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Abréviations utilisées

GBM Glioblastome

SNC Systeme nerveux central

OoMS Organisation Mondiale de la Santé
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1. Histogenése des cellules gliales

La glie est un terme qui rassemble I'ensemble des cellules de soutien des
neurones c’est a dire les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules microgliales, et
les cellules épendymaires (figure 1). Une cellule souche neuro-épithéliale présente
au niveau du tube neural, peut donner par différenciation 3 types de cellules : les
neuroblastes qui seront a l'origine des neurones; les glioblastes qui donneront les
astrocytes et les oligodendrocytes; et enfin les épendymoblastes qui donneront les
cellules épendymaires. Les cellules microgliales dérivent quant a elles des
microgliocytes, qui sont d’origine mésodermique.

M
f" Oy reyle

o

WENTRK vk

Figure 1: Les différentes cellules gliales (d’apres Sylvie Dessert).

2. Histopathologie et classification des tumeurs gliales

Histologiquement, parmi les descendants des glioblastes, on distingue :

» Les astrocytes : cellules de petite taille en forme étoilée présentes dans tout le
systeme nerveux avec de nombreux prolongements terminés par des renflements
formant les pieds astrocytaires. lls sont en contact avec plusieurs régions neuronales
et participent a plusieurs fonctions dont la conduction nerveuse des potentiels
d’actions (dépolarisation transitoire de la membrane des neurones), la recapture des
neurotransmetteurs, le développement du cerveau et un role de Cellule Présentatrice
d’Antigene (CPAgQ) dans le SNC.
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* Les oligodendrocytes, présents dans tout le systeme nerveux centrale (SNC),

assurent la myélinisation des axones.

A I'état physiologique, les cellules progénitrices et les cellules adultes n'ont qu’'une
activité mitotique trés faible, uniqguement limitée au renouvellement des cellules
gliales lésées. La reprise d'une prolifération plus soutenue au sein de ces

populations cellulaires normalement quiescentes pourrait étre a l'origine de la

tumorogéneése.

3. Epidémiologie
Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), les tumeurs cérébrales

peuvent etre classées en :

e Tumeurs du tissu neuro-épithélial : gliomes et autres
e Tumeur méningée primitive

e Lymphome primitif du SNC

e Tumeur de la région sellaire

e Métastases intracraniennes

Les gliomes représentent la catégorie la plus fréequente de tumeur cérébrale
primitive. Les glioblastomes (GBM) représentent environ 25% des tumeurs du
systeme nerveux (1,2). On compte 3000 nouveaux cas de gliomes par an en France
(3). En ne représentant que 2% des affections tumorales, les gliomes sont cependant
considérés comme rares chez l'adulte. L'incidence annuelle est de 5 a 7 sur 100 000
(4). Les gliomes peuvent se manifester a tout &ge avec une pointe d’incidence a la
trentaine pour les gliomes de bas grade et une pointe a la cinquantaine pour les
GBM (5,6). L'incidence des GBM, tres faible chez I'enfant, augmente de facon
linéaire jusqu’a 75 ans pour diminuer ensuite (7). Les GBM restent des tumeurs
relativement rares ; en Europe et aux Etats-Unis, lincidence des GBM est
respectivement a 2 et 3 sur 100 000. Cette incidence a cependant augmenté au
cours des 30 dernieres années (1). Ceci s’expliqgue par le vieilissement de la

population avec un accroissement du nombre de cas au-dela de 70 ans.
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L'amélioration de I'acces a l'imagerie et des moyens diagnostiques (radiologiques,
histologiques) peuvent aussi expliquer cette augmentation (8).
4. Classification OMS

La classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Table 1),

actuellement utilisée internationalement, subdivise les tumeurs gliales selon leur
aspect histologique et leur degré de ressemblance a la cellule originelle dont elles
sont supposées dériver (9). La deuxieme notion de cette classification est
représentée par le grading histopronostique : a chaque tumeur est attribué un grade
de gravité allant de | a IV. Les grades sont définis par une évolution successive vers
une perte de I'état différencié, une élévation de la densité cellulaire, des atypies
nucléaires, une activité mitotique, de la nécrose et de la prolifération vasculaire.
Ainsi cette classification distingue, parmi les gliomes astrocytaires, les grades | qui
sont des gliomes circonscrits (astrocytome pilocytique, astrocytome a cellules
géantes sous épendymaires), des grades Il, Il et IV observés essentiellement dans
le cadre des astrocytomes diffus. Les gliomes diffus de I'adulte se caractérisent par
un grand pouvoir invasif et par un passage inéluctable a I'anaplasie. La notion de
bénignité et de malignité histologique, telle qu’elle est envisagée dans d’autres
organes ne peut s’appliquer dans le cas des gliomes diffus.
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o o Densité Atypies Activité ) Prolifération
Astrocytomes Difféerenciation ) o o Nécrose )
cellulaire nucléaires mitotique vasculaire
Astrocytomes diffus de grade II
e Fibrillaires Absente ou
e Gemistocytiques Haut degrés Modérée Occasionnelle | une mitose Absente Absente
® Protoplasmiques
Ast lasi d Anaplasie focale Augmentée
strocytomes anaplasiques de ou dispersée diffusément ou Présente Présente Absente Absente
grade III f
ocalement
Faible Elevée Marquées Marquée Présente Présente
Glioblastomes de grade IV q q
Oligodendrogliomes et . - Densité Atypies Activité . Prolifération
: Differenciation : o L Néecrose .
gliomes cellulaire nucléaires mitotique vasculaire
Oligodendrogliomes de Bien différencié Modérée Possiblement Absente ou Absente ou peu Non
grade II marquées occasionnelle conséquente proéminente
Oligo-astrocytomes de Bien différencié Faible ou ? Absente ou Absente Absente
grade II modérée faible
Oligodendrogliomes Anaplasie focale | Eventuellement | Eventuellement | Eventuellement Possible Possible
anaplasiques de grade III ou diffuse augmentée marquées forte
Oligo-astrocytomes ? Eventuellement | Eventuellement | Eventuellement Possible Possible
anaplasiques de grade Il forte présentes forte

Table 1: Classification des des astrocytomes diffus, oligodendrogliomes et gliomes mixtes selon 'OMS 2000
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Selon la classification de I'OMS, les oligodendrogliomes sont divisés en deux
grades : Il et lll, et sont composés de cellules normales arrondies a noyaux réguliers,
présentant souvent un halo clair périnucléaire et un cytoplasme clarifié avec un
aspect caractéristique dit en nid d’abeille. lls comportent généralement des zones
microkystiques, des calcifications et leur vascularisation est représentée par un
réseau dense de capillaires fins et branchés (2).

Les principaux criteres de diagnostic des astrocytomes diffus, oligodendrogliomes et
gliomes mixtes sont rapportés dans la table 1. La forme la plus sévere est le
glioblastome (GBM) primitif ou les oligoastrocytomes et oligodendrogliomes évoluant
vers le stade GBM. Cette classification ne tient que tres peu compte des données de
la cliniqgue et de Imagerie. C’est pour partiellement répondre & ce manque que la

classification de St Anne a été réalisée.

5. Classification de Saint-Anne

Cette classification repose essentiellement sur les concepts suivants (10-12):

e Les gliomes communs ont une structure spatiale infiltrante solide ou mixte.

e La forme infiltrante est composée de cellules tumorales isolées au sein d'un
parenchyme nerveux présent tant sur le plan fonctionnel que morphologique,

e La forme solide est constituée de cellules tumorales en contact les unes avec
les autres sans parenchyme résiduel

e Le passage d'une forme infiltrante a une forme solide s’accompagne d’une
microangiogénese qui constitue [I'élément clé du grading de cette
classification. Le marqueur histologique de la micro-angiogénese est
représenté par I'hyperplasie endothéliale et constitue l'unique parametre
histologique du grading. Sa traduction radiologique est la prise de contraste
en imagerie (scanner ou IRM). Ainsi le grading de Saint-Anne est histo-
radiologique et son utilisation ne peut s’envisager que si I'on dispose du
dossier radiologique du patient. Il s’agit d'un systéme simple d’application et

reproductible.
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Oligodendrogliome et Absence d’hyperplasie endothéliale et de prise
oligoastrocytome de grade A de contraste en imagerie

Oligodendrogliome et Présence d’hyperplasie endothéliale et/ou de
oligoastrocytome de grade B prise de contraste en imagerie

Table 2: Classification de Saint-Anne (10-12)

Le grading distingue 2 catégories (Table 2) :
e L’oligodendrogliome et I'oligoastrocytome de grade A définis par I'absence
d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste,
e L’'oligodendrogliome et I'oligoastrocytome de grade B définis par la présence

d’'une hyperplasie endothéliale et/ou d’'une prise de contraste.

Les tumeurs astrocytaires diffuses classées dans la classification de 'OMS en grade
Il ou grade Il (astrocytome anaplasique) ne sont pas reconnues par le systeme de
Saint-Anne et sont considérées comme des tumeurs oligoastrocytaires ou
oligodendrogliales. Les seules tumeurs astrocytaires reconnues comme telles sont
les glioblastomes (Table 3). Un sous- groupe particulier de tumeurs malignes,
caractérisé par une double différenciation gliale et neuronale, est dénommé tumeur

glio-neuronale maligne.

Grade OMS Désignation OMS Des_|gnat|0n Critéres histologiques
Saint-Anne
| Astrocytome
pilocytique
1 critere : atypies
Il Astocytome diffus Astrocytome nucléaires
grade 2
2 critéres : atypies
I Astrocytome Astrocytome nucléaires et activité
anaplasique grade 3 mitotique
3 critéres : atypies
Y, Glioblastome Astrocytome nuclealres,, prollferatlon
grade 4 endothéliale et/ou
nécrose, mitoses,

Table 3: Comparaison des classifications de Saint-Anne et de 'OMS
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6. Altérations moléculaires conduisant aux GBM

On distingue deux types de GBMs: les primaires et les secondaires sur la base
de leurs différences biologiques et génétiques. Les GBMs primaires sont les plus
fréquents puisqu’ils représentent plus de 90% des GBMs.

