cas la substitution de 1’arginine 132 de IDH1 et 172 de IDH2 par une histidine [10,89].

Ces mutations notées, R132H pour IDH1 et R172H pour IDH2, ont pour conséquence une
diminution de I’affinit¢ d’IDH pour son substrat et 1’inhibition de 1’activité enzymatique du

géne IDH.

Les mutations IDH rapportées dans les gliomes impliquent la portion du gene codant le site
catalytique de 1’enzyme, entrainant une accumulation d’un métabolite, le 2-hydroxyglutarate,
responsable d’une inhibition de la dégradation de HIF (hypoxia-inducible factor). Ce dernier
induit I’expression de genes liés a I’hypoxie, favorisant la néoangiogenése et d’autres

processus de croissance tumorale [90,91] (figure 6).
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Figure 6: Mécanisme des mutations IDH1/2, Dang L et al [90]
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Les mutations IDH1 et IDH2 affectent un seul allele (effet dominant négatif), elles sont

mutuellement exclusives.

La mutation du gene IDH est découverte pour la premiere fois chez un patient atteint d’un
cancer colique [92]. En 2008, le séquencage a haut débit d’une série de 22 GBM a permis

I’identification dans des GBM secondaires des mutations récurrentes du géne IDH1[10].

D'autres formes mutées, beaucoup plus rares (mutations minoritaires), ont été décrites
(R132C, R132G, R132S...) [93,94] (tableau 4). La mutation IDH1R132C est observée

exclusivement chez les patients avec un syndrome de Li-Fraumeni [95].

Dans moins de 5 % des cas, les tumeurs gliales sans mutation du gene IDH1 présentent une
mutation au niveau du résidu analogue (Arg172) du gene IDH2. La mutation IDH2 serait plus

fréquente dans les tumeurs oligodendrogliales que dans les tumeurs astrocytaires [15]

Tableau 4: Fréquence des mutations spécifiques IDH dans les gliomes, Waitkus et al. [94]

Gene Mutation Amino Acid Change Frequency (%)

IDH1 €.395G>A R132H 83,5-88,9
€.394C>T R132C 3,9-4,1
c.394C>A R132S 1,5-2,4
€.394C>G R132G 0,6-1,3
€.395G>T R132L 0,3-4,1

IDH2 c.515G>A R172K 2,4-2,7
c.515G>T R172M 0,8-1,8
C.514A>T R172W 0,0-0,7
c.514A>G R172G 0,0-1,2

Au total, 70 a 80 % des gliomes diffus de G |1 et de G Il et les GBM qui en dérivent (GBM
secondaires) ont une mutation IDH1/2. A I’inverse, moins de 5 % des GBM cliniqguement de

novo (GBM primaires) présentent une mutation IDH1/2 [14].

En 2011, Ohgaki et al. ont montré que les rares cas de GBM primaires IDHm correspondaient
probablement a une progression rapide d’un gliome de bas grade méconnu et cliniquement

asymptomatique [23,96].

La mutation IDH est observée dans de nombreux cancers comme la leucémie myéloide
chronique [90,97], mais elle reste exclusive pour les gliomes diffus par rapport aux autres
tumeurs cérébrales [93,98] ou les autres gliomes comme 1’astrocytome pilocytique et le

xanthoastrocytome pléomorphe [98] (figure 7).
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Figure 7: Mutations IDH1 et IDH2 dans les gliomes humains, Yan, M.D et al, 2009 [98]

Les gliomes de bas grade IDHm ont des caractéristiques différentes de leurs homologues
IDHwt. lls se voient chez des adultes plus jeunes. Le lobe frontal est leur localisation
préférentielle. La survie est relativement plus longue que celle des gliomes IDHwt [10].

Le pronostic des gliomes de bas grade IDHwt est intermédiaire entre les GBM IDHm et les
GBM IDHwt [92].

Les GBM IDHm surviennent chez des sujets jeunes (moyenne d’age 47,9 ans) alors que les
GBM IDHwt surviennent chez des sujets plus agés (moyenne d’age 60,9 ans) [10] . La survie
est plus longue (27,1 mois) en cas de mutation de IDH contre 11,3 mois en absence de cette
mutation [99].

Les gliomes diffus IDH1/2 muté ont une survie prolongée par rapport aux gliomes diffus
IDHwt [100]. La survie des GBM IDHm serait plus longue que celle des astrocytomes
anaplasiques de G Il IDHwt [12,101].

Le statut mutationnel IDH a donc une valeur pronostique plus puissante que le grade
histopronostique [102] (figure 8). 1l a une valeur prédictive du bon pronostic et de réponse a
la chimiothérapie dans les gliomes de bas grade indépendante de la codélétion 1p/19q
[98,103,104].

La présence de mutation IDH1/2 permet d’ajuster le traitement et de proposer des thérapies
ciblées dans 1’avenir quel que soit le type histologique astrocytaire ou oligodendroglial
[16,18,105].
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Figure 8: Taux de survie des patients en fonction du statut mutationnel IDH (A- glioblastome,
B- astrocytome anaplasique) Yan, M.D et al, 2009 [98]

5-1-1 Meéthodes de détection:
» Immunohistochimie: L’anticorps anti-IDH1-R132H cible I’isoforme R132H de

la protéine IDH1 qui représente
spécificité élevées comparable

plus de 90 % des mutations. Il présente une sensibilité et une

a la PCR ou le séquencage, et peut étre utilisé en pratique

courante pour detecter les gliomes diffus porteurs de cette mutation [106]. Les mutations

minoritaires IDH1 et les mutations du géne IDH2 ne sont pas détectés par cet anticorps [107].

Plusieurs travaux sont en cours a la recherche d’anticorps pour la détection des mutations

minoritaires IDH1 et des mutations IDH2 en immunohistochimie (IHC) [108].

L’analyse immunohistochimique détecte les cellules tumorales porteuses de mutation
IDH1R132H et permet de distinguer entre les cellules gliales tumorales infiltrant le

parenchyme cérébral et la gliose

réactionnelle (figure 9). Ceci est utile surtout en cas de

biopsie de petite taille [160,206—208]

[84,109,110].
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Figure 9: Role de I’immunohistochimie avec I’anticorps IDHIR132H dans la distinction entre 1’astrocytome de
grade Il et la gliose réactionnelle. Marquage cytoplasmique a 'IDHI des cellules tumorales (a H&E; b IDH1
muté) et des cellules tumorales isolées infiltrant le parenchyme cérébral (¢ H&E; d IDH1 muté). Gliose
réactionnelle positive a la GFAP (e) et négative a I’IDH1(f), Camelo-Piragua et al. [109]

» Séquencage IDH1/2: En cas d’absence de mutation du géne IDHIR132H en
IHC, La recherche de mutations minoritaires IDH1 ou des mutations IDH2 est indispensable
avant de poser le diagnostic de gliome diffus IDHwt [14]. Le séquencage peut se faire par
méthode Sanger ou par NGS (next generation sequensing) qui sont des méthodes plus
colteuses et moins disponibles mais elles ont l'avantage de détecter toutes les mutations
IDH1/2 [111] (figure 10).

Selon le consensus de Haarlem, le choix de la méthode de détection des mutations
minoritaires dépend du apthologiste et des techniques disponibles dans chaque laboratoire.

Chez les patients de plus de 55 ans, la recherche de ces mutations n’est pas indiquée.
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Amino acid - pos. 129 130 131 132 133 134 135

Amino acid - wt I I G R H A Y

Nucleotide-wt T CATCATAGGTCGTCATGCTTAT

Amino acid - mut I i G \'4 H A Y

Nucleotide-mut r cartcarrT2cceTEHETrcaArTGeCcTTAT
c-DNA - pos. 385 390 395 400

Figure 10: Exemple de mutation IDH1 au niveau du codon 132 détectée par séquencage.
La séquence wt (en vert), la séquence muté (en rouge), Blass J et al. 2008 [93]

5-2 Histones et gliomes de la ligne médiane:
Le séquencage complet du génome a permis la mise en évidence de mutations récurrentes des
génes H3F3A et HIST1H3B codant respectivement pour 1’histone H3.3 et I’histone H3.1 dans
les gliomes diffus du tronc cérébral et les GBM de I’enfant [19].

Il s’agit de la mutation K27M responsable de la substitution d’une lysine par une méthionine
dans I’histone H3.3, retrouvée dans 60 % de ces tumeurs. Une autre mutation dans 1’histone
H3.3 (mutation G34V/R) responsable du remplacement d’une glycine par une valine ou une
arginine, a été mise en évidence chez I’enfant et 1’adulte jeune dans les GBM de topographie
hémisphérique [112].

Ces mutations représentent I’équivalent de la mutation IDH observée dans les gliomes diffus
de I’adulte et sont mutuellement exclusives [112,113]. Elle permet d’offrir une nouvelle voie
pour la compréhension du mécanisme de la gliomageneése de ce type de tumeurs et une piste

pour de nouvelles thérapeutiques [114].

Dans les gliomes diffus du tronc cérébral, la présence d’une mutation K27M-H3.3 est un

élément de mauvais pronostic [19].
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5-2-1 Fréquence des mutations des histones H3:
Les mutations des histones s’observent dans 70 a 80 % des gliomes diffus pédiatriques et de
I’adulte jeune, ils partagent les mémes altérations moléculaires. Ces altérations sont
différentes des altérations moléculaires observées dans les gliomes diffus hémisphériques

IDHm avec ou sans codélétion 1p/19q.

5-2-2 Méthodes de détection:
La protéine mutée K27M peut étre détectée par étude immunohistochimique ou par

séquencage [115,116]. La protéine mutée G34 est détectée uniquement par séquencage.

5-3 Codélétion 1p/19q:
Il s’agit d’une perte complete des bras des chromosomes 1p et 19q, résultat d’une
translocation déséquilibrée t (1;19) (q10;p10) point de cassure centromérique/péricentromerique.
Cette perte combinée 1p et 19q conduit a la perte du matériel génétique concerné et la
formation de der (1;19) [117] (figure 11).
En 1994, Reifenberger et al. [118] a rapporté pour la premiére fois que de nombreux
oligodendrogliomes montrent une perte d’hétérozygotie (LOH) des bras des chromosomes 1p
et 199 [119,120]. La perte complete 1p et 19q, qui est en rapport avec une évolution clinique
favorable, doit étre différenciée des délétions partielles observées dans les astrocytomes
anaplasiques et les GBM [105,121].
La codélétion 1p/19q est associée a une mutation du gene IDH [122]. Elle est observée dans
les oligodendrogliomes de G Il et de G III. |l existe une relation significative entre la
codélétion 1p/19q et I’aspect morphologique des oligodendrogliomes [123].
Les mutations des génes suppresseurs de tumeur FUBP1 et CIC, présents respectivement sur
les chromosomes 1p et 19q, surviennent secondairement suite a cette translocation. Ces
mutations sont spécifiques des oligodendrogliomes avec des fréquences de 46 a 83 % pour
CIC et 0 a 24 % pour FUBPL.
La codélétion 1p/19q est associée a un meilleur pronostic et a une plus grande
chimiosensibilité [79,119,124-127].
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Figure 11: Translocation responsable de la codélétion 1p/19qg: A- cellule normale comportant deux
copies des chromosomes 1 et 19, chacun a un bras court (p) et un bras long (g). B- translocation avec
perte de 1p et 19q. C- résultat de la translocation, présence de deux copieslq et 19p et une seule copie
1p et 19qg. S.Brandner, A.vonDeliming et al. [117]

5-3-1 Meéthodes de détection:

» Immunohistochimie: L’internexine-alpha (INA) est un filament intermédiaire
exprimé par un nombre variable de cellules tumorales [128].
Il existe un lien statistique significatif entre I’expression de I’INA en IHC et la présence d’une
codélétion 1p/19q. Cependant, des discordances ont été mises en évidence dans pres de 10 %
des cas [129].
La perte d’expression de CIC en IHC est prédictive de la codélétion 1p/19q.

» Analyse génomique: A cause de la discordance entre I’expression de I’'INA et la
présence d’une codélétion 1p/19q, la classification de ’OMS 2016 exige la détermination du
statut 1p/19q par analyse génomique [14]. Parmi les techniques validées est 1’hybridation
insitu fluorescente (FISH) [130,131](figure 12).
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Figure 12: Codélétion 1p/19q (technique FISH) A: délétion 1p (X800) B: délétion 19q (X800)
Horbinski et al. [132]

5-4 Mutation de PATRX:

L’ATRX (alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked) code pour la protéine
ATRX, une composante centrale du complexe de remodelage chromatinien qui régularise les
télomeres. A cause de sa localisation sur le chromosome X, il existe une seule copie chez
I’homme et un allele inactif chez la femme ce qui fait qu’une mutation inactivatrice de 1’allele

actif est suffisante pour la perte de la fonction de ce gene.

La fonction primaire de I’ATRX est I’incorporation de 1’histone H3.3 dans la chromatine en
collaboration avec la protéine DAXX (Death-associated protein 6). Les mutations ATRX ou
DAXX sont responsables de la perte de fonction du complexe ATRX/DAXX normalement
associé avec les terminaisons des téloméres [116].

Le gene ATRX a plusieurs fonctions comme la régulation de la transcription et la réparation
de I’ADN. La mutation de ce géne entraine une méthylation anormale de I’ADN responsable

d’une élongation des télomeres (ALT) qui favorise I’immortalité cellulaire [133].

La mutation ATRX est détectée pour la premiére fois dans les tumeurs neuroendocrines et

ultéricurement dans les gliomes de 1’adulte et de I’enfant de phénotype astrocytaire [116].

Cette mutation est un marqueur prédictif de la présence d’une mutation du géne IDH ou des
histones H3F3A, ce qui permet une stratification des patients atteints de gliomes diffus
[134,135].
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Cette mutation a une valeur pronostique, les gliomes diffus IDHm avec perte d’expression de

I’ATRX ont un meilleur pronostic que les gliomes diffus IDHm avec maintien de I’expression

de PATRX [134,136].

La mutation ATRX et la codélétion 1p/19q sont mutuellement exclusives. L association d’une
mutation de IDH1/2 et de ’ATRX exclue virtuellement la présence d’une codélétion 1p/19q
et par conséquent le diagnostic d’un oligodendrogliome ce qui réduit la réalisation de tests

couteux [137,138].

La majorite des gliomes diffus IDHm et 1p/19q intact (70 %) sont ATRX muté, ceci est
observé dans 86 % des astrocytomes de G 1l et de G 1lI, dans 85 % des GBM IDHm, et dans
les gliomes pédiatriques de haut grade comme les gliomes diffus de la ligne médiane
H3K27M muté [133,136].

Il existe une bonne concordance entre la perte d’expression de ’ATRX par les cellules
tumorales en IHC et la mutation de I’ ATRX [135,139].

5-5 Mutation P53:
Le gene qui code P53 est localisé en 17p13.1. Tandis que le facteur de transcription P53
normal a une durée de vie trés courte, la protéine résultant d’une mutation de P53 est inactive,
stable, et s’accumule dans le noyau. C’est cette accumulation intranucléaire qui est
potentiellement détectée par IHC avec une sensibilité de 78.8 % et une spécificité de 96.7 %
[140].

Le géne P53 est caractéristique des gliomes de phénotype astrocytaire. Elle est fréquente dans
les tumeurs gliales de phénotype astrocytaire de G Il et de G 11l et dans les GBM secondaires
[23,135,141].

La mutation P53 est souvent associée a la mutation ATRX [135] et est mutuellement

exclusive avec la codélétion 1p/19q [142].

Les gliomes avec mutation de P53 ont un pronostic moins bon et une durée de vie plus courte

par rapport aux gliomes 1p/19q codélété [143].

5- 6 Amplification de PEGFR (epithelial growth factor receptor):
En pathologie tumorale, ’EGFR et sa voie de signalisation interviennent dans la prolifération,

I’invasion et la survie cellulaires.
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L amplification du récepteur a I’EGF (localisé sur le chromosome 7) est fréquente dans les
GBM primaires, mais elle n’est pas présente dans les gliomes de G 1l et de G 111 [19]. Elle est
souvent responsable d’altérations structurales conduisant a des formes tronquées. Ainsi, le
variant vill, délété pour les exons 2 et 7 du domaine extracellulaire est une forme
constitutivement active sans ligand et sa présence est associée a celle d’une amplification

génique [144,145].

L’amplification de ’EGFR est mutuellement exclusive de la codélétion 1p/19qg [19], de la
mutation P53 [146], et de la mutation IDH [102].

Bien que les études concernant la signification pronostique de 1’amplification de ’EGFR
restent controversées, les tumeurs surexprimant I’EGFR ont un mauvais pronostic et
présentent une chimiorésistance au traitement utilise PCV et/ou Témozolomide [147,148].

Les thérapies ciblées expérimentales anti EGFR comme les anticorps monoclonaux et le
vaccin EGFR VIII ne sont pas efficaces jusqu’a ce jour. Cependant, la recherche de
I’amplification de ’EGFR est utilisée pour différencier les GBM des gliomes de bas grade et

aussi la stratification des patients pour les inclure dans les essais cliniques [116].

» Meéthodes de détection: la mise en évidence de 1’amplification est possible par
différentes techniques : PCR quantitative, CGH (comparative genomic hybridation), FISH
[148]. L’amplification du géne EGFR est d’intensité variable, allant de quelques copies a des
milliers pour chaque cellule. L’expression protéique peut étre évaluée par IHC. Le score le

plus utilisé est le score de Hirsch modifié qui correspond a un score semiquantitatif [149].
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6- VOIES DE LA GLIOMAGENESE

La confrontation des données moléculaires a révélé, qu’au sein d’'une méme tumeur, les
altérations n’interviennent pas de maniere aléatoire mais s’associent selon une certaine
cohérence et chronologie. Des travaux visant a combiner les parametres histo-moléculaires
ont permis d’émettre des hypothéses sur 1’existence de «voies moléculaires de progression
tumorale» spécifiques a certains sous-groupes de gliomes et sur la chronologie de survenue de

certaines altérations dans la progression tumorale.

La mutation somatique des genes IDH1/2 est un événement trés précoce de la gliomageneése,
commun aux astrocytomes, aux oligodendrogliomes, et aux GBM secondaires ce qui suggére

que ces tumeurs dérivent d’une population commune de cellules progénitrices [23].

Les mutations IDH1/2 sont les altérations génétiques les plus fréquentes (80 %) dans tous les
gliomes de G II, leur fréquence ne change pas lors de la progression d’un astrocytome diffus
vers un astrocytome anaplasique (G IlI) ou un GBM secondaire (G V). D’une fagon
similaire, les oligodendrogliomes (G Il) montrent une fréquence identique de la mutation IDH

que celle observée dans les oligodendrogliomes anaplasiques (G 111) [23].

En plus des mutations IDH1/2, environ 60 % des astrocytomes diffus montrent une mutation
de P53, alors que les oligodendrogliomes montrent une perte de 1p/19q [23,143,150].
Kim etal. ont montré dans une analyse de 360 gliomes de bas grade que les
oligoastrocytomes sont IDHm dans 80 %, et qu’ils sont soit TP53 mutée (40 %) ou 1p/19q
codélété (45 %) [23].

La mutation IDH1/2 est plus précoce que les autres altérations 1p/19g, ATRX et P53 [151-
153]. Ceci est confirmé par ’analyse de biopsies multiples issues du méme patient qui a
montré que dans aucun cas les mutations IDH1/2 surviennent apres 1’acquisition de la
mutation P53 ou la codelétion 1p/19g. Ces différents résultats ont permis d’émettre
I’hypotheése que la perte de 1p/19q dans les gliomes IDH1/2 muté favorise 1’acquisition du
phénotype oligodendroglial, alors que les cellules IDH1/2 muté qui acquiérent les mutations

P53 tendent a développer un phénotype astrocytaire [23,150,152].
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Au vu de ces différentes études, on distingue 4 classes moléculaires de gliomes (tableau 5):

> Les gliomes de G Il et de G Il IDH1/2 muté avec codélétion 1p/19qg qui sont dans
100 % des cas de phénotype oligodendroglial.

> Les gliomes de G Il et de G Il IDH1/2 muté sans codélétion 1p/19g mais avec une
mutation fréquente de P53 et ATRX. Ils sont de phénotype astrocytaire.

» Les GBM avec mutation IDH1/2 qui sont le plus souvent des GBM secondaires.

» Les GBM primaires sans mutation IDH1/2.

L’accumulation des altérations génétiques dans les cellules tumorales au cours de 1’évolution
contribue a la progression vers 1’anaplasie pour les gliomes de phénotype oligodendroglial et
vers les GBM pour les gliomes de phénotype astrocytaire (figure 13). Il est difficile de

déterminer la durée de passage d’un grade a un autre.

En absence de mutation IDH, les gliomes de haut grade (G Ill et G 1V) sont caractérises par
des altérations fréquentes EGFR, PTEN, NF1, RB1, un gain du chromosome 7, une perte du
9p et du 10. La mutation de P53 est retrouvée dans environ 30 % des cas. Il n’y a pas de
codélétion 1p/19q [96,154].

Les gliomes IDHmM/P53 mutée, montrent une amplification de PDGFRA et MET, alors que
les gliomes IDHmM/1p/19q codélété ont des mutations PIK3CA. Ces mutations s’observent
presque exclusivement dans les gliomes de G Il ou de G Il en progression et sont associés
avec une durée de survie plus courte [155].

Phillips et al. [156] et Burford et al. [157] ont montré que les GBM IDHm ont souvent une
amplification de PDGFRA en comparant avec les GBM IDHwit.

La délétion de CDKN2A se voit également dans les gliomes IDHm avec P53 mutée ou

1p/19q codélété et est proposé comme un marqueur de progression [154]..

Dans les GBM, la détermination des altérations moléculaires observées lors de la progression
tumorale n’a pas une valeur prédictive sur la réponse au traitement. La distinction entre les
différents types de GBM selon les altérations moléculaires est importante car elle permet
d’une part de stratifier les patients dans des groupes homogenes de pronostics différents

[146], et d’autre part de développer dans I’avenir de nouvelles armes thérapeutiques [17].




CHAPITRE I1

VOIES DE LA GLIOMAGENESE

| 36 mo
clinical history

EGFR ampilification (~35%)
TP53 mutation (~30%)
PTEN mutation (~25%)
LOH 10p (~50%)

LOH 10q (~70%)

v

Primary
glioblastoma

Neural, classical, mesenchymal,

i

I Glial progenitor cells '

Glial progenitor cells

Common precursor cells with IDH1/2 mutation I

Loss 1p/19q (>75%)
CIC mutation (~40%)
FUBP1 mutation (~15%)

TP53 mutation (~65%)
ATRX mutation (~65%)

Diffuse astrocytoma

y

...5y

|i Oligodendroglioma "
1

!

4

LOH 19q (~50%)
LOH 10q (>60%)

Secondary

glioblastoma

Proneural transcriptional profile

proneural transcriptional profiles

Hypermethylation phenotype

Figure 13: Voies moléculaires dans les gliomes de bas grade au cours de la gliomagenése. Ohgaki et

al. [96]
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MATERIEL ET METHODES
1- Type de I’étude:

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive et analytique, étalée sur 05 années, portant sur
tous les gliomes diffus de I’adulte diagnostiqués au niveau du laboratoire d’anatomie et de
cytologie pathologiques du CHU SAADNA Abdennour Sétif.

L’étude comportait deux séries de patients, une rétrospective depuis le 01 Janvier 2012
jusqu’au 31 décembre 2014 et la deuxieme prospective du 01 Janvier 2015 au 31 Décembre
2016.

Pour la réalisation de ce travail, nous avons utilisé une fiche d’exploitation afin de collecter
les différentes données nécessaires pour I’étude (annexe 2).

