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RESUME 

Introduction : La classification des tumeurs du système nerveux central définie par 

l’organisation mondiale de la santé (OMS) a été mise à jour en 2016, et stratifie les gliomes 

diffus de l’adulte en 3 grands groupes selon la présence de 2 altérations génétiques princeps : 

les mutations d’IDH et la codétion-1p/19q. Cependant, les critères histologiques permettant de 

grader ces tumeurs (nombre de mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) n’ont pas 

été modifiés et leur valeur pronostique est maintenant discutée.   

Méthode : A partir d’une cohorte de 911 patients inclus dans le réseau national Français POLA 

avec un diagnostic de gliome IDH-muté de haut grade (428 gliomes astrocytaires IDH-mutés 

sans codétion-1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-

codélétés), nous avons évalué la valeur prognostique de la délétion homozygote de CDKN2A 

ainsi que des critères histologiques de grading. De plus, nous avons également recherché la 

présence de délétions homozygotes de CDKN2A dans une série indépendante de 40 gliomes 

IDH-mutés de grade II (20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-

mutés et 1p/19q-codélétés). 

Résultats : La présence d’une délétion homozygote de CDKN2A était associée à un mauvais 

pronostic aussi bien dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés (p<0,0001 pour la SSP et 

p=0,004 pour la SG) que dans les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-

codélétés (p=0.002 pour la SSP et p<0,0001 pour la SG) en analyse univariée comme en analyse 

multivariée incluant : l'âge, le type de chirurgie, le traitement adjuvant et la présence d’une 

prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose. Dans chacun des 2 groupes, la présence d'une 

prolifération endothélio-capillaire et/ou de nécrose n’était pronostique uniquement dans les cas 

sans délétion homozygote de CDKN2A. Enfin, aucune délétion homozygote de CDKN2A n'a 

été observée dans la cohorte indépendante de gliomes de grade II. 

Conclusion : Nous soulignons dans cette étude le pronostic défavorable associé à la présence 

d’une délétion homozygote de CDKN2A dans les deux grands groupes de gliomes IDH-mutés 

ainsi que la valeur pronostique de la présence d’une prolifération endothélio-capillaire 

uniquement dans les gliomes ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats 

pourraient être d'un grand intérêt pour une future révision du grading des gliomes diffus IDH-

mutés. 
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Introduction  

Les gliomes diffus sont les tumeurs cérébrales primitives les plus fréquentes et les plus 

agressives chez l’adulte (1). Leur diagnostic est actuellement réalisé en suivant les 

recommandations de la mise à jour de la 4ème édition de la classification des tumeurs du système 

nerveux central de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui a été publiée en 2016 (1).   

La première version de cette 4ème édition, publiée en 2007, classait les gliomes diffus de l’adulte 

en 3 grands groupes selon le type cellulaire identifié en microscopie : les gliomes astrocytaires, 

les gliomes oligodendrogliaux et les gliomes mixtes oligoastrocytaires. Au sein de chaque 

groupe, le grading (allant du grade II de meilleur pronostic jusqu’au grade IV de pire pronostic) 

était effectué selon la présence ou l’absence de critères histologiques d’agressivité, comprenant 

le nombre de mitoses et la présence de prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose. 

Cependant, une des principales limites de cette classification était l’identification parfois 

difficile du type cellulaire (astrocytaire, oligodendroglial ou mixte), reposant inévitablement 

sur la subjectivité inhérente à l’observation microscopique et donc une variabilité inter-

observateurs. 

Les avancées dans caractérisation moléculaire de ces gliomes ont permis la mise en évidence 

d’altérations moléculaires d’intérêts diagnostiques et pronostiques majeurs, notamment la 

présence de mutations dans les gènes IDH et la codélétion-1p/19q. L’intégration de ces données 

moléculaires dans le diagnostic des gliomes diffus, au travers d’une classification dite 

« histomoléculaire » ou de « diagnostic intégré », a motivé la mise à jour de la 4eme 

classification de l’OMS publiée en 2016 (1). Cette mise à jour classe les gliomes diffus de 

l’adulte en 3 grands groupes, non plus selon l’aspect cellulaire, mais selon la présence ou 

l’absence de mutations dans les gènes IDH et la codétion-1p/19q. On distingue ainsi les gliomes 

présentant une mutation d’IDH et une codélétion-1p/19q (dits « gliomes oligodendrogliaux »), 

les gliomes présentant une mutation d’IDH sans codélétion-1p/19q (dits « gliomes 

astrocytaires ») et enfin les gliomes sans mutation d’IDH (dont la grande majorité correspond 

à des glioblastomes IDH-non mutés).  