Au cours des derniéres années, des progrés importants ont été réalisés dans le
recensement des altérations moléculaires retrouvées qui permettent la
dégénérescence de la glie au glioblastome. L’élaboration de certains profils
d’altérations et leur mise en relation avec les criteres histologiques et cliniques

contribuent a 'amélioration de la classification histopronostique des gliomes.

Les GBMs primaires apparaissent chez les patients de plus de 50 ans et sont
caractérisés par des mutations et amplifications géniques du proto-oncogene EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), une perte d’hétérozygotie du chromosome 10q,
et une délétion de PTEN et p16 (13-16). Ce sous type de GBM se caractérise par

une cliniqgue d’apparition rapide et souvent bruyante (HTIC, hydrocéphalie ...).

Les GBMs secondaires sont beaucoup plus rares et résultent de la
transformation anaplasique d’'un gliome infiltrant de grade inférieur (grade Il ou Ill).
Cette transformation se produit sur plusieurs années contrairement aux GBMs
primaires. Les GBMs secondaires se retrouvent chez des patients plus jeunes (< 45
ans) et présente un meilleur pronostic que les autres GBMs (15). Ces GBMs sont
moléculairement caractérisés par des altérations par mutation du géne p53 et/ou
accumulation de la protéine p53 (17,18), une surexpression du PDGFR, des
aberrations au niveau des voies de signalisation de pl16 et de Rb et enfin une perte
du chromosome 10q (18-22).

Grace a des profils génomique tumoraux, de nombreuses mutations/aberrations
chromosomiques ont été identifiées comme des potentielles cibles thérapeutiques
telles que les altérations homozygotes du géne suppresseur de tumeur
P16/CDKN2A, nouvelles mutations ponctuelles des genes suppresseurs Rb (20,23),
PTEN/MMAC1 (24) des méthylations de la région promotrice de P14ARF (25), une
amplification des proto-oncogénes PDGFRA (26), CDK4 et MDM2 (27).
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Le fait que I'amplification I’EGFR soit quasi-exclusivement observée dans les
glioblastomes suggére qu'il s’agit d’un événement tardif dans la progression tumorale
(28). A I'inverse, les altérations de p53, observées dans tous les grades de malignité
indiquent qu’elles ont lieu plus précocement dans la tumorigénese. Ainsi plusieurs
auteurs ont émis I'hypothése de I'existence d’au moins deux voies de tumorigénése
au sein des tumeurs astrocytaires conduisant au glioblastome primaire ou bien au
glioblastome secondaire (22,29).

Il est maintenant bien démontré que les mutations/substitutions des génes de
lisocitrate deshydrogénase (IDH), (enzymes qui catalysent la décarboxylation de
l'isocitrate en alpha-kétoglutarate, et source principale de NADPH) concernent les
gliomes de grade Il et Ill de tout type histologique (astrocytome, oligodendrogliome,
oligoastrocytome), ainsi que les glioblastomes secondaires et les glioblastomes du
sujet jeune (30). C’est un événement survenant précocement dans la gliomagéneése.
Elle est inversement associée au grade et est retrouvée dans 77% grade Il, 55%
grade Il et 6% grade IV secondaire (31).

7. Facteurs de risque des glioblastomes

Les GBM surviennent plus frequemment chez 'homme avec un sexe- ratio
homme / femme entre 1.5 et 1.8 / 1 selon les études (32,33). Cette différence est
probablement due aux hormones sexuelles féminines car I'apparition des GBMs
augmente a partir de la ménopause suggérant un rble protecteur des oestrogénes
(34). Il existerait aussi une plus forte incidence des GBM dans les populations
caucasiennes (35,36). Dans pres de 95% des cas, la cause des GBM reste inconnue
; certaines phacomatoses (principalement neurofibromatose) sont impliquées dans
les 5% de cas familiaux de tumeurs (33,37). De plus, les syndromes héréditaires
connus qui conduisent a la survenue de GBM ne rendraient compte que de 1% des
cas (33). En ce qui concerne l'association possible avec d’autres cancers, le GBM
n‘augmente pas le risque de cancers dans la famille du patient (38). Il existerait en

revanche un lien positif entre la survenue de mélanome et la survenue de GBM (39).

Le risque d’apparition d’'un GBM serait réduit chez les personnes ayant un terrain

atopique ou allergique (40—-43) ou étant atteints d’'une maladie auto-immune (44,45).
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La part des facteurs environnementaux (COmMpoSEs nitrosés, metaux, pesticides ou
radiations électromagnétiques) reste a déterminer; les résultats actuels étant
discordants ou non confirmés (46—48). En effet I'identification de I'implication de ces
différents facteurs dans la survenue des GBM se heurte a des difficultés d’estimation

d’exposition et de multiplicité des sources d’exposition.

8. Survie

La médiane de survie globale des GBMs tout type de prise en charge confondu
varie entre 4,9 et 9,4 mois selon les études (6,15,49). Cependant la médiane de
survie rapportée dans les études cliniqgues est plus importante. En 2005, il a été
rapporté dans I'étude Stupp et al. une survie médiane de 12,1 mois pour les patients
traités par radiothérapie et de 14,6 pour ceux traités par Il'association
Radio/chimiothérapie concomitante (50,51).

9. Facteurs pronostics cliniques

L’age est le facteur pronostic le plus fréeguemment retrouvé dans les études
concernant les GBMs (15,52,53). Il s’agit d'un facteur pronostic indépendant en
analyses multivariées. L’age considéré comme seuil de mauvais pronostic varie
selon les études, mais se situe le plus souvent autour de 60 ans (15). L’autre facteur
pronostic clinique est le score fonctionnel de Karnofsky (KPS) au diagnostic.
L’existence d’'un déficiti neurologique est un facteur péjoratif. Ainsi un KPS supérieur

a 80 est corrélé a une survie plus longue (53).

10. Facteur pronostic de I'imagerie

Trés tbt, certaines équipes s'étaient déja penchées sur une éventuelle
concordance entre le prognostic de survie du patient et 'imagerie initiale. Mais elles
n'ont généralement rapporté aucune association significative entre le volume de la
tumeur sur I'imagerie et la survie des patients (54,55). Plus récemment, certains
auteurs ont demontré une correspondance entre I'IRM préopératoire (qui joue un réle
important dans la neuro-oncologie pour le diagnostic initial et I'évaluation de la
réponse au traitement) avec la survie (figure 2) (56,57).

Depuis déja 2 décennies des études ont analysé des échantillons de tissu

cérébral prélevés en per-opératoire a partir de régions cartographiées au préalable
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grace a I'imagerie chez les patients GBMs. Le contraste (T1-gado) et I'oedeme (T2-
Flair) étaient de bons marqueurs indirects pour successivement la présence de tissu
tumoral solide avec néovascularisation (T1-gado) et des cellules tumorales isolées
envahissantes (T2-Flair), tandis que les zones d’hypodensité centrale représentent la

nécrose tumorale (58,59).

axiale Sagittale Coronale

Figure 2: IRM T1-gado en coupes (axiale, sagittale et coronale) de GBM en localisation

A:frontale, B: Pariétale, C: Fronto-calleux

On sait ainsi et cela depuis la démocratisation de I'IRM, que la prise de
contraste de gadolinium refléte la rupture de la barriere hémato-encéphalique (figure
2) (60). Grace aux séquences de perfusion-IRM, on peut mesurer la vascularistaion
tissulaire tumorale et des environnements (61), et les séquences de diffusions
répétées retravaillées permettent d’appréhender la cellularité des tissus envahis (62).

Selon Mazurowsli et al., depuis une dizaine d’année l'inclusion de ces fonctions
d'imagerie améliore la prédiction de la survie par rapport a l'utilisation des seules
caractéristiques cliniques (KPS, age, sexe) (63). En effet, I'analyse des séquences
IRM a identifié des variables telles que le rapport du volume tumorale T2 Flair sur le
volume de la tumeur (VT2-Flair/VT1), la variation du signal de réhaussement de la

tumeur au gadolinium (64) ainsi que le volume de tumeur réhaussée (65,66), et le
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volume de tumeur réhaussée atteignant le corps calleux comme fortement corrélés

avec la survie (56).
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Figure 3: Simulation IRM de la répartition des cellules gliomales selon les densités pour un
GBM diffus (a, c) et nodulaire (b,d), Baldock et al. (67)

Il a été ainsi déterminé que le volume de I'oedeme péri-lésionnel, le volume
tumoral non- et réhaussé au gadolinium, étaient plus grands chez les courts
survivants que les longs survivants. Avec les progrés des séquences d’acquision et
d’analyse de I'IRM, notamment les IRM dynamiques de contraste de sensibilité
magnétique (DSC-IRM), les modéles analytiques de I'envahissement et de la
prolifération gliale chez les patients GBM se sont développés et affinés (68—70)
(figure 3).
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11. Facteurs pronostics moléculaires des GBMs

De nombreuses altérations moléculaires ont été étudiées pour établir leur
eventuel réle pronostique ou prédictif. Les deux marqueurs les plus importants dans
ce contexte sont I'hyperméthylation du promoteur du géne du MGMT (O6-
méthylguanine-DNA méthyltransférase) et les mutations IDH1/2.