Dans un premier temps, nous avons présenté les caractéristiques épidémiologiques de notre
échantillon d’étude, les résultats de 1’étude immunohistochimique (olig2, ki67, IDHIR132H,
ATRX, INA, ...) ainsi que les résultats de la biologie moléculaire (PCR, FISH). L’ensemble
des résultats ont permis de poser le diagnostic et d’établir la classification histomoléculaire.

Au terme de cette présentation et a travers la discussion, nous avons comparé nos résultats
avec les données de la littérature en mettant en perspective 1’intérét de cette classification

histomoléculaire.

La confidentialité des résultats est assurée en respectant les régles de 1’éthique.

Nous déclarons 1’absence de conflits d’intérét.

2- Population de I’étude:
2-1 Criteres d’illigibilité :
2-1-1 Critéres d’inclusion:
e Patients 4gés de 18 ans et plus
e Les deux sexes sont inclus
e Gliomes diffus
e Gliomes de localisation cérébrale
2-1-2  Criteres de non inclusion:
e Gliomes circonscrits

e Gliomes inclassables




CHAPITRE 111 MATERIEL ET METHODES

2-1-3 Critéres d’exclusion :
e Epuisement du bloc de paraffine: Le prélevement tissulaire est insuffisant pour la
réalisation des différentes techniques.
2-2- Caractéristiques de la population d’étude:
L’effectif de tumeurs cérébrales comportait 114 cas de gliomes diffus:
e Dans I’étude rétrospective, 71 tumeurs dont 12 correspondaient & des biopsies et 59
correspondaient a des pieces de résection chirurgicale.
e Dans I’étude prospective, 43 tumeurs dont 11 correspondaient a des biopsies et 32 a
des piéces de resection chirurgicale.
Un seul prélevement a été comptabilisé par patient en cas de récidive tumorale.
Ces prélevements ont été adressés par les services de neurochirurgie des CHU de Sétif,

Constantine, et Batna ainsi que de quelques cliniques privées.

3- Meéthodes:

3-1- Recueil et traitement des données:
Les renseignements concernant 1’ensemble des patients étaient retirés a partir des fiches de
demande d’examen anatomopathologique et a partir des archives du service de neurochirurgie
du CHU de Sétif a savoir : age, sexe, symptomatologie, antécédents pathologiques, durée

d’évolution, localisation.... (annexe 2).

Tous les cas de 1’étude rétrospective ont fait 1’objet d’une vérification histologique.

Les techniques complémentaires d’THC étaient réalisées pour 109 cas. Cing cas étaient exclus
en raison de 1’épuisement des blocs.

La PCR était réalisée pour 48 cas de gliomes IDH1R132H négatifs en IHC dont 1’age des
patients était inférieur a 55 ans.

LA FISH était réalisée pour 12 cas de gliomes de phénotype oligodendroglial avec un profil
immunohistochimique IDH1R132H muté et ATRX maintenu.

Afin d’assurer une objectivité dans I’analyse des critéres histologiques indispensables au
diagnostic, une deuxi¢me lecture de I’ensemble des cas était réalisée par le professeur
Catherine GODFRAIND, référente en Neuropathologie et membre du réseau francais de
relecture des tumeurs cérébrales RENOP, lors d’un stage au laboratoire d’anatomie
pathologique CHU GABRIEL Montpied & Clermont-Ferrand France.
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La classification initiale utilisée pour I’ensemble des tumeurs était celle de I’OMS 2007.
Aprés la réalisation des différentes techniques immunohistochimiques et de biologie
moléculaire, ces tumeurs étaient reclassées selon la nouvelle classification de I’OMS 2016.

Les nouveaux diagnostics étaient validés par le Pr GODFRAIND.

Les données cliniques, radiologiques et anatomopathologiques ainsi que les résultats des
études immunohistochimiques et de biologie moléculaire étaient saisis et codés au moyen du

logiciel IBM SPSS 22 (Statistical Package for the social sciences) pour Windows 2007.

3-2- Analyse statistique:
L’analyse des résultats de notre travail comportait deux volets:
> Une étude descriptive de la série.
» Une étude analytique: Nous avons utilisé les tests suivants:
v' Test de Khi-deux pour I’étude des corrélations entre les variables qualitatives
v' Test de Fisher lorsque le test de Khi-deux n’est pas applicable (effectif inférieur a 5)
v' Test de Mann Withney pour la comparaison de moyennes entre deux groupes de
patients

v Test d’Annova pour I’analyse de variance

La différence statistique est considérée significative lorsque le p est < 0,05.

4- Etapes techniques:

Quel que soit le type de prélevement recu (biopsie ou piéce de résection chirurgicale), les
étapes techniques sont identiques [31,88].

4-1- Fixation: Le prélevement est fixé immédiatement au formol a 10 % pour une durée
moyenne de 24H. Une mauvaise fixation serait la source de faux résultats en IHC et en
biologie moléculaire [31,158].

4-2- Etape macroscopique: Certaines informations doivent figurer dans le compte rendu
macroscopique en fonction de la nature du prélevement adressé [88]. Il s’agit:
> Pour les biopsies stéréotaxiques : préciser la taille, et le nombre des fragments.
> Pour les piéces opératoires, préciser:

v’ Le poids du prélevement.
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v' Le nombre et mensurations des différents fragments ou au moins la
mensuration du plus grand fragment (iconographie, figure 19).
Il est important de préciser si les prélevements étaient inclus ou non en totalite.
Compte tenu de I’hétérogénéité des tumeurs gliales et de la possibilité de réaliser un nombre
croissant de techniques moléculaires sur les prélevements fixés au formol et inclus en

paraffine, il est vivement recommandé d’inclure la totalité des prélévements [88].

4-3- Etape de déshydratation: Elle est faite grace a un automate de circulation. 11 s’agit
d’un passage dans des bains successifs d’alcool. L’alcool est ensuite substitué¢ par un solvant

(xyléne) miscible a la paraffine [158].

4-4- Inclusion en paraffine

4-5- Confection des coupes: L’épaisseur des coupes réalisées est de 04 microns [158].

4-6- Coloration standard: La coloration utilisée est I’hématoxyline éosine.

4-7- Colorations spéciales : La coloration spéciale utilisée dans notre étude est celle de la
réticuline. Elle a un intérét dans la confirmation du diagnostic de gliosarcome par la mise en
évidence d’un engainement monocellulaire qui intéresse la composante sarcomateuse et

épargne la composante gliale (iconographie, figure 20).

4-8- Montage des lames

4-9- Lecture des lames: Les signes histologiques indispensables pour le diagnostic des
gliomes diffus et le grading doivent étre recherchés minutieusement a savoir:
»  Le type des cellules tumorales (astrocytes, oligodendrocytes)
Les atypies cytonucléaires
Le nombre de mitoses
Le type de vascularisation (endocrinoide)

Y V V V

La prolifération endotheliocapillaire
»  Lanécrose tumorale (palissadique ou non palissadique)

Tous ces criteres permettent de préciser le phénotype de la tumeur et le grade correspondant.
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5- Etude immunohistochimique:
L’étude immunohistochimique était réalisée en grande partie au niveau du laboratoire
d’anatomie pathologique CHU GABRIEL Montpied, Clermont-Ferrand France.
Certains tests étaient réalisés au niveau du CHU de Sétif (GFAP, P53, Ki67, et vimentine) et
refaits au niveau du CHU Clermont-Ferrand pour deux raisons:

» Garantir les mémes conditions techniques pour I’ensemble des tests.

> Vérifier la qualité de notre technique immunohistochimique (assurance qualité).
Seul ’EGFR était réalisé au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Sétif.
Les différents tests étaient réalisés sur 109 cas. Cinq cas étaient exclus de 1’¢tude en raison de
1I’épuisement des blocs.
Pour chaque cas, la lame la plus représentative, comportant moins de nécrose tumorale et/ou
d’hémorragie, était choisie pour réaliser les différents tests. Ceci permet d’analyser une large
zone tumorale.

Des coupes tissulaires de 4pum étaient réalisées au microtome et étalées sur lames silanisées.

Les anticorps utilisés sont répartis en marqueurs diagnostiques (Olig2, GFAP, Vimentine,
INA, ATRX), a double intérét diagnostique et pronostiqgue (IDH1R132H, H3K27M), et
pronostiques (P53, Ki67, EGFR) (tableau 6).

Tableau 05: Différents anticorps utilisés dans I’étude immunohistochimique

Anticorps Clone
Olig2 3C9
GFAP 6F2
Vimentine V9
INA 2E3
ATRX Polyclonal
IDH1R132H H 09 (1:50)
H3K27M RM192
P53 DO-7
Ki67 Mibl
EGFR E30 (1:25)
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La technique était réalisée avec un automate d’IHC Benchmarck Ventana, a I’exception du

test EGFR qui était realise avec une technique manuelle.

5-1- Régles d’interprétation:
Selon la nature de I’anticorps, des témoins externes ou internes étaient utilisés pour la
validation de la technique d’IHC. L’interprétation des résultats était faite en tenant compte des

recommandations du groupe des neuropathologistes [88].

5-1-1- Glial fibrillary acidic protein (GFAP): C’est une protéine du cytosquelette
exprimée par les astrocytes résiduels du cortex cérébral et les tumeurs astrocytaires
(iconographie, figure 21). La topographie du marquage est cytoplasmique. Le marquage peut
étre focal dans les GBM. Les oligodendrocytes sont négatifs a la GFAP. Dans les
oligodendrogliomes, seuls les oligodendrocytes dits gémistocytiques sont marqués

(iconographie, figure 22).

5-1-2- Oligodendrocyte Transcription Factor 2 (Olig2): C’est un facteur de
transcription exprimé par les précurseurs oligodendrogliaux du tube neural au cours du
développement embryonnaire et par les oligodendrocytes matures. D’abord, décrit comme un
marqueur spécifique des oligodendrogliomes, Olig2 est en réalité exprimé par tous les
gliomes avec néanmoins un signal d’expression plus intense dans les tumeurs
oligodendrogliales. La topographie du marquage est nucléaire (iconographie, figure 23). Les
témoins internes sont les cellules gliales du parenchyme cérébral. En cas de doute
diagnostique avec une tumeur épendymaire ou une tumeur neuro-ectodermique primitive
(PNET), Olig2 devient un outil discriminant intéressant (absence d’expression de cet

anticorps dans les épendymomes et les PNET).

5-1-3- Isocitrate déhydrogénase (IDH): L’anticorps anti-IDH1 disponible dans le
commerce reconnait la mutation la plus fréquente portant sur le codon R132H. Il a une
sensibilité et une spécificité élevées et doit étre utilisé en routine pour la détection des gliomes
diffus avec mutation IDH1R132H [107,159].

En IHC, la mutation IDH1R132H intéresse la totalité des cellules tumorales sous forme d’un
signal cytoplasmique avec renforcement nucléaire (iconographie, figures 24 - 26). 1l permet
également de mettre en évidence les cellules tumorales isolées qui infiltrent le parenchyme

cérébral.
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La mise a disposition de cet anticorps a considérablement changé les pratiques en matiére des
gliomes. La distinction entre les gliomes diffus et les autres tumeurs (astrocytome
pilocytique, neurocytome, tumeur dysembryoplasique) ou les Iésions non tumorales est plus
simple [84,109,110].

5-1-4- Vimentine: La vimentine est un anticorps peu recommandé en
neuropathologie. Elle permet de distinguer les oligodendrogliomes des astrocytomes car les
astrocytes sont positifs avec la vimentine alors que les oligodendrocytes sont négatifs. Le
témoin interne est la cellule endothéliale du vaisseau sanguin. La topographie du marquage

est cytoplasmique (iconographie, figures 27 et 28).

5-1-5- Internexine alpha (INA): C’est un filament intermédiaire exprimé par les
neurones. Une trame axonale marquée par ’INA au sein de la prolifération tumorale confirme

le caractére diffus et infiltrant du gliome (iconographie, figure 29).

En IHC, ’expression de I’INA est cytoplasmique sous forme d’un croissant ou d’une boule
paranucléaire dans les cellules tumorales (iconographie, figure 30). Les neurones sont aussi
marqués (témoin interne) mais leur morphologie permet de les distinguer des cellules
tumorales.

L’expression de I’'INA n’est prédictive de la codélétion 1p/19q que si 10 % des cellules

tumorales sont positives avec au moins un cluster tumoral [88,160].

5-1-6- Alpha-thalassemia/mental retardation syndrome X-linked (ATRX): C’est un
gene impliqué dans I’instabilité des téloméres. La mutation ATRX est mutuellement

exclusive de la codélétion 1p/19q [161].

La présence de mutation dans les gliomes diffus est spécifique des tumeurs astrocytaires.
Cette mutation est souvent présente dans les gliomes thalamiques de 1’enfant et I’adulte jeune,

dans les astrocytomes de G 1l et de G 11, et les GBM secondaires.

La technique immunohistochimique est sensible dans 80 % des cas [135,139]. En I’absence
de mutation, la topographie du marquage est nucléaire (iconographie, figure 31). La mutation
ATRX se traduit en IHC par la perte d’expression nucléaire de ’anticorps par les cellules
tumorales. Les témoins internes sont les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins non

néoplasiques, les neurones et les élements cellulaires de la microglie (iconographie, figure 32).
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La présence d’une mutation ATRX dans les gliomes diffus hémisphériques IDH1R132H
négatif en IHC indique la recherche systématique de mutations minoritaires du gene IDH par

séquencage [134].

5-1-7 H3K27M: 1l existe une concordance entre I’expression de I’anticorps H3K27M
en IHC et la présence de mutation de la protéine correspondante avec une sensibilité et une
sensitivité élevées [115]. Un immunomarquage de localisation nucléaire avec 1’anticorps anti-
H3K27M est considéré comme positif et est prédictif d’une mutation du géne (iconographie,
figure 33). Les macrophages et les cellules de la microglie peuvent présenter un marquage

cytoplasmique avec cet anticorps [116].

Ce test était réalisé pour 06 cas de gliomes localisés au niveau de la ligne médiane.

5-1-8 P53: C’est I’expression en IHC de 1’accumulation intranucléaire de la protéine
p53 mutée. La topographie du marquage est nucléaire. En pratique, le marquage est considéré
significatif si plus de 10 % des noyaux tumoraux sont positifs avec un signal d’expression

intense (iconographie, figure 34) [88].

Il existe une spécificité de 100 % et une sensibilité de 90 % de ’expression de la protéine en

IHC pour prédire de la présence d’une mutation p53 [19,116,140].

5-1-9 Ki 67: C’est un marqueur de prolifération cellulaire exprimé par les noyaux
tumoraux en cycle cellulaire. La quantification recommandée est la méthode visuelle, elle doit

étre évaluée dans les secteurs les plus actifs ou hot spot (iconographie, figure 35).

5-1-10 Epithelial growth factor receptor (EGFR):
Sur le plan technique, la particularité du test EGFR en IHC vient du prétraitement qui ne se
fait pas par la chaleur mais par digestion des protéases [162]. L’évaluation de
I’immunomarquage se fait selon le score de Hirsch modifie [163]. Il correspond a un score
semiquantitatif obtenu en multipliant le pourcentage de cellules marquées et le score
d’intensité de marquage, 1: marquage faible, 2: marquage modéré et 3: marquage fort
(iconographie, figures 36-38).

Il a été démontré que dans les GBM, une expression forte de I’EGFR (score > 200) était
fortement prédictive d’une amplification antigénique de ’EGFR.
Cette corrélation n’est pas valable pour les oligodendrogliomes et de ce fait 1’interprétation

immunohistochimique doit rester prudente.
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Le témoin utilisé pour la validation de la technique était le carcinome épidermoide car le score
est d’emblée 3+ (marquage membranaire fort et complet).
La technique utilisée était manuelle, elle était réalisée pour 88 cas a cause de la quantité

limitée du réactif.
6- Techniques de biologie moléculaire:

Le bloc correspondant a la lame contenant une large zone tumorale et un minimum de nécrose

était choisi pour la réalisation des tests moléculaires.

6-1- Hybridation insitu fluorescente (FISH): Elle étaie réalisée au niveau du service de
cytogénétique du CHU de Clermont Ferrand pour 12 cas de gliomes diffus ayant un
phénotype oligodendroglial et un profil immunohistochimique IDH1R132H muté et ATRX
maintenu. L’objectif de cette technique est la recherche de la codelétion 1p/19q. Il existe une
correlation entre cette technique et la détection de la codélétion 1p/19q [130,132].

La recherche de la codélétion était réalisée avec des sondes LSI 1p36/1g25 et LSI
19913/19p13 (fournisseur Vysls).

6-2- Polymerase chain reaction (PCR) : Le séquencage IDH1/IDH2 a la recherche de
mutations minoritaires a été réalisé pour un seul (01) cas d’astrocytome anaplasique ayant
perdu I’expression de I’ATRX avec absence d’expression de IDH1IR132H en IHC, et pour 47
cas de gliomes diffus IDHIR132H non muté dont 1’age des patients est inferieur ou égal a 55
ans. Les mutations recherchées:

e IDH1 codon 132 (exon 4): p.(Argl32Cys), p.(Argl32Ser), p.(Argl32His),
p.(Argl32Leu). Séquence de référence NM_005896.3
e |IDH2 codon 172 (exon 4): p.(Argl72Gly), p.(Argl72Met), p.(Argl72Lys). Séquence
de référence NM_002168.3

7- Classification moléculaire:
Dans la nouvelle classification de I’OMS 2016, les gliomes diffus incluent:
» Astrocytomes diffus IDHm/IDHwt (G Il) et Astrocytomes anaplasique IDHm/IDHwt
(G 1)
Oligodendrogliomes IDHm et 1p/19q codélété (G Il et G I11)
Glioblastomes IDHM/IDHwt (G 1V)
Gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M muté (G 1V)
Oligoastrocytomes, NOS (G Il et G 11I)

YV V VYV V
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En intégrant les données moléculaires aux données morphologiques, le seuil de I’objectivité
est plus élevé. Cette objectivité est observée en particulier dans le diagnostic
d’oligoastrocytome qui était 1’objet d’une grande variabilité interobservateur car en intégrant
les données moléculaires, ces cas sont définis biologiquement et sont classés en astrocytome
ou en oligodendrogliome [161], Néanmoins, de rares publications ont prouvé 1’existence de
vrais oligoastrocytomes avec deux contingents cellulaires et deux profils moléculaires
distincts [164].

7-1- Criteres morphologiques:

7-1-1 Atypies cytonucléaires: Elles sont définies par la variation de la taille et de la

forme des noyaux et une hyperchromasie.

7-1-2 Mitoses: L’évaluation de I’activité mitotique est indispensable pour le grading
des astrocytomes et des oligodendrogliomes. Elle est basée sur le compte des mitoses par 10

champs au fort grandissement dans les secteurs les plus mitotiques.

7-1-3 Proliferation endotheéliocapillaire (PEC): Elle est définie par la présence de
deux couches continues de cellules endothéliales qui bordent au moins un vaisseau sanguin.
Une vascularisation gloméruloide est également admise comme une variante de PEC [5]

(iconographie, figure 39).

7-1-4  Nécrose tumorale : La nécrose tumorale se présente macroscopiquement,
comme une zone granulaire blanchatre ou jaunatre.
Microscopiquement, les cellules tumorales a differents stades de dégénérescence sont
associées a des débris nécrobiotiques avec des vaisseaux dilatés et nécrosés (iconographie,
figure 40). Occasionnellement, des vaisseaux sanguins intacts sont entourés de cellules
tumorales viables avec des zones extensives de nécrose.
Un deuxiéme type de nécrose tres caractéristique des GBM est la nécrose palissadique qui
consiste a des zones de nécrose entourée de couches de cellules tumorales disposées d’une

facon radiaire (iconographie, figure 41).
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7-2- Diagnostic intégré:

Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma

IDH status

|
1
IDH mutant IDH wild-type : IDH mutant {DH wild-type
1
i
] Glioblastoma, IDH mutant
1p/19q and ATRX loss® ) i I l
other genetic P53 tation® 1p/19q codeletion 1
parameters mutation : | Glioblastoma, IDH wild-type
I
! :
d
| Diffuse astrocytoma, /IDH mutant | B ety
.
| Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted Genetic testing not done
or inconclusive
v

After exclusion of other entities:
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type
Oligodendroglioma, NOS

Cmmmmmaae

Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

* =characteristic butnot
required for diagnosis

Figure 37: Algorithme du diagnostic intégré des gliomes diffus [75]

7-2-1 Astrocytomes diffus et anaplasiques:
Les astrocytomes diffus de G Il et les astrocytomes anaplasiques de G 11l sont actuellement
divisés en astrocytomes IDHm, IDHwt en plus de la catégorie NOS.
La grande majorité des astrocytomes que ce soit de G Il ou de G Il appartiennent au groupe
IDHm [75].
Le diagnostic d’astrocytome IDHwt n’est retenu qu’en cas d’absence de mutation de IDH1/
IDH2 recherché par sequencage. Généralement, les astrocytomes anaplasiques IDHwt
présentent les mémes caractéristiques moléculaires des GBM.
Les astrocytomes, NOS présentent des caractéristiques morphologiques des astrocytomes,
mais le statut du géne IDH n’a pas été évalué¢ d’emblée ou que les cellules sont négatives en
IHC avec I’anticorps IDH1R132H mais les mutations minoritaires n’ont pas été recherchées
par des tests moléculaires. Parfois, les tests moléculaires sont réalisés mais ne sont pas

concluants [75].

Les astrocytomes sont des tumeurs constituées d’astrocytes. Ils sont connus par leur
cytoplasme éosinophile fibrillaire mal limité différent du fond riche en neuropiles. Leur noyau

est allongé vésiculeux laissant apparaitre un petit nucléole.
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Les astrocytomes diffus de G Il sont caractérisés par une hypercellularité modérée. Il n’y’a
pas d’atypies cytonucléaires. Les mitoses sont absentes. La présence d’une seule mitose est
tolérée et ne justifie pas de surgrader la tumeur. Les atypies cytonucléaires peuvent étre

focales (iconographie, figure 42).

Il est important de distinguer les astrocytes tumoraux des astrocytes réactionnels qui se
caractérisent par leur cytoplasme bien défini émettant de nombreuses prolongations et leur

noyau éjecte en peériphérie [165].

La présence d’au moins 20 % de cellules gémistocytiques au sein de la population tumorale
est en faveur de la variante «astrocytome gémistocytique ». Elle est associée a une
progression rapide vers un grade plus élevé et un pronostic plus mauvais que les autres
astrocytomes. Les gémistocytes ont un cytoplasme éosinophile laqué avec une forme

angulaire, le noyau est hyperchromatique et excentré [75].

Les astrocytomes anaplasiques de G Il sont caractérisés par une densité cellulaire plus élevée
que celle observée dans les astrocytomes diffus. Les atypies cytonucléaires sont présentes et
moderées. L’activité mitotique est élevée. La présence d’au moins deux mitoses sur
I’ensemble du prélévement est suffisante pour le G 111 [165].

La PEC et la nécrose sont absentes (iconographie, figure 43).

En IHC, les cellules tumorales sont positives a la GFAP et olig2. Elles sont souvent positives
a IDH1R132H. La perte d’expression de I’ATRX et la surexpression de P53 sont fréquentes.
L’index de prolifération Kki67 est inférieur a 4 % dans les astrocytomes diffus (G II). Il est

plus élevé dans les astrocytomes anaplasiques (G I11).

7-2-2- Glioblastomes: Ce sont des tumeurs de haut grade caractérisées par une
différenciation astrocytaire.
Le diagnostic est radiologique par la mise en évidence de zones de nécrose et de prise de
contraste [165].