En revanche, bien que cette mise à jour ait modifié la méthode de classification en 3 groupes 

par une intégration des données moléculaires (mutation IDH et codélétion-1p/19q), aucun 

changement n'a été apporté concernant le système de grading au sein de chaque groupe. En 

effet, celui-ci est toujours basé sur la présence des mêmes critères histologiques (nombre de 
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mitoses et présence de PEC ou de nécrose). Parmi les 2 groupes de gliomes IDH-mutés, on 

distingue alors au sein des gliomes oligodendrogliaux (i.e. avec codélétion-1p/19q) : les 

oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19q-codélétés de grade II, les oligodendrogliomes 

anaplasiques (OA), IDH-mutés et 1p/19q-codélétés de grade III, et au sein des gliomes 

astrocytaires : les astrocytomes diffus (AD) IDH-mutés, de grade II, les astrocytomes 

anaplasiques (AA), IDH-mutés de grade III et enfin les glioblastomes (GB), IDH-mutés de 

grade IV. 

Toutefois, le maintien d’une valeur pronostique de ces critères histologiques de grading au sein 

des différents groupes de cette classification modifiée « histomoléculaire » n’est pas clairement 

établie et est discutable. En effet, des études récentes ont rapportées que, depuis la mise à jour 

de l’OMS, les gliomes astrocytaires IDH-mutés (sans codélétion-1p/19q) de grade II et III 

présenteraient un pronostic similaire (2-6) alors que d'autres auteurs ont rapporté un maintien 

de la valeur pronostique du grade (7).  

Le gène CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) est situé sur le bras court du 

chromosome 9 en position p21.3. Des études antérieures à la mise à jour de l’OMS 2016 ont 

rapporté une valeur pronostique de la délétion du gène CDKN2A dans les astrocytomes de grade 

II et III(8,9). Plus récemment, la délétion homozygote de CDKN2A/B a été rapportée comme 

associée à un mauvais pronostic dans des séries d'astrocytomes de grade II et III, IDH-mutés 

ainsi que dans des glioblastomes, IDH-mutés de grade IV (2,7,11-13). Ainsi, au sein du groupe 

spécifique des gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codéletion-1p/19q, le système de grading 

actuel basé sur les critères histologiques est discutable et certains auteurs (7,13) ont suggéré 

d'inclure des données génétiques supplémentaires telles que le statut de CDKN2A/B.  

En ce qui concerne les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et le 1p/19q-codéletés, 

nous avions rapporté il y a plusieurs années qu’une perte allélique de la région 9p21.3, 

comprenant le gène CDKN2A, était un facteur de mauvais pronostic. Cependant, nous n'avions 

pas étudié à l’époque la valeur pronostique spécifique à la délétion homozygote de CDKN2A 

(14).  

En France, depuis 2008, le réseau national POLA (Prise en charge des OLigodendrogliomes 

Anaplasiques) a été mis en place pour homogénéiser la prise en charge des adultes ayant un 

gliome de haut grade à composante oligodendrogliale. L'un des objectifs du programme était 

de permettre une relecture anatomopathologique et analyse moléculaire centralisée de tous les 

cas Français afin de proposer des recommandations de prise en charge. 
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Dans cette étude, nous avons analysé les données recueillies dans le cadre du réseau POLA afin 

d’évaluer la valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que du système 

de grading histologique actuel à partir d’une cohorte de 911 gliomes IDH-mutés de haut grade. 

Cette cohorte comprenait 428 gliomes astrocytaires de haut grade (212 AA, IDH-mutés et 216 

GB, IDH-mutés) et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés. 

Compte tenu de l’absence de gliome de grade II dans la cohorte POLA, nous avons également 

recherché la présence de délétions homozygotes de CDKN2A dans une série additionnelle de 

40 gliomes IDH-mutés de grade II. Cette cohorte additionnelle comprenait 20 astrocytomes 

diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19q-codélétés. 
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Matériels et méthodes 

Cohorte de gliomes IDH-mutés de haut grade 

Au total, 911 patients de la base de données du réseau POLA ont été inclus dans cette étude. 