11.1 MGMT
Le géne O6-méthylguanine-DNA méthyltransferase (MGMT) situé en 10926, code
pour la protéine de réparation MGMT, encore appelée O6-alkylguanine-DNA
alkyltransferase (AGT). Cette enzyme a pour fonction de surveiller 'ADN en
éliminant les groupements alkyls trouvés en position O6 sur les guanines et, dans

une moindre mesure, ceux situés en position O4 sur les thymines (15,71,72).

Différentes équipes se sont intéressées a la MGMT comme facteur prédictif potentiel
de réponse aux agents alkylants, drogues fréquemment utilisées dans le traitement
du GBM (73). De nombreuses études ont maintenant montré I'intérét de ce marqueur
pour prévoir la réponse des patients atteints d’'un GBM traités en premiere intention
par I'association de témozolomide (TMZ) et d’'une radiothérapie (RT)(74,75). Chez
les patients porteurs de GBM avec un promoteur MGMT méthylé sous traitement
combiné radiothérapie et témozolamide la survie moyenne observée est de 21,7
mois vs 12,7 mois pour les patients sans méthylation du promoteur MGMT (51,76).
La méthylation du promoteur du gene MGMT, méthode frequemment utilisée pour
déterminer le statut MGMT, aurait de plus un intérét pronostique dans les gliomes de
haut grade, qui ne serait en aucun cas lié a la réponse aux agents alkylants, et qui
pourrait étre le reflet d’'un phénotype moléculaire particulier. Ainsi les patients
porteurs d’'un GBM avec peu d’expression de MGMT ont un meilleur pronostic que
celles dont le GBM contient plus de MGMT(77). Les GBM produisant moins de
MGMT ont une meilleure survie a la suite d'une récidive de GBM traité par une
association de chirurgie et de chimiothérapie a base de carmustine (BiICNU, BCNU)
(78-80). Plus récemment certains defendent des mécanismes semblables au niveau

du promoter MGMT pour les oligodendrogliomes anaplasiques (81,82).
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11.2 IDH1/2

11.2.1 IDH physiologique
L’Isocitrate déshydrogénase (IDH) est une enzyme oxydo-réductase présente dans
toutes les cellules humaines (figure 4), avec une KM de 2,6 uM. L'IDH est composé
de 425 acides aminés organisés en 3 sous-unités (83), réglementé allostérique, et
nécessitant un ion Mg2* ou Mn2* pour son fonctionnement catalytique. Chez
I'hnomme, cinqg génes codent pour trois isoformes de IDH. Ces enzymes se
distinguent par leur cofacteur NADP ou NAD (84)

Figure 4: Structure 1V3" d’IDH

¢|DH1 (chromosome 2g33.3) et IDH2 (chromosome 15g26.1) ont besoin du
cofacteur NADP +. Ce sont des homodimeéres de structure tres proche, chacun avec

deux sites actifs identiques par homodimére (figure 5).
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Figure 5: Homodimere IDH avec 2 sites actifs, conformation régulationnelle (85)

Elles catalysent les réactions réversibles dans le cycle de l'acide tricarboxylique
(TCA) (85). IDH1 se trouve dans le cytoplasme et les peroxysomes; il est fortement
exprimé dans le foie et modérément exprimée dans d'autres tissus. IDH2 est
exclusivement localisée dans la mitochondrie et fortement exprimé dans le cceur, les
muscles, les lymphocytes activés et a un niveau moins élevé dans d'autres tissus
(68).

¢IDH3 est une enzyme NAD + dépendante hétérotétramére composé de deux
sous-unités alpha, qui contiennent les deux sites actifs, avec deux sous-unités
régulatrices, béta et gamma (sous-unité alpha chromosome 15025.1-g25.2; sous-
unité béta chromosome 20p13; la sous-unité gamma chromosome Xq28). IDH3 est
egalement localisée dans les mitochondries et joue un réle central dans le cycle de

Krebs. La réaction catalysée par IDH3 est irréversible (86).
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11.2.2 Fonction d’IDH
Les enzymes IDH sont des enzymes du cycle de Krebs catalysant la conversion de
l'isocitrate en a-cétoglutarate (aKG). aKG est co-substrat d'un certain nombre
d'enzymes. L’'aKG est le substrat notamment d'une enzyme, le HIF-prolyl
hydroxylase (HIF-Phd) qui induit I'hydroxylation et la dégradation du facteur
inductible par I'nypoxie 1 (HIF-1a) par la protéine de von Hippel Lindau (VHL) (87).
L’aKG est un co-substrat trés important pour les enzymes dioxygénases qui
favorisent la déméthylation de I'ADN et des protéines histones, et donnent lieu a la

dégradation de HIF-1 dans des conditions non anoxiques (88).

) mitochondrion cytosol

=  Citrate

Aconitase Aconitase

= lsocitrate

NADP

IDH1

= a-ketoglutarate -~

= c-ketoglutarate
(2-oxoglutarate)

-~
Qhutamine

glutaminolysis

Qhutamene

Figure 6: Réactions métaboliques catalysées par des enzymes de la famille IDH (89)

Plus spécifiquement, IDH1 catalyse la réaction de décarboxylation oxydative dans le
cytosol et les peroxysomes avec la production du NADPH (figure 6). IDH1 est
également impliqué dans la synthése des lipides et du cholestérol en fournissant
NADP sous forme réduite (90). NADPH peut aussi protéger le statut réduit du
glutathion (91). Les isoformes IDH2 et IDH3 catalysent quant & eux une étape dans
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le cycle de l'acide tricarboxylique (TCA), et leur permet donc de jouer un réle central
dans la production d'énergie aérobie, comme la respiration oxydative, et la
transduction de signal (86).

Plus généralement les IDHs sont un grand fournisseur de NADPH, qui est essentielle
pour la réduction du glutathion en glutathion réductase et le systéme antioxydant
thiorédoxine, qui protege a la fois de cellules contre les dommages oxydatifs des
lipides, des protéines et de I'ADN (figure 7) (92,93).

/
Thioredoxin FADH, NADP*
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Thioredoxin
sH reductase
Thioredoxin< NADPH
SH
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I Glutathione
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Figure 7: R6le du NADPH pour la réduction de glutathion
et du systeme antioxydant thiorédoxine

11.2.3 Implication des mutations IDH dans le GBM
Les mutations IDH correspondent essentiellement a des mutations hétérozygotes
faux-sens affectant le site catalytique de ces enzymes. Historiquement c’est en 2008,
avec le séquencage génomique a haut débit, dans une série de 22 GBM gqu’a été
révélé pour la premiere fois I'existence de mutations somatiques du gene IDH1,
localisé sur le chromosome 2 (94). Dans plus de 90% des cas, il s’agit de mutations
ponctuelles hétérozygotes de type substitution conduisant au changement d'un
résidu arginine en histidine au niveau du codon 132, d’ou I'appellation RT132H (95)
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(Figure 8). Depuis il a été montré gu'il existait 5 autres mutations affectant le codon

132 et conduisant le remplacement de l'arginine par d’autres acides aminés (96-101).
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Figure 8: Mutations affectants IDH1 et IDH2 (102)

Ces mutations hétérozygotes alterent l'affinité de I'enzyme pour le complexe
substrat isocitrate-Mg?* et donc l'activité enzymatique. De plus, ces mutations
modifient l'activité des enzymes IDH en induisant la production « néomorphique »
d’'un métabolite, le 2-hydroxyglutarate (2HG) produit a partir de 'aKG (103,104). Ce
néo-métabolite, le 2HG a des effets dramatiques sur la cellule gliale. En effet, de part
sa similitude structurale proche de I' aKG, I'HG par inhibition compétitive inhibe la
HIF-prolyl hydroxylase (HIF-Phd) augmentant de ce fait la demi-vie du HIF-1a
(88,105). Néanmoins, les mécanismes physiopathologiques des mutations IDH1/2
associées a la réponse HIF-1a/stress oxydant et ses conséquences ne sont encore

pas totalement établis.

En effet, 'accumulation du 2HG dans les cellules porteuses d’'une mutation IDH
inhibe l'activité des di-oxygénases, notamment celles impliquées dans le contrble
epigénétique de Il'expression de genes régulateurs de la familles des 5-
methylcytosine hydroxylases TET et des histones démethylases. Les cellules

porteuses de mutations IDH présentent donc une hyper-méthylation du génome et
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un profil aberrant de méthylation des histones, influant sur la transcription (88,106—
108). La neurotoxicité du glutamate joue un réle important dans la pathogenese de
nombreuses maladies dégénératives neurologiques (109). Ainsi, de maniére moins
investiguée, il a également été montré que 'homologie structurale entre le D-2HG et
le glutamate pourrait conduire a une toxicité directe supplémentaire par activation du
récepteur neuronale du glutamate (N-méthyl-D-aspartique-récepteur de NMDA) dans
les neurones (110).

11.2.4 IDH et les longs survivants

La définition d’'un long survivant n'est pas la méme selon les équipes et les
travaux. Méme si certains auteurs défendent une définition du long survivant GBM
avec une survie > 2,5 années (111), la définition classiquement admise mais non
consensuelle du GBM long-survivant est une survie > 3 ans. En dépit du pronostic
effroyable des GBMs, on trouve selon les auteurs et les travaux 3 a 5% de longs
survivants dans les séries (112-114). Plus récemment apparus et encore isolés, on
définit également les tres longs-survivants GBM comme les patients avec une survie
> 5 ans (115).