Les GBM sont divisés dans la classification de ’OMS 2016 en:

» Glioblastomes IDHwt: Ils représentent environ 90 % des cas, et correspondent
aux GBM primaires ou de novo. lls touchent les patients de plus de 55 ans.

» Glioblastomes IDHm: Ils représentent 5 a 10 % des cas, ils correspondent aux
GBM secondaires a la progression d’une lésion précurseur de gliome de bas grade. lls

touchent des patients plus jeunes.
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» Glioblastomes, NOS: C’est un diagnostic réservé aux tumeurs dont la recherche
de mutation du géne IDH n’a pas pu étre réalisée par des tests moléculaires ou les tests
moléculaires réalisés ne sont pas concluants. Cette définition n’est pas applicable pour les
patients agés de plus de 55 ans, car il n’est pas indispensable de faire d’autres techniques
moléculaires complémentaires en cas de négativite en IHC [14].

» Glioblastomes a cellules géantes et gliosarcomes: Ce sont deux variantes
histologiques de GBM IDHwt [75].

Sur le plan histologique, le GBM est une tumeur densément cellulaire. Les cellules sont
pléomorphes montrant des atypies cytonucléaires marquées et une activité mitotique elevée.

La présence de PEC et/ou de nécrose tumorale est indispensable pour le diagnostic de GBM,
mais la distribution de ces deux signes au sein de la tumeur est trés variable. La nécrose est
généralement centrale, les cellules viables entourent la nécrose. Les vaisseaux proliférants
sont situés en périphérie de la nécrose et en périphérie de la zone d’infiltration du parenchyme

cérébral.

7-2-3- Gliomes diffus de la ligne mediane H3K27M muté: Ce sont des tumeurs
gliales infiltrantes de G IV, constituées de cellules souvent petites et monomorphes mais elles
peuvent étre de grande taille et pléomorphes. Dans 10 % des cas, il n’y a pas d’images de
PEC ou de nécrose tumorale, les mitoses sont rares voire absentes.

En IHC, les cellules tumorales sont positives d’une fagon variable a la GFAP et olig2. Elles
sont positives avec 1’anticorps H3K27M. Les mutations ATRX et P53 sont observées dans
environ 50 % des cas [14,75].

7-2-4- Oligodendrogliomes et oligodendrogliomes anaplasiques, IDHm et 1p/19q
codélété: Dans la classification de 1’OMS 2016, le diagnostic d’oligodendrogliome et
d’oligodendrogliome anaplasique nécessite la mise en évidence de la mutation du gene IDH et
de la codélétion 1p/19q. En cas d’absence de la mutation IDH1R132H en IHC, le sequengage
a la recherche des mutations minoritaires IDH1 ou de la mutation IDH2 est recommandé. En
I’absence de moyens pour la réalisation des tests moléculaires ou en cas de résultats non
concluants avec un aspect morphologique typique d’un oligodendrogliome, le diagnostic

d’oligodendrogliome, NOS est retenu [75].

Sur le plan morphologique, les oligodendrogliomes sont composés de cellules assez

monomorphes (oligodendrocytes), elles sont connues par leur taille petite a moyenne et
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pourvues d’un halo clair a I’origine de 1’aspect caractéristique en « nid d’abeille ». Cet aspect
est un artéfact technique lié a la déshydratation tissulaire. Les noyaux sont sphériques dotés
d’une chromatine fine et d’un petit nucléole.

Parfois, les cellules possedent un cytoplasme éosinophile excentré désignées sous le nom de
minigémistocytes. Elles se distinguent des gémistocytes par leur taille plus petite et la forme
sphérique du noyau.

Les vaisseaux sanguins sont branchés, arciformes réalisant un aspect en « bréchet de poulet ».
Des images additionnelles peuvent se voir, tel que les microcalcifications et la dégénérescence
kystique et mucoide.

Parmi les caractéristiques de cette tumeur, I’infiltration du cortex cérébral au niveau de la
région sous piale et les espaces de Virchow-Robin, ou 1’aspect de satellitose sous forme de
fleurettes autour des neurones réalisant I’aspect d’ceuf sur le plat (iconographie, figures 44-45).

L’activité mitotique est faible ou absente dans les oligodendrogliomes de G I [165].

Les oligodendrogliomes anaplasiques montrent de nombreuses mitoses (06 mitoses ou plus
pour 10 champs au fort grossissement), une hypercellularité, et un pléomorphisme cellulaire.
La PEC et la nécrose sont tolérées dans les oligodendrogliomes anaplasiques.

En IHC, les cellules tumorales expriment fortement Olig2 et IDH1R132H et focalement
L’INA. Elles sont négatives a la vimentine et la GFAP, ces deux marqueurs sont exprimés
uniquement dans les cellules minigémistocytiques. L’expression de I’ATRX est maintenue.

La P53 n’est pas exprimée.

7-2-5 Oligoastrocytomes, NOS:
C’est une entité provisoire dans la classification de I’OMS 2016, il est recommandé de limiter

’utilisation du diagnostic d’oligoastrocytome.

Ce sont des gliomes diffus constitués de deux contingents cellulaires I’'un oligodendroglial et
I’autre astrocytaire et dont les tests moléculaires ne sont pas réalisés ou leurs résultats sont
non concluants. Ces deux contingents cellulaires peuvent étre entremélés, intriqués ou séparés
en deux zones distinctes (iconographie, figure 46).

De rares cas de vrais oligoastrocytomes ont été rapportés dans la littérature.

Le grading des astrocytomes est difféerent de celui des oligodendrogliomes rendant la
distinction entre ces deux types histologiques primordiale car le pronostic est différent et en

cas d’erreur de linéage le grade peut étre plus élevé ou le contraire.
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Dans une large étude publiée en 2006, il a été rapporté que la nécrose est un facteur prédictif
significatif d’une survie courte en cas d’oligoastrocytome anaplasique mais pas dans les
oligodendrogliomes anaplasiques [166]. D’autres auteurs ont publié des données similaires
[167]. Pour ces raisons, il était raisonnable de stratifier les oligoastrocytomes anaplasiques en
fonction de la présence de la PEC ou de la nécrose respectivement en G Il et G IV qui
correspond au GBMO reconnu dans la classification de I’OMS 2007 [5].

En pratique, les astrocytomes et les oligodendrogliomes posent rarement un probleme
diagnostique. Par contre, le diagnostic d’oligoastrocytome pose un probléme de variabilité
interobservateur avec un manque de reproductibilité. Il existe également une discordance

entre la morphologie et les marqueurs moléculaires [6,85,154].
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RESULTATS

1- ETUDE DESCRIPTIVE:
1-1- Données épidémiologiques:

1-1-1 Fréquence des gliomes diffus:
Durant la période du 01 Janvier 2012 au 31 décembre 2016, le laboratoire d’anatomie

pathologique du CHU de Sétif a recu 558 tumeurs cérébrales dont 79 correspondaient a des

tumeurs pédiatriques soit 14,2 %.

Parmi les 479 tumeurs cérébrales de 1’adulte, 114 tumeurs correspondaient a des gliomes
diffus soit 23,8 %. Les autres tumeurs étaient réparties en méningiomes (37 %), métastases
(8,7 %), médulloblastomes (3,7 %), épendymomes (2,8 %), et des tumeurs glioneuronales
TGN (3,1 %).

Les autres tumeurs regroupaient d’autres types histologiques plus rares (lymphomes,

adénomes hypophysaires, tumeurs du plexus choroide............... ).
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Figure 15: Fréquence des tumeurs cérébrales au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique (CHU
de Sétif) du 01 Janvier 2012 au 31 Décembre 2016
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RESULTATS

1-1-2 Répartition des gliomes selon le sexe:

Tableau 6: Répartition des gliomes selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage %
Masculin 76 66,7
Féminin 38 33,3
Total 114 100,0

Deux tiers des patients étaient de sexe masculin soit 66,7 %. Le sexe féminin représentait

33,3 % de I’ensemble des patients. Sexe ratio 2:1

1-1-3 Répartition des gliomes selon I’Age de survenue:

Tableau 7: Répartition des gliomes selon I’Age de survenue

Classes d’age Effectif Pourcentage % Pourcentage cumulé
Moins de 30 14 12,3 12,3
31-40 08 07,0 19,3
41-50 21 18,4 37,7
51-60 44 38,6 76,3
61-70 23 20,2 96,5
Plus de 70 04 03,5 100,0
Total 114 100,0 100,0

Médiane d’age : 53 ans

Interquartile : 46-60

Extrémes : 18 - 75
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1-1-4 Répartition de I’Age de survenue des gliomes selon le sexe:

» Chez le sexe masculin, la médiane d’age était de 53,70 ans avec des extrémes de 18 et de
74 ans. Quinze patients avaient moins de 40 ans soit 19,74 %. Le pic de fréquence était situé
entre 51 et 60 ans. L’écart type était 13,31.

» Chez le sexe féminin, la médiane d’age était de 53 ans avec des extrémes de 19 et de

75 ans. Sept patientes avaient moins de 40 ans soit 18,42 %. Le pic de fréquence était situé

entre 51 et 70 ans. L’écart type était 13,75.

a0

60

Age

40

20

T T
masculin Féminin

Sexe

Figure 16: Répartition de I’age de survenue des gliomes selon le sexe

1-1-5 Repartition des gliomes selon la nature du prélevement:

Tableau 8: Répartition des gliomes selon la nature du prélévement

Nature du prélevement Effectif Pourcentage %
Biopsie 23 20,2
Piece 91 79,8
Total 114 100,0

3
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Parmi les 114 prélévements regus, 91 correspondaient & des pieces de résection chirurgicale,
soit 79,8 %. L’exérese était compléte chez 04 patients.
Les biopsies représentaient 20,2 % des cas.

1-1-6 Répartition des gliomes en fonction de la taille:

La taille tumorale moyenne était de 55,16 mm, avec des extrémes de 24 et de 95 mm. Vingts
tumeurs mesuraient moins de 40 mm soit 18,4 %. Dix pour cent des tumeurs avaient une taille

supérieure ou égale a 80 mm.

1-1-7 Répartition des gliomes en fonction du c6té atteint:

Concernant le c6té atteint, environ la moitié des tumeurs (n= 56) étaient situées au niveau du
coté gauche soit 49,1 %. Cinquante-deux étaient situées au niveau du coté droit soit 45,6 %.

Six tumeurs étaient situées au niveau de la ligne médiane soit 5,3 %.

C6té gauche
49,1 %

Coté droit
45,6 %

Ligne médiane
53 %

Figure 17: Répartition des gliomes en fonction du coté atteint




CHAPITRE IV RESULTATS

1-1-8 Répartition des gliomes en fonction de la localisation:

Sur I’ensemble des gliomes diagnostiqués, 108 étaient localisés au niveau des hémispheres
cérébraux soit 94,7 %. Cing tumeurs étaient situées au niveau de la ligne médiane soit 4,4 %.

Un seul cas était situé au niveau du cervelet soit 0,9 %.

Hémispheres
cérébraux 94,7 %

Ligne médiane
4,4 %

Cervelet 0,9 %

Figure 18: Répartition des gliomes en fonction de la localisation

1-1-9 Répartition des gliomes en fonction de la localisation unique ou multiple:

Tableau 9: Répartition des gliomes en fonction de la localisation unique ou multiple

Localisation Effectif Pourcentage %
Unique 64 56,1
Multiple 50 439

Total 114 100,0

Soixante-quatre tumeurs touchaient un seul lobe soit 56,1 %. Le reste des tumeurs touchaient

au minimum deux lobes soit 43,9 % (tableau 9).

B
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Tableau 10: Répartition des gliomes en cas de localisation unique

Localisation Effectif Pourcentage %
Frontal 22 19,3
Parietal 22 19,3
Temporal 12 10,5
Occipital 02 01,7
Corps calleux 02 01,7
Cervelet 01 0,9
Tronc 03 02,7
Total 64 56,1

Pour les localisations uniques, les lobes pariétaux et frontaux étaient les plus fréquemment

touchés avec un taux de 19,3 % pour chaque lobe (tableau 10).

Tableau 11: Répartition des gliomes en cas de localisations multiples

Localisations multiples Effectif Pourcentage %
Temporoparietal 18 15,8
Parietooccipital 07 06,2
Frontotemporal 03 02,7
Frontopariétal 11 09,6
Frontocalleux 04 03,5
Plus de deux lobes 07 06,1
Total 50 43,9

Concernant les localisations multiples, 18 tumeurs étaient localisées au niveau des lobes
temporopariétaux soit 15,8 %, les lobes frontopariétaux étaient touchés dans 9,6 % des cas.

Sept tumeurs touchaient plus de deux lobes soit 6,1 % (tableau 11).




CHAPITRE IV

RESULTATS

1-1-10 Répartition de la localisation des gliomes en fonction du c6té atteint:

Tableau 12: Répartition de la localisation des gliomes en fonction du c6té atteint

Coté

Localisation Total

Droit Gauche Ligne médiane n(%)

n(%o) n(%o) n(%o)
Frontal 15 (68,2) 07 (31,8) 00 22 (100,0)
Pariétal 11 (50,0) 11 (50,0) 00 22 (100,0)
Temporal 05 (41,7) 07 (58,3) 00 12 (100,0)
Occipital 00 02 (100,0) 00 02 (100,0)
Corps calleux 00 00 02 (100,0) 02 (100,0)
Cevelet 00 00 01 (100,0) 01 (100,0)
Tronc 00 00 03 (100,0) 03 (100,0)
Lr‘;cua}'tii;"’}gsons 21 (42,0) 29 (58,0) 00 50 (100,0)
Total 52 (45,6) 56 (49,1) 06 (05,3) 114 (100,0)
n: effectif

Les tumeurs cérébrales touchaient le lobe frontal deux fois plus le coté droit que le coté
gauche (68,2 % vs 31,8 %).

En cas de localisations multiples, les tumeurs localisées au niveau du coté droit représentaient

42 %, alors qu’elles représentaient 58 % au niveau du c6té gauche.
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1-1-11 Répartition des gliomes en fonction des signes cliniques:

Tableau 13: Répartition des gliomes en fonction des signes cliniques

Signes cliniques Effectif Pourcentage %
HIC 70 61,4
Crises convulsives 29 25,4
Céphalées 52 45,6
Troubles visuels 07 06,1
Déficit moteur 57 50,0
Troubles de comportement 07 06,1

Les signes cliniques étaient dominés par 1’hypertension intracranienne (HIC), elle représentait
61,4 % des cas, suivie par le déficit moteur (50 %) et les céphalées (45,6 %). Les crises
convulsives étaient retrouvées dans 25,4 % des cas.

Plus de 50 % des patients se présentaient au moment du diagnostic avec au moins deux signes

cliniques.

1-1-12 Pathologies associées aux gliomes:

Tableau 14: Pathologies associées aux gliomes

Pathologie Effectif (%0) Sexe H/F Moyenne d’age (ET) Diagnostic
HTA 04 (3,5) 4/0 57,4 (9,9) GBM
Diabete 05 (4,4) 3/2 66,2 (2,7) GBM
HTA + diabete 03 (2,6) 3/0 54,6 (9,3) GBM
Neurofibromatose 01(0,9) 0/1 19 GBMG
Epilepsie 01(0,9) 1/0 49 oGl
Cardiopathie 01(0,9) 1/0 49 GBM

HTA: hypertension artérielle, GBM: glioblastome, GBMG: glioblastome a cellules géantes, G : grade,
O: oligodendrogliome, H: homme, F: femme, ET: écart type
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Dans notre série, 15 patients avaient des pathologies associées soit 13,2 % (tableau 15).
Quatre patients avaient une hypertension artérielle (HTA) associée, ils étaient tous de sexe
masculin avec une moyenne d’age de 57,4 + 9,9 ans.

Cing patients étaient diabétiques. Deux tiers étaient de sexe féminin. La moyenne d’age était
66,2 ans + 2,7.

Trois patients étaient hypertendus et diabétiques, ils étaient tous de sexe masculin avec une
moyenne d’age de 54,6 ans + 9,3.

Une seule patiente était atteinte d’une neurofibromatose. Elle avait 19 ans au moment du
diagnostic.

Un seul patient de sexe masculin 4gé de 49 ans avait des antécédents d’épilepsie
diagnostiquée 05 ans avant la découverte de la tumeur.

Le dernier patient de sexe masculin présentait une cardiopathie type hypertrophie

ventriculaire gauche.

1-2 Données anatomopathologiques:

1-2-1 Répartition des gliomes en fonction du type histologique:

Tableau 15: Répartition des gliomes en fonction du type histologique selon les classifications
2007 et 2016

Type histologique 2007 n(%) 2016 n(%)
A 06 (05,5) 09 (08,2)
0 14 (12,8) 11 (10,1)
Oa 03 (02,8) 00

GBM 72 (66,1) 79 (72,5)
GBMO 08 (07,3) 00

GS 03 (02,8) 03 (02,8)
GBMG 03 (02,8) 04 (03,6)
GH3K27M 00 03 (02,8)
Total 109 (100,0) 109 (100,0)

A : astrocytome, O : oligodendrogliome, Oa : oligoastrocytome, GBM : glioblastome, GBMO: glioblastome
avec composante oligodendrogliale, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules géantes, GH3K27M :
gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif
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L’analyse des altérations moléculaires était réalisée pour 109 cas parmi les 114 gliomes

diagnostiqués. Cing cas ont été exclus en raison de 1I’épuisement des blocs.

Dans le reste du chapitre, seuls les 109 cas étaient analysés en comparant les différentes
données selon les deux classifications (2007 et 2016).

La fréquence des différents types histologiques des gliomes diffus diagnostiqués variait en
fonction de la classification utilisée.

La fréquence des astrocytomes était plus élevée dans la classification 2016 par rapport a celle
de 2007 (8,2 % vs 5,5 %).

La fréquence des oligodendrogliomes était moins elevée dans la classification de ’OMS 2016
par rapport a celle de 2007 (10,1 % vs 12,8 %).

Les GBM qui représentaient 66,1 % dans la classification de I’OMS 2007, leur fréquence était
plus élevée dans la classification 2016 (72,5 %).

Aucun cas d’oligoastrocytome ou de GBM avec composante oligodendrogliale (GBMO)
n’était diagnostiqué en utilisant les critéres de la classification 2016. Ces deux variantes
histologiques représentaient respectivement 2,8 % et 7,3 % dans la classification 2007.

La nouvelle entité dans la classification de I’OMS 2016 « gliome diffus de la ligne médiane

H3K27M muté » représentait 2,8 % (iconographie, figures 42-50).

1-2-2 Répartition des gliomes en fonction du grade:

Tableau 16: Répartition des gliomes en fonction du grade selon les classifications 2007
et 2016

Grade 2007 n(%) 2016 n(%)
[ 15 (13,8) 08 (07,3)
i 08 (07,3) 12 (11,0)
v 86 (78,9) 89 (81,7)
Total 109 (100,0) 109 (100,0)

Quelle que soit la classification utilisée, les gliomes de G IV demeuraient les plus fréquents
avec des taux respectifs de 78,9 % et 81,7 % selon les classifications de I’OMS 2007 et 2016.
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Les gliomes de G Il représentaient 13,8 % selon la classification 2007, et 7,3 % selon la
classification 2016.

Les gliomes de G |1l représentaient respectivement 7,3 % et 11 % selon les classifications de
I’OMS 2007 et 2016.

1-2-3 Reépartition des gliomes en fonction du type histologique et du grade:

Tableau 17: Répartition des gliomes en fonction du type histologique et le grade selon
les classifications 2007 et 2016

Type histologique 2007 n(%o) 2016 n(%o)
A(GI) 05 (04,6) 02 (01,8)
AA (G I11) 01 (0,9) 07 (06,4)
O (G 1) 09 (08,2) 06 (05,5)
OA (G 1) 05 (04,6) 05 (04,6)
Oa (G 1) 01 (0,9) 00
OaA (G 111) 02 (01,8) 00
GBM (G IV) 72 (66,1) 79 (72,5)
GS (G IV) 03 (02,8) 03 (02,8)
GBMG (G IV) 03 (02,8) 04 (03,6)
GBMO (G 1V) 08 (07,3) 00
GH3K27M (G 1V) 00 03 (02,8)
Total 109 (100,0) 109 (100,0)

A: astrocytome, AA: astrocytome anaplasique, O: oligodendrogliome, OA: oligodendrogliome anaplasique,
Oa: oligoastrocytome, OaA: oligoastrocytome anaplasique, GBM : glioblastome, GS: gliosarcome,
GBMG: glioblastome a cellules géantes, GBMO: glioblastome avec composante oligodendrogliale,
GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

Les astrocytomes diffus de G Il étaient plus fréquents dans la classification de I’OMS 2007
par rapport a celle de 2016 (4,6 % vs 1,8 %). Les astrocytomes anaplasiques de G |1l étaient
sept fois plus fréquents dans la classification de I’OMS 2016 par rapport a la classification
2007 (6,5 % vs 0,9 %).

j



CHAPITRE IV RESULTATS

Les oligodendrogliomes de G Il étaient également plus fréquents dans la classification de
I’OMS 2007 que celle de 2016 (8,2 % vs 5,5 %).

La fréquence des oligodendrogliomes anaplasiques de G Il était la méme dans les deux
classifications 2007 et 2016 (4,6 %).

Dans la classification de I’OMS 2007, les GBM représentaient 66,2 %. lls représentaient
72,5% dans la classification de I’'OMS 2016.

La méme fréquence des gliosarcomes était observée quelle que soit la classification utilisée
(2,8 %).

Aucun cas d’oligoastrocytome ou de GBMO n’était diagnostiqué dans la classification OMS

2016. lIs représentaient respectivement 2,7 % et 7,3 % dans la classification 2007.

En utilisant les critéres du diagnostic intégré, trois cas de gliomes diffus de la ligne médiane
H3K27M muté étaient diagnostiqués (2,7 %).

1-2-4 Répartition des types histologiques des gliomes en fonction des classes d’age:

Tableau 18: Répartition des types histologiques des gliomes en fonction de I’Age selon la

classification 2007

Types histologiques

Classes Total
d’age A 0 GBM GS  GBMG oa cBMOo N
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
<30  4(333) 4(333)  2(16.8) 00 183)  1(8.3) 00 12(100)
3140 1(142)  3(429)  3(42.9) 00 00 00 00 7(100)
41-50 00 4(19.0) 14(666) 1(48)  1(48)  000)  1(48)  21(100)
51-60 00 12,3)  33(750) 1(23)  123)  2(45)  6(136)  44(100)
61-70  1(48)  2(94) 17(810) 00 00 00 148)  21(100)
> 70
00 00 3(750)  1(25.0) 00 00 00 4(100)
Total  6(55) 14(128) 72(660) 3(28)  3(28)  3(28)  8(7.3)  109(100)

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, Oa: oligoastrocytome, GBM: glioblastome, GS: gliosarcome,
GBMG: glioblastome a cellules géantes, GBMO: glioblastome avec composante oligodendrogliale, n: effectif
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Tableau 19: Répartition des types histologiques des gliomes en fonction de I’Age selon la

classification 2016

Types histologiques

Classes Total
d*age A o) GBM GS GBMG GH3K27M n(%)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%o) n(%)

<30 7(83) 183  1(83) 00 1(83)  2(168)  12(100)
31-40 1(142)  3(429) 3(42,9) 00 00 00 7 (100)
41-50 00 3(143) 14(666) 1(48)  2(95) 1(4,8) 21 (100)
51-60 00 2(45) 40(909) 1(23)  1(23) 00 44 (100)
61-70 1(48  2(94) 18(858) 00 00 00 21 (100)
> 70 00 00 3(750) 1(250) 00 00 4 (100)
Total 982  11(101) 79(725)  3(28)  4(36) 3(28) 109 (100)

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules

géantes, GH3K27M: gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

Les astrocytomes étaient plus fréquents dans la classe d’age de moins de 30 ans selon les deux
classifications de I’OMS 2007 et 2016 avec des taux respectifs de 33,3 % et 58,3 %, alors que

les oligodendrogliomes étaient plus fréquents dans la tranche d’age 31-40 ans selon les deux
classifications 2007 et 2016.