Les critères d'inclusions étaient : 1/ le consentement écrit du patient pour le recueil de données 

cliniques et d'analyse génétique selon les politiques nationales et du réseau POLA, 2/ la 

présence de suffisamment de matériel tumoral pour la réalisation des analyses moléculaires 

permettant un diagnostic intégré selon la classification de l’OMS 2016 (i.e. évaluation des 

mutations des gènes IDH et de la codélétion-1p/19q) et 3/ un diagnostic retenu de gliome de 

haut grade (grade OMS III ou IV) avec mutation IDH. 

Relecture anatomopathologique 

Tous les cas ont été centralisés et ont bénéficié d’une relecture par le Pr. D. Figarella-Branger 

(ou le Dr K. Mokhtari pour les patients pris en charge dans la ville de Marseille). Pour chaque 

cas ont été évalués l’index mitotique (correspondant au nombre de mitoses pour 10 champs à 

fort grandissement), l’index de prolifération Ki67 (correspondant au nombre de noyaux 

marqués pour 400 cellules dans les secteurs les plus marqués, évalué avec l’anticorps anti-Ki67, 

Clone Mib1, 1/100, DAKO) et la présence de prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose.  

Le statut mutationnel des gènes IDH a été évalué par immunohistochimie avec l'anticorps dirigé 

contre la mutation d’IDH1 R132H (clone H09, 1/75, Dianova) ainsi que, pour la quasi-totalité 

des cas (901/911), par séquençage tel que décrit précédemment (15). L’évaluation du statut 

1p/19q a été déterminée à partir de techniques de SNP-array, de CGH-array ou d'analyses de 

marqueurs micro-satellitaires (perte de l’hétérozygothie), tels que décrit précédemment (15). 

Evaluation du statut du gène CDKN2A 

L’information concernant le statut du gène CDKN2A a été recueillie à partir des formulaires 

électroniques de la base de données POLA (e-CRF).  

Lorsque de l'ADN extrait à partir de tissus congelés était disponible, les analyses du gène 

CDKN2A ont été réalisées par SNP-array (n=552) sous-traitée à Integragen Company (Paris, 
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France) et deux types de plates-formes ont été utilisés : HumanCNV370-Quad et Human610-

Quad d'Illumina. Lorsque seul de l'ADN extrait de tissus fixés au formol et inclus en paraffine 

était disponible, le statut de CDKN2A a été évalué par CGH-array (Agilent, n=111) ou par des 

techniques de séquençage haut débit (NGS, BrainCap Custom Capture, Roche, n=227). La 

délétion homozygote de CDKN2A a été évaluée de manière visuelle par observation du profil 

de nombre de copies au niveau du locus spécifique (SNP-array et CGH-array) ou de la 

profondeur de la lecture du séquençage du gène CDKN2A en comparaison aux régions 

adjacentes (NGS).  Lorsque la quantité d'ADN était insuffisante pour effectuer des tests de SNP-

array, de CGH-array ou de séquençage haut débit (n=4), le profil génomique a été évalué par 

des tests de PCR évaluant la perte d'hétérozygotie (LOH) tel que décrit précédemment (16). 

Caractéristiques cliniques 

Les données cliniques recueillies incluaient : le sexe, l'âge au moment du diagnostic, le type et 

la date du geste chirurgical réalisé (biopsie ou résection chirurgicale), la nature du traitement 

adjuvant, et la date de progression, du décès ou du dernier contact avec le patient. La survie 

sans progression (SSP) a été définie comme le temps écoulé entre la date du geste chirurgical 

et la date de progression ou de décès, toutes causes confondues, ou censurée à la date du dernier 

contact. La survie globale (SG) a été définie comme le temps écoulé entre la date du geste 

chirurgical et la date de décès, toutes causes confondues, ou censurée à la date du dernier 

contact. 

Cohorte supplémentaire indépendante de gliomes IDH-mutés de grade II  

Nous avons récupéré les données d’évaluation du statut du gène CDKN2A d'une cohorte 

additionnelle de 40 patients avec un diagnostic de gliome IDH-mutés de grade II. Cette cohorte 

comprenait 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 

1p/19q-codélétés. Le statut mutationnel des gènes IDH de tous ces cas a été évalué à la fois par 

immunohistochimie et par séquençage tel que décrit précédemment (15). Les statuts 1p/19q et 

du gène CDKN2A ont été évalués par CGH-array tel que décrit précédemment (15). Les 

données de survie n'ont pas été recueillies pour cette série étant donné qu'il s'agissait de cas 

récents.  
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Analyse statistique  