Comme nous I'avons évoqué précédemment des mutations dans les génes de
lisocitrate déshydrogénase isoforme 1 (IDH1) ou 2 (IDH2) ont été fréequemment
identifiées dans les GBMs (116). Les mutations de IDH1 et IDH2 sont limitées a
I'exon 4, au niveau du codon 132 pour IDH1 et au niveau du codon 172 pour IDH2.
Depuis déja plusieurs années, beaucoup ont évoqué le réle prédictif des mutations
d’'IDH1 et IDH2 sur la survie des patients atteint d'un GBM (98,116). L’équipe de
Weller et al. dans une série allemande de GBMs avait isolé 69 patients GBM > 3 ans
dont 33 > 5 ans de survie. lls ont déterminés que pour les patients > 3 ans le statut
IDHmM n’était pas associé a une survie plus longue. Par contre pour les GBMs > 5
ans de survie, IDHm était présent significativement (117,118). Inspiré de ce travalil,
une étude récente témoigne d'une forte proportion de GBM IDHm parmi les longs
survivants (34% contre 4,3% chez les témoins) défini par un taux de survie> 3 ans
(117). Au sein d'une série tirée de la cohorte du réseau allemand du GBM, Wick et
al. ont montré que la méthylation MGMT était un bon facteur prédictif de réponse au
traitement par la chimiothérapie chez les GBMs IDH non mutés, mais pas dans la
population GBM IDHm (119).
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A contre sens, une étude new yorkaise trés récente a affrmé que des longs-

survivants défini par une survie> 4 ans, ne sont pas IDH-mutés (120).

12. Traitement des GBMs

Le traitement actuel des GBMs nouvellement diagnostiqués repose sur la
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie. Méme lors d’'une résection dite
« complete » au niveau de [limagerie, celle-ci est associée a une radio-
chimiothérapie concomitante suivie d'une chimiothérapie adjuvante au

Témozolomide (Temodal®).

12.1 Chirurgie et biopsie stéréotaxique
La résection totale ou maximale de la tumeur sans nuire aux fonctions supérieures
et/ ou fonctionnelles du patient est toujours recherchée. Devant le caractére infiltrant
de ces lésions diffuses de haut grade, la qualité de la résection est guidée par I'oell
du chirurgien en per-opératoire aidé par I'imagerie pré/per et post opératoire. Il est
clairement établi maintenant que la qualité de I'exérése est un facteur pronostic pour
la survie du patient (121-124). Ainsi dans leur fameuse cohorte de GBMs, Gorlia et
Stupp ont montrés en 2005 que la qualité de la résection constituait un facteur
pronostique indiscutable avec une médiane de survie augmentée de 5,2 mois par
rapport & une exérese partielle et augmentée de 9,4 mois par rapport a une simple
biopsie stéréotaxique (125). La qualité de I'exérese dépend de maniere certaine de
la localisation de la lésion, du chirurgien et du terrain du patient entre autre. Lorsque
la localisation, I'age ou I'état général du patient rend impossible la chirurgie, une
simple biopsie stéréotaxique est réalisée afin d'obtenir au moins un diagnostic
anatomopathologique certain. En effet certaines lésions comme les abces peuvent

trés facilement mimer un GBM.

12.2 Radiothérapie
Le traitement par rayonnements ionisants suite a I'exérése tumorale permet une
augmentation de la survie des patients qui passe de 3-4 mois a 7-12 mois (50). Les
premiers bénéfices apportés par la radiothérapie dans le traitement des GBM ont été

établi il y a plus de 30 ans (126). Il a été montré que le traitement des GBMs par
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radiothérapie vs traitement palliatif seul permettait chez les patients > 70 ans un gain
de 12 semaines en terme de survie (127). Le fractionnement classique de référence
est une radiotherapie conformationnelle a la dose totale de 60 Gy en 6 semaines
délivrée en 5 jours par semaine a raison de 30-35 fractions de 1.8 a 2 Gy (50).
Difféerentes méthodes ont été testées afin d’augmenter la quantité d’irradiation au
niveau du site tumoral. Ainsi la radiothérapie hyper-fractionnée permet de délivrer
des doses totales d’irradiation élevées par des doses réduites réiterées plusieurs fois
par jour (128). Cette derniere n’a pas montré son efficacité par rapport au schéma
classique (129). Depuis une dizaine d’années, la mise au point de la technique de
radiothérapie conformationnelle permet de réduire l'irradiation des tissus sains tout
en autorisant de bons criteres d’homogénéité requis a l'intérieur du volume cible
(130).

Plus récemment les techniques de radiothérapie stéréotaxique, qui soumettent
le lit tumoral & une dose unique entre 15 et 20 Gy n’a pas montré de supériorité sur

les taux de récidives.

12.3 Chimiothérapie
Les progres de la chimiothérapie ont soulevé, dés le début des années 1990, la
guestion de son intérét dans le traitement des GBM. Le traitement de référence des
GBM associe I'exérese chirurgicale et la radiothérapie. La chimiothérapie se fait
apres la chirurgie, en complément de la radiothérapie ou seule, mais son efficacité
reste limitée devant la difficulté de franchissement de Ila barriere

hématoencéphalique.

Le manque d’effet significatif a justifié différentes stratégies pour I'administration de
la chimiothérapie. Celle-ci peut étre réalisée immédiatement aprés la chirurgie et la
radiothérapie en adjuvante, ou alors avant la radiothérapie en néo-adjuvante.
Jusqu’a tres recemment les agents les plus utilisés en conditions adjuvantes étaient
les nitroso-urées BCNU et PCV (CCNU procarbazine-vincristine). Les médianes de
survie des patients n’étaient pas augmentées de maniére significative ou bien

seulement dans des proportions modestes (131,132).
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Le grand progrés de ces derniéres années dans la prise en charge thérapeutique
des GBM a été réalisé en 2005 avec un essai clinique a base de témozolomide
(Temodal®), agent alkylant de derniére génération, associé a une radiothérapie
concomitante. Le Temodal® a une biodisponibilité proche de 100%. Son absorption
est tres rapide au niveau gastro-intestinal et il atteint une concentration élevée dans
le LCR. Cet essai multicentrique de phase Il a confirmé I'efficacité de I'association
témozolomide et radiothérapie. Stupp et al. ont inclus 573 patients, agés de 18 a 70
ans avec un diagnostique de GBM. lls ont été randomisés apres le traitement
chirurgical en deux groupes. Les patients du premier groupe ont regu une
radiothérapie seule a raison de 60 grays en 30 fractions, ceux du second la méme
radiothérapie concommitament a du témozolomide a 75 mg/m?/jour, suivie d'une
interruption d’'un mois puis de 6 cycles de témozolomide a 150-200 mg/m?/jour a
raison de 5 jours par mois. Cette étude princeps a montré que quel que soit I'age, le
taux de survie a 2 ans est plus élevé dans le groupe combinant les deux traitements,
26,5 versus 10,4%. La survie médiane est de 14,6 versus 12,1 mois pour une méme
gualité de vie (50,51). Certains agents de chimiothérapie plus modestes et plus
anciens comme la carmustine (BCNU) ou encore une association de procarbazine,
vincristine et de lomustine (CCNU) sont parfois utilisés en association au sein de
protocole pour les GBM récidivants (133—-135).

12.4 Thérapies ciblées
On assiste a I'émergence de nouvelles stratégies anticancéreuses dans les GBM. Le
déchiffrage et la compréhension des voies de signalisation et de transduction
impliquées dans les processus oncogenes des GBM ont permis d’identifier de
nouvelles cibles potentielles. L’'importance de la néo-angiogénése tumorale et la forte
expression intra-tumorale du VEGF qui caractérisent les GBM justifient tout
particulierement les approches thérapeutiques du blocage de la voie du VEGF. Les
premiers travaux de Kim et al. en 1993 chez un modele murin de GBM abondaient
en ce sens (136). Dans un premier temps recommandé pour les GBM en récidive,
les anti-VEGF, a l'instar des travaux de Lai et al. sont actuellement essayés en
thérapies concomitantes avec une radio-chimiothérapie dans les GBM en primo

diagnostic avec des résultats significatifs sur la survie sans progression (137-139).
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Toutefois la complexité de ces voies de régulation, de prolifération ainsi que les
mécanismes d’envahissement tumoral rend l'identification des cibles thérapeutiques
longue et difficile. Actuellement plusieurs acteurs comme les protéines EGFR,
MmTOR, PDGF, VEGF, PKC, intégrines aVp3 et aVB5 ont été identifiés et sont sujet a
differents essais cliniques (140-142). Plus récemment le récepteur de EGFR (R-
EGFR) a été identifi€ comme une des nouvelles voies thérapeutiques prometeuses.
C’est a partir des travaux de Bredel et al. au sein de leur série de 790 GBMs qu’a été

identifié cette voie (143).

13. Diffusion et prolifération gliale

Le "degré de malignité" gliale est caractérisé biologiquement par deux
parametres: le taux de prolifération net et 'envahissement. Ces indices histologiques
se mesurent en extempo opératoire au laboratoire avec des techniques avancées
(144,145). Malheureusement, il n'y a pas actuellement de méthode de routine pour
estimer ces parametres a partir de [|'échantillon histologique. L’indice
immunuhistochimique Ki67 rend compte du pourcentage de cellules en cycle, mais la
détermination du taux de prolifération net exigerait également de connaitre la période
du cycle cellulaire (146). Pour l'invasion parenchymateuse des cellules GBM, un
model in vitro a été proposé, mais les données sont difficiles a extrapoler et a
interpréter dans la pratique clinique quotidienne (147,148). Par conséquent, on
assiste depuis plus de 10 ans dans les differentes équipes qui travaillent sur la
pathologie gliale a des efforts considérables pour estimer les parameétres de
prolifération et d’envahissement a partir des techniques d'imagerie non invasives

telles que I'IRM.

