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introduction

Les tumeurs primitives du système nerveux central (SNC) re-
présentent 2 à 3% de tous les cancers. L’incidence est de quinze 
patients pour 100 000 habitants et la prévalence a été estimée 
à 69 patients pour 100 000 habitants.1 Chez les enfants, les tu-
meurs du SNC sont les plus fréquentes après les leucémies. 

Les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes sont des tumeurs dont la 
cellule d’origine présumée est une cellule gliale, raison pour laquelle le terme 
gliome est appliqué à l’ensemble de ces tumeurs. Les gliomes sont classés en 
fonction de leur morphologie et de leur degré de malignité (I à IV par le système 
de classification de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) 2007).2 La classi-
fication histologique et le grade représentent encore à ce jour l’indicateur le plus 
fiable pour le comportement biologique et le pronostic clinique des gliomes. 
Les patients avec des tumeurs de grade I peuvent en règle générale être guéris 
par une résection chirurgicale complète. Les tumeurs de grade II, en dépit d’une 
croissance lente, récidivent invariablement à plus ou moins long terme après ré-
section chirurgicale et évoluent quasiment toujours vers un gliome de grade III 
ou IV. Ainsi, la survie médiane des patients avec une tumeur de grade II se situe 
entre cinq et huit ans. Toutefois, une résection chirurgicale maximaliste permet 
d’augmenter la durée de survie globale.3 Les gliomes anaplasiques (grade OMS 
III) progressent rapidement, nécessitent un traitement adjuvant de radio- et/ou 
chimiothérapie et la survie médiane des patients se situe entre deux et trois ans 
à l’exception d’un sous-groupe de patients porteurs d’une délétion combinée 
des bras chromosomiques 1p et 19q, facteur pronostique favorable pour les oli-
godendrogliomes anaplasiques de grade OMS III. Les tumeurs de grade OMS III 
peuvent compliquer l’évolution d’un gliome de bas grade ou survenir de novo.4 
Le grade OMS IV correspond aux glioblastomes, les gliomes les plus fréquents 
et les plus malins avec une survie moyenne de douze mois pour la majorité des 
patients.5 Un facteur prédictif pour une meilleure réponse au traitement adjuvant 
de radio- et chimiothérapie combinées est l’hyperméthylation du promoteur du 
gène de MGMT (O6-méthylguanine-DNA-méthyltransférase).6 Les glioblastomes, 
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Les gliomes sont les tumeurs primitives du système nerveux 
central les plus fréquentes. La classification selon l’OMS se 
base essentiellement sur des critères histologiques et immuno
histochimiques. Plus récemment, de multiples altérations cy
togénétiques et moléculaires associées à l‘initiation et la pro
gression de ces tumeurs ont été mises en évidence et des pro
fils génétiques ont ainsi été incorporés dans la classification 
de l’OMS. Des tests moléculaires tels que l’hyperméthylation 
du promoteur du gène MGMT pour les glioblastomes ou la dé
tection de pertes des chromosomes 1p et 19q pour les tumeurs 
oligodendrogliales en tant que marqueurs pronostiques ou pré
dictifs supplémentent le diagnostic histopathologique. Dans 
un futur proche, les progrès accomplis par la technologie des 
puces ADN vont mener à une classification incorporant des 
données moléculaires et permettre des thérapies ciblées.
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comme les gliomes anaplasiques peuvent compliquer l’évo-
lution d’un gliome de plus bas grade ou survenir de novo.7 
Malgré un aspect histologique et un pronostic similaires, 
les glioblastomes de novo et les glioblastomes secondai-
res correspondent à des entités moléculaires différentes.8

La classification OMS des tumeurs du SNC souffre d’un 
certain manque de reproductibilité interobservateur, en par-
ticulier dans les cas difficilement classables ou avec des 
caractéristiques borderline. Il existe également un manque 
de précision en termes de pronostic, puisqu’un même sous-
type histologique peut regrouper des patients avec des 
survies variables et des réponses variables au traitement. 
De nombreux travaux récents ont tenté une classification 
moléculaire, basée sur les altérations cytogénétiques et 
moléculaires qui surviennent lors de l’évolution des glio-
mes. Toutefois, il reste encore à identifier la combinaison de 
marqueurs génomiques, transcriptomiques ou protéiques 
la plus pertinente qui pourra être utilisée en complément 
de la classification neuropathologique. Nous allons discuter 
dans les paragraphes suivants quelques altérations géné-
tiques impliquées dans l’initiation et la progression de cer-
tains types de gliomes, en particulier ceux ayant une va-
leur pronostique ou prédictive.