Concernant la réalisation des analyses statistiques, les variables continues ont été comparées à 

l'aide du test U de Mann-Whitney. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer les 

fonctions de survie, le test du log-rank pour les analyses de survie univariées et le modèle de 

régression de Cox pour les analyses de survie multivariées. Les analyses de survie multivariées 

incluaient les caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires ayant une valeur p≤0,05 

en analyses univariées (i.e. l’âge au diagnostic, la résection chirurgicale, le traitement adjuvant, 

la PEC, la nécrose et la délétion homozygote de CDKN2A). Le seuil de signification statistique 

utilisé était fixé à 0,05. Les analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel IBM SPSS version 24 

(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Nous avons également utilisé une technique 

d’apprentissage automatique à partir de multiples arbres décisionnels afin de déterminer 

l’importance relative de plusieurs variables (VIMP) pour la prédiction de la survie (paquets 

"randomForestSRC" et "ggRandomForests", R-projet v 3.3.3, https://www.r-project.org). Nous 

avons inclus dans ce mode la délétion homozygote de CDKN2A, le statut 1p/19q, la PEC et la 

nécrose. 
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Résultats 

Caractéristiques clinico-pathologiques de la cohorte de gliomes IDH-mutés de haut grade  

Les caractéristiques clinico-pathologiques des patients sont présentées dans le tableau 1 : 911 

patients présentant un diagnostic de gliome de haut grade avec mutation IDH étaient inclus dans 

cette étude. Cette cohorte comprenait 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codélétion-

1p/19q (212 AA, IDH-mutés et 216 GB, IDH-mutés) et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, 

IDH-mutés et 1p/19q-codéletés.  

Parmi les 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codélétion-1p/19q, l'âge médian au 

moment du diagnostic était de 39,5 ans (extrêmes 17,1 et 83,1 ans), ce groupe comprenait 239 

hommes et 189 femmes. Soixante-dix-sept pour cent des patients ont bénéficié d'une résection 

chirurgicale et 50% ont reçu un traitement adjuvant associant Temozolomide et radiothérapie 

concomitante. La médiane de suivi était de 35 mois (avec une durée maximale de 109 mois). 

Au cours de cette période, 196 patients ont progressé et 110 sont décédés. Parmi les variables 

cliniques analysées, l'âge (≤39,5 ans), la résection chirurgicale et le traitement adjuvant étaient 

prédictifs d'une meilleure SSP (respectivement p=0,004, p<0,0001 et p<0,0001) et d'une 

meilleure SG (respectivement p=0,001, p=0,001 et p<0,001). En accord avec la classification 

actuelle de l’OMS 2016, parmi les 428 cas (212 AA et 216 GB, IDH-mutés), la présence de 

PEC et/ou de nécrose (correspondant aux GB, IDH-mutés) était associée à une SSP (p=0,014) 

et une SG (p<0.001) réduites. Par définition les AA, IDH-mutés ne présentaient ni PEC ni 

nécrose. Parmi les 212 AA IDH-mutés, ni le nombre de mitose, ni l’index de prolifération Ki67 

(quel que soit le seuil choisi) n’avaient une significativité pronostique (Tableau supplémentaire 

1). Parmi les 216 GB, IDH-mutés, la nécrose, lorsqu'elle était présente, était toujours associée 

à une PEC : 143 cas présentaient une PEC sans nécrose et 73 présentaient une PEC associée à 

de la nécrose. Dans ce groupe, nous n'avons pas observé de valeur pronostique de la présence 

de nécrose en SSP (p=0,277) comme en SG (p=0,489).   

En ce qui concerne les 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés, 

l'âge médian au moment du diagnostic était de 49,5 ans (extrêmes 19,4 et 87,1 ans). Ce groupe 

comprenait 286 hommes et 197 femmes. Quatre-vingt-deux pour cent des patients ont bénéficié 

d'une résection chirurgicale et 37 % ont reçu un traitement adjuvant associant Temozolomide 

et radiothérapie concomitante. La médiane de suivi était de 45 mois (avec une durée maximale 
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de 114 mois). Au cours de cette période, 163 patients ont progressé et 66 sont décédés. Parmi 

les variables cliniques analysées : l'âge (≤49.5 ans), la résection chirurgicale et le traitement 

adjuvant étaient prédictifs d'une meilleure SSP (respectivement p=0,013, p<0,0001 et 

p<0,0001) et d’une meilleure SG (respectivement p<0,0001, p=0,001 et p=0,036). En accord 

avec la classification actuelle de l'OMS de 2016, la présence de PEC et/ou de nécrose n'étaient 

pas prédictive de survie. Parmi les 119 OA IDH-mutés, et 1p/19q-codéletés sans PEC et/ou 

nécrose, nous n'avons pas identifié de seuil d’index mitotique comme d’index de prolifération 

Ki67 ayant une significativité pronostique (Tableau supplémentaire 1).  