Pour les GBM, le pic de fréquence était observé dans les tranches d’age 51-70 ans quelle que

soit la classification utilisée.
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1-2-5 Répartition du type histologique des gliomes en fonction du sexe:

Tableau 20: Répartition du type histologique des gliomes en fonction du sexe

Ty Masculin Féminin

nistologique 2007 n(%) 2016 n(%) 2007 n(%) 2016 n(%)
A 04 (66,7) 07 (77,8) 02 (33,3) 02 (22,2)
@] 09 (64,3) 07 (63,6) 05 (35,7) 04 (36,4)
Oa 03 (100,0) 00 00 00
GBM 47 (65,3) 56 (70,9) 25 (34,7) 23 (29,1)
GS 02 (66,7) 02 (66,7) 01 (33,3) 01 (33,3)
GBMG 01 (33,3) 01 (25,0) 02 (66,7) 03 (75,0)
GBMO 08 (100,0) 00 00 00
GH3K27M 00 01 (33,3) 00 02 (66,7)
Total 74 (67,9) 74 (67,9) 35(32,1) 35(32,1)

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, Oa: oligoastrocytome, GBM: glioblastome, GS: gliosarcome,
GBMG: glioblastome a cellules géantes, GBMO: glioblastome avec composante oligodendrogliale,
GH3K27M: gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

Le sexe masculin était prédominant dans les deux classifications.

Les GBM a cellules géantes et les gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M muté

prédominaient chez le sexe féminin.




CHAPITREIV ________________ RESULTATS
1-2-6 Répartition du grade des gliomes en fonction de I’Age:
Tableau 21: Répartition du grade des gliomes en fonction de I’Age
Grade
Classes T 1 IV
d’age
2007 n(%) 2016 n(%) 2007 n(%) 2016 n(%) 2007 n(%) 2016 n(%)
<30 07 (58,3) 01 (08,4) 02 (16,7) 07 (58,3) 03 (25,0) 04 (33,3)
31-40 02 (28,6) 02 (28,6) 02 (28,6) 02 (28,6) 03 (42,8) 03 (42,8)
41-50 03 (14,3) 03 (14,3) 01 (4,7) 00 17 (81,0) 18 (85,7)
51-60 00 01 (02,3) 03 (6,8) 01 (02,3) 41 (93,2) 42 (95,4)
61-70 03 (14,3) 01 (04,8) 00 02 (09,5) 18 (85,7) 18 (85,7)
> 70 00 00 00 00 04 (100,0) 04 (100,0)
Total 15 (13,8) 08 (07,3) 08 (07,3) 12 (11,0) 86 (78,9) 89 (81,7)
n: effectif

La différence dans les fréquences des gliomes de G Il et de G 11l selon la classification

utilisée était plus importante dans la catégorie d’age 18 - 30 ans.

Dans cette catégorie d’age, les gliomes de G Il représentaient 58,3 % dans la classification de
1’OMS 2007 et 8,4 % dans la classification de I’OMS 2016.
Le taux des gliomes de G 11, était de 16,7 % dans la classification de I’OMS 2007 et 58,3 %

dans celle de 2016.

1-2-7 Reépartition du grade des gliomes en fonction du sexe:

Tableau 22: Répartition du grade des gliomes en fonction du sexe

Masculin Féminin

Grade

2007 n(%0) 2016 n(%0) 2007 n(%) 2016 n(%0)
Gl 10 (66,7) 04 (50,0) 05 (33,3) 04 (50,0)
G Il 06 (75,0) 10 (83,3) 02 (25,0) 02 (16,7)
GIlv 58 (67,4) 60 (67,4) 28 (32,6) 29 (32,6)
Total 74 (67,9) 74 (67,9) 35(32,1) 35(32,1)
n: effectif
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» Chez le sexe masculin, la fréquence des gliomes de G Il était plus élevée dans la
classification de ’OMS 2007 par rapport a celle de 2016 (66,7 % vs 50 %).

> Lesgliomesde G Il étaient plus fréquents dans la classification 2016 par rapport a la
classification 2007 (83,3 % vs 75 %).

> A l'opposé chez le sexe féminin, la fréquence des gliomes de G Il était plus élevée
dans la classification 2016 par rapport a celle de 2007 (50 % vs 33,3 %) alors que les gliomes
de G Il étaient moins fréquents dans la classification 2016 en comparant a celle de 2007
(16,7 % vs 25 %).

> La fréquence des gliomes de G IV était la méme chez les deux sexes quelle que soit la

classification utilisée.

1-3 Données de ’immunohistochimie et de la biologie moléculaire:

1-3-1 Répartition des gliomes en fonction de I’expression de I'IDH:

Tableau 23: Répartition des gliomes en fonction de la mutation IDH

Mutation IDH Effectif Pourcentage %
IDH1R132H positif 17 15,6
IDH1R132G positif 01 0,9
IDH2 positif 00 00

IDH 1/2 négatif 91 83,5
Total 109 100,0

Parmi les 109 cas de gliomes, 18 tumeurs présentaient une mutation du géne IDH1 soit
16,5 % (annexe 3).

Dix-sept cas présentaient une mutation du gene IDH1R132H détectée en IHC soit 15,6 %.

Le 18°™ cas présentait une mutation du géne IDH1R132 au niveau du codon G détectée par
PCR.

Aucune mutation du gene IDH2 n’était détectee (iconographie, figures 24-26).
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1-3-2 Répartition de la mutation IDH en fonction du type histologique:

Tableau 24: Répartition de la mutation IDH en fonction du type histologique

Type histologique Positif n(%0) Négatif n(%) Total n(%o)
A 01(50,0) 01 (50,0) 02 (100,0)
AA 05 (71,4) 02 (28,6) 07 (100,0)
o) 06 (100,0) 00 06 (100,0)
OA 05 (100,0) 00 05 (100,0)
GBM 01 (01,3) 78 (98,7) 79 (100,0)
GS 00 03 (100,0) 03 (100,0)
GBMG 00 04 (100,0) 04 (100,0)
GH3K27M 00 03 (100,0) 03 (100,0)
Total 18 (16,5) 91 (83,5) 109 (100,0)

A: astrocytome, AA: astrocytome anaplasique, O: oligodendrogliome, OA: oligodendrogliome anaplasique,
GBM: glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules géantes, GH3K27M: gliome diffus de
la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

La mutation du gene IDH1/2 était detectée dans un seul cas d’astrocytome de G 11, et dans 05
cas d’astrocytome anaplasique (04 cas IDHIR132H et 01 cas IDH1R132G).

Cette mutation était également détectée dans 06 cas d’oligodendrogliomes de G Il et 05 cas de

G III. 11 s’agit d’une mutation IDH1R132H pour I’ensemble des cas.

Un seul cas de GBM présentait une mutation IDH1R132H.
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1-3-3 Répartition des gliomes en fonction de I’expression de ’'INA:

Tableau 25: Répartition des gliomes en fonction de I’expression de ’'INA

INA Effectif Pourcentage %
Positif 07 06,4
Négatif 102 93,6
Total 109 100,0

Sept cas de gliomes diffus montraient une positivit¢ a ’'INA soit 06,4 %. Un seul cas
correspondait a un GBM, le reste des cas correspondaient a des oligodendrogliomes

(iconographie, figures 29 et 30).

1-3-4 Répartition des gliomes en fonction de la mutation ATRX:

Tableau 26: Répartition des gliomes en fonction de la mutation ATRX

ATRX Effectif Pourcentage %
Positif 103 94,5

Négatif 06 05,5

Total 109 100,0

Parmi les 109 cas de gliomes, la mutation de I’ATRX était détectée dans 06 cas soit 5,5 %.

Tous les cas correspondaient a des astrocytomes (iconographie, figures 31 et 32).
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1-3-5 Répartition des gliomes en fonction de la mutation p53:

Tableau 27: Répartition des gliomes en fonction de la mutation p53

P53 Effectif Pourcentage %
Positif 45 41,3
Négatif 64 58,7
Total 109 100,0

Dans notre série, 45 cas de gliomes étaient positifs a la p53 soit 41,3 %. Cette positivité est

observée dans les différents types histologiques a I’exception des oligodendrogliomes

(iconographie, figure 34).

1-3-6 Répartition des gliomes en fonction de la surexpression de ’EGFR:

Tableau 28: Répartition des gliomes en fonction de la surexpression de PEGFR

EGFR Effectif Pourcentage %
Positif 27 30,7
Négatif 61 69,3
Total 88 100,0

Parmi les 88 cas de gliomes pour lesquels le test EGFR était réalisé, 27 tumeurs étaient

positives (score 3) soit 30,7 %. Le reste des gliomes étaient négatifs soit 69,3 %

(iconographie, figures 36-38).




CHAPITRE IV RESULTATS

1-3-7 Reépartition des gliomes de la ligne médiane en fonction de la présence de
mutation H3K27M:
Tableau 29: Répartition des gliomes de la ligne médiane en fonction de la présence de
mutation H3K27M

H3K27M Effectif Pourcentage %
Positif 03 50,0
Négatif 03 50,0
Total 06 100,0

La recherche de la mutation H3K27M en IHC était réalisée pour 06 cas de gliomes localisés
au niveau de la ligne médiane. La moitié des cas étaient positifs avec 1’anticorps H3K27M
(50 %) (iconographie, figure 33).

Tableau 30: Caractéristiques des patients atteints de gliomes de la ligne médiane H3K27M muté

Cas Sexe Age Localisation Diagnostic initial Mitoses Ki67 ATRX P53 EGFR

01 F 24 Tronc oGl 01 7 pos pos neg
02 F 49 Corps calleux GBM 11 25 pos neg NF
03 M 29 Cervelet GBMG 11 20 pos pos NF

F: féminin, M: masculin, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GBMG: glioblastome a cellules géantes, G: grade,
NF: non fait, pos: positif, neg: négatif

Deux patients étaient de sexe féminin. L’age au moment du diagnostic était inférieur a 30 ans
chez deux patients.

Les diagnostics initiaux selon la classification 2007 variaient du G Il au G V.

Deux cas présentaient une mutation de la p53. Aucune mutation ATRX n’¢était détectée dans

les trois cas.
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Le test EGFR réalisé pour un seul cas était négatif.

1-3-8 Répartition des gliomes en fonction de I’expression de la vimentine:

Tableau 31: Répartition des gliomes en fonction de I’expression de la vimentine

Vimentine Effectif Pourcentage %
Positif 98 89,9
Négatif 11 10,1
Total 109 100,0

Parmi les 109 cas de gliomes diagnostiqués, 11 étaient négatifs a la vimentine. lls

correspondaient tous a des oligodendrogliomes (iconographie, figures 27 et 28).

1-3-9 Reépartition des gliomes en fonction de la présence de la codélétion 1p/19q:
La FISH était réalisée pour 12 cas, la codélétion était retrouvée dans 11 cas soit 91,6 %.
Concernant les cas pour lesquels la codélétion 1p/19q a été retrouvée, six cas (54,5 %)
correspondaient a des oligodendrogliomes de G Il et cing cas (455 %) a des
oligodendrogliomes de G IlI.
Pour le dernier cas sans codélétion 1p/19q, le diagnostic retenu était celui d’un astrocytome.
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1-4 Récidive tumorale:

Tableau 32: Cas de gliomes ayant récidive

Cas N° Diagnostic initial Diagnostic de la récidive Délai de récidive
01 Oligodendrogliome G 11 Oligodendrogliome GllI 04 ans

02 Astrocytome G 11 Glioblastome 08 mois

03 Astrocytome G IlII Astrocytome G 111 0l an

04 Astrocytome G |11 Astrocytome G |11 01 an

05 Oligodendrogliome G 11 Oligodendrogliome G I 10 ans

Parmi les 114 cas de gliomes diffus, 05 (4,4 %) correspondaient a des gliomes ayant récidive.
Le délai entre le premier diagnostic et la récidive était plus long pour les oligodendrogliomes

par rapport aux astrocytomes.
Les tumeurs de phénotype oligodendroglial ont récidivé en gardant le méme phénotype.

Les tumeurs de phénotype astrocytaire ont récidive soit en astrocytome soit en GBM.
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2- ETUDE ANALYTIQUE:

2-1- Corrélation entre le type histologique des gliomes et le sexe:

Tableau 33: Corrélation entre le type histologique des gliomes et le sexe

Sexe
. . Total
Type histologique n(%) p value
Masculin n(%o) Féminin n(%)
A 07 (77,8) 02 (22,2) 09 (100,0)
O 07 (63,6) 04 (36,4) 11 (100,0)
GBM 56 (70,9) 23 (29,1) 79 (100,0)
0,284
GS 02 (66,7) 01 (33,3) 03 (100,0)
GBMG 01 (25,0) 03 (75,0) 04 (100,0)
GH3K27M 01 (33,3) 02 (66,7) 03 (100,0)
Total 74 (67,9) 35(32,1) 109 (100,0)

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules
géantes, GH3K27M: gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

A T’exception des GBM a cellules géantes et des gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M

muté, il existait une prédominance masculine pour les autres types histologiques.

Il n’existait pas de différence significative de la fréquence des différents types histologiques
dans les deux sexes, p=0,284.
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2-2- Corrélation entre le type histologique et I’age de survenue des gliomes:

Tableau 34: Corrélation entre le type histologique et ’Age de survenue des gliomes

Type histologique Effectif Moyenne d’age Ecart type p value
A 09 30,1 12,6
O 11 453 13,1
GBM 79 55,5 08,8
<0,001
GS 03 58,3 13,8
GBMG 04 36,5 18,9
GH3K27M 03 34,0 13,2

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG : glioblastome a cellules

géantes, GH3K27M: gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté

Les astrocytomes et les oligodendrogliomes touchaient des sujets jeunes avec des moyennes
d’age respectives, 30,1ans +12,6 et45,3ans + 13,1.

La moyenne d’age pour les patients atteints de GBM était de 55,5 ans + 8,8 avec des extrémes
de 28 et de 75 ans.

Pour les gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M muté, la moyenne d’age était de 34 +

13,2 avec des extrémes de 24 et de 49 ans.

11 existait une relation significative entre le type histologique et 1’age de survenue, p < 0,001.
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2-3- Corrélation entre le type histologique des gliomes et la localisation:

Tableau 35: Corrélation entre le type histologique des gliomes et la localisation

Localisation A @) GBM GS GBMG GH3K27M
Frontal 01 06* 12** 01 02 00
Pariétal 01 01 17** 01 01 00
Temporal 01 00 10** 00 00 00
Occipital 00 00 02 00 00 00
Corps calleux 00 00 01 00 00 01
Cervelet 00 00 00 00 00 01
Tronc 01 00 00 00 01 01
kﬂolfﬁ:slaetsions 05+ 047 37 01 00 00

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules
géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté

* p=0,008, ** différence non significative

Il existait une relation trés significative entre le type histologique oligodendrogliome et la

localisation frontale, p=0,008.

2-4- Corrélation entre le grade des gliomes et la localisation:
Tableau 36: Corrélation entre le grade des gliomes et la localisation

Grade

Localisation 1 " v
Frontal 04* 03** 15**
Pariétal 01 01 19**
Temporal 00 01 10**
Occipital 00 00 02**
Corps calleux 00 00 02
Cervelet 00 00 01
Tronc 01 00 02
Localisations multiples 02 Q7** 38**

*p=0,050, ** différence non significative
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Il existait une relation significative entre les gliomes de G Il et la localisation frontale,
p=0,050.

2-5- Corrélation entre le grade des gliomes et I’dge de survenue:

Tableau 37: Corrélation entre le grade des gliomes et I’age de survenue

Grade Effectif Moyenne d’age Ecart type p value

I 8 43,1 12,3
i 12 35,3 15,9 <0,001
v 89 54,1 10,9

La moyenne d’age pour les gliomes de G Il était 43,1ans + 12,3 avec des extrémes de 28 et
de 62 ans. Pour les gliomes de G Ill, la moyenne d’age était de 35,3 ans + 15,9 avec des
extrémes de 18 et de 63 ans.

La moyenne d’age des gliomes de G IV (tous types histologiques confondus) était de 54,1ans
+ 10,9 avec des extrémes de 19 et de 75 ans.

Il existait une relation trés significative entre le grade et 1’age de survenue, p< 0,001.

2-6- Corrélation entre la présence de mutation IDH et le type histologique:
Tableau 38: Corrélation entre la présence de mutation IDH et le type histologique

Type histologique IDH pos n(%o) IDH neg n(%o) Total n(%o) p value

A 06 (66,7) 03 (33,3) 09 (100,0)
o) 11 (100,0) 00 11 (100,0)
GBM 01 (01,2) 78 (98,8) 79 (100,0)
< 0,001
GS 00 03 (100,0) 03 (100,0)
GBMG 00 04 (100,0) 04 (100,0)
GH3K27M 00 03 (100,0) 03 (100,0)
Total 18 (16,5) 91 (83,5) 109 (100,0)

A: astrocytome, O: oligodendrogliome, GBM: glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a cellules
géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif
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La mutation IDH était significativement plus fréquente dans les types histologiques

astrocytome et oligodendrogliome qu’ils soient de G 1l ou de G I1I, p <0,001.
2-7- Corrélation entre la présence de mutation IDH et le grade:

Tableau 39: Corrélation entre la présence de mutation IDH et le grade

Grade IDH pos n(%o) IDH nég n(%) Total n(%o) p value
1 07 (87,5) 01 (12,5) 08 (100,0)
" 10 (83,3) 02 (16,7) 12 (100,0) < 0,001
v 01 (01,1) 88 (98,9) 89 (100,0)
Total 18 (16,5) 91 (83,5) 109 (100,0)

La mutation IDH était significativement plus fréquente dans les gliomes de G Il et de G Il
avec des taux respectifs de 87,5 % et 83,3 %, p< 0,001.

2-8- Corrélation entre la présence de mutation IDH et I’Age de survenue:

Tableau 40: Corrélation entre la présence de mutation IDH et I’age de survenue

IDH Effectif Moyenne d’age Ecart type P value
Positif 18 39,00 13,48

< 0,001
Négatif 91 53,62 11,70

La moyenne d’age chez les patients avec mutation IDH était de 39 ans alors que celle pour les
patients IDH négatif était de 53,62 ans avec une différence significative, p < 0,001.
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2-9- Corrélation entre la présence de mutation IDH et le sexe:

Tableau 41: Corrélation entre la présence de mutation IDH et le sexe

Sexe IDH1 pos n(%o) IDH1 neg n(%o) Total n(%o) p value
Masculin 12 (16,2) 62 (83,8) 74 (100,0)

0,750
Féminin 06 (17,1) 29 (82,9) 35 (100,0)
Total 18 (15,6) 91 (83,5) 109 (100,0)
n: effectif

La mutation IDH était retrouvée chez 16,2 % des patients de sexe masculin et 17,1 % des

patients de sexe féminin sans aucune différence significative, p=0,750.

2-10- Corrélation entre la présence de mutation IDH et la localisation:

Tableau 42: Corrélation entre la présence de mutation IDH et la localisation

Localisation IDH pos n(%o) IDH neg n(%) Total n(%) p value
Frontal 07 (31,8) 15 (68,2) 22 (100,0) 0,030
Pariétal 02 (09,5) 19 (90,5) 21 (100,0) 0,520
Temporal 01(9,1) 10 (90,9) 11 (100,0) 1,000
Occipital 00 02 (100,0) 02 (100,0) 1,000
Corps calleux 00 02 (100,0) 02(100,0)

Cervelet 00 01 (100,0) 01(100,0)

Tronc 00 03 (100,0) 03 (100,0)

Multiples 08 (17,0) 39 (83,0) 47 (100,0) 0,901
Total 18 (16,5) 91 (83,5) 109 (100,0)

n: effectif

Le lobe frontal était significativement plus touché que les autres lobes dans les gliomes
IDHmM, p= 0,030.
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2-11- Corrélation entre la présence des mutations IDH et ATRX:

Tableau 43: Corrélation entre la présence des mutations IDH et ATRX

IDH ATRX posn(%)  ATRX neg n(%) Total n(%) p value
Positif 13(72,2) 05 (27,8) 18 (100,0)

< 0,001
Négatif 90 (98,9) 01 (01,1) 91 (100,0)
Total 103 (94,5) 6 (05,5) 109 (100,0)
n: effectif

La mutation ATRX était observée dans 05 cas de gliomes avec mutation du géne IDH soit
27,8 %. Dans 98,9 % des cas de gliomes sans mutation IDH, I’expression de ’ATRX était
maintenue.
Il existait une relation significative entre la présence des deux mutations IDH et ATRX,
p <0,001.

2-12- Corrélation entre la présence des mutations IDH et p53:

Tableau 44: Corrélation entre la présence des mutations IDH et p53

IDH P53 pos n(%o) P53 neg n(%o) Total n(%o) p value
Positif 06 (33,3) 12 (66,7) 18 (100,0)
0,506
Négatif 39 (42,8) 52 (57,2) 91 (100,0)
Total 45 (41,3) 64 (58,7) 109 (100,0)
n: effectif

La mutation de p53 était retrouvée dans un tiers des cas de gliomes avec mutation de IDH soit
33,3 % et dans 42,8 % des cas de gliomes IDH non muté sans différence statistiquement

significative, p= 0,506.
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2-13 Corrélation entre la mutation IDH et la surexpression EGFR:

Tableau 45: Corrélation entre la mutation IDH et la surexpression EGFR

IDH EGFR pos n(%) EGFR neg n(%o) Total n(%) p value
Positif 09 (100,0) 09 (100,0)

0,035
Négatif 27 (34,2) 52 (65,8) 79 (100,0)
Total 27(30,7) 61 (69,3) 88 (100,0)
n: effectif

La surexpression de ’EGFR était significativement plus fréquente dans les gliomes sans
mutation IDH (34,2 %), p= 0,035.

2-14 Corrélation entre la mutation ATRX et le type histologique:

Tableau 46 : Corrélation entre la mutation ATRX et le type histologique

Type histologique ~ ATRX pos n(%) ATRX neg n(%) Total n(%o) p value
A 04 (44,4) 05 (55,6) 09 (100,0)
o) 11 (100,0) 00 11 (100,0)
GBM 78 (98,7) 01 (01,3) 79 (100,0)
< 0,001
GS 03 (100,0) 00 03 (100,0)
GBMG 04 (100,0) 00 04 (100,0)
GH3K27M 03 (100,0) 00 03 (100,0)
Total 103 (94,5) 06 (05,5) 109 (100,0)

A : astrocytome, O : oligodendrogliome, GBM : glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a
cellules geantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M mute, n: effectif

La mutation ATRX était détectée dans 55,6 % des astrocytomes et dans 1,3 % des GBM.
Il existait une relation significative entre la présence de mutation ATRX et le phénotype
astrocytaire, p< 0,001.
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2-15 Corrélation entre la mutation ATRX et le grade:

Tableau 47: Corrélation entre la mutation ATRX et le grade

Grade ATRX pos n(%) ATRX neg n(%) Total n(%o) p value
I 07 (87,5) 01(12,5) 08 (100,0)

i 09 (75,0) 03 (25,0) 12 (100,0) 0,010
v 88 (98,9) 01 (01,1) 89 (100,0)

Total 103 (94,5) 06 (05,5) 109 (100,0)

n: effectif

La mutation ATRX était observée essentiellement dans les gliomes de G Il et de G 11l avec
une relation significative entre la présence de mutation ATRX et le grade, p=0,010.