14. Modélisation mathématique

Méme si les auteurs prétendent a partir des données de l'imagerie pouvoir
déterminer quels patients peuvent présenter un meilleur prognostic, le défi reste la
difficulté d’évaluer la pathogénicité de la prolifération et de l'infiltration a partir d’'une
imagerie IRM initiale. Une question se pose: quelle est la bonne fagcon de quantifier

l'invasivité en séquences IRM?
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Pour résoudre ce probleme, il y avait eu dans la derniére décennie des efforts
considérables pour développer la modélisation biophysique de la croissance des
gliomes a partir de I''RM. L'objectif de cette approche de modélisation était d'estimer,
a partir d'IRM longitudinales, les paramétres avec une interprétation biologique et
biophysique directe. Parmi les différents modeles, la prolifération de diffusion est le
plus populaire, lancé dans les années 90 par le groupe du professeur JD Murray qui
a décrit et modélisé la diffusion des cellules tumorales (D), et le taux de prolifération
net des cellules tumorales (p) (149-152). Le produit pD contrdle la vitesse a laquelle
le front de la tumeur se développe, tandis que le rapport p/D contréle I'étendue de la
partie de la tumeur qui ne se voit pas a I''RM (par exemple les régions ou la densité
des cellules tumorales est trop faible pour induire un changement de signal IRM)
(153-155).

“HOT FOR MBRGAL USAGE
HOT FOR MEDICAL USAGE S ——

Diffuse: p/D= 0,1 mm-2 Nodulaire: p/D= 62 mm-2

Figure 9: Exemples de tumeurs diffuse (o/D bas) et nodulaire (o/D élevé)

Par conséquent, les tumeurs a haute valeur de p/D sont dites nodulaires, alors
gue les tumeurs a faible valeur de p/D sont dites diffuses (figure 9). Ce modele a
révélé un certain succes et il a permis de montrer par exemple que p/D avait une
valeur pronostique dans une série de 32 patients GBMs (55,57) (figure 10). Grace a
la méme modélisation mathématique, Swanson et al., puis Wang et al. dans deux
petites séries successives de patients GBM, déterminent Ique les paramétres

tumoraux d’agressivité et d’invasion gliale sont significativement associés avec le
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prognostic du patient associated with prognosis.p/D (55,156). lls en concluent que

p/D pourrait guider les indications opératoires.

De maniére identigue mais de constat opposé, il a été suggeére pour la thérapie
des gliomes de bas grade que la chirurgie n'influencait pas la cinétique et que les
croissance gliale étaient similaires avant et apres la chirurgie (157). En outre, il
semble étre prématuré de conclure que la modélisation mathématique des

parametres p, D, pD, et p/D a partir de 'imagerie IRM puisse guider la résection.

Segment 3D tumor
volumes from
T1Gd and T2 MRI

Calculate radius(r) by
approximatingtumor

volume (V) with_a sphere &
e '
\J"I"JT
r r
L Associate I'pgg andry, =
l with different cell density l
thresholds of detection
High Tumaor Cell Density Low Tumor Cell Density

“relative invasiveness”,

from Fpqgg and rp;

F=a%

Figure 10: Calcul de I’infiltration/invasion p/D d’une tumeur gliale a partir des sequences
IRMs T1gado et T2flair initiales (67)

Plus récemment, Baldock et al. dans leurs travaux ont quantifié I'envahissement
glial a I'aide de la modélisation mathématique avec une IRM pré-opératoire au sein
d'une grande série de 220 patients atteints d'un glioblastome. lls ont conclu que les
GBM a faible invasivité (valeurs élevées de p/D) étaient les plus susceptibles de
bénéficier d’une exérése totale devant une remarquable amélioration de 80% de la

survie par rapport aux patients bénéficiant d’'une exérese partielle ou d’'une biopsie.
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Au contraire, la survie des patients avec de faibles valeurs de p/D n'était pas

différente selon le type de chirurgie.

15. Atlas cérébral : support de la simulation de croissance tumorale
L'Atlas cérébral est une collecte d'informations anatomiques de référence qui a
été construit pour représenter I'entité cérébrale, sa structure, son fonctionnement et
son organisation. Cet atlas est utilisé pour tous les travaux de simulation des
mécanismes de diffusion et de modélisation de la croissance tumorale.
Ces atlas du cerveau créent une référence normalisée du systeme dans lequel des
cartes cérébrales individuelles peuvent étre transformés en un systeme de
coordonnées. Tres tot, Talairach proposait I'un des systemes de référence pionniers,
qui devint plus tard la référence standard dans la cartographie du cerveau (158).
Cependant, cet atlas de Talairach avait été créé a partir d'un sujet unique et les
coupes anatomiques variaient dans la finesse et la standardisation. Dans les années
90, le « Surgical Planning Laboratory » et I'Institut Neurologique de Montréal (INM)
ont contribué a la création d'un atlas-sujet cérébral amélioré avec une meilleur
résolution anatomique et de coupes (159,160).

Puisqu’en dépit des nombreux travaux réalisés, les atlas-sujet n’étaient pas
représentatifs de la population et introduisaient des biais lors des modélisations de
croissance tumorale, des atlas de population ont été élaborées a partir de groupe de
patients. L'INM et le Laboratoire de Neuro-lmagerie de I'Université Californienne de
Los Angeles (UCLA) ont développé un atlas structurel de 305 sujets (hommes et
femmes d’age moyen de 23 ans) (161). Toutes les images ont des lors été
enregistrées dans l'espace de Talairach, les intensités dimage normalisées, un
étalement des voxels des intensités et des volumes ont été effectués.
Concomitamment de meilleurs atlas structuraux avec 152 et 452 sujets ont été
affinés (162,163). Ces atlas probabilistes approchent plus précisement la répartition
spatiale des tissus cérébraux par la segmentation de la substance blanche, de la
matiere grise, ainsi que le LCR en moyennant les données anatomiques des
différents sujets. Apres plusieurs décennies de travail et d’amélioration, ces atlas
reposent in fine sur une segmentation cérébrale selon 3 « masques » probabilistes

anatomiques selon 1) la substance blanche, 2) la matiére grise, et 3) les régions de
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LCR. La modélisation de la croissance tumorale repose ainsi sur ce référentiel a 3

masques.

Figure 11: Atlas cérébral INM: masque substance blanche et grise (A et C), masque LCR (B)

Alors que les premiers modeéles d’atlas dans les années 90 ont été construits a
partir d'un 2D-CT scanner (149,150) décrivant juste la surface du cerveau et les
ventricules, les travaux suivant ont été basés sur des atlas 3D-IRM avec séquence
de flux (164) ou des séquences DTI-IRM (165-167). Lorsqu’un patient présente donc
une lésion gliale expensive, les simulations tumorales de croissance sont ainsi
effectuées soit a partir de I''RM du patient sur lequel les connaissances anatomiques
des atlas peuvent étre adaptées (168), soit dans une référence espace-général de

I'atlas de I'INM - sur lequel toutes les images du patient sont enregistrés (162).

Idéalement pour stimuler la croissance tumorale il faudrait pouvoir avoir une IRM
cérébrale du patient lui-méme avant I'apparition du processus tumorale. En effet,
Lors d’'un processus expansif tumorale intra-axial, la destruction du parenchyme et
notamment de la subtance blanche entraine le déplacement des repéres

anatomiques et rend de ce fait difficile la simulation de la croissance tumorale.

36



C’est pour pallier a ces modifications anatomiques pathologiques que 'on utilise ces
Atlas anatomiques.

La base de la segmentation et de la précision des Atlas repose en partie sur les
espaces sous arachnoidiens de LCR. En effet, ces espaces de LCR sont d'une
importance capitale pour la réalisation des schémas de croissance de gliome, car ils
constituent des obstacles anatomiques qui ne peuvent pas étre traversés par les
cellules tumorales.

Cependant la précision anatomique de ces atlas et notamment de ces espaces

de LCR n’a jamais été controlé par des experts de 'anatomie cérébrale.
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METHODOLOGIE



1. Considérations Ethigues
Ces études ont été approuvées par le comité d'éthique local du Pdle
neurosciences de I'Hopital Lariboisiére. Le consentement écrit a été obtenu et

consigné dans le dossier médical de chaque patient.

2. Patients et données cliniques

Nous avons étudié consécutivement et rétrospectivement tous les patients avec
un diagnostic de GBM intracranien a I'hépital Lariboisiere, entre janvier 2005 et mai
2012. Nous avons constitué une série initiale de 321 patients sélectionnés selon les
critéeres de diagnostic histopathologique de GBM primaire et un age > 18 ans. Toutes
les tumeurs ont été analysées au centre Lariboisiere par le département
d’anatomopathologie et ont été classées selon la classification de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) des tumeurs du systéme nerveux central (169). Tous
ces patients avaient en préthérapeutiqgue une imagerie IRM en séquence T2-FLAIR
et T1-gado. La qualité de la résection a été définie comme une résection totale, une
résection partielle, ou une biopsie stéréotaxique a partir du compte rendu de [IRM
postopératoire de radiologie (N = 234).

Pour I'étude des longs survivants, 'inclusion des patients s’est arrétée en 2010,
permettant d’'avoir un recul nécessaire de 3 ans et ainsi d'identifier les longs
survivants. Ainsi de 2005 a 2010, 213 patients répondants aux mémes critéres de
sélections définis précedemment ont pu étre étudiés. Les renseignements
démographiques et les données médicales (régime de traitement, grade de la
tumeur, localisation, visites de suivi) ont été recueillis a I'aide des dossiers et IRM
des patients. L’étendue de la chirurgie a été évaluée grace a I''lRM post-opératoire, et
classée comme totale (suppression compléte de la prise de contraste en T1-gado)
ou partielle (chaque fois que I'nyper T1-gado persistait en postopératoire). Le statut
définitif du patient (mort ou vivant) a été déterminé sur la base du registre de I'état
civil, en consultant les centres de soins palliatifs ou en contactant les médecins

généralistes, la famille ou les proches.
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3. Longs survivants

Nous avons identifiés 17 longs survivants définis par une survie supérieure a 3
ans a partir de I'IRM initiale. Pour ces 17 longs survivants, le diagnostic de GBM a
été confirmé en anathomopatholgies par lecture direct et marquage

immunohistochimique.