altérations cytogénétiques  
et moléculaires

Les astrocytomes diffus de grade OMS II présentent dans 
50% des cas une trisomie 7 ou un gain de 7q,9 mais les gènes 
impliqués sur le chromosome 7 ne sont pas encore identi-
fiés. Les trois altérations moléculaires les plus fréquentes 
sont des mutations de TP53 dans environ 60% des cas, les 
mutations du gène de l’isocitrico-déshydrogénase 1 (IDH1) 
dans environ 70% des cas et la surexpression du platelet-de-
rived growth factor récepteur alpha (PDGFRA) et de son ligand 
PDGFalpha dans environ 60% des cas.10-13

Les astrocytomes anaplasiques (figure 1), grade OMS III, pré-
sentent des gains sur le chromosome 7, des mutations du 

TP53 et du IDH1 avec une fréquence superposable à celle 
observée dans les astrocytomes grade OMS II. En plus, 50% 
de ces tumeurs développent une perte allélique sur le 
chromosome 19 et 25% des mutations du gène RB1.14,15 

Les glioblastomes (figure 2) subissent de nombreuses aber-
rations chromosomiques et génétiques. En plus de celles 
déjà présentes dans les astrocytomes de grades OMS II et 
III, survient fréquemment une perte sur le chromosome 
10q. Dans les glioblastomes primaires ou de novo, sans évi-
dence d’une lésion préexistante de plus bas grade, une 
surexpression du récepteur de EGF, une amplification de 
MDM2 ou MDM4, une mutation ou délétion du RB1 et une 
mutation du PTEN sont fréquentes.16 Par contre, on ne 
trouve des mutations de TP53 et de IDH1 que dans très 
peu de glioblastomes primaires (60% à 70% dans les glio-
blastomes secondaires). Ceci implique que les glioblasto-
mes primaires et secondaires représentent des entités 
différentes au niveau de la pathogénie moléculaire.10 Tou-
tefois, les deux entités sont similaires histologiquement et 
montrent le même comportement agressif avec le même 
pronostic défavorable. Le fait que ces altérations molécu-
laires convergent sur la voie p53, pRb1, PTEN/PI3K/AKT 
pourrait expliquer cette observation.17

Les oligodendrogliomes (figure 3), grade OMS II, sont carac-
térisés au niveau génétique par une perte allélique com-
binée des chromosomes 1p et 19q dans 60% des cas. Une 
translocation t(1;19)(q10;p10) est le mécanisme cytogéné-
tique responsable pour cette codélétion.18,19 On trouve, 
avec la même fréquence que dans les astrocytomes diffus, 
grade OMS II, la mutation de IDH1.12

Les oligodendrogliomes anaplasiques, grade OMS III, parta-
gent les altérations génétiques observées dans les oligo-
dendrogliomes, grade OMS II. En plus, ils montrent des 
délétions sur les chromosomes 9p et/ou 10.20

Les oligoastrocytomes mixtes (figure 4), de grades OMS II et 
III, présentent soit des mutations TP53 et perte de 17p, soit 
une perte allélique combinée des chromosomes 1p et 19q. 
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Figure 2. Glioblastome, grade OMS IV (GFAP)

Population cellulaire polymorphe exprimant en partie le GFAP et pré-
sence de nécrose avec prolifération de cellules tumorales en pseudopa-
lissades et prolifération microvasculaire pathologique.

Figure 1. Astrocytome anaplasique, grade OMS III 
(GFAP) 

Population cellulaire polymorphe, exprimant majoritairement le GFAP et 
présence de multiples mitoses.
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Ceci pourrait rendre compte de l’existence de deux sous-
entités génétiquement associées soit aux astrocytomes 
diffus, soit aux oligodendrogliomes. Des oligoastrocytomes 
contenant des territoires de nécrose sont actuellement 
classés comme glioblastomes avec composante oligodendrogliale, 
grade OMS IV. Si des délétions 1p/19q sont rares dans les 
glioblastomes classiques (moins de 10%), elles sont plus 
fréquemment observées dans les glioblastomes avec com-
posante oligodendrogliale.

facteurs pronostiques et prédictifs 
Un facteur pronostique est un marqueur qui donne une 

information sur le comportement biologique et l’évolution 

naturelle d’une maladie. Un facteur prédictif est un mar-
queur de réponse à une intervention thérapeutique.

