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LIENS D'INTÉRÊT

§ Aucun



Les gliomes diffus de l’adulte : épidémiologie
Maladie rare

1 % des tumeurs malignes de l’adulte
70% des tumeurs cérébrales primitives

Hommes > Femmes

Incidence ↑ avec l’âge

Incurables



Les gliomes diffus de l’adulte : facteurs de risques
Rares 

Nitrosamines 
Irradiation

Syndromes génétiques
Neurofibromatose de type I
Syndrome de Li Fraumeni

< 5%



Les gliomes diffus de l’adulte : clinique
Tumeur cérébrale primitive de l’adulte 

La plus fréquente
La plus agressive

Symptômes neurologiques : topographie 
tumorale

Céphalées
Hypertension intra-crânienne
Déficit focal (moteur, sensitif, phasique…)
Troubles cognitifs
Convulsion



Les gliomes diffus de l’adulte : radiologie
Imagerie de référence : IRM

T1    +  T1 gado +  T2/FLAIR

Critères de réponse
Diamètres perpendiculaires T1gado

Infiltration  T2/FLAIR

Wen JCO, 2010



Les gliomes diffus de l’adulte : classification

Mutation d’IDH1/2 Codeletion 1p19q

Perte d’ATRX
Mutation de TP53Mutation de pTERT

Mutation de TP53
Amplification d’EGFR

Oligodendrogliome

Astrocytome IDH muté

Glioblastome IDHwt

Louis, Neuro-Oncology, 2021



Classification 2021

Diagnostic intégré
Apport du méthylome

3 grandes catégories de gliomes
Astrocytome IDH muté : grade 2,3 ou 4
Oligodendrogliome : grade 2 ou 3
Glioblastome IDHwt

Gliomes diffus de la ligne médiane H3K27M altéré
Gliomes diffus hémisphériques H3 G34 muté
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Les gliomes diffus de l’adulte : traitement de 1ère ligne
Chirurgie

Traitement adjuvant 
radiothérapie et chimiothérapie 

Stupp, NEJM, 2005



Les gliomes diffus de l’adulte : traitement de 1ère ligne
Chirurgie

Traitement adjuvant 
radiothérapie et chimiothérapie

Hétérogénéité importante
Réponse
Survie
Tolérance 

Médecine personnalisée +++

Stupp, NEJM, 2005 : Van Den Bent, JCO, 2013



Cas n°1

Jeune homme de 32 ans
Crises d’épilepsies partielles sensitives



Cas n°1

Jeune homme de 32 ans
Symptômes : crises d’épilepsies partielles sensitives
Biopsie : 

« L’étude histologique montre une prolifération tumorale gliale constituée 
à la fois par des astrocytes et des oligodendrocytes. Il existe 3 mitoses 
pour 10 champs. Il n’existe aucun remaniement nécrotique ni 
néoangiogenèse.» 
« Les immunohistochimies sont négatives pour IDH1 R132H et retrouve 
une perte d’expression d’ATRX ».



Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
F. Codélétion 1p19q
G. Statut de méthylation du promoter de MGMT
H. CGH array
I. Méthylome
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Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
F. Codélétion 1p19q
G. Statut de méthylation du promoter de MGMT
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I. Méthylome

Il existe une mutation IDH1 R132C



Analyse des mutations d’IDH1/2

Augmentation de la production de 2-HG

• Altérations épigénétiques
• Altérations du métabolisme cellulaire
• Oncogénèse

Altérations précoces dans la gliomagenèse

Techniques : NGS

Suzuki, Nature genetics, 2015



Cas n°1

Jeune homme de 32 ans
Crises d’épilepsies partielles sensitives
Biospsie : astrocytome IDH muté anaplasique
Protocole RT-PCV : radiothérapie puis procarbazine-CCNU-Vincristine

Radiothérapie PCV PCV PCV PCV PCV PCV

Van Den Bent, JCO 2013



Cas n°2

Jeune femme de 38 ans
Symptômes : asthénie puis céphalées et vomissements



Cas n°2

Jeune femme de 38 ans Symptômes : asthénie puis céphalées et vomissements
Exérèse partielle : 

« Gliome diffus de phénotype mixte oligo-astrocytaire de densité cellulaire 
variable. Le nombre de mitoses est de 7 pour 10 champs. Il n’est pas visualisé de 
prolifération endothelio-capillaire ni de nécrose. »
« Les immunohistochimies d’IDH1 R132H et ATRX sont positives. »



Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations et amplification d’EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
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Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations et amplification d’EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
F. Codélétion 1p19q
G. Statut de méthylation du promoter de MGMT
H. CGH array
I. Méthylome

Il existe une mutation IDH2 R172K et une codélétion 1p19q



Codélétion 1p19q

Associée à une mutation d’IDH
Définit les oligodendrogliomes

Rôle incertain
Altérations de CIC & FUBP1

Techniques : SNP array, CGH array, FISH



Cas n°2

Jeune femme de 38 ans Symptômes : asthénie puis céphalées et vomissements
Exérèse partielle : oligodendrogliome anaplasique
Prise en charge : RT-PCV ou essai thérapeutique POLCA

Radiothérapie PCV PCV PCV PCV PCV PCV

RadiothérapiePCV PCV PCV PCV PCV PCV Progression

R

Endpoint : survie sans détérioration cognitive



Cas n°3

Patient âgé de 54 ans. 
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée



Cas n°3

Patient âgé de 54 ans. 
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée
Exérèse  chirurgicale

« Prolifération gliale de phénotype astrocytaire. Il y a quelques 
mitoses (3 pour 10 champs. Il n’est pas visualisé de prolifération 
endothelio-capillaire ni de nécrose. »
« Les immunohistochimies sont négatives pour IDH1 R132H et 
positives pour ATRX. »



Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations et amplification d’EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
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Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?