2-16 Corrélation entre les mutations ATRX et p53:
Tableau 48: Corrélation entre les mutations ATRX et p53

P53 ATRX pos n(%) ATRX neg n(%) Total n(%) p value
P53 pos 40 (48,9) 5(51,1) 45 (100,0)
0,378
P53 nég 63 (96,9) 1(03,1) 64 (100,0)
Total 103 (94,5) 6 (5,5) 109 (100,0)
n: effectif

La mutation de I’ATRX était retrouvée dans cing cas des gliomes présentant une mutation de
p53 soit 51,1 %. Elle était maintenue dans 40 cas soit 48,9 %.

I1 n’existait pas une différence significative de la mutation ATRX en fonction de 1’expression

de p53, p=0,378.
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2-17 Corrélation entre les mutations ATRX et p53 dans les gliomes IDH muté:

Tableau 49: Corrélation entre les mutations ATRX et p53 dans les gliomes IDHmM

P53 ATRX pos n(%o) ATRX neg n(%) Total n(%o) p value
P53 positif 02 (33,3) 04 (66,6) 06 (33,3)

0,022
P53 négatif 11 (91,7) 01 (08,3) 12 (66,7)
Total 13 (72,2) 05 (27,8) 18 (100,0)
n: effectif

Dans les gliomes IDHm, la mutation ATRX était significativement associée a la mutation
p53, p= 0,022.

2-18 Correélation entre la mutation p53 et le type histologique:

Tableau 50: Corrélation entre la mutation p53 et le type histologique

Type histologique P53 pos n(%o) P53 neg n(%o) Total n(%) p value
A 05 (55,6) 04 (44,4) 09 (100,0)
o) 00 11 (100,0) 11 (100,0)
GBM 35 (44,3) 44 (55,7) 79 (100,0)
0,027
GS 00 03 (100,0) 03 (100,0)
GBMG 02 (50,0) 02 (50,0) 04 (100,0)
GH3K27M 02 (66,7) 01 (33,3) 03 (100,0)
Total 45 (41,3) 64 (58,7) 109 (100,0)

A: astrocytome, O : oligodendrogliome, GBM : glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a

cellules géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

La p53 était significativement positive dans les gliomes de phénotype astrocytaire, les GBM
(44,3 %), les GBM a cellules géantes (50,0%), les gliomes diffus de la ligne médiane
H3K27M muté (66,7 %), et les astrocytomes (55,6 %). Elle était négative dans tous les
oligodendrogliomes.

Il existait une relation significative entre la mutation p53 et le type histologique, p=0,027.
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2-19 Corrélation entre la mutation p53 et le grade:
Tableau 51: Corrélation entre la mutation p53 et le grade
Grade P53 pos n(%) P53 neg n(%) Total n(%o) p value
I 01 (12,5) 07 (87,5) 08 (100,0)
n 04 (33,3) 08 (66.7) 12 (100,0) 0,170
\Y; 40 (44,9) 49 (55,1) 89 (100,0)
Total 45 (41,3) 64 (58,7) 109 (100,0)
n: effectif

La mutation p53 était retrouvée dans 12,5 % des gliomes de G I1l, 33,3 % des gliomes de

G Il et 44,9 % dans les gliomes de G IV.

La différence était non significative de la mutation p53 en fonction du grade, p=0,170.

2-20 Corrélation entre la surexpression de PEGFR et le type histologique:

Tableau 52: Corrélation entre la surexpression de PEGFR et le type histologique

Type histologique  EGFR pos n(%) EGFR neg n(%o) Total n(%) p value
A 00 06 (100,0) 06 (100,0) 0,171
o) 00 04 (100,0) 04 (100,0) 0,308
GBM 25 (35,2) 46 (64,8) 71 (100,0) 0,060
GS 01 (33,3) 02 (66,7) 03 (100,0)

GBMG 01 (33,3) 02 (66,7) 03 (100,0)

GH3K27M 00 01 (100,0) 01 (100,0)

Total 27 (30,7) 61 (69,3) 88 (100,0)

A : astrocytome, O : oligodendrogliome, GBM : glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG: glioblastome a
cellules géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

La surexpression était retrouvée dans un tiers des cas des GBM, un tiers des cas des

gliosarcomes et des GBM a cellules géantes, sans différence statistiquement significative.
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2-21 Corrélation entre la surexpression de PEGFR et le grade:

Tableau 53: Corrélation entre la surexpression de ’EGFR et le grade

Grade EGFR pos n(%) EGFR neg n(%o) Total n(%) P value
1l 00 02 (100,0) 02 (100,0) 1,000
11 00 08 (100,0) 08 (100,0) 0,100
v 27 (34,6) 51 (65,4) 78 (100,0) 0,028
Total 27 (30,7) 61 (69,3) 88 (100,0)

n: effectif

L’EGFR ¢était négatif dans tous les gliomes de G II et de G III, alors qu’il était positif dans un
tiers des cas des gliomes de G 1V soit 34,6 %.

La surexpression de ’EGFR était significativement plus fréquente dans les gliomes de G IV,
p=0,028.

2-22 Correélation entre la mutation p53 et la surexpression de P"EGFR:

Tableau 54: Corrélation entre la mutation p53 et la surexpression de PEGFR

EGFR P53 pos n(%) P53 neg n(%o) Total n(%o) p value
Positif 08 (29,6) 19 (70,4) 27 (100,0)

0,065
Négatif 31 (50,8) 30 (49,2) 61 (100,0)
Total 39 (44,3) 49 (55,7) 88 (100,0)
n: effectif

Dans 70,4 % des gliomes qui présentaient une surexpression de ’EGFR, la p53 n’était pas
mutée.
La moitie des gliomes négatifs a ’EGFR (50,8 %) présentaient une mutation p53.

On n’a pas trouvé de relation significative entre la surexpression de I’EGFR et la mutation

p53 (p= 0,065).
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2-23 Corrélation entre la mutation p53 et la surexpression de PEGFR dans les gliomes IDHm:

Tableau 55: Corrélation entre la mutation p53 et la surexpression EGFR dans les gliomes IDHmM

EGFR P53 positif n(%o) P53 négatif n(%o) Total
Positif 00 00 00
Négatif 02 (28,6) 05 (71,4) 07 (100,0)
n: effectif

La recherche de la surexpression de I’EGFR était réalisée pour sept cas de gliomes IDHm.
Tous les gliomes IDHm étaient EGFR négatif quel que soit le statut mutationnel de la
protéine p53.

2-24 Corrélation entre I’expression de ’'INA et le type histologique:
Tableau 56: Corrélation entre I’expression de ’INA et le type histologique

Type histologique  INA pos n(%) INA neg n(%o) Total n(%o) p value

A 00 09 (100,0) 09 (100,0)
@) 06 (54,6) 05 (45,4) 11 (100,0)
GBM 01 (01,3) 78 (98,7) 79 (100,0)
p< 0,001
GS 00 03 (100,0) 03 (100,0)
GBMG 00 04 (100,0) 04 (100,0)
GH3K27M 00 03 (100,0) 03 (100,0)
Total 07 (06,4) 102 (93,6) 109 (100,0)

A : astrocytome, O : oligodendrogliome, GBM : glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG: glioblastome a
cellules géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, INA : internexine alpha,
n: effectif

L’INA était positive dans 54,6 % des oligodendrogliomes et dans un seul cas de GBM soit
1,3 %. Elle était négative dans le reste des types histologiques.

Il existait une relation significative entre la positivité de I’'INA et le type histologique, p <0,001.

E
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2-25 Corrélation entre la positivité de la vimentine et le type histologique:

Tableau 57: Corrélation entre la positivité de la vimentine et le type histologique

Type histologique  Vimentine pos n(%) Vimentine neg n(%b)

Total n(%o) p value
A 09 (100,0) 00 09 (100,0)
O 00 11 (100,0) 11 (100,0)
GBM 79 (100,0) 00 79 (100,0)
P<0,001
GS 03 (100,0) 00 03 (100,0)
GBMG 04 (100,0) 00 04 (100,0)
GH3K27M 03 (100,0) 00 03 (100,0)
11 (10,1) 109 (100,0)

Total 98 (89,9)

A : astrocytome, O : oligodendrogliome, GBM : glioblastome, GS: gliosarcome, GBMG: glioblastome a

cellules géantes, GH3K27M : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, n: effectif

La vimentine était positive dans tous les types histologiques a I’exception des

oligodendrogliomes. Il existait une relation trés significative entre I’absence de 1’expression

de la vimentine et les oligodendrogliomes, p < 0,001.
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2-26 Etude Comparative entre les astrocytomes IDH muté et IDHwt:

Tableau 58: Etude Comparative entre les astrocytomes IDHm et IDHwt

Astrocytome IDHm Astrocytome IDH wt p value
n==6 n=3
Age/ sexe
Moyenne d’age 27,33 35,67
0,387
Ecart type 5,12 22,50
Sexe H/F 5/1 2/1 1,000
Localisation
Frontal 01(16,7) 00 1,000
Pariétal 00 01 (33,3) 0,333
Temporal 01 (16,7) 00 1,000
Occipital 00 00
Corps calleux 00 00
Cervelet 00 00
Tronc 00 01 (33,3) 0,333
Multiples 04 (66,6) 01 (33,4) 0,524
IHC
ATRX perdu 04 (66,7) 00 0,167
P53 positif 05 (83,3) 01 (33,3) 0,226
EGFR négatif 03 (100,0) NF

La mutation IDH était observée chez des patients jeunes par rapport aux gliomes IDHwt
(27,33ans +5,12 vs 35,67 ans = 22,50).

Le sexe masculin prédominait dans les astrocytomes indépendamment de la mutation IDH.
Concernant la localisation, il n’y avait pas de localisation préférentielle pour les astrocytomes

IDHmM et IDHwt.
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L’expression de I’ATRX était perdue dans 04 cas (66,7 %) d’astrocytome IDHm alors qu’elle
était maintenue dans les trois cas d’astrocytome IDHwt.

La protéine p53 était mutée dans 05 cas d’astrocytome IDHm (83,3 %) et dans un seul cas
d’astrocytome IDHwt soit (33,3 %).

Le test EGFR était réalisé pour trois cas d’astrocytome IDHm, il était négatif pour ’ensemble

des cas
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Figure 19: Piéce de résection chirurgicale, prélevement tumoral adressé
fragmenté. Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 20: Gliosarcome, (coloration de la réticuline) engainement monocellulaire
de la composante sarcomateuse par les fibres de réticuline (fleche) X40. Laboratoire
d’anatomie pathologique CHU Sétif




CHAPITREV ICONOGRAPHIE

1 o P o SRR PR Gh i s = WA ¥ ‘ . e D o) & .
Figure 21: Glioblastome, marquage cytoplasmique diffus des cellules tumorales
a la GFAP (IHCX10). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 22: Oligodendrogliome, marquage cytoplasmique des minigémistocytes
a la GFAP (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 23: Oligodendrogliome, marquage intense des cellules tumorales a
Olig2 (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 24: Oligodendrogliome, marquage cytoplasmique a IDH1R132H avec renforcement
nucléaire des cellules tumorales (IHCX20). Laboratoire ~d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 25: Astrocytome diffus IDH muté, les cellules tumorales sont positives a
PPIDH1R132H (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 26: Glioblastome, absence d’expression de I’lDH1R132H (IHCX20)
Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 27: Oligodendrogliome (marquage a la vimentine), les cellules tumorales
sont négatives(téte de fleche), les cellules endothéliales sont marquées

atomie pathologique CHU Sétif
.
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Figure 28: Glioblastome, positivité cytoplasmique diffuse des cellules
tumorales a la vimentine (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 29: Glioblastome, trame axonale résiduelle marquée par 'INA (IHCX20).
Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
S AR W b e

Figure 30: Oligodendrogliome, marquage des cellules tumorales sous forme d’une
boule paranucléaire (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 31: Glioblastome, expression de I’ATRX maintenue par les cellules tumorales
IHCX?20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 32: Astrocytome diffus IDH muté, perte d’expression de PATRX (astérix).
Les cellules endothéliales sont positives (fleche) (IHCX20). Laboratoire d’anatomie
pathologique CHU Sétif
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Figure 33 : Gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, expression nucléaire a
I’anticorps H3K27M (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 34: Glioblastome, marquage nucléaire intense des cellules tumorales a la
P53 (IHCX20). Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 35: Oligodendrogliome, marquage nucléaire avec ’anticorps Ki67 (IHCX10).
Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 36: Glioblastome, marquage a ’EGFR: score 1 (IHCX20). Laboratoire
d’anatomie pathologique CHU Sétif
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pathologique CHU Sétif
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Figure 39: Prolifération endothéliocpllaire (tée de fleche) HEX20. Laboratoire
d’anatomie pathologique CHU Sétif

Figure 40: Glioblastome, nécrose tumorale (astérix) HEX20. Laboratoire
d’anatomie pathologique CHU Sétif
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4

densité cellulaire légerement élevée au
sein d’un fond lache et microkystique HEX20. Laboratoire d’anatomie
pathologique CHU Sétif
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Flgure 43: Astrocytome anapIaS|que GIII densité cellulaire élevée, atyples

cytonucléaires et hyperchromasie HEX20. Laboratoire ~d’anatomie pathologique
CHU Setif
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Figure 44: Ollgodendrogllome GII aspect en nids d’abeille, présence de

microcalcifications HEX20. Laboratoire ~d’anatomie pathologique CHU Sétif
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CHAPITREV

Figure 45: Oligodendrogliome, aspect de satellitose HEX40. Laboratoire

d’

anatomie pathologique CHU Sétif

présence de deux contingents tumoraux distincts

oligodendrogliome (gauche) et astrocytome (droite) [75]

Oligoastrocytome

Figure 46:

E
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Figure 47: Gliosarcome, alternance de deux composantes gliale et sarcomateuse
HEX20. Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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Figure 48: Gliosarcome, aspect en mosaique a la GFAP, seule la composante gliale est
positive a la GFAP (téte de fleche) IHCX20. Laboratoire ~d’anatomie pathologique CHU
Sétif
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Figure 49: Gliosarcome, marquage des cellules gliales a ’0lig2, la composante
sarcomateuse est négative (astérix) IHCX20. Laboratoire d’anatomie pathologique
CHU Sétif
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Figure 50: Gliosar'c'om-e, marquage des deux composantés Qlizﬂe et sarcomateuse a la
vimentine IHCX20. Laboratoire d’anatomie pathologique CHU Sétif
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CHAPITRE VI DISCUSSION ET COMMENTAIRES

DISCUSSION

Ce travail est I’un des rares travaux a 1’échelle nationale et maghrébine.

Cette etude était réalisée en utilisant des techniques d’THC et de biologie moléculaire.

La détermination et I’intégration des différentes altérations moléculaires des gliomes diffus
d’une région du nord algérien nous a permis de les reclasser selon la nouvelle classification de
I’OMS 2016 et de stratifier les patients dans des groupes homogenes selon des critéres

morphologiques et moléculaires.

Lors de la realisation de ce travail, nous avons rencontré quelques difficultés concernant le
recueil des renseignements cliniques a partir des fiches de demande d’examen
anatomopathologique ou & partir des dossiers archivés des patients de la série rétrospective.
Pour remédier a I’insuffisance des renseignements cliniques, nous avons proposé¢ une fiche de
renseignements cliniques qui facilite le recueil des informations nécessaires pour une

interprétation histologique adéquate (annexe 04).

Au terme de notre travail mené pendant une période de cing années, nous avons confronté nos

résultats aux données de la littérature.

1- Etude des caractéristiques cliniques et histologiques:

1-1 Sexe:

Les gliomes diffus sont plus fréquents chez le sexe masculin [2,25,26]. Le sexe masculin

représentait dans notre étude les deux tiers de I’effectif (66,7 %).

Les mémes résultats étaient retrouvés dans différentes études, Laouar (Algeérie) [24] rapportait
un taux de 59,3 %, Trabelsi et al. [168] (Tunisie) 59 %, Senhaji et al. (Maroc) [169] 61,5 %,
POLA (France) [9] 58 % et Killela et al. (USA) [170] 62,6 %. D’autres auteurs publiaient des

résultats similaires (tableau 59).
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Tableau 59: Répartition des gliomes diffus selon le sexe dans les différentes études

DISCUSSION ET COMMENTAIRES

Etude Masculin Féminin
Laouar (Annaba)[24] 48 (59,3) 33 (40,7)
Trabelsi (Tunisie) [168] 65 (59,1) 45 (40,9)
Senhaji (Maroc) [169] 72 (61,5) 45 (38,5)
Saeed (Iraq) [171] 58 (53.2) 51 (46.8)
POLA (France) [9] 549 (58,0) 397(42,0)
Sanson (France) [100] 230 (57,0) 174 (43,0)
Kramar (Tchéque) [172] 50 (53,2) 44 (46,8)
luchi (Japan) [173] 238 (61,5) 149 (38,5)
Killela (USA) [170] 296 (62,6) 177 (37,4)
Pessba (Brésil) [174] 19 (55,9) 15 (44,1)
Ranjan (Inde) [175] 18 (56,0) 14 (44,0)
Ren (Chine) [176] 308 (58,1) 220 (41,9)
Notre étude 76 (66,7) 38 (33,3)

1-2 Age:

» Plusieurs études ont montré que la fréquence des gliomes augmente d’une fagon
linéaire avec 1’age [26,28].
Dans notre étude la médiane d’age, tous types histologiques confondus, était de 53 ans avec
des extrémes de 18 ans et de 75 ans.
Nos résultats se rapprochaient de ceux retrouves par POLA [9] (50.4 ans) et Ranjan et al.
[175] (51,5 ans).
D’autres auteurs publiaient des médianes d’age inférieures a la médiane d’age retrouvée dans
notre série, Trabelsi et al. [168] (47 ans), Senhaji et al. [169] (41 ans) et Saeed et al. [171]
(32 ans). Cette différence peut étre expliquée par I’inclusion de la tranche d’age (1-18 ans)
dans leurs séries. Dans 1’étude de Saeed et al. [171], un tiers des cas correspondaient & des

gliomes pédiatriques.
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Tableau 60: Médiane d’age des patients atteints de gliomes diffus dans les différentes
études

Etude Médiane d’age (extrémes)
Trabelsi (Tunisie) [168] 47 ans (1-76 ans)
Senhaji (Maroc) [169] 41 ans (3-90 ans)
Saeed (lraq) [171] 32 ans (1,5-73 ans)
POLA (France) [9] 50.4 ans (17,1-84.4 ans)
Sanson (France) [100] 48,6 ans (16-84 ans)
Kramar (Tchéeque) [172] 52 ans

luchi (Japan) [173] 60 ans (3- 88 ans)

Homme: 42,5 ans, Femme: 37,1 ans

Pessba (Brésil) [174] Extrémes: 1-74 ans

Ranjan (Inde) [175] 51.5 ans (4-80 ans)
REN (Chine) [176] 41,1 ans (14-68 ans)
Notre étude 53 ans (18-75 ans)

» La moyenne d’age varie en fonction du type histologique. Les gliomes (astrocytome

ou oligodendrogliome) de G Il ou de G 111 touchent les sujets jeunes [24].

La moyenne d’age des astrocytomes et des oligodendrogliomes dans notre étude était
respectivement de 30,1 ans et 45,3 ans. Killela et al. [170] ont rapporté des moyennes d’age
respectives de 39 et 41,2 ans.

Les GBM surviennent essentiellement chez les patients agés de plus de 50 ans [26]. lls
peuvent se voir également chez 1’adolescent et 1’adulte jeune. Ceci supporte 1’hypothése que
les GBM se développent selon deux voies génétiques différentes chez les sujets jeunes et les
sujets agés [17,23,177].

Dans notre série, les patients atteints de GBM avaient une moyenne d’age de 55,5 ans. Ce
résultat était proche de ceux de la littérature, Trabelsi et al. [168] (49,2 ans), Senhaji et
al.[169] (50,5 ans) et killela et al. [170] (54,9 ans).

Au Japan, Mukasa et al. [178] rapportaient une moyenne d’age de 47 ans pour les GBM
secondaires et 62 ans pour les GBM primaires.
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» La moyenne d’age varie également en fonction du grade. Les gliomes de G Il et de
G 1l surviennent & un age plus jeune par rapport aux gliomes de G IV a I’exception des
gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M muté qui touchent les enfants et les adultes

jeunes.

Dans notre série, la moyenne d’age variait en fonction du grade, 43,1 ans, 35,3 ans, et
54,1 ans respectivement pour les gliomes de G I, G Ill, et G IV avec une différence

statistiquement significative (p< 0,001).

Au brésil, Pessoa et al. [174] comparaient la distribution de I’age en fonction des grades (par
analyse de variance), ils trouvaient une différence significative de 1I’dge de survenue dans les
différents grades, les tumeurs moins agressives survenaient chez des patients jeunes, la
médiane d’age augmentait d’une fagon paralléle par rapport au grade, (16,4 ans, 51,3 ans et

56,4 ans respectivement pour les gliomesde G II, G Il et G IV).

Sanson et al. [100] rapportaient les mémes résultats avec des moyennes d’age qui variaient en

fonction des grades et qui augmentaient d’une fagon parall¢le par rapport au grade, G II

(37 ans), G Il (44,3 ans), et G IV (58,5 ans).

Nos données concernant la moyenne d’age pour les gliomes de G Il et de G Ill étaient
différentes par rapport a celles retrouvées dans la littérature, ceci peut étre expliqué par la
prédominance du type histologique oligodendrogliome de G Il diagnostiqué chez des patients

agés de plus de 55 ans.

1-3 Types histologiques:

Les gliomes diffus sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes chez I’adulte. Ils
constituent un groupe hétérogene de tumeurs, et sont caractérisés par leur agressivité avec un
risque de récidive et de progression vers un grade plus élevé [23,84]. Ce sont des tumeurs mal
limitées qui infiltrent le parenchyme cérébral adjacent sous forme de structures secondaires de
Scherer (rosettes périvasculaires, satellitose, envahissement sous pial) rendant I’exérése
compléte difficile voire impossible [179].

Dans la classification de ’OMS 2007 [5], le diagnostic histopathologique constituait le gold
standard pour la décision thérapeutique. Il repose sur la détermination du phénotype
cellulaire (oligodendroglial ou astrocytaire) et sur des criteres morphologiques (atypies
cytonucléaires, mitoses, PEC, et nécrose). Tous ces éléments permettent de définir le type
histologique et de préciser le grade de la tumeur qui varie du G Il (tumeur qui récidive
fréquemment avec risque de progression vers un grade plus €levé) au G IV (tumeur agressive

et hautement maligne avec une survie moyenne de 01 an).
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Durant les trois derniéres décennies, I’'THC a participé dans 1’amélioration de la qualité des
diagnostics. Elle se concentrait au début sur 1’identification des lignées d’origine [179].

La découverte des altérations moléculaires essentiellement la mutation IDH1/2 et la
codélétion 1p/19qg a permis de comprendre les premieres altérations moléculaires impliquées
dans la gliomagenése. Ces altérations sont des marqueurs prédictifs d’une survie plus longue
et d’une meilleure réponse au traitement [10,79,126,127].

Le consensus de Haarlem [13] a recommandé I’intégration des données moléculaires dans les
criteres diagnostiques des gliomes diffus. Les diagnostics doivent étre définis selon des
critéres précis afin de permettre la stratification des patients dans des groupes homogeénes.