4. Marquage IDH1 par immunohistochimie

Les préléevements chirurgicaux ont été fixés dans le zinc-formol, inclus en
paraffine, systématiquement colorées par hématoxyline-éosine-safran (HES) et le
trichrome de Masson. Des analyses immunohistochimiques ont été realisées sur des
échantillons en paraffine intégrés selon la méthode complexe avidine-biotine marqué
avec la DAB comme chromogéne, en utilisant un anticorps monoclonal de souris
dirigé contre IDH1 (R132H / DIA-H09) (Dianova, Hambourg, Allemagne), dilué au
1/70, sur un Ventana Benchmark plateforme BX. Tous les marquages IDH1 par

immunohistochimie ont été effectués et répétés par deux experts différents.

5. La détection de mutations IDH1 et IDH2

Des blocs de tumeur ont été examinés et sélectionnés par le pathologiste afin
d'avoir des concentrations cellulaires tumorales > a 40%. L'ADN a été extraite a
partir de lames de tumeur cérébrale primaire de 10 um, fixées au formol et incluses
en paraffine en utilisant un protocole basé sur colonne d'affinité (kit QIAmp ADN
tissulaire, Qiagen, Courtaboeuf, France) selon les instructions du fabricant.
La quantité d'ADN isolé a été évaluée en utilisant un spectrophotometre NanoDrop
1000 (ThermoScientific, France). Un fragment d'exon 4 de IDH1 couvrant la mutation
R132 de IDH1, et 'ensemble de I'exon 4 d'IDH2 ont été amplifiés a partir d'’ADN
génomique par réaction en chaine par polymerase (PCR).
Les mutations ont été criblées par la technique de courbes de fusion a haute
résolution, suivie par séquencage direct. A 122 paires de bases (bp) de longueur des
fragments couvrant IDH1, le codon 113 & 138 a été amplifié en utilisant les amorces
précédemment publiées par Loussouarn (170). Un fragment de la longueur des
fragments de 290 pb couvrant la totalité de IDH2 exon 4 a été amplifié en utilisant les
amorces précédemment publiées par Frenel et al. (171). Les courbes de fusion a

haute résolution ont été effectuées sur un Cycler 480 Light (Roche, Diagnostics,
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Meylan, France). Les courbes de fusion fluorescentes ont été évaluées en utilisant la
lumiére Cycler 480 version logicielle 1.5.0 SP4 (Roche). Aprés les courbes de fusion
a haute résolution, les échantillons et les séquences bidirectionnelles ont été purifiés
en utilisant les mémes amorces et le kit de séquencage Big Dye Terminator v1.1
(Applied Biosystems, par Life Technologies). Toutes les séquences ont été
analysées pour les mutations somatiques en utilisant le logiciel de seqscape (Applied
Biosystems).

6. Détermination du statut de méthylation du promoteur MGMT

La détermination a pu étre réalisée grace a I'équipe du Dr Véronique Quillien du
laboratoire d’anatomopathologie de Rennes. Le pyroséquencage de cing sites CpG
du promoteur MGMT a été réalisée avec le kit de MGMT PyroMark Q24 CpG (réf.
970032) (Qiagen, France) sur un systeme PyroMarkQ24 (Qiagen), selon les
recommandations du fabricant. Lorsque le pourcentage de méthylation de MGMT (a
savoir la valeur moyenne des cing sites CpG testés) était supérieure a 8%,

I'échantillon a été classé comme méthylé (172,173).

7. Modelisation Mathématique de la migration et de la prolifération

Mathématiquement, I'équation d'évolution pour les gliomes non traités (152)
peut étre raisonnablement quantifiée par une équation différentielle partielle unique

%:V.Hpc(l—%j dans laquelle c(x,t) désigne la concentration des cellules

tumorales a I'emplacement x et le temps t, r désigne le taux de prolifération net, K
désigne le tissu capacité de charge, et V définit I'opérateur de gradient spatial. Dans

I'nypothese de la diffusion définie par le gradien de Fick j=DVc, le modéle peut étre
écrit %ZV.(DVC)-F pc(l—%j, ou D est le coefficient de diffusion représentant la

mobilité active des cellules de gliome. Aprés une période de régime transitoire, en
partant d'une situation dans laquelle la concentration de cellules est positive dans

une petite région et de croissance vers l'extérieur, le profil de la densité des cellules
tumorales progresse selon un front qui grandit a une vitesse constante.2,/pD . Le

front de croissance a une forme stable et une largeur constante régi par le rapport
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D - . N
— (152). En particulier, la distance entre les deux surfaces S,et S, ou les
Yo,
concentrations cellulaires sont respectivement 80% et 16%, la capacité de charge
. . N D _ :
qui est constante, égale a 6.106 /—. Supposant que les limites des anomalies de
Yo

signal en séquences IRM T1 injectées de gadolinium (T1Gd) et en séquence IRM T2
FLAIR sont des surfaces S, et S, respectivement (156), qui est débattu (174), le
rapport peut étre mesuré pour chaque patient a partir de I'lRM préoperatoire selon la
méthode suivante (67). L'approximation de S, et S, comme des spheres de rayons
r, et r, et de volume V, =%7zri2, % est egale a % donc %z(gﬂjmﬁ
ou V12 et V11 étaient successivement les volumes de la zone hypersignal en IRM T2-

Flair et la zone en hypersignal IRM T1-Gadolinium

8. Segmentation IRM

Pour chaque patient, le rapport p/D du modele de cinétique de croissance de la
tumeur a été calculé a partir de I'lRM pré-théraeutique, comme décrit précédemment,
a partir de volumes tumoraux définis sur les séquences T1-gado et T2-Flair par le
logiciel OsirnX®

9. Analyses Statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant STATA la version 11
(StataCorp, Texas, USA). Les associations entre les différents groupes de
parametres ou les groupes de patients ont été analysés par le test de Fisher. Le test
du chi carré pour la variance dans une population normale a été réalisée pour étudier
l'indépendance des parametres. Le test exact de Fisher a été appliqué lorsque les
échantillons étaient trop petits. Enfin, le modéle proportionnel de Cox a été utilisé
dans une analyse multivariée. Le sexe, la symptomatologie clinique initiale et
I'étendue de la chirurgie étaient apparentés a des variables de catégories, I'age et le
KPS comme des variables continues. Toutes les p-valeurs inférieures a 0,05 ont été

considérées comme significantes
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Le premier travail (Annexe 1), s’intitulant « IDH-Mutation is a weak predictor
of long-term survival in glioblastoma patients » a été réalisé a partir d’'une série
de 207 patients a qui I'on a diagnostiqué un GBM entre 2005 et 2010 a I'hopital de
Lariboisiere. Initialement 274, les patients inclus étaient ceux qui avaient une
imagerie diagnostique type IRM, un suivi minimum de 3 mois, ainsi qu’'un statut
récent (déces ou vivant). Cette série de GBMs réalisée a partir de 2005 est
consécutive et uniforme, tous les patients ayant bénéficié du traitement de radio-

chimiothérapie selon le protocole Stupp (50).

Le statut de marqueur de bon pronostic d’'IDH1 dans les GBM est actuellement
débattu pour son utilité, c’est pour cela qu’il nous semblait important au sein de notre
série monocentrique de GBMs d'identifier les longs survivants et surtout de
compléter 'immunomarquage initiallement réalisés en routine a Lariboisiére par un
screening moléculaire en courbe de fusion. Les recherches moléculaires de la
mutation IDH ont pu étre réalisés sur les 17 longs survivants et seulement sur 172
courts survivants, dd a un manque de matériel biologique ou une altération des blocs
de paraffine pour les plus anciens. La recherche de la méthylation du promoteur de
MGMT ne se faisant pas en routine, étant également honéreuse, il nous a été

uniquement possible de la rechercher chez les longs survivants.

Outre le statut MGMT et la mutation IDH, il existe d’autres facteurs de meilleur
pronognostic dans le GBM. En effet, comme nous I'avons évoqué dans l'introduction,
'age jeune du patient, le KPS sont corrélés a une meilleure survie (125,175). Les
traitements, et notamment la qualité de I'éxérése sont connus pour étre corrélés a la
survie. Recemment grace a un modele mathématique, Baldock et al., ont suggérés
gu’a partir de I'imagerie IRM de diagnostic d’'un GBM, on pouvait selon l'infiltration et
la prolifération gliale, déterminer quel patient avait un bénéfice a subir une chirurgie
d’éxérese.

C’est a partir de ce constat que nous avons élaboré notre 2éme travail (annexe
2), s’intitulant « IDH-Mutation is a weak predictor of long-term survival in
glioblastoma patients ». En effet, nous avons au sein de notre série, isolé 234
patients glioblastomes présentant une IRM préopératoire sur laquelle nous avons
déterminé les parameétres d’invasivité p/D. L'obtention de la qualité de I'éxérese a été
possible grace a une IRM postopératoire. La présente étude a été entreprise afin de
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comparer ces données et de déterminer si dans notre série de 234 patients atteints
d'un glioblastome, l'estimation des parametres d’envahissement a partir de I'lRM
préopératoire devait guider l'indication chirurgicale.