Concernant l’ensemble du groupe de 911 patients, nous avons observé une valeur pronostique 

de la classification 2016 de l’OMS en analyse univariée  (Figure 1A, p <0,0001 pour la SSP et 

la SG). L'algorithme d'apprentissage automatique a révélé que la codélétion-1p/19q était la 

variable la plus importante pour prédire la SSP et la SG, suivie de la délétion homozygote 

CDKN2A puis de la présence de PEC alors que la présence de nécrose occupait la dernière place 

(Figure supplémentaire 1). 
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Figure 1 : Courbes de survie de Kaplan-Meier de la cohorte de 911 gliomes IDH-mutés. A, 

Stratification par rapport à la classification de l’OMS 2016. B, Stratification par rapport à la 

classification OMS 2016 et le statut de CDKN2A.  

AA, Astrocytome anaplasique ; GB, Glioblastome ; OA, Oligodendrogliome anaplasique ; CDKN2A-

homodel, délétion homozygote de CDKN2A ; CDKN2A-wildtype, absence d’altération de CDKN2A 
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Valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A parmi les gliomes IDH-mutés 

sans codétion-1p/19q. 

Parmi les 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codéletion-1p/19q (AA et GB, IDH-

mutés), la présence de d’une délétion homozygote de CDKN2A était un facteur pronostique 

fortement défavorable en SSP (p<0,0001) comme en SG (p=0,004) (Tableau 1). En analyse 

multivariée incluant, l'âge, la résection chirurgicale, le traitement adjuvant, la présence de PEC 

et la présence de nécrose, la délétion homozygote de CDKN2A était également un facteur 

pronostique défavorable en SSP (p<0.001 ; HR, 2,121 ; IC à 95 %, 1,399-3,216) comme en SG 

(p=0,046 ; HR, 1,722 ; IC à 95 %, 1,011-2,935) (Tableau 2).  

Par ailleurs, le système de classification de l'OMS 2016 (i.e. la présence de PEC et/ou de 

nécrose) n’était pronostique en SSP (p=0,04) et en SG (p=0,002) exclusivement dans les cas ne 

présentant pas de délétion homozygote de CDKN2A (n=354). Celui-ci ne présentait plus de 

valeur pronostique dans les gliomes avec délétion homozygote de CDKN2A (p=0,790 pour SSP 

et p=0,683 pour SG) (Figure 2A).  

Valeur pronostique de la délétion homozygote CDKN2A parmi les oligodendrogliomes 

anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés 

Parmi les 483 AO, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés, la présence d'une délétion homozygote 

CDKN2A était un facteur de pronostic fortement défavorable en SSP (p=0,002) comme en SG 

(p<0,0001) (Tableau 1). En analyse multivariée incluant, l'âge, la résection chirurgicale, le 

traitement adjuvant, la présence de PEC et la présence de nécrose, la délétion homozygote de 

CDKN2A était également un facteur pronostique défavorable en SSP (p=0,048 ; HR, 1,750 ; 

IC, 1,004-3,049 %) comme en SG (p=0,026 ; HR, 2,539 ; IC, 1,121-5,750) (tableau 2).  

Parmi les cas sans délétion homozygote de CDKN2A (n=450), la présence de PEC et/ou de 

nécrose était de mauvais pronostic en SG (p=0,028) bien que statistiquement non significative 

pour la SSP (p=0,085) (Figure 2B). En revanche, dans les gliomes présentant une délétion 

homozygote de CDKN2A (n=33), la présence de PEC et/ou de nécrose n'était pas pronostique 

en SSP (p=0,739) ni en SG (p=0,114) (Figure 2B).   
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Figure 2 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des 911 gliomes IDH-mutés de haut grade 

stratifiés selon la présence de codélétion-1p/19q, les critères histopronostiques et le statut de 