En se référant a ces recommandations, une étude récente sur les gliomes diffus de 1’adulte de
bas et de haut grade en utilisant les criteres du diagnostic intégré a montré qu’il a une valeur
pronostique et prédictive sur la survie globale plus que la classification histologique classique
[105,138].

Il est possible actuellement de stratifier les patients dans des groupes homogenes (tumeur
astrocytaire ou oligodendrogliale) en se basant sur des critéres moléculaires robustes
(mutation IDH1/2, codélétion 1p/19qg). La nouvelle classification histomoléculaire des
gliomes diffus a des implications cliniques, pronostiques et prédictives.

La classification actuelle des gliomes diffus est basée sur la présence d’altérations
moléculaires particuliéres, elle est passée d’une classification purement histologique a une
classification histomoléculaire intéegrant les données morphologiques aux données
moléculaires. L’utilisation de diagnostic intégré peut étre a 1’origine de modification du grade
dans certains cas.

En plus, le diagnostic de gliome mixte ou oligoastrocytome devient virtuellement inexistant
lorsqu’on intégre les données morphologiques aux données moléculaires (IDH, ATRX,
1p/19g) et il peut étre classé soit en astrocytome ou en oligodendrogliome [92,116].
Malgre ces donnees, la classification de I’OMS 2016 retient ce diagnostic pour les gliomes
biphasiques ou mixtes sur le plan morphologique lorsque les tests moléculaires ne peuvent
pas étre réalises [13,14].

La nouvelle entité gliome diffus de la ligne médiane H3K27M mute, identifiée dans la
classification de ’OMS 2016, est caractérisée par une localisation médiane et un age de
survenue jeune mais un mauvais pronostic (moins de 10 % de survie & 10 ans) [13,14]. Il est

définit par la présence d’une mutation du géne codant pour 1’histone 27 (H3.3 ou H3.1) [180].
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Dans les cas ou le type histologique des gliomes est difficile a définir (& cause de probleme
d’interprétation histologique ou prélevement de petite taille), le diagnostic de gliome
(malin)/NOS) peut étre utilisé.

Ces avancées récentes ont un impact sur la démarche diagnostique et la pratique en
neurooncologie. Ceci est bien établi pour le traitement des gliomes ou I’administration
d’agents alkalysants (Témozolomide) en association avec la radiothérapie a permis
d’améliorer la survie globale en la comparant avec la résection chirurgicale associée a la
radiothérapie[181].

L’évaluation des criteres de la nouvelle classification s’avére nécessaire pour améliorer la
pratique quotidienne des anatomopathologistes et des cliniciens. Pour cela, un groupe
d’experts en neuropathologie ont initié une évaluation des différentes recommandations
proposées dans la nouvelle classification et de les améliorer, en cas de nécessité. Cette
évaluation est apparue sous le nom de cIMPACT-NOW (the Consortium to Inform Molecular
and Practical Approaches to CNS Tumor Taxonomy) dont le but est d’établir des consensus
concernant les nouvelles données moléculaires et leur intégration d’une maniere pratique dans
la prochaine édition de I’OMS [182].

La premiere édition de cIMPACT-NOW a proposé I'utilisation du terme « NEC » (Not
Elsewhere Classified) qui reflete les situations ou les tests moléculaires ont éte réalisés mais
le gliome ne peut pas étre classé dans aucune des catégories de la classification de I’OMS
2016. Dans la méme édition, les auteurs ont recommandé d’utiliser le terme « NOS » dans les
situations ou les tests moléculaires n’ont pas été réalisés [183]. L’utilisation de ces termes
permettent aux cliniciens de distinguer entre les tumeurs qui ont fait 1’objet d’une étude

moléculaire et ceux qui nécessitent d’autres analyses moléculaires (FISH, PCR).

Notre travail nous a permis de reclasser, selon la nouvelle classification de ’OMS 2016, les
gliomes diffus de 1’adulte, initialement classés selon la classification de ’OMS 2007, apres
avoir déterminé les différentes altérations moléculaires (IDH1/2, codélétion 1p/19qg, ATRX, et
P53).

Le tableau 61 résume nos résultats ainsi que les résultats des différents auteurs. Tous les
auteurs ont utilise la classification de I’OMS 2007 a I’exception de luchi et al.[173]
et POLA [9] qui ont utilis¢é ¢également la classification de 1’OMS 2016.
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Tableau 61: Fréquence des différents types histologiques des gliomes diffus dans les différentes études

Etude Effectif ~ An(%)  AAn(%)  On(%)  OAN(%) (r?('i /';’)' GS n(%) Gr?(%c' ¢ ':]%(';OZ)W Oan(%)  OaA n(%) Gn%%)o
Laouar (Annaba) [24] 81 16(19,7) 5(6,2) 5(6,3) 3(3,7) 39(48,2) 1(1,2) 1(1,2) 0 33.7) 4(4.8) 4(4.8)
Trabelsi (Tunisie) [168] 98 04(4,1) 15(15,3) 08(8,2) 02(2,0) 61(62,2) - - - 07(7,2) 01(1,0) -
Senhaji (Maroc) [169] 117 13(11,1) 06(5,1) 7(6,0) 23(19,6) 62(53) - - - 3(2.,6) 3(2.,6) -
Sami saeed (lraq) [171] 84 16(19,0) 19(22,6) 05(05,9) 01(01,2) 43(51,3) - - - - - -
POLA 2007 roa1 00 73(7,0) 00 329(31,6)  197(18,9) - - - - 287(27,6)  155(14,9)
(France) [9] 2016 00 169(16,2) 00 338(32,5)  524(50,3) - - 10(01,0) 00 00 00
Sanson (France) [100] 404 12(2,9) 18(4,5) 54(13,4) 49(12,1) 131(32,4) - - - 34(8,4) 54(13,4) 52(12,9)
Sonoda (Japan) [184] 112 02(1,8) 21(18,8) 09(8,0) 14(12,5) 62(55,3) - - - - 4(3,6) -
Mukasa (Japan) [178] 235 29(12,3) 29(12,3) 25(10,6) 15(6,5) 122(51,9) - - - 7(3,0) 5(2,1) 3(1.3)
E';;]‘MAR (Tcheque) 90 25(27,8) ; 06(6,6) - 58(64,5) - - - 111 - -
luchi 2007 18(4,6) 29(7,5) 31(8,0) 31(8,0) 260(67,2) - - - 5(1,3) 13(3,4) -
(Japan) 387
[173] 2016 26(6,7) 53(13,7) 26(6,7) 16(4,1) 256(66,2) - - 10(2,6) - - -
Killela (USA) [170] 473 40(8,5) 48(10,1) 44(9,3) 43(9,1) 240(50,7) - - - 28(5,9) 30(6,4) -
Pessoa (Brésil) [174] 23 03(13,0) 03(13,0) 02(08,7) - 09(39,2)  02(08,7) - - 01(04,4) 03(13,0) -
Ranjan (inde) [175] 29 2(6,9) 1(3,5) - 1(3,5) 23(79,1) 1(3,5) - - - 1(3,5) -
Ren (Chine) [176] 528 108(20,6) 45(8,5) 80(15,2) 37(7,0) 88(16,7) - - - 99(18,6) 71(13,4) -
Notre étude 2007 5(4,6) 1(0,9) 98,2) 5(46) 72661 328 3(28) 00 1(0,9) 2(18) 8(7.3)
2016 o 2(1,8) 7(6.5) 6(5.5) 5(4,6) 79(72,5) 32,7) 4(3,7) 32,7) 00 00 00

A : astrocytome diffus, AA : astrocytome anaplasique, O : oligodendrogliome, OA : oligodendrogliome anaplasique, GBM : glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG : glioblastome a cellules géantes, GH3K27M : gliome

diffus de la ligne médiane

[
o
]

H3K27M  muté,

oligoastrocytome,

OaA :

oligoastrocytome

anaplasique,

GBMO :

glioblastome

avec

composante

oligodendrogliale,

n :effectif
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4-1- Classification de I’OMS 2007: Selon cette classification, les GBM dans notre série
¢taient les plus fréquents, et représentaient les deux tiers de I’effectif (66,1 %). Nos résultats
se rapprochaient de ceux de la littérature. Laouar [24] rapportait 48,2 %, Trabelsi et al. [168]
62,2 %, Senhaji et al. [169] 53 % et luchi et al. [173] 67,2 %.

Les autres gliomes de G IV étaient plus rares dans notre série par rapport aux GBM. Les

GBMO représentaient 7,3 %, les gliosarcomes et les GBM a cellules géantes 2,8 % chacun.

Les astrocytomes et les oligodendrogliomes, dans notre série, représentaient respectivement
5,5 % et 12,8 %.

Nous constatons qu’il existait une différence entre le taux des astrocytomes retrouvé dans
notre série et ceux retrouvés dans les autres études des pays du Maghreb, Trabelsi et al. [168]
19,4 %, Senhaji et al. [169] 16,2 %. Cette différence peut étre expliquée par I’inclusion de la
tranche d’age (1-18 ans) dans leurs séries, ou les gliomes circonscrits de phénotype

astrocytaire de G I sont fréquents.

4-2- Classification de ’OMS 2016: La fréquence des GBM dans notre série était plus
élevée dans la classification 2016 (72,5 % vs 66,1 %).
Les astrocytomes et les oligodendrogliomes représentaient respectivement 8,3 % et 10,1 %.
Aucun cas d’oligoastrocytome n’était diagnostique.
Les variantes histologiques gliosarcome et GBM a cellules géantes demeuraient rares et
représentaient respectivement 2,7 % et 3,7 % des cas.
La nouvelle entité gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté était représentée dans

notre série par 03 cas (2,7 %).

En France, dans 1’étude de POLA [9], la fréquence des GBM augmentait (50,3 % vs 18,9 %).
La fréquence des différents types histologiques différait de nos résultats car cette étude a
intéressé 1041 gliomes diffus de haut grade (G Il et G IV) avec une morphologie

oligodendrogliale.

Au Japan, luchi et al. [173], apres la reclassification de 387 gliomes diffus, aucun cas
d’oligoastrocytome n’était diagnostiqué. Les GBM étaient les plus fréquents (66,2 %). Dix
cas (2,6 %) de gliomes diffus de la ligne médiane étaient diagnostiqués.
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4-3- Différence entre les classifications de ’OMS 2007 et 2016:
La classification de IOMS 2016 des tumeurs du SNC a apporté des changements
considérables dans le diagnostic des tumeurs gliales [13,14].
La stratification des patients selon la présence de mutation IDH1/2 et ATRX ainsi que la
codélétion 1p/19q montrait des modifications dans la fréquence des gliomes diffus de G Il et

de G Ill et des gliomes mixtes.

> Dans notre étude, la fréquence des GBM était plus élevée (72,5 % vs 66,1 %). Cette
augmentation dans la fréquence est due au fait que tous les cas de GBMO diagnostiqués
étaient reclassés en GBM.
Les oligoastrocytomes étaient reclassés en oligodendrogliome (33,3 %), en astrocytome
(33,3 %) ou en GBM (33,3 %).
Les trois cas de gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté correspondaient dans la
classification de I’OMS 2007 a : oligodendrogliome de G 1l (01 cas), GBM a cellules géantes
(01 cas) et GBM (01 cas) (figure 51)

» Dans I’étude POLA [9], la reclassification de 1041 cas de gliomes de haut grade
montrait un changement dans la fréquence des GBM (50,3 % vs 18,9 %) alors que la
fréquence des oligodendrogliomes demeurait inchangée. Dix cas étaient reclassés en gliome
diffus de la ligne médiane H3K27M muté. Tous les cas d’oligoastrocytomes et de GBMO
étaient reclassés selon la présence de mutation IDH1/2 et de codélétion 1p/19q. Plus de 50 %

des oligoastrocytomes anaplasiques étaient reclassés en GBM IDHm ou IDHwt (figure 52).

> Les mémes résultats ont été observés au Japan dans 1’étude de luchi et al. [173], les cas
d’oligoastrocytomes diagnostiqués selon la classification de ’OMS 2007 étaient reclasses en
oligodendrogliome ou en astrocytome diffus IDHm. Un astrocytome anaplasique sur 10 était
reclassé en GBM. Les gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M muté correspondaient
dans la classification de ’OMS 2007 a des GBM ou a des astrocytomes anaplasiques
(figure 53).

Selon notre étude et celles de POLA [9] et de luchi et al. [173], les oligoastrocytomes, 1’entité
qui était 1’objet d’une variabilité interobservateur et qui souffrait d’un manque de
reproductibilité, peuvent étre actuellement reclassés selon les altérations moléculaires
retrouvées soit en astrocytome, en oligodendrogliome ou en GBM dont le traitement, le

pronostic et 1’évolution ne sont pas identiques.
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La grande hétérogénéité morphologique des gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M
muté suggere, en l’absence de mutation IDH avec surexpression de P53 et/ou perte

d’expression de ’ATRX, la recherche systématique de la mutation H3K27M chez les sujets

jeunes en cas de localisation médiane.

Diagnostic initial (OMS 2007)

A AA 0 OA Oa 0aA GBM GS GBMG GBMO
(05) (01) (09) (05) (01) (02) (72) (03) (03) (08)

AQ2) AA (7) 0 (6) OA (5) GBM GS (3) GBMG GH3K27M
(79) 4) 3)

Diagnostic intégré (OMS 2016)

Figure 51: Différences observées dans la fréquence des différents types histologiques des gliomes
selon les classifications OMS 2007 et 2016 dans notre série

A: astrocytome diffus, AA: astrocytome anaplasique, O: oligodendrogliome, OA: oligodendrogliome anaplasique, GBM: glioblastome,

GS: gliosarcome, GBM: glioblastome a cellules géantes, GH3K27M: gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté, Oa:

oligoastrocytome, OaA: oligoastrocytome anaplasique, GBMO: glioblastome avec composante oligodendrogliale.
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Initial diagnosis (WHO 2007)

Anaplastic Anaplastic Anaplastic
oligodendroglioma oligoastrocytoma astrocytoma GBMO GBM

32,5% 10,9 % 53 % 17,2 % 33,1% 1%

Anaplastic Anaplastic Anaplastic GBM GBM H3 K27M
oligodendroglioma astrocytoma astrocytoma IDHMu IDHY glioma
IDHmut IDHmut IDH"

1p/19g-codel

Integrated diagnosis (WHO 2016)

Figure 52: Différences observées dans la fréquence des différents types histologiques des gliomes
selon les classifications OMS 2007 et 2016 dans 1’étude POLA [9]

WHO 2007
oll OAll ol OAlIll DA AA GBM
(31) ) (31) (13) (18) (29) (260)

(21) (5) (13) (3) (15) (11) (11) (42) (30) (226) (10)

oll ol om om DA DA AA AA GBM GBM DMG
IDHm NOS [DHm NOS [DHm IDHw IDHm IDHw IDHm IDHw H3.K27M
1p/19q CD 1p/19q CD

WHO 2016

Figure 53: Différences observées dans la fréquence des différents types histologiques des gliomes
selon les classifications OMS 2007 et 2016 dans 1’étude de Tuchi [173]
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1-4 Grade:

Les GBM représentent le type histologique prédominant par rapport aux autres types
histologiques [28,116].

Dans notre série, il ressort que les gliomes de G IV (78,9 %) prédominaient par rapport a ceux
de G 11 (13,8 %) etde G Il (7,3 %).

Des résultats similaires ou les gliomes de G IV sont prédominants étaient retrouvés dans
différentes études (tableau 63), Laouar [24] rapportait 54,9 %, Trabelsi et al. [168] 62,4 %,
Senhaji et al. [169] 52,9 %, et luchi et al. [173] 67,2 %. Cependant, la fréquence des
gliomes de G IV dans leurs séries était inférieure a nos valeurs, ceci est probablement en
rapport avec I’inclusion des gliomes de G I par ces auteurs (tumeurs qui surviennent chez les

sujets jeunes).

En France dans 1’étude POLA [9], pour les mémes raisons (critéres d’inclusion), la fréquence
des gliomes de G IV avoisinait les 34 %. D’une part, La cohorte comportait uniquement les
gliomes de haut grade (G Il et G V) et d’autre part la morphologie oligodendrogliale était
exigée pour I’inclusion des patients. Les autres gliomes de G IV (GBM classique, GBM a
cellules épithélioides, gliosarcome) étaient exclus de 1’étude. Aucun cas de gliome de G II n’a

été inclus.

Quelle que soit la classification utilisée, les gliomes de G IV demeuraient les plus fréquents.
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Tableau 62: Répartition des gliomes diffus en fonction des grades dans les différentes
études

Etude Effectif G 1In(%) G 11In(%) G IVn(%)
Laouar (Annaba)[24] 82 25 (30,5) 12 (14,6) 45 (54,9)
Trabelsi (Tunisie) [168] 08 19 (19,3) 18 (18,3) 61 (62,4)
Senhaji (Maroc) [169] 117 23(19,7) 32 (27.4) 62 (52,9)
Saeed (Iraq) [171] 84 21 (25,0) 20 (23,8) 43 (51,2)
POLA 2007 out 00 689 (66,2) 352 (33,8)
(France) 81 5016 00 507 (48,7) 534 (51,3)
Sanson (France) [100] 404 100 (24.8) 121 (29,9) 183 (45,3)
Sonoda (Japan) [184] 112 11 (09,8) 39 (34,8) 62 (55,4)
Kramar (Tchéque) 15 (16,7) 17 (18,9) 58 (64,4)
[172]
Mukasa (Japan) [178] 235 81 (34,5) 29 (12,3) 125 (53,2)
. 2007 54 (13,9) 73 (18,9) 260 (67,2)
luchi
Japan)[173 387
(Japan)[173] 5016 52 (13,5) 69 (17,8) 266 (68,7)
Killela (USA) [170] 473 112 (23,7) 121 (25.6) 240 (50,7)
Pessoa (Breésil) [174] 23 06 (26,1) 06 (26,1) 11 (47.8)
REN (Chine) [176] 528 287 (54,4) 153 (28,9) 88 (16.7)
2007 15 (13,8) 08 (07,3) 86 (78,9)
Notre étude 2016 109 08 (07,3) 12 (11,0) 89 (81,7)
n: effectif

1-5 Localisation:

Dans notre série, les localisations frontales et pariétales étaient prédominantes (19,3 %

chacune).

Dans la série de Trabelsi et al. [168], la localisation frontale était la plus fréquente (35 %).
Senhaji et al. [169] trouvaient les mémes résultats. luchi et al. [173] rapportaient également la

prédominance de la localisation frontale (48,8 %).
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2- Etude des caractéristiques moléculaires:

2-1 Statut mutationnel IDH1/2:
En 2008, la découverte de la mutation IDH1/2 dans les gliomes de I’adulte a entrainé une
révolution dans la caractérisation des gliomes diffus [10]. Dans la classification de I’'OMS
2016, I’évaluation du statut mutationnel IDH1/2 est indispensable pour le diagnostic des
gliomes diffus [14].

Plusieurs publications récentes ont montré que la détermination du statut mutationnel IDH a

une valeur diagnostique et pronostique [9,138].

> Pour le diagnostic, la mutation IDH est exclusive pour les gliomes diffus, elle
permet de différencier entre une gliose réactionnelle et un parenchyme cérébral infiltré par des
cellules tumorales, il permet également de distinguer les gliomes diffus des autres tumeurs
gliales qui sont IDH non muté comme I’astrocytome pilocytique et le xanthoastrocytome

pléomorphe [93,98].

> Du point de vue pronostique, les gliomes IDHm ont une durée de vie plus longue

avec une meilleure réponse au traitement par rapport aux gliomes IDHwt [12,98,101].

Il est admis que la mutation IDH survient a un stade précoce de la gliomagenese et peut
affecter la population des cellules progénitrices [17,151-153], car elle se voit dans les gliomes
infiltrants quel que soit le phénotype (astrocytaire, ou oligodendroglial) avant méme la
survenue d’autres altérations moléculaires comme la mutation P53 et la codélétion 1p/19q qui
sont respectivement des marqueurs de differenciation astrocytaire et oligodendrogliale
[23,106,150,152].

Selon les travaux des groupes américains et européens, les mutations IDH1 ont été retrouvées
dans les astrocytomes (G Il et G IlI), les oligodendrogliomes (G Il et G Ill) et les GBM
secondaires [89,98]. Les mutations IDH2 ont été retrouvées dans les gliomes diffus de G Il et
de G 111 en absence de mutation IDH1 [98].
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D’autres études ont montré que ces mutations sont fréquentes dans les GBM secondaires
(> 80 %), mais absentes ou rarement détectées dans les GBM primaires (< 10 %)
[89,93,98,99,152,185]. Plus récemment, Oghaki et al. ont montré que les rares cas de GBM
primaires IDHm correspondent probablement a une progression rapide d’un gliome de bas

grade méconnu et cliniquement asymptomatique [23,96].

Malgré qu’ils apparaissent similaires au microscope, les gliomes diffus IDHm ont un
pronostic meilleur que les gliomes IDHwt, ce qui en faveur de deux voies moléculaires
différentes d’initiation et de progression [151]. Les mutations IDH1/2 sont accompagnées
d’autres altérations moléculaires comme les mutations P53 et ATRX et la codélétion 1p/19q.
La mutation IDH1/2 est étroitement associée au profil moléculaire, elle est constante dans les
gliomes avec codélétion 1p/19q. Ces deux altérations sont considérées comme un éveénement

précoce dans la gliomageneése.

Il existe une association entre la mutation IDH1/2 et la diminution du risque de mortalité des
patients atteints de GBM [12].
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Tableau 63: Fréguence des mutations IDH1/2 dans les gliomes diffus

Etude IDH1 muté IDH2 muté IDHwt
Trabelsi (Tunisie) [168] 35(35,7) - 63 (64,3)
Senhaji (Maroc) [169] 43 (36,8) 01 (0,8) 73 (62,4)
Saeed (Iraq) [171] 36 (42,8) - 48 (57,2)
599 (57,5) 27 (02,6)
R132H: 562 (93,8) R172K: 19 (70,4)
R132C: 15 (02,5 R172M: 5 (18,5
HOlLA e [ R132G: 13 Eoz,zg R172I: 1 (533,7)) SR
R132S: 06 (01,0) R172S: 1 (03,7)
R132L: 03 (0,5) R172 W:1 (03,7)
155 (38,0)
R132H: 138 (89,1)
Sanson (France) [100] Siggg 8? Egi’ég - 249 (62,0)
R132S: 03 (01,9)
R132L: 02 (01,3)
Kramar (Tcheque) 36 (40,0) 01 (01,1) 53 (58,9)
[172]
Sonoda (Japan) [184] 33(29,5) 01(0,9) 78 (69,6)
87 (22,6)
luchi (Japan) [173] IDH1R132H: 86 (98,9) IDH2R172L:01 (0,6) 297 (76,8)
IDH1R132C: 01 (01,1)
) (95.9) U210,
Mukasa (Japan) [178] SR (02’7) IDH2R172K: 01(50,0) 158 (67,8)
IDH1R132C: 01 (01,4) 1D ZIRIAZE 00 (500
Killela (USA) [170] 227 (47,9) - 246 (52,1)
79 (73,1)
IDH1R132H: 70 (88,6) 04(03,8)
Sabha (Canada) [186] IDH1R132C: 04 (05,1) IDH2R172K: 02(50,0) 25 (23,1)
IDH1R132G: 04 (05,1) IDH2R172G: 02 (50,0)
IDH1R132G: 01 (01,2)
Pessba (Brésil) [174] 06 (26,1) 00 17 (73,9)
Ranjan (Inde) [175] IDH1R132H: 06 (18.7) 00 26 (81,3)
Ren (Chine) [176] 164/280 (58,6) 116 (41,4)
18 (16,5)
Notre étude IDH1R132H:17 (94,4) 00 91 (83,5)

IDH1R132G: 01 (5,6)
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La fréquence de la mutation IDH était trés variable d’une étude a une autre. Dans notre étude,
16,5 % des gliomes diffus étaient IDHm.