Comme vu précedemment, un des éléments les plus important dans
I'élaboration d’'un atlas de segmentation permettant des simulations de croissance
tumorale de qualité, reste la délimitation des espaces de LCR. Ce séquencage est
généralement obtenu par un seuillage automatique de l'atlas, sans aucune validation
expert de sa précision anatomique. Par exemple, les modéles actuels contiennent
des ponts de matiere cérébrale non physiologiques entre l'opercule frontal et
temporal qui devraient normalement étre séparés par les espaces sous-
arachnoidienne du sillon latéral (166). Par conséquent, avec des erreurs comme
celle 14, lors de simulation la tumeur peut croitre virtuellement directement a partir de
'opercule vers le lobe temporal, et réciproguement, ce qui entraine dans les
simulations des croissance irréalistes par rapport a celles rapportés sur le plan
cliniue (176). Dans le troisieme travail intitulé « Expert-validated CSF
segmentation of MNI atlas enhances accuracy of virtual glioma growth
patterns » (Annexe 3), nous avons revisé latlas du cerveau de I'INM en
redéfinissant la segmentation du LCR. Nous avons ensuite analysé comment ces
corrections influencaient la croissance de la tumeur, en comparant des simulations

obtenues en utilisant les modeles original et corrigé.
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Article I : (en annexe 1, page 77)

IDH-Mutation is a weak predictor of long-term
survival in glioblastoma patients.

Amelot A, De Cremoux P, Quillien V, Marc Polivka M, Homa Adle-
Biassette H, Lehmann-Che |, Francoise L, Carpentier AF, George B,
Mandonnet E, Froelich S

Plos One. 2015 Jul 9;10(7):e0130596. do0i:10.1371/ journal.pone.
0130596.eCollection 2015.
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Article II: (en annexe 2, page 91)

Surgical decision making from image-based
biophysical modeling of glioblastoma: not ready for
primetime.

Amelot A, Deroulers C, Badoual M, Polivka M, Adle-Biassette H,
Houdart E, Carpentier A, Froelich S, Mandonnet E.
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Article III: (en annexe 3, page 116)

Expert-validated CSF segmentation of MNI atlas
enhances accuracy of virtual glioma growth patterns.

Amelot A, Stretton E, Delingette H, Ayache N, Froelich §,

Mandonnet E.
J Neurooncol. 2015 Jan;121(2):381-7. doi: 10.1007/s11060-014-

1645-5. Epub 2014 Nov 5.
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DISCUSSION



En dépit de I'amélioration et des progres dans le traitement et la prise en
charge des GBMs par la radio-chimiothérapie +/- chirurgie, le pronostic reste
dramatique, avec une médiane de survie de 9 a 13 mois selon les études. Depuis
2005, avec la systématisation du protocole Stupp, la survie a évoluée de maniere
significative, passant de quelques mois a > 1 an (50). Il est maintenant bien établi
gue l'association de la chirurgie la plus totale quand elle est possible, conjuguée
avec un protocole Stupp reste le meilleur traitement en terme de controle de la
maladie (177,178).

Méme si la survie moyenne a court terme s’est améliorée avec les avancées
thérapeutiques, des les années 1980 on constate au travers de la littérature et dans
les séries cliniques une proportion de patients GBM qui présentent des survies > 1,5
ans. De sorte qu'il a été défini une entité de patients GBM appelés « longs
survivants » avec des survies entre 1,5 et 5 ans selon les études (177-179).

Plus récemment la définition des longs survivants a semblerait-il été quelque
peu redéfinis mais toujours de maniere non consensuelle, pour tous patients
survivant > 3 ans (180). Ces patients représentent en moyenne entre 2,5-10% des
patients GBMs (112,114,181). Selon certaines séries, il existe méme dans une
proportion < 5%, des patients GBMs identifiés comme trés longs survivants avec des
survies > 5 ans (182). Au sein de notre premiere série de 207 GBMs, 8,2% des
patients ont survécues > 3 ans, ce qui est en accord avec la littérature internationale
(117,118,180).

Méme s'il existe de nombreux facteurs chirurgicaux, clinigues et moléculaires
identifiés comme favorisant la longue survie, actuellement ils ne suffisent pas encore
a expliquer et a prédire quel patient sera un long survivant. Il a clairement été établi
gue la méthylation du promoteur MGMT était un facteur de meilleur pronostic, car
prédictif de la réponse au traitement alkylant comme le témozolomide
(76,81,183,184). Tous les longs survivants au sein de differentes séries
internationales ont bénéficié du protocole Stupp. En ce sens, nous identifions et
illustrons notre premier travail avec un patient atteint d’'un volumineux GBM fronto-
calleux, agé > 70 ans, KPS a 60, MGMT muté, IDH1 non muté, qui avec un simple
protocole de radio-chimiothérapie et du témozolomide en entretien a pu étre longs
survivant > 4 ans. Dans notre série nous avons identifié 62,5% de méthylation du
promoteur MGMT au sein des longs survivants, ce qui est en concordance avec les
données de la litterature allant de 60 (117), 71 (185), et 77,8% (186). Le taux moyen
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de méthylation du promoteur de MGMT chez les GBMs non long-survivants est de
45% en moyenne (186). Au final la seule présence de cette méthylation ne peut
expliquer ou permettre d’'identifier les patients qui seront longs survivants (LS).

Depuis plus de 10 ans, la mutation IDH1/2 a été évoquée pour tenter
d’expliquer les différences entre longs et courts survivants. Pour le statut et le réle
joués par la mutation IDH1, les constats ne sont pas si clairs. Certaines séries
identifient significativement la présence d’'IDH1/2 mutés chez les longs survivants
(114,117,187,188), quand d’autres (120), a I'instar de notre série (5,9% IDH1 mutés
chez LS) (189) qualifient de plus complexe le réle de marqueur joué par IDH1/2.
Initiallement identifié comme facteurs de bons pronostics, il devient plus nuancé a ce
jour dans les glioblastomes. Certains évoquent IDH1 comme marqueur de bon
pronostic pour identifier les patients non courts survivants mais non nécessaire et
non significativement retrouvés chez les survivants > 4 ans (185). Ainsi Molenaar et
al. défendent plut6t un réle associatif entre IDH1 muté/ MGMT comme facteur de bon
pronostic (190).

Lorsque I'on compare nos résultats avec ceux des équipes allemandes et des
séries TCGA sur les taux d'IDH1 au sein des LS, on constate des taux IDH1 mutés
plus bas. Nous avons une série assez conséquente, alors méme si l'on peut
envisagé un eventuel biais d’échantillonage, nous avons de part le nombre de notre
Série une puissance raisonnable.

Nous avons plutét envisagé qu’au sein de la série allemande il existerait peut
étre plus de GBM secondaire d’'une part, et évoqué d’autre part le fait que les séries
allemande et TCGA ne soient pas consécutives: les longs survivants sont recrutés
dans certains centres et les courts survivants dans d’autres. De plus le diagnostic de
GBM étant anatomopathologique, on pourrait aussi évoquer la variabilité bien
connue de I'expertise anatomopathologiste.

Ainsi pour nos 207 patients, nous avons confirmé que les LS avaient
significativement plus de méthylation du promoteur MGMT, mais nous n’avons pas
identifié qu’lDH1/2 mutés étaient des marqueurs de bon pronostic. Devant ce
constat, il est important d’'identifier de nouveaux marqueurs pronostics pour identifier
guels seront les longs survivants.

Ainsi nous avons réalisé ce 2eme travail a partir de limagerie pré et

postopératoire de patient GBMs ou nous voulions déterminer si la vitesse de
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croissance et l'agressivité tumorale avant traitement pouvaient étre un facteur
pronostic sur la survie.
L’apport de I'outil mathématique a travers la modélisation de la croissance tumorale
gliale dans les années 90 a permis significativement de mieux comprendre et
d’appréhender l'histoire naturelle de ces lésions. A partir des volumes lésionnels
calculés sur limagerie initiale, le modéle permet de déterminer un indice de
prolifération (p) et un potentiel de migration (D). On en deéduit les vitesses
d’expansion tumorale a partir du produit (p/D) alors que le rapport p/D traduit
l'invasion tumorale non visible sur 'imagerie. Ainsi grace a cette modélisation, il a été
evoqué que selon la valeur des rapports p/D pour chaque patient, une éxérese plus
ou moins aggressive et totale n’'était pas toujours bénéfique en terme de survie
(121). Ainsi pour les hauts rapports p/D, appelés aussi Iésion “nodulaire”, il serait
salvateur de réaliser une exérése la plus totale possible, tandis que les patients
présentant des lésions plus diffuses (bas rapport p/D) ne présenteraient aucun
bénéfice en survie a une éxérese totale.

Ce constat nous avait quelque peu étonné puisque les premiéres données que
I'on obtenait dans notre série n'abondaient pas dans le sens de ces résultats. Nous
nous sommes donc attachés a rechercher et a retrouver les IRMs post-opératoires
immédiates ou pré-Stupp. Nos résultats ne confirment nullement I'étude realisée par
'équipe de Baldock et al. (67). Quelque soit la valeur de p/D, quelque soit le degré
d’'invasion de la tumeur, I'éxérese totale est toujours associée a une meilleure survie
chez les patients GBMs par rapport a une exérése partielle ou une simple biopsie.

Cette différence de conclusion revéte son importance, puisque nous
démontrons dans nos travaux, a lI'encontre des derniers travaux de Baldock que
guelque soit le degrés d'infiltration et d’invasion, la chirurgie totale est toujours
préférable en terme de survie. Pour la chirurgie subtotale (exérése >90%) le faible
nombre de patient (n=13) que nous avons ne nous permet pas de conclure selon
'invasion tumorale (nodulaire, moyen ou diffuse p/D). Par contre pour des chirurgies
partielles (éxérese <90%) nous n'avons pas trouvé de supériorité en terme de survie
par rapport a la BST. Ces différences peuvent étre expliguées par différentes
approches.