CDKN2A. A, Parmi les gliomes IDH-mutés sans codélétion-1p/19q et sans délétion homozygote de 

CDKN2A (n=354), la présence de prolifération endothéliocapillaire (PEC) et/ou de nécrose etait 

associée à une plus courte SSP (p=0.04) et SG (p=0,002). Au contraire, parmi les tumeurs présentant 

une délétion homozygote de CDKN2A (n=47), la présence de PEC et/ou de nécrose n’était pas 

pronostique pour la SSP (p=0,790) ni pour la SG (p=0,683). B, Parmi les oligodendrogliomes 

anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés sans délétion homozygote de CDKN2A (n=450), la 

présence de PEC et/ou de nécrose était associée à une SG plus courte (p=0,028) bien que non 

significative pour la SSP (p=0.085). Parmi les tumeurs présentant une délétion homozygote CDKN2A 

(n=33), la présence de PEC et/ou de nécrose n’était pas pronostique pour la SSP (p=0,739) ni pour la 

SG (p=0,114).  
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Corrélation entre la présence d’une délétion homozygote CDKN2A, le compte de mitoses et 

l'index de prolifération évalué avec le Ki67 

Dans l’ensemble des 911 gliomes IDH-mutés, la présence d’une délétion homozygote de 

CDKN2A était associée à un index mitotique plus élevé (médiane = 7 pour 10 CFG, intervalle 

2-40, p<0,0001) et à un index de prolifération Ki67 (médiane = 20 %, intervalle 2-70, p<0.0001) 

en comparaison avec les gliomes sans altération de CDKN2A (médiane du nombre de mitose = 

6 pour 10 CFG, intervalle 1-50 et médiane d’index de prolifération Ki67 = 15 %, intervalle 1-

90) (Figure supplémentaire 2). 

Evaluation du statut de CDKN2A dans la cohorte additionnelle de gliomes IDH-mutés de 

grade II 

Nous n'avons observé aucune délétion homozygote CDKN2A parmi les 40 gliomes IDH-mutés 

de grade II de notre série additionnelle comprenant 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 

oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19q-codéletés (Tableau supplémentaire 2). 
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Discussion  

Dans cette étude, nous avons évalué, à partir des données issues du réseau national Français 

POLA,  la valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que des critères 

histologiques de grading actuels (mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) au sein 

d’une cohorte de 911 gliomes IDH-mutés de haut grade (comprenant 428 gliomes astrocytaires 

IDH-mutés sans codélétion-1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques IDH-mutés et 

1p/19q-codélétés). De plus, nous avons également recherché la présence de délétions 

homozygotes de CDKN2A dans une cohorte additionnelle de 40 gliomes IDH-mutés de grade 

II (comprenant 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 

1p/19q-codélétés). 

Nos résultats mettent en évidence le pronostic défavorable associé à la présence d’une délétion 

homozygote de CDKN2A dans chacune des deux grandes catégories de gliomes IDH-mutés de 

haut grade (gliomes « astrocytaires » sans codélétion-1p/19q et gliomes « oligodendrogliaux » 

avec codélétion-1p/19q). De plus, la délétion homozygote de CDKN2A apparaît comme le 

facteur de risque le plus important, avant la considération de la présence de PEC et/ou de 

nécrose. Parmi ces 2 derniers critères, la prise en compte de la présence de PEC semble être le 

plus appropriée puisque, dans notre étude, celle-ci présente une plus grande importance 

pronostique que la présence de nécrose. Cette dernière observation diffère du résultat rapporté 

par une étude précédente (7) qui a rapporté une plus grande valeur pronostique de la nécrose 

par rapport à la PEC et utilisé le critère « nécrose » pour stratifier les gliomes astrocytaires IDH-

mutés sans altération de CDKN2A/B.  

Le gène CDKN2A en position chromosomique 9p21.3 est un gène suppresseur de tumeur codant 

pour deux protéines p14ARF et p16INK4A impliquées dans l’inhibition de la progression du cycle 

cellulaire. La protéine p14ARF active la protéine p53, dite « gardienne du génome »,  permettant 

un arrêt de la croissance cellulaire et la réparation de l’ADN ou l'apoptose en cas d’anomalie 

génétique (18-20). La protéine p16INK4A inhibe les kinases dépendantes des cyclines 4 et 6 