De nombreuses altérations moléculaires ont été étu-
diées pour établir leur éventuel rôle pronostique ou pré-
dictif. Les deux marqueurs les plus importants dans ce 
contexte sont la codélétion de 1p/19q et l’hyperméthylation 
du promoteur du gène du MGMT (O6-méthylguanine-DNA 
méthyltransférase).

Le gène MGMT est localisé sur le chromosome 10q26 et 
code pour une protéine de réparation qui enlève des grou-
pes alkyles de la position O6 de la guanine. Cela repré-
sente une des positions importantes pour l’alkylation de 
l’ADN. Une alkylation thérapeutique dans cette localisation 
induit une cytotoxicité et l’apoptose. Une concentration 
élevée de cette protéine de réparation inhibe l’action thé-
rapeutique des agents alkylants et contribue ainsi à l’échec 
d’une telle thérapie. Dans environ 40% des glioblastomes 
(et la majorité des oligodendrogliomes), on trouve une 
inactivation épigénétique du MGMT par hyperméthylation 
du promoteur avec un effet de diminution de l’activité ré-
paratrice. Une large étude prospective randomisée de phase 
III chez des patients adultes avec un diagnostic de glio-
blastome a démontré une meilleure survie pour les pa-
tients avec méthylation du promoteur du MGMT. Parmi les 
patients recevant un traitement combiné de radiothérapie 
et de témozolamide contre une tumeur contenant un pro-
moteur MGMT méthylé, la survie moyenne observée est 
de 21,7 mois comparée à 12,7 mois pour les patients sans 
méthylation du promoteur MGMT.6,21 La méthylation du 
promoteur du MGMT peut être recherchée par des métho-
des de PCR spécifiques pour la méthylation (MSP) et d’autres 
méthodes. Une standardisation des méthodes n’ayant pas 
encore trouvé de consensus dans la communauté scienti-
fique, ce test n’est recommandé que dans le contexte de 
protocoles thérapeutiques avec une méthodologie centra-
lisée. Jusqu’à présent, c’est l’étude de la méthylation du 
promoteur, plutôt que celles de son expression au niveau 
de l’ARN ou de la protéine qui est le mieux corrélée avec 
la réponse à la chimiothérapie.22,23

Les oligodendrogliomes anaplasiques avec une perte 1p 
ou perte combinée 1p/19q montrent une réponse favorable 
à la chimiothérapie. La moitié de ces tumeurs répondent 
avec une rémission radiologique complète et les patients 
ont une survie moyenne de plus de dix ans, comparée à 
une survie moyenne de deux ans des patients sans perte 
1p/19q.24 En prenant en compte le rôle pronostique im-
portant du statut 1p/19q chez les patients avec des glio-
mes anaplasiques traités par radio- et/ou chimiothérapie, 
les études prospectives actuelles stratifient les patients 
selon leur statut 1p/19q. Ce test moléculaire va bientôt deve-
nir un complément obligatoire du diagnostic histologique. 
Le rôle pronostique de la délétion 1p/19q chez les patients 
avec oligodendrogliomes de bas grade est moins clair et 
sujet à des publications contradictoires.25,26

conclusion

Même si la classification moléculaire des gliomes est 
prématurée, des avancées significatives ont été faites ces 
dernières années pour intégrer les altérations génétiques 
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Figure 4. Oligoastrocytome mixte, grade OMS II 
(MAP-2) 

Deux populations cellulaires distinctes avec composante oligodendro-
gliale montrant une accumulation concentrique périnucléaire de MAP-2 
et composante astrocytaire avec cytoplasme abondant, sans expression 
de MAP-2.

Figure 3. Oligodendrogliome, grade OMS II (HE)

Population cellulaire monomorphe avec halo périnucléaire clair et vascu-
larisation capillaire riche.
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dans les procédures complémentaires de diagnostic et 
dans l’établissement de biomarqueurs prédictifs et pro-
nostiques. Le futur avec la technologie des puces ADN va 
permettre de mieux comprendre la complexité des glio-
mes et de développer des thérapies ciblées. 
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Implications pratiques

L’histologie et le grade selon la classification OMS représen-
tent encore à ce jour l’indicateur le plus fiable pour le com-
portement biologique et le pronostic clinique des gliomes

De nombreuses altérations moléculaires permettant une 
meilleure compréhension des mécanismes d’initiation et de 
progression des gliomes ont été mises en évidence lors des 
deux dernières décennies 

La perte chromosomique 1p/19q représente un facteur pro-
nostique pour les tumeurs oligodendrogliales malignes

La méthylation du promoteur du MGMT représente un facteur 
prédictif à la réponse au traitement combiné de radio-/chimio-
thérapie pour les glioblastomes
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