En inde, Ranjan et al. [175] rapportaient des résultats similaires (18,7 %).

En France, cette fréquence était plus élevée dans les études de POLA [9] (60 %) a raison du
nombre important des oligodendrogliomes inclus dans [I’étude. Sanson et al. [100]
rapportaient un taux de 38 %.

En Tcheque, Kramar et al. [172] rapportaient un taux de 40 % de gliomes IDHm.

Au Canada, Sabha et al. [186] trouvaient un taux élevé de mutation IDH1/2 (77 %), leur étude

intéressait seulement les gliomes de G Il et de G II1.

Quel que soit le taux de mutation IDH, la mutation IDH1R132H était la plus fréquente
(tableau 64).

En lIrag, Saeed et al. [171] rapportaient un taux de 42 % et en Tunisie, Trabelsi et al. [168]
publiaient des résultats proches (35,7 %). Ces deux auteurs ont cherché la mutation
IDH1R132H par technique immunohistochimique, les mutations minoritaires n’étaient pas

recherchées.

2-1-1 Statut mutationnel IDH1/2 et &ge:
Les mutations IDH affectent des patients jeunes. La médiane d’age est de 40 ans avec des
extrémes de 13 ans et de 71 ans. Elles sont considérées comme un important facteur
pronostique prédictif d’un pronostic plus favorable et une survie prolongée significative
[106,187].

Les gliomes diffus qui surviennent chez 1’adulte jeune sont souvent IDHmM, par contre ceux
qui touchent le sujet agé sont IDHwt. Les GBM IDHm surviennent chez les sujets jeunes
(moyenne d’age 47,9) alors que les GBM IDHwt surviennent chez des sujets plus agés
(moyenne d’age 60,9) [154]..

Les GBM IDHm ont une survie plus longue que celle des GBM IDHwt (31 mois vs 15 mois).
Les mémes résultats sont retrouvés pour les astrocytomes anaplasiques (62 mois vs 20 mois)
[98].

Dans notre série, la mutation IDH était significativement liée a 1’dge de survenue des gliomes.
Les patients atteints de gliomes diffus IDHm étaient plus jeunes que ceux sans mutation IDH

(39 ans vs 53,62 ans), p< 0,001. Les astrocytomes IDHm touchaient des sujets jeunes en
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comparant aux astrocytomes IDHwt (27,33 ans vs 35,67 ans) mais sans différence
statistiquement significative, p= 0,387. Ces résultats étaient concordants avec ceux de la
littérature.

Ranjan et al. [175] trouvaient dans leur série de 22 cas une différence significative entre la
présence de mutation IDH chez les deux groupes de patients (age inférieur et supérieur a 50
ans), p= 0.047. Shasha et al. [188] rapportaient une relation significative entre la mutation
IDH et I’age de survenue (39,4 ans vs 53,1 ans), p< 0,001. Sonoda et al. [184], trouvaient une
différence statistiquement significative dans la médiane d’age de survenue des gliomes diffus,
35 ans pour les GBM IDHm vs 57 ans pour les GBM IDHwt (p=0,0158). Cependant, il
n’avaient pas trouvé de différence significative de la médiane d’age dans les autres types
histologiques avec ou sans mutation.

Par contre, Pessoa et al. [174] n’avaient pas trouvé de relation significative entre 1’4ge jeune

de survenue et la présence de mutation IDH, p= 0,1316.

2-1-2 Statut mutationnel IDH1/2 et sexe:

Concernant la relation entre la présence de mutation IDH et le sexe, nos résultats rejoignaient
ceux de la littérature. Aucune étude n’a trouvé de différence significative concernant la

présence de mutation IDH chez les deux sexes.

Dans notre série, la fréquence de mutation IDH était proche chez les deux sexes masculin et
féminin (14,9 % vs 17,1 %), p=0,750.

Au Brésil, dans la série de Pess6a et al. [174], la mutation IDH était deux fois plus fréquente
chez le sexe féminin par rapport au sexe masculin sans aucune différence statistiquement
significative, (p= 0,1101).

En inde, Ranjan et al. [175] rapportaient une frequence proche de celle de Pessoda et al. [174],
la mutation IDH était détectée chez 21,4 % des femmes et 11,1 % des hommes. La différence

n’était pas significative entre les deux sexes, p= 0,732.

2-1-3 Statut mutationnel IDH1/2 et localisation:

Les gliomes IDHm touchent le cortex avec une prédilection pour les lobes frontaux suggérant
que ces tumeurs prennent naissance a partir d’une population de précurseurs neuronaux qui ne

sont présents que dans le cerveau [187].
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Dans notre série, il existait une relation significative entre la présence de mutation IDH et la

localisation frontale (p=0,030).

En Chine, Ren et al. [176] rapportaient une relation statistiquement significative entre la
localisation frontale et la présence de mutation IDH par rapport aux autres localisations
(p= 0.001), mais il n’oavaient pas trouvé de différence significative entre la présence de

mutation et le c6té atteint.

2-1-4 Statut mutationnel IDH1/2 et type histologique:

Les gliomes diffus sont caractérisés par un profil moléculaire hétérogéne. Pour un seul aspect

morphologique, les altérations moléculaires sont différentes.

Les marqueurs moléculaires récents ont permis d’améliorer la stratification des gliomes diffus
de I’adulte. Les mutations IDH1/2 sont fréquentes dans les gliomes de G 1l et de G Il et les

GBM secondaires mais rares dans les GBM primaires [10,98].

Dans le passe, la distinction entre les GBM primaires et secondaires était basée sur des
criteres cliniques. Les GBM sont considérés primaires lorsque le diagnostic est posé lors de la
premiere biopsie, sans histoire clinique ou antécédent d’un gliome de bas grade préexistant.
Pour le GBM secondaires, le diagnostic n’est retenu que s’il y’a une évidence clinique ou
histologique d’un gliome de bas grade préexistent [189].

il est admis actuellement que les GBM primaires et secondaires se développent selon deux
voies moléculaires distinctes mais ils sont morphologiquement identiques et les critéres

diagnostiques sont communs (atypies, mitoses, PEC, nécrose) [23].

Selon la classification de I’OMS 2016, I’intégration du statut mutationnel IDH et la codélétion
1p/19q dans les critéres diagnostiques des gliomes diffus est exigée [13,14]. De nombreuses
études ont montre que la classification actuelle est plus robuste que la classification antérieure

basée uniquement sur des criteres morphologiques [9,138].

Dans cette classification, plusieurs définitions des altérations moléculaires caractéristiques des

différents types histologiques ont été précisées:
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» Les oligodendrogliomes sont définis par la présence d’une codélétion compléte
1p/19q, elle est associée avec la mutation IDH1/2 et est mutuellement exclusive avec les
mutations P53, ATRX et EGFR.

» Les astrocytomes anaplasiques IDHm sont les gliomes diffus anaplasiques les plus

fréquents chez I’adulte. Ils sont définis par la présence de mutation IDH et 1’absence de
codélétion 1p/19qg. Par définition, en présence de PEC et /ou de nécrose, la tumeur est
considérée comme un GBM IDHm.
Il n’est pas encore clair si la distinction entre les astrocytomes anaplasiques IDHm et les
GBM IDHm a une influence pratique car le pronostic est le méme comme rapportés par
certaines études [9,101]. La majorité des astrocytomes anaplasiques IDHm sont associés a la
mutation ATRX et P53 [190].

» Les astrocytomes anaplasiques IDHwt constituent un groupe hétérogene de gliomes
diffus et sont considérés comme une entité provisoire. De nombreuses études ont montré que
ces gliomes peuvent étre divisés en deux groupes de pronostics completement différents en
rapport avec le statut mutationnel TERTp, le gain du chromosome 7, et la perte du
chromosome 10 ou le statut de méthylation O6-methylguanine-DNA methyltransferase
(MGMT).

Les astrocytomes anaplasiques IDHwt avec des caractéristiques moléculaires observées dans
les GBM ont un mauvais pronostic et peuvent étre considérés comme des GBM moléculaires.
Il est actuellement recommandé d’utiliser la nomenclature «astrocytome anaplasique IDHwt

avec des aspects moléculaires de GBM de G IV» [191].
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Tableau 64: Fréquence des mutations IDH1/2 dans les différents types histologiques des gliomes diffus dans les différentes études

Etude Effectif A AA @] OA GBM GS GBM G G Oa OaA GBMO
IDHm/n IDHm/n IDHmM/N IDHm/n IDHmM/N IDHm/n IDHm/n H3K27M IDHm/n IDHm/n IDHm/n

Trabelsi [168] 35/98 4/15 (29,0) 8/10 (57,0) 18/65 (28,0) - 5/8 (57,0)

Senhayji [169] 33/117 8/13(61,5) 4/6 (66,7) 317 (42,8) 18/23(78,3) 8/62(12,9) - 1/3 (33,3) 1/3(33,3)

Saeed [171] 36/109 10/16 (62,5)  09/19 (47,4) 02/5(40,0)  01/01(100,0)  14/43 (32,5) -

POLA [9] 1041 114/ (67,4) 334 (98,8) 178 (34,0) 0/10

Sanson [100] 155/404 10/12 (83,3) 9/18 (50,0) 41/54 (75,9)  24/49 (49,0) 6/131 (4,6) - 26/34 (76,5)  34/54 (63,0) 5/52 (9,6)

Sonoda [184] 34/112 00/02 13/21(11,6)  06/09 (66,7) 7/14 (50,0) 5/62 (8,1) - 00 3/4 (75)

luchi [173] 90/387 15/26 (57,7) 11/53 (20,8) 21/26 (80,8) 13/16 (81,3) 30/256 (11,7) 0/10

Mukasa [178] 75/235 17/29 (59,0) 8/29 (28,0) 19/25 (76,0)  10/15 (67,0) 12/122 (9,8) - 417 (57,0) 4/5 (80,0) 1/3 (33,0)

Killela [170] 473 69/88 (78,4) 84/87 (96,5) 24/216 (10,0) - 50/58 (86,2)

Pessoa [174] 6/23 01/03 (33,3) 02/3 (66,7) 01/2 (50,0) 0/09 0/02 - 01 2/3 (66,7)

Ranjan [175] 7129 01/02 (50,0) 0/01 01/01 (100,0) 03/23 (13,0) - 01/01 (100,0)

REN [176] 164/280  56/108 (51,4)  17/45(36,6)  66/80581,8)  29/37 (76,5) - 93/170 (54,8)

Notre étude 18/109 1/2 (50) 5/7 (71,4) 6/6 (100) 5/5 (100) 1/79 (1,3) 0/3 0/4 0/3 00 00

A: astrocytome diffus, AA : astrocytome anaplasique, O : oligodendrogliome, OA : oligodendrogliome anaplasique, GBM : glioblastome, GS : gliosarcome, GBMG : glioblastome a cellules géantes, GH3K27M : gliome

diffus de la ligne médiane H3K27M muté, Oa: oligoastrocytome, OaA : oligoastrocytome anaplasique, GBMO : glioblastome avec composante oligodendrogliale, n: effectif, IDHm: IDHmuté
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Dans notre série, la mutation IDH était détectée essentiellement dans les astrocytomes et les
oligodendrogliomes qu’ils soient de G II ou de G Ill, avec une relation significative entre la
présence de mutation IDH et le type histologique (p< 0,001).

Saeed et al. [171] n’avaient pas trouvé de relation significative entre les différents types
histologiques et la mutation IDH (p= 0,056).

Pessoa et al. [174] n’avaient pas trouvé également de relation significative entre la mutation
IDH1/2 et le type histologique (p=0,1116).

2-1-5 Statut mutationnel IDH1/2 et grade:
La mutation IDH1/2 est fortement corrélée avec le grade.
Elles s’observent dans 59 a 88 % des astrocytomes diffus de G II, 50 a 78 % des astrocytomes
anaplasiques, 50 a 88 % des GBM secondaires, 3 a 12 % des GBM primaires et 8,8 % de
tous les GBM.

Tableau 65: Fréquence des mutations IDH1/2 selon les grades dans les différentes études

Etude Effectif IDCI;—|rIr:/n I[?HIrLI/n I[?Hlmvln
Senhaji [169] 117 12/23 (52,2) 23/32 (71,9) 8/62 (12.9)
Saced [171] 84 12/21 (05,7) 10/20 (50,0) 14/43 (32,5)
POLA [9] 1041 00 448/507 (88,7)  178/534 (33,3)
Sanson [100] 404 77/100 (77,0)  67/121(554)  11/183 (06,0)
Sonoda [184] 112 06/11 (54,5) 22/39 (56.4) 05/62 (08,1)
luchi [173] 387 36/52 (69,2) 24/69 (34,8)  30/266 (11,3)
Mukasa [178] 235 40/61 (65,5) 22/49 (44.9)  13/125 (10,4)
Pessoa [174] 23 02/6 (33,3) 04/6 (66,7) 0/11
Ranjan [175] 29 01/02 (50,0)  02/02(100,0)  03/24 (12,5)
Notre étude 109 7/8 (87,5) 10/12 (83,3) 1/89 (01,1)

IDHm: IDH muté, n: effectif
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Dans notre cohorte, la mutation IDH1/2 était détectée essentiellement dans les gliomes de G 11
(87,5 %) et de G Il (83,3 %). La fréquence de cette mutation était rare dans les gliomes de
G IV (1,1 %), p<0,001.

Les mémes résultats étaient retrouvés dans la littérature avec une prédominance des mutations
dans les gliomes de G 1l et de G Il (tableau 65).

Saeed et al. [171] n’avaient pas trouvé de différence significative de la mutation IDH dans les

différents grades.

Au brésil, Pessba et al. [174] n’avaient pas trouvé de différence significative de la présence de
mutation IDH dans les gliomes de GllI et de GllI (p= 0,0748). Aucune mutation IDH n’a été

détectee dans les gliomes de G 1V de leur série.

Dans la cohorte de Ren et al. [176], il n’existait pas une différence significative de la présence
de la mutation IDH dans les deux grades (G Il et G I1I) aussi bien pour les astrocytomes (p=

0,129) que les oligodendrogliomes (p=0.892).

2-2 Mutations ATRX et p53:

Les mutations p53 et ATRX sont retrouvées dans la majorité des astrocytomes IDHm et les
GBM secondaires, environ 30 % des GBM primaires mais jamais dans les
oligodendrogliomes 1p/19q codélété [23,116,135,141]. Elles sont considérées comme la
signature moléculaire des astrocytomes IDHm [92,106,154], et constituent une aide
diagnostique pour différencier une tumeur oligodendrogliale d’une tumeur astrocytaire car

elles sont mutuellement exclusives avec la codélétion 1p/19q [136,192,193].

Dans notre série, nous avions trouve une relation significative entre la présence des mutations
IDH et ATRX (p<0,001). Par contre, il n’existait pas de relation significative entre les
mutations IDH et p53 (p= 0,506) ni entre les mutations ATRX et p53 (p= 0,378).

Dans les gliomes IDHm, il existait une relation significative entre les mutations ATRX et p53
(p=0,022).

Jiao et al. [193] montrait aprés I’analyse de 363 tumeurs cérébrales de différents types
histologiques (203 tumeurs astrocytaires de GIlI, G Ill, G 1V, 50 oligodendrogliomes, 40
oligoastrocytomes, 05 épendymomes, et 65 meédulloblastomes) que les mutations ATRX
étaient fréquentes dans les astrocytomes et les oligoastrocytomes de G Il et de G Il (67 a
73 %) et les GBM secondaires (57 %) mais rare dans les GBM primaires (4 %). La
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quasitotalité de ces gliomes diffus avec mutation ATRX (99 %) étaient également IDHm, et

94 % étaient associés a une mutation p53.

Liu et al. [135] montraient lors de [I’analyse de 140 gliomes, par technique
immunohistochimique ou séquencage que la mutation ATRX était fréquente dans les gliomes
diffus de I’adulte et est spécifique du phénotype astrocytaire IDH1/2 et p53 mutes. La
mutation ATRX était présente dans 33 % des gliomes de G Il et 46 % des G Ill, 80 % des
GBM secondaires et 7 % des GBM primaires.

Les auteurs trouvaient une association statistiquement significative entre la mutation ATRX et
les mutations IDH1/2 (p= 0,0001) et p53 (p= 0,0001) indépendamment du grade de la
tumeur. La mutation était présente surtout dans les astrocytomes mais absente dans les

oligodendrogliomes (p= 0.0001).

Kannan et al. [194] rapportaient dans une série de 32 gliomes un taux de mutation ATRX de
37,5 %, 70 % de ces tumeurs sont IDHm avec une association significative entre les deux
mutations ATRX et IDH1/2 (p=0.0001).

2-3 Amplification de PEGFR:

L’amplification de ’EGFR survient dans environ 40 % des GBM et 10 % des astrocytomes
anaplasiques détectée par FISH, CGH, ou PCR. Cette amplification est moins fréquente dans
les astrocytomes de bas grade et est considérée comme un événement génétique tardif
intervenant dans la progression de ces tumeurs vers des GBM [195,196]. Une méta-analyse
de sept travaux publiés a suggéré que 1’amplification de I’EGFR n’est pas associée avec une
différence pronostique significative [197]. La majorité des études genétiques ont conclu que le
statut EGFR n’a pas de valeur pronostique significative chez les patients avec GBM
[195,196,198].

Liu et al. [196] analysaient 221 tumeurs astrocytaires (incluant 160 GBM, 41 astrocytomes
anaplasiques, et 20 astrocytomes de G 1) par Southern blot et PCR quantitative a la recherche
de I’amplification de ’EGFR et le réarrangement EGFRVIII et ont corrélé ces résultats avec la
survie des patients. Cette étude montrait que 41 % des GBM, 9.8 % des astrocytomes
anaplasiques, et 0 % des astrocytomes G Il présentaient une amplification de I’EGFR. La
survie était moins longue chez les patients atteints d’astrocytome anaplasique avec
amplification de I’EGFR (p= 0.069). Cependant, ni I’amplification de I’EGFR ni le
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réarrangement EGFRVIII n’étaient associes a une survie plus courte chez les patients atteints
de GBM.

Différentes études ont montré que 1’amplification et la surexpression de ’EGFR dans les
astrocytomes anaplasiques sont peu fréquentes, elle définit un groupe de patients qui vont

progresser ultérieurement vers un GBM et est associée a un mauvais pronostic.

Dans notre étude, la surexpression de I’EGFR était détectée exclusivement dans les gliomes
de G IV (27/78 cas soit 34,6 %) avec une relation significative, p= 0,028.

Karnam et al. [199] recherchaient I’amplification de I’EGFR dans une série de GBM par
technique immunohistochimique. Elle était retrouvée dans 92 % des 28 GBM analysés.

Montgomery et al. [200] analysaient une série de GBM (35 primaires, et 1 secondaire) la
surexpression de ’EGFR était retrouvée dans 30/36 cas. Dans cette étude, le seul cas de

GBM secondaire présentait ¢galement une surexpression de I’EGFR.

2-4 Codélétion 1p/19q:

Les gliomes IDHm et 1p/19q codélété montrent un pourcentage légéerement plus élevé de la
mutation IDH2 par rapport aux gliomes non codélétés mais ce pourcentage demeure peu
important par rapport a la mutation IDH1 [92].

La codélétion 1p/19g est associée a une chimiosensibilité et a un meilleur pronostic.
Cairncross et al. [201] ont été les premiers auteurs qui ont montré que les oligodendrogliomes
anaplasiques 1p/19q codélété récidivants répondent mieux a la chimiothérapie [202].

Dans notre série, tous les oligodendrogliomes 1p/19q codélété étaient tous IDH1R132H mute,
aucune mutation ATRX ou P53 n’était observée dans ces cas. Aucune mutation IDH2 n’a été
détectée en association avec la codélétion 1p/19q. Il existait une corrélation entre la
morphologie oligodendrogliale et la codélétion 1p/19g. Un seul cas de gliome avec une

morphologie oligodendrogliale était 1p/19g non codélété.

Durand et al. [129] rapportait dans leur série de 40 gliomes (5 astrocytomes,
12 oligodendrogliomes, 11 oligoastrocytomes, 12 GBM) que les délétions completes 1p et
19q étaient présentes dans tous les oligodendrogliomes et absentes dans les autres tumeurs
gliales étudiées (p< 0,0001). Deux GBM et un oligoastrocytome présentaient une perte

compléte 1p sans perte 199 associée.
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Différentes études montraient une prédilection des oligodendrogliomes pour la localisation

frontale.

On a noté que le type histologique oligodendrogliome avait une prédilection pour la
localisation frontale dans notre étude, p= 0,008.

Ren et al. [176] trouvaient que I’incidence de la codélétion dans la région frontale (50,4 %)
étaient significativement plus éelevée par rapport a la localisation non frontale (27 %),
p=0,001. lls n’avaient pas trouvé de différence significative entre la présence de codélétion et

le coOté.

2-5 Internexine alpha:

L'é¢tude de l'expression de I’INA dans les gliomes est plus récente. Elle s’observe dans les
oligodendrogliomes alors qu’elle est absente ou faible dans les tumeurs astrocytaires ou

mixtes dépourvues de ces altérations génomiques [160,203-205].

Il existe une corrélation entre la codélétion 1p/19q et la positivité de I’INA en IHC. Une étude
récente a montré que I’expression de I'INA évaluée par technique immunohistochimique
pourrait &tre un bon marqueur pronostique et prédictif de la codélétion 1p/19q [206]. Ducray
et al. [160] ont montré que I’expression de I’INA a une spécificité de 80 % et une sensitiviteé

de 85 % pour prédire de la présence de la codélétion 1p/19q.

Dans notre série, I'INA était positive dans 06/11 cas d’oligodendrogliomes diagnostiqués
(54,5 %). Ce taux peut étre expliqué par 1’hétérogénéité du marquage en IHC dans une méme
tumeur avec des zones positives et d’autres négatives. Ces dernieres peuvent étre a l'origine
de faux négatifs lors d'explorations biopsiques. Un seul cas de GBM ¢était positif a I’INA.

Aucune positivité n’était observée dans les astrocytomes.

Durand et al. [129] rapportaient dans leur étude que 1’expression de I’'INA était exprimée dans
73 % des oligodendrogliomes. Cette expression était corrélée avec le phénotype
oligodendroglial (1p/19qg codélété) (p< 0,0001), alors qu’elle était absente ou faible dans les

tumeurs astrocytai res.

Ducray et al. [160] analysaient 409 gliomes. L’INA était exprimée dans 59 % des
oligodendrogliomes de GIlI (n=73), 45 % des oligodendrogliomes de G Il (n=133),
0 % des astrocytomes de G Il (n =14), 6 % des astrocytomes de G Il (n=17) et 0 % des

126



CHAPITRE VI DISCUSSION ET COMMENTAIRES

GBM (n = 36). L’expression de I’INA était détectée dans 85 % des gliomes 1p/19q codélété
(n = 85) vs 15 % des gliomes 1p/19q non codélété (n = 245), p< 0.0001.

Il existe une bonne corrélation entre la codélétion 1p/19q et la positivité INA en IHC ce qui
peut limiter I’indication de la FISH dans les cas de gliomes de phénotype oligodendroglial
positifs a ’INA.