(CDK4 et CDK6), empêchant alors la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome (pRb) 

et bloquant ainsi le passage de la phase G1 vers la phase S du cycle cellulaire. En accord avec 

ces fonctions, une délétion homozygote du gène CDKN2A, privant alors les cellules tumorales 

de son pouvoir inhibiteur de progression du cycle cellulaire, pourrait contribuer à une  

prolifération cellulaire incontrôlée. Il n’est alors pas surprenant que, dans notre cohorte de 911 
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gliomes IDH-mutés, nous ayons observé une forte corrélation entre la présence d’une délétion 

homozygote CDKN2A et un index mitotique ainsi qu’un index de prolifération Ki67 plus élevés 

(p<0,001). Par ailleurs, dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés, d'autres altérations de gènes 

impliqués dans la voie du rétinoblastome ont également été rapportées comme associées à un 

mauvais pronostic comme l'amplification CDK4 (11) ou encore la délétion homozygote de Rb1 

(gène codant pour la protéine du rétinoblastome pRb) (7).   

Le pronostic péjoratif associé à la présence d’une délétion homozygote de CDKN2A dans les 

gliomes diffus IDH-mutés pourrait avoir d’importantes conséquences dans la pratique courante. 

En effet, nous pensons que cette altération devrait être recherchée dans tous les gliomes IDH-

mutés de grade III ou IV. La question demeure cependant de savoir si cette altération devrait 

également être évaluée au sein des gliomes de grade II. Dans notre étude, nous n’avons pas 

observé de délétion homozygote de CDKN2A au sein d’une cohorte de 40 gliomes IDH-mutés 

de grade II. Ce résultat est en accord avec une publication précédente n’ayant pas observé de 

délétion homozygote de CDKN2A dans une cohorte de 54 gliomes astrocytaires IDH-mutés 

sans codélétion-1p/19q de grade II (7) En revanche, d'autres auteurs ont observé une perte de 

CDKN2A dans de rares cas de gliomes de grade II (2,6,8). 

Du fait de l’impact pronostique majeur de la présence d’une délétion homozygote de CDKN2A 

ce critère pourrait être pris en compte dans le grading des gliomes IDH-mutés, comme 

également suggéré par d’autres auteurs (7,13) (Figure 1B). Ainsi, un gliome astrocytaire IDH-

muté présentant une délétion homozygote de CDKN2A pourrait être considéré comme un 

gliome de grade IV, et ceci indépendamment de la présence éventuelle de PEC ou de nécrose. 

Ce grading, sur la base d’une altération moléculaire, soulève la problématique du glioblastome 

IDH-muté sans délétion homozygote de CDKN2A. En effet, il convient alors de discuter si il 

est légitime de maintenir un grade IV pour les tumeurs actuellement classées en  glioblastome 

IDH-muté, si ces dernières ne présentent pas ne présentant pas de délétion homozygote 

CDKN2A, malgré la présence du PEC et/ou une nécrose, ou de réserver un grade IV aux gliomes 

avec délétion homozygote de CDKN2A. Enfin, en ce qui concerne les gliomes astrocytaires 

IDH-mutés sans délétion homozygote de CDKN2A ni PEC ni nécrose (i.e. astrocytomes diffus 

et astrocytomes anaplasiques), un autre problème majeur est la pertinence du compte de nombre 

de mitoses utilisé pour distinguer les grades II des grades III. Le seuil du nombre de mitoses 

nécessaire pour basculer en grade III n'est pas clairement défini dans la classification de l'OMS 

2016 et celui-ci demeure subjectif, dépendant de l’observateur et de la taille de l'échantillon 

analysé. De plus, certaines études antérieures ont rapportées que le nombre de mitoses n'était 
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pas un marqueur de grade pertinent dans le groupe des ’astrocytomes IDH-mutés (3,21). Dans 

notre étude, nous n'avons pas réussi à trouver un seuil de valeur pronostique  pour le nombre 

de mitoses ou encore pour l’index de prolifération Ki67 au sein des astrocytomes anaplasiques, 

IDH-mutés. Ainsi, se pose la question de proposer  un grade II pour tous les gliomes 

astrocytaires IDH-mutés sans délétion homozygote de CDKN2A, sans PEC et sans nécrose, 

indépendamment du nombre de mitoses. 

Notre étude souligne par ailleurs qu'une approche de grading similaire peut être appliquée au 

groupe des gliomes oligodendrogliaux IDH-mutés et 1p/19q-codélétés. En effet, ces tumeurs 

présentent également un mauvais pronostic lorsqu’une