A. Mutations et amplification d’EGFR
B. Mutations BRAF
C. Mutations pTERT
D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
F. Codélétion 1p19q
G. Statut de méthylation du promoter de MGMT
H. CGH array
I. Méthylome

Il existe une mutation de pTERT C228T et une amplification de l’EGFR



Cas n°3

Altération de l’EGFR
Amplification
Mutations : EGFRvIII

Techniques : CGH array, NGS, Sanger



Cas n°3

Altération de l’EGFR
Amplification
Mutations : EGFRvIII

Techniques : CGH array, NGS, Sanger

Mutation du promoteur de TERT
C228T & C250T

Réactivation des télomérases

Techniques : NGS



Exemple de profil CGHa de glioblastome IDHwt

• Gain de chr 7 & amplification du REGF 

• Chr 9 : délétion CDKN2A

• Perte du chr 10 avec PTEN



Cas n°3

Patient âgé de 54 ans. 
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée
Exérèse  chirurgicale : glioblastome IDHwt
Prise en charge : protocole Stupp



Cas n°4

Patiente âgée de 41 ans
Symptômes : céphalées progressives puis tableau d’HIC



Cas n°4

Patiente âgée de 41 ans
Symptômes : céphalées progressives puis tableau d’HIC
Biopsie

« Cellules gliales infiltrantes, discrètement atypiques. La cellularité reste faible. 
Il n’y a pas de prolifération endothélio-capillaire, pas de mitose, pas de nécrose.
L’anticorps anti-IDH R132H est négatif. »



Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?
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D. Mutations d’IDH1/2
E. Mutations des Histones H3
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G. Statut de méthylation du promoter de MGMT
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I. Méthylome

Il existe une mutation de l’histone H3 K27M



Mutation histone K27M



Cas n°4

Patiente âgée de 41 ans
Symptômes : céphalées progressives puis tableau d’HIC
Diagnostic : gliome diffus de la ligne médiane H3K27M altéré : grade IV
Prise en charge : protocole stupp



Cas n°5

Jeune femme de 36 ans
Symptômes : déficit progressif du membre supérieur droit



Cas n°5

Jeune femme de 36 ans
Symptômes : déficit progressif du membre supérieur droit
Exérèse partielle :

« Prolifération tumorale très polymorphe. Les cytoplasmes sont 
vacuolisés conférant à la prolifération un aspect xanthémateux. Il existe 
de franches atypies nucléaires et de nombreuses mitoses (8 pour 10 
champs). »
« L’immunohistochimie d’IDH1 R132H est négative, celle du 
neurofilament est très positive. »
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H. CGH array
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Il existe une mutation de BRAF V600E



Cas n°5

Mutations de BRAF V600E
Activation anormale de la voie MAPK

Techniques : NGS



Cas n°5

Jeune femme de 36 ans
Symptômes : déficit progressif du membre supérieur droit
Exérèse partielle : xantho-astrocytome anaplasique avec mutation 
BRAF V600E
Prise en charge en cas de rechute : inhibiteur de BRAF +/- MEK



Cas n°6

Homme âgé de 78 ans
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée avec fracture du bassin et 
impotence fonctionnelle majeure



Cas n°6

Homme âgé de 78 ans
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée avec fracture du bassin et 
impotence fonctionnelle majeure
Biopsie chirurgicale : 

« Prolifération tumorale dense. Les mitoses sont très nombreuses. Il existe 
une prolifération endothélio-capillaire et des remaniements nécrotiques.
L’anticorps anti-IDH1 R132H est négatif. »



Quels éléments moléculaires vous manquent-ils ?
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Il existe une hyperméthylation du promoteur de MGMT



Cas n°6

Alkylation d’une base guanine
Enzyme MGMT : O6 methylguanine-DNA methyl-transferase (10q)

Réverse l’alkylation
Cause de résistance aux alkylants



Cas n°6

Différentes techniques :



Cas n°6

Homme âgé de 78 ans
Symptômes : crise d’épilepsie généralisée avec fracture du bassin et 
impotence fonctionnelle majeure
Biopsie chirurgicale : glioblastome IDHwt, promoteur de MGMT méthylé
Prise en charge : temozolomide monothérapie



Cas n°7

Jeune homme de 35 ans
Symptômes : hypertension intra-crânienne



Cas n°7

Jeune homme de 35 ans
Symptômes : hypertension intra-crânienne
Exérèse chirurgicale

« Prolifération tumorale constituée de cellules d’allure épendymaire. Il 
existe de nombreuses mitoses, une prolifération endothélio-capillaire et 
quelques plages de nécrose.
Positivité ponctuée de l’EMA, absence de perte de H3K27Me3, absence de 
positivité de NF-kappaB et de LI CAM. »
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Cas n°7



MERCI DE VOTRE ATTENTION