Le profil immunohistochimique (IDH muté, ATRX maintenu, INA positive, p53 non muté)
serait un outil de diagnostic robuste en faveur de I’oligodendrogliome qui permettra de
limiter 1’utilisation de techniques de biologie moléculaire a la recherche de la codélétion au

moins dans les pays a ressources limitées.

2-6 Vimentine:

Peu d’études se sont intéressées a la recherche de relations entre le type histologique et la

vimentine [207].

Suite a I’analyse des gliomes diffus dans notre série, la vimentine était exprimée dans tous les

types histologiques a I’exception des oligodendrogliomes, p< 0,001.

En plus des marqueurs sus cités, nous pensons que la vimentine serait un marqueur intéressant
pour différencier entre les astrocytomes et les oligodendrogliomes en I’associant aux

marqueurs sus cités ce qui limite ['utilisation d’autres techniques plus couteuses.

2-7 Mutation des histones:
Les mutations H3K27M sont des altérations épigénétiques impliquées dans la gliomagenése
des gliomes diffus de la ligne médiane similaires a la mutation IDH des gliomes diffus
hémisphériques de 1’adulte. Les mutations H3K27M et IDH sont mutuellement exclusives
[112,208].

Dans ces gliomes, la mutation 53 est observée dans 80 % des cas, alors que la mutation
ATRX survient dans 50 % des cas [112,113,208].

Durant les derniéres années, plusieurs cas de gliomes de bas grade H3K27M muté étaient
rapportés. Il s’agit de gangliogliomes, d’astrocytomes pilocytiques et d’épendymomes
[209-213]. Ces différents types histologiques sont des entités distinctes sur les plans clinique
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et pathologique avec des pronostics différents. Par exemple, les astrocytomes pilocytiques ont

une moyenne de survie de 10 ans [214].

Pour ces raisons, la deuxiéeme édition cIMPACT-NOW a complété la définition de ce groupe
de tumeurs : «le diagnostic de gliome diffus de la ligne médiane H3K27M muté doit étre
réservé aux gliomes diffus (infiltrants) localisés au niveau du thalamus, le tronc cérébral et la
moelle épiniere et qui sont H3K27M muté» cette deéfinition exclue les autres localisations
[215].

En cas d’absence de mutation du gene IDH (IHC et séquencage), la mutation H3K27M doit

étre recherchée chez I’adolescent et 1’adulte jeune en cas de localisation médiane.

Les trois cas de gliome diffus de la ligne médiane que nous avons diagnostiqué étaient
localisés au niveau du cervelet, du corps calleux et du tronc cérébral. En se référant aux
derniéres recommandations publiées, le seul cas qui sera retenu est celui localisé au niveau du

tronc cérébral.

Notre étude nous a permis de définir les caractéristiques anatomocliniques et moléculaires des
gliomes diffus. Elle n’a intéressé qu’une région de 1’ Algérie. Les cas de gliomes inclus dans

notre série ne reflétent pas la fréquence réelle de cette pathologie dans notre pays.

Les principales limites de notre étude étaient le nombre limité des patients et la distribution
biaisée des gliomes qui comportait un grand nombre de GBM IDHwt par rapport aux autres

types histologiques.
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RECOMMANDATIONS

Les gliomes diffus sont les tumeurs cérébrales les plus agressives, caractérises par un mauvais
pronostic et un faible taux de survie.

La découverte récente des altérations moléculaires (mutation IDH et codélétion 1p/19q) a
forcé la réévaluation des criteres diagnostiques des gliomes diffus. Ces marqueurs ont une
valeur diagnostique, pronostique et prédictive de la réponse au traitement.

Le statut mutationnel IDH scinde les gliomes diffus qui ont une similarité morphologique en
des goupes distincts sur les plans moléculaire et clinique. Les mutations ATRX et/ou P53 et la
codélétion 1p/19g sont considérées actuellement comme des signatures moléculaires des
astrocytomes et des oligodendrogliomes respectivement. Ces classes moléculaires corrélent
mieux avec le pronostic des patients par rapport aux critéres histologiques seuls.

Dans la classification de I’OMS 2016, il est indispensable d’intégrer les données moléculaires
aux critéres morphologiques.

Le profil moléculaire joue un réle central dans la prise en charge des gliomes non seulement
dans le diagnostic mais également a 1’échelle thérapeutique. Il est indispensable pour les
gliomes anaplasiques car il est prédictif du pronostic et de la réponse thérapeutique.

Les techniques de biologie moléculaire sont colteuses et peu disponibles dans notre pays.
Au terme de notre étude, nous avons remarqué qu’il existe une bonne corrélation entre
I’analyse combinée de plusieurs marqueurs en IHC et le profil moléculaire ce qui permet de
réduire le recours a des techniques moléculaires colteuses, parfois non disponibles.

Pour ces raisons, nous proposons un algorithme décisionnel simplifié (figure 54) pour le
diagnostic des gliomes diffus. Cet algorithme peut étre applicable dans les pays a ressources
limitées et remplacer celui proposé par I’OMS 2016 (figure 37).

Il permet de réduire les indications des tests moléculaires au séquencage IDH pour les
gliomes négatifs & IDH1R132H en IHC. La réalisation de la FISH serait facultative en
fonction de sa disponibilité dans les laboratoires.
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Figure54: Algorithme décisionnel du diagnostic des gliomes diffus proposé par les auteurs

Nos recommandations :

» Généraliser I'utilisation de 1’algorithme proposé par les auteurs en I’appliquant d’une

facon systématique sur une large cohorte avec évaluation ultérieure de sa rentabilité et sa

validation.

» Enrichir la fiche de renseignements proposée aux neurochirurgiens et généraliser son

utilisation.

» Mettre en place des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) pour une prise

en charge rapide des patients et une confrontation des differentes données cliniques,
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radiologiques et anatomopathologiques. Pour sa réussite, les différents acteurs doivent étre
impliqués  (neurochirurgiens,  radiologues, anatomopathologistes, oncologues et

radiothérapeutes).

» Standardiser 'utilisation de la classification histomoléculaire dans les gliomes diffus
de I’adulte et uniformiser le compte rendu anatomo-pathologique. Elle sera facilitée par
I’organisation de formations au profit des jeunes pathologistes pour 1’application des critéres
de la classification et au profit des neurochirurgiens et des thérapeutes pour les sensibiliser de
I’importance de cette classification et son impact sur la décision thérapeutique vis-a-vis des

patients.

» Créer un comité régional de lecture des cas de neuropathologie qui réunit les
anatomopathologistes de la région Est qui s’intéressent a cette discipline, ce qui permet d’une

part de discuter les cas difficiles et d’autre part d’échanger les expériences.

» Créer un registre des tumeurs cérébrales au moins au niveau de I’est algérien, en

collaboration avec les neurochirurgiens et les épidémiologues.
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Dans notre étude, les gliomes de G 1V, connus par leur pronostic redoubtable, étaient les plus
fréquents avec un taux de 81,7 %. lls sont plus fréquents chez les patients de sexe masculin

agés de plus de 55 ans.

Les astrocytomes représentaient 8,3 % (66,7 % IDHm), les oligodendrogliomes 10,1 %
(100 % IDHm et 1p/19q codélété), les GBM 72,5 % (1,3 % IDHm), les GBM a cellules
géantes 3,7 % (0 % IDHm), les gliosarcomes et les gliomes diffus de la ligne médiane 2,8 %
chacun (0 % IDHm).

Sur le plan moléculaire, la mutation IDH était plus fréquente dans les gliomes de G 1l et de
G I11. Un seul cas de GBM secondaire était diagnostiqué. Toutes les mutations concernaient le
géne IDHI (R132H dans 94,5 %). Aucune mutation IDH2 n’était détectée dans notre série.
Tous les cas d’oligodendrogliomes étaient confirmés par la mise en évidence de la codélétion
1p/19q par technique FISH comme exigé dans la classification de I’OMS 2016. 1l y’avait une
bonne corrélation entre 1’aspect morphologique oligodendroglial et la codélétion 1p/19q.

Les mutations ATRX et p53 étaient retrouvées dans les gliomes de phénotype astrocytaire. La

surexpression de I’EGFR n’était retrouvée que dans les gliomes de G IV.

L’utilisation des critéres du diagnostic intégré a permis de reclasser 19 % des gliomes avec

modification du grade.

Notre étude constitue une piste pour les cliniciens et les thérapeutes pour mieux prendre en
charge les patients en intégrant ces différentes altérations moléculaires dans leur approche
thérapeutique. L’étude actuelle sera suivie d’autres études pour évaluer 1’impact pronostique
de cette classification et identifier les altérations moléculaires qui caractérisent les gliomes
IDHwt.

Nos perspectives :

» Assurer le suivi de nos patients pour évaluer I’impact pronostique de cette
classification histomoléculaire, a travers un projet de recherche dont le succes dépendra de
I’étroite collaboration entre les différentes disciplines.
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> Faire du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Sétif un centre de référence
dans la prise en charge diagnostique des tumeurs cérébrales, en particulier les gliomes, ce qui

permettra de développer des techniques de biologie moléculaire a notre niveau.

> Etablir a travers une coopération avec les laboratoires de recherche nationaux et
internationaux une étude du profil génomique des gliomes, si les préalables réglementaires et
budgétaires le permettront, afin de mieux définir les caractéristiques moléculaires de nos

patients.

La recherche clinique se base sur les résultats de la recherche fondamentale. Le pathologiste
se doit d’évoluer pour étre un partenaire éclairé de la biologie moléculaire, en lui garantissant
la qualité des prélevements.

Depuis la publication de la derniére classification de I’OMS, les connaissances concernant les
différentes altérations moléculaires sont en progres permanent ce qui permettra d’améliorer
les critéres diagnostiques et mieux caractériser les entités provisoires comme les astrocytomes
anaplasiques IDHwt.

Durant les années qui viennent d’autres biomarqueurs vont étre identifiés et validés
supportant la neurooncologie dans 1’ére du diagnostic moléculaire et du traitement

personnalise.
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ANNEXES

ANNEXE 1

Diagnostic intégré des gliomes diffus selon les guidelines de Haarlem de la sociéte
internationale de neuropathologie [11]

Layer 1, integrated diagnosis: integrating all ‘highlights’ from tissue-based information as
described in layers 2—4; until molecular information

becomes available, this can be filled out initially as ‘pending’

Example 1: anaplastic oligodendroglioma (WHO grade 111); 1p/19q codeleted

Example 2: low-grade astrocytoma (WHO grade I1); IDH-mut, ATRX loss

Layer 2, histological classification: standard microscopic diagnosis
Example 1: glioblastoma with oligodendroglial component
Example 2: low-grade mixed glioma

Layer 3, WHO grade: reflecting natural history; may be left out when uncertain or otherwise
confusing

Example 1: WHO grade 111 or IV (dependent on molecular information)

Example 2: WHO grade 11

Layer 4, molecular information: synoptic account of type of test(s) performed and the
results obtained; may temporarily be filled with ‘pending’

as well or with ‘not done’ (preferably with a reason, e.g., ‘not considered necessary’, ‘not
available’, ‘insufficient tissue for testing’)

Example 1: IDH1-R132H + (IHC), PTEN deletion (FISH), 1p/19q codeletion (FISH)
Example 2: IDH1-R132H + (IHC), p53 ++ (IHC), ATRX — (IHC)
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ANNEXE 2
Fiche d’exploitation des données des patients atteints de gliomes diffus de ’adulte
Référence:
T l...
Nom / prénom :
Age : Sexe :
Origine :
Antécédents : HTA [ ] Diabéte [ |
Autres :
Récidive oui [ | non[ ]
Radiothérapie préopératoire oui [ ] non [ ]
Signes cliniques :
crises convulsives |:| Hic [ paresthésie D céphalées [ ]
troubles visuels D Déficit moteur [ ] troubles de comportement [ ]
instabilité en station debout [ ] troubles de coordination a la marche [ ]
hydrocéphalie [] douleurs [] déficit endocrinien [ ]
autres :
Date d’appaition des symptomes :
Jours mois non précisée [_|
Organe : hémisphéres[ | tronc cérébral [ | cervelet [ | moelle [ ]
Si hémisphérique :  Frontal [_] temporal [ ] pariétal [ ]  occipital [ ]
Fronto-temporo-insulaire D autres :
(Edéme oui [ ] non [ ]
Nécrose oui [ ] non [ ]
Hypersignal oui |:| non |:|
Effet de masse oui |:| non |:|
Taille (mm) :
Couleur :

[]
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Consistance molle ferme [_]

Limitation oui [ ] non [ ]

Vascularisation :

Nécrose oui [ ] non [ ]
Hémorrgie ouli |:| non |:|

R.kystiques : oui |:| non |:|

Autres :

Macroscopie (nbre de blocs : blocs/R )

Microscopie (avis oui / non)

Type histologique : astrocytome - oligodendrogliome| | oligoastrocytome | |

Glioblastome |:| GBMO |:| gliosarcome |:|

Grade  I[ | n[] m ] v ]
Autre contingent tumoral: PNEToide [ | sarcomatoide[ | autres:
Atypies cytonucléaires marquées: oui [ ] non [ |
Densité cellulaire oui [ ] non [ ]
Mitoses oui [ | non [ |
PEC oui [ ] non [ ]
Hyperplasie endothéliale oui [ ] non [ ]
Vascularisation endocrinoide oui |:| non |:|
Nécrose palissadique oui |:| non |:|
Nécrose sans palissade oui D non D
Aspect en nids d’'abeille oui |:| non |:|
Envahissement sous pial oui [ ] non |:|
Autres :

Immunohistochimie

GFAP : positive I:I négative D pourcentage % non fait |:|
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Olig2 positive|:| négative |:| pourcentage % non fait D
Vimentine positive|:| négative |:| pourcentage % non fait D
Ki67 % non fait [ ]

PCNA % non fait [ |

IDH1 positive [ ] négative [ | pourcentage % non fait [ |
Internexine alpha positive |:| négative |:| pourcentage % non fait |:|
P53 positive |:| négative|:| pourcentage % non fait |:|
ATRX positive négative pourcentage % non fait |:|
EGFR % intensité score de Hirsh non fait [ |
Autres :

Biologie moléculaire

Statut 1p19q :
Délétion combinée oui [[] non [ ] non fait
Délétion 1p partielle |:| totale |:| non fait
Délétion 19q partielle |:| totale |:| non fait
Statut IDH1/IDH2 :
Mutation IDH1 oui non |:| non fait

Mutation IDH2 oui non fait

oo oo

0O
[

Amplification de PEGFR oui non |:| non fait

Autres :

AUTRES INFORMATIONS



Annexe 3
Caractéristiques des patients atteints de gliomes IDH muté

Cas Age Sexe localisation SK Dgc Grade Dgc Grade IDH1 ATRX P53 EGFR |INA Codél Vim
initial intégré 1p/19q
01 28 M  Pariétotemporooccipital 80 A I AA I R132H neg Pos neg neg NF pos
02 30 M Temporopariétal 80 A I AA Il pos pos Pos NF neg NF Pos
03 46 F Frontal 80 O I O 1 R132H  Pos Neg neg Pos Pos neg
04 18 M temporal 90 AA Il AA I R132H neg Neg neg Neg NF pos
05 47 M Frontal 80 0] 1| 0] 1 R132H  Pos Neg NF pos Pos Neg
06 38 F Frontopariétal 70 OA Il OA I R132H  pos Neg  neg neg pos Neg
07 49 M Frontal 80 O I O 1 R132H  pos Neg NF neg pos Neg
08 40 F pariétal 80 GBM v GBM IV R132H neg Pos NF neg NF Pos
09 29 F Temporopariétal 80 @) I AA I R132H neg Pos neg neg NF Pos
10 32 M frontocalleux 70 OA Il OA I R132H  pos Neg NF pos pos Neg
11 28 F Frontopariétal 80 @) I O I R132H  pos Neg NF neg pos Neg
12 26 M frontal 80 Oa I AA I R132G  neg Pos NF neg NF Pos
13 56 M frontocalleux 80 OaA 11 OA I R132H  pos Neg NF neg pos Neg
14 52 F Pariétal 80 OA Il @) I R132H  Pos Neg neg neg pos Neg
15 33 F Frontopariétal 90 A I A I R132H Neg Pos NF neg NF Pos
16 25 M frontal 70 OA Il OA I R132H  Pos Neg NF pos pos Neg
17 62 M frontal 80 0] I 0] 1 R132H  Pos Neg NF pos pos Neg
18 63 M frontal 80 @) I OA I R132H  Pos Neg neg pos pos neg

M: masculin, F: féminin, Dgn : diagnostic, pos: positif, neg: négatif, A: astrocytome, AA: astrocytome anaplasique, O: oligodendrogliome,
OA: oligodendrogliome anaplasique, Oa: oligoastrocytome, GBM: glioblastome,IDHL1: isocitrate déhydrogénase, ATRX : Alpha-thalassemia/mental
retardation syndrome X-linked, EGFR: epithelial growth factor receptor, INA: internexine alpha, vim: vimentine
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ANNEXE 4
CHU SAADNA ABDENNOUR SETIF

Fiche de demande d’examen neuropathologique
Sétif le :

Nom : Prénom : Sexe:F[ ] M [] Age:
Nom du médecin :

ATCD de tumeur cérébrale : oul [] NON [ ]

Si oui préciser : le type

Date du diagnostic : traitement adjuvant  OUI[ ] NON []

Symptomatologie : Date d’apparition des premiers symptomes
Epilepsie  OUI [ ] NON [ ] Epilepsie 1* symptéme : ]

Céphalées OUI [] NON [] HIC oul [] NoN []

Déficit neurologique : OUI[ ] NON [ ]

Si OUI préciser :

Troubles visuels oul[_] NON []

Troubles de comportement Oul[] NON [ ]

Score de Karnofsky au moment de diagnostic:

Score de Karnofsky apres corticothérapie:

Topographie : Lésion intra parenchymateuse [ ] lésion extra parenchymateuse (]
Coté : droit [ ] gauche [ ] médian (]

Si Sus tentorielle:  Frontal[ | Temporal[ | Pariétal [] Occipital[ ] Corps calleux| ]

Région sellaire et suprasellaire ] insulaire|:| Autre :

Si Sous tentorielle : Cervelet [_] Tronc cérébral [ ] 4°™ ventricule [ ] Autre []
Méninges : cérébrales [ ] rachidienne (]

Localisation médullaire: ~ OUI[_] NON [ ] Siége de la lésion :

IRM : Taille: mm

T1 et/ou T2 : unifocale |:| multifocale |:|
envahissement de la ligne médiane OUlI [ ] NON (] nécrose radiologique OUI [_] NON []

PC: nonconnue [ ] OUI[] NON[] Douteuse [ |  hétérogene [ ]

annulaire [ ] punctiforme [ ]
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Résumé

Les gliomes diffus de I’adulte sont des tumeurs agressives. La compréhension de la gliomagenése
est améliorée par la découverte des altérations moléculaires comme les mutations IDH et ATRX et
la codélétion 1p/19q. La nouvelle classification de I’OMS 2016 a entrainé un remaniement
important dans la classification de ces tumeurs et recommande [’intégration les données
moléculaires aux données morphologiques.

Le but de notre travail est de décrire le profil anatomopathologique des gliomes diffus diagnostiqués
au niveau du laboratoire d’anatomie pathologique du CHU de Sétif et d’établir une classification
histomoléculaire.

Matériel et méthodes:

I1 s’agit d’une étude transversale portant sur les cas de gliomes diffus de I’adulte diagnostiqués dans
le laboratoire d’anatomie pathologique du CHU SAADNA Abdennour Sétif (01 Janvier 2012-
31 Décembre 2016). Plusieurs parametres ont été analysés sur des prélévements fixés au formol et
inclus en paraffine. Il s’agit de: IDH, ATRX, P53, EGFR, INA, vimentine et la codélétion 1p/19q.

Résultats:

On a diagnostiqué 114 cas de gliomes diffus. Deux tiers des patients étaient de sexe masculin. Cinq
cas ont été exclus de I’analyse car les prélévements étaient épuisés. Les différents tests ont permis
de reclasser les gliomes diffus selon les criteres de la nouvelle classification. La mutation IDH est
retrouvée dans 16,5 % des cas, [grade II (7 cas), grade III (10 cas), grade IV (1 cas)]. Il s’agitssait
de la mutation IDHR132H dans 94,5 % des cas. Aucune mutation IDH2 n’a été détectée. Les
astrocytomes représentaient 8,3 % (66,7 % IDHm), les oligodendrogliomes 10,1 % (100 % IDHm et
1p/199g codélété), les glioblastomes 72,5 % (1,3 % IDHm), les glioblastomes a cellules géantes
3,7% (0 % IDHm), les gliosarcomes et les gliomes diffus de la ligne médiane 2,8 % chacun (0 %
IDHm). Les mutations ATRX et P53 étaient retrouvés exclusivement dans les tumeurs astrocytaires.
La vimentine était exclusivement négative dans les oligodendrogliomes. La surexpression de
L’EGFR était observée dans les gliomes de grade IV.

Conclusion:

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. Les glioblastomes représentaient le type
histologique le plus fréquent. Les mutations IDH étaient plus fréquentes dans les gliomes de grade
Il et I11. Notre étude constitue une piste pour les oncologues et les cliniciens pour mieu prendre en
charge les patients en intégrant ces différentes altérations moléculaires dans leur approche
thérapeutique.

Mots clés:
Gliome diffus, IDH, ATRX, codélétion 1p/19q, classification histomoléculaire
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ABSTRACT

Diffuse gliomas are the most frequent and aggressive primary brain tumors in adults, and unt
recently, they were classified according to the 2007 World Health Organization (WHO). This
classification took into account morphologic criteria.

Molecular understanding of gliomagenesis was improved with the identification of the IDH and
ATRX mutations and 1p/19q codeletion. The updated WHO classification appeared in
2016 incorporates both microscopic and molecular parameters into CNS tumor classification. It
provides a major restructuring to a number of brain tumor groups, particularly diffuse gliomas.

The aim of our work was the describing of the pathological profile of diffuse gliomas diagnosed in

laboratory of pathology CHU Setif and to establish an histomolecular classification.

Material and methods:

The study concerned all diffuse gliomas diagnosed in the laboratory of pathology (CHU SAADNA
abdennour sétif) from January 1% 2012 to December 31* 2016. The immunohistochemical and
molecular analysis were performed on formalin fixed paraffin embedded tissues (IDH, ATRX, P53,
EGFR, INA, vimentine and 1p/19q codélétion).

Results:

we diagnosed 114 cases of diffuse gliomas, two third of them were male. Five cases were excluded
of the study. IDH mutation was found in 16,5 % of cases [grade Il (7 cases), grade Il (10 cases),
grade IV (1 case)]. IDHR132H was detected in 94,5 % of the cases. No IDH2 mutation was found.
According to the recommendations of the new classification, diagnoses included astrocytomas
8,3 % (66,7 % IDHm), oligodendrogliomas 10,1 % (100 % IDHm and 1p/19g codeleted),
glioblastomas 72,5 % (1,3 % IDHm), giant cell glioblastomas 3,7 % (0 % IDHm), gliosarcomas
and diffuse midline gliomas H3K27M mutant 2,8 % each one (0 % IDHmM). ATRX and P53
mutations were found exclusively in astrocytic tumors. Vimentine was negative in all
oligodendrogliomas. The overexpression of EGFR was observed in gliomas grade 1V.

Conclusion:

Our results are in concordance with the literature. Glioblastomas are the most frequent. IDH
mutations were found in gliomas of grade Il and I1l. This study will provide a reliable basis for
clinicians and oncologists to raise awareness the importance of integrating molecular data in their
therapeutic decision.

Key words:
Diffuse glioma, IDH, ATRX, codeletion 1p/19q, histomolecular classification
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