En effet, premierement dans notre série, les 234 GBMs ont tous recu un

protocole Stupp, contre seulement 1/3 des patients dans la série de Baldock et al.,
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ce qui biensdr explique pourquoi nos moyennes de survies, quelque soit le %
d’exérése, soient plus longues. De plus la distribution des valeurs de p/D entre les 2
séries différe: I'ordre de grandeur des tailles de tumeurs reste similaire mais en
regardant les catégories « nodular, low et diffuse » on se rend compte que celles de
Baldock et al. sont systématiquement plus grandes, ou bien les rayons sont sur-
estimés. Par conséquent, il est normal que les valeurs p/D de Baldock et al. soient
un peu plus grandes que les notres (67). L'explication tient-elle a la différence de
méthode de segmentation? Au fait que leurs patients seraient pris en charge plus

tard et par conséquent avec des dimensions plus importantes?

Pour essayer de comprendre indépendamment de la différence entre les 2
séries ce que sont les tumeurs avec un bas p/D par rapport aux autres, on pourrait
représenter sur un graphe les dispersions des rayons, c’est a dire les rayons
mesurés sur limagerie (RT1l-gado ou RT2-Flair) en fonction de la différence
(RT2Flair-RT1-gado en abscisse).

* RTZ-Flair
B RTi-gado
— Enreg.|RT2-Flair]

— Enreg.|RT1-gado)

6
Figure 12: Graphique de dispersions RT1-gado et RT2-Flair en fonction de RT2Flair-
RT1lgado
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Ne disposant pas des valeurs des rayons T1/T2 du travail de Baldock et al., nous
ne pouvons pas comparer. Mais dans notre série, RT2Flair a tendance a atteindre
une valeur limite vers 3,5 cm quand R2-R1 dépasse 1,3cm. Autrement dit, si une
tumeur est «trés diffuses», c'est-a-dire qu’elle a un bas p/D donc un RT2-RT1
supérieur a 1,3cm, ce n'est pas parce qu'elle a un grand RT2-Flair (il plafonne a 3.5
cm), mais parce qu'elle a un RT1-gado petit. De fait, dans le tracé en fonction de
RT2-RT1, RT1 a tendance a diminuer quand RT2-RT1 dépasse 1,3cm. Donc les
tumeurs a bas p/D seraient des tumeurs dont la zone de prise de contraste en T1-
gado est comparativement petite, et non pas des tumeurs dont la zone d'infiltration

en T2-FLAIR est trés tres étendue.

La seconde explication pourrait venir du modéle mathématique employé. En effet,
le signal obtenu par la séquence preoperative T2-Flair est autant du a une infiltration
gliale (16% de la densité maximale) qu'a I'oedeme lésionnel, inflammatoire et
vasogenic (174,191).

o~

NOT.£QR MEDICAL USAGE

Figure 13: Glioblastome Frontal droit, infiltration cellulaire (16%)/cedéme/inflammation
(vert) séquence T2-Flair et Iésion a forte densite cellulaire (80%) réhaussée en T1-gado
(bleu)

Ainsi en pré- comme en postopératoire, les corticoides par leur action anti-
inflammatoire et anti-oedémateuse diminuent donc de maniere assez significative le

signal T2-Flair et donc les volumes mesurés. Ainsi afin d’optimiser le modéle
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biomathématique il serait primordial de déterminer des modalités d’imagerie

capables de déterminer linfiltration gliale de maniére plus précise.

Parallelement et complémentairement a la modélisation mathématique
précédemment décrite, la modélisation informatique de la croissance de gliome a
récemment émergé comme un champ actif des biomathématiques. L'objectif reste de
construire une tumeur virtuelle spécifique a chaque patient, dont I'évolution et la
croissance est le plus pres possible de la tumeur du patient réel.

Sur cette parfaite copie virtuelle, plusieurs séquences de traitement pourraient étre
simulées, en aidant a sélectionner le traitement optimal que ce soit chirurgical ou
prévisionnel. Cependant, il y a actuellement un énorme fossé entre les progrés de
simulations numeériques et leur utilisation efficace dans la pratique clinique. Avant
notre travail, tres peu d'études ont tenté d'évaluer la véracité des modeles virtuels de

croissance de gliomes (166,192).

Dans le 3eme travail, nous avons montré la différence de simulation de croissance
tumorale lors de [l'utilisation de deux modéles différents d'espaces de LCR
segmentés, obtenus a partir d'une base de référence et une version expert-révisé
des INM 152 atlas. L’inadéquation entre les tumeurs réelles et simulées était
ameliorée et minime quand on utilisait le modéle d'experts-révise.

Ce résultat souligne que I'anatomie détaillée doit étre prise en compte dans les
modeles informatiques. Ces défauts permettent par exemple aux gliomes virtuels de
traverser un sillon qui ne devrait normalement pas étre franchissable par les cellules
gliales conduisant a des formes irréalistes de tumeurs simulées. Biensdr, la
différence est d'autant plus grande pour les tumeurs avec un point de départ proche
d'un sillon. Nos conclusions de ce travail renforcent l'idée que les simulations de
gliome ne peut pas étre purement étre basé sur les images des patients et
nécessitent les informations anatomiques a partir des atlas. Et cela jusqu'a ce que
les progres des outils d'analyse dimage permettent une identification fiable et
automatisée des circonvolutions et sillons cérébraux: il est en effet irréaliste

d’effectuer une segmentation manuelle des espaces de LCR pour chaque patient.

La facon la plus simple pour résoudre ce probleme consiste a enregistrer toutes

les images du patient dans l'espace de référence, effectuer les simulations dans
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I'espace de référence, et de projeter les résultats dans I'espace patient. La méthode
inverse d'enregistrer l'atlas sur I'espace patient est une alternative, mais il présente
le risque de recréer des ponts artificiels de matiere grise entre les deux berges des
sillons. Ce travail a donc des conséquences importantes en ce qui concerne
I'élaboration d'un processus efficace pour la simulation de croissance tumorale
spécifique du patient.

Ainsi les travaux plus antérieurs qui n'ont pas utilisé un atlas révisé pour la
segmentation des espaces de LCR pourraient étre d'une utilité limitée.

Dans un soucis d’optimiser et d’affiner encore un peu plus les simulations, il a
été proposé d'utiliser les modeles de prolifération-diffusion pour déterminer le point
de départ tumoral pour chaque patient (193). Le point de départ est en effet une des
informations clés qui peut étre utilisée pour trouver des groupes cellulaires distincts
au sein du gliome (192) provenant de différentes cellules d'origine, avec des foyers
privilégiés de récidive et donc de pronostic differents (194,195).

Ce dernier travail montre que la détermination des points de départ tumoraux
grace a l'équation de prolifération-diffusion n’est pas acceptable et applicable si la
segmentation et la définition des espaces de LCR n'a pas été soigneusement congue

en tenant compte de I'anatomie précise des sillons.
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CONCLUSIONS

Les conclusions de ce travail s’inscrivent finalement dans un constat d’échec,
ou du moins de falllite partielle. En effet, ce travail avait pour but de déterminer,
grace a la biologie moléculaire ou la modélisation mathématique, des facteurs
pronostiques de survie pour la prise en charge des glioblastomes. Mais force est de

constater que I'on n’a pas reussi a progresser dans cette identification.

En faisant preuve de rigueur dans le diagnostic histologique, il est tres rare de
trouver des GBM IDH mutés sur notre série de 234 patients. Méme si le role
pronostique d’'IDH est reconnu dans les gliomes de bas grades, il n’est pas acté et
reste inconstant dans les GBMs. En conséquence, la grande majorité des longs
survivants de notre série ne présentent pas la mutation IDH. Ainsi cette mutation ne
permet pas en pratique d'identifier les longs survivants. Prédire les longs survivants

au moment du diagnostic est donc toujours un défi.

L'application d'un modele mathématique aux données d'IRM T1/T2 pour
déterminer le caractére "bulky" versus "diffus" d'un GBM n'a pas fait la preuve de
son intérét sur notre série pour identifier les patients qui profiteraient le plus d'une
chirurgie d'exérese compléte. L'identification des patients pour lesquels l'exérése
complete changerait radicalement la survie n'est donc pour le moment toujours pas
possible. Le probleme majeur, actuellement limitant [lintérét du modele
mathématique, reste l'impossibilité d'évaluer la densité cellulaire tumorale de
linfiltration visible en T2-flair (et donc de faire la distinction cedeme vasogénique ou

inflammatoire vs cellules tumorales).
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Perspectives

Il est intéressant de tirer de ces conclusions des enseignements et des
perspectives. Ainsi pour l'apport et [lidentification de facteurs moléculaires,
dorénavant les espoirs se tournent vers des nouveaux acteurs, et notamment par le
biais des nouvelles thérapies telles que I'immunothérapie. En effet lors des invasions
tumorales quelles qu’elles soient, les processus de défense immunitaire humorale
(lymphocytes CD4, CD8) sont éteints par des protéines membranaires cellulaires
cancéreuses (PD-L1). Il a été montré trés récemment dans les mélanomes
métastatiques et les cancers du poumon que limmunothérapie allonge
significativement la survie (196). Les tumeurs gliales ne dérogent pas a la regle, et
expriment elle aussi de grandes quantités de ces protéines (TILS et PD-L1) (197).

Ainsi de nombreux projets prospectifs sont en train d’étre élaborés dans ce sens.

Pour l'apport de I'imagerie comme facteur pronostic, les progres de I'imagerie
multimodale, voire du PET, pourraient partiellement répondre a ce besoin. Ainsi dans
ce sens, tres récemment akbari et al, décrivent une méthode d’analyse des
séquences multimodales d’'IRM par des algorithmes de « support vector machine »
qui permet de cartographier les zones a risques de récurrences sur I'lRM initiale, et
donc sur lesquelles il semblerait naturel de cibler les traitements focaux que sont la

chirurgie et la radiothérapie (198).
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Annexe 1: article |

IDH-Mutation is a weak predictor of long-term
survival in glioblastoma patients.

Amelot A, De Cremoux P, Quillien V, Marc Polivka M, Homa Adle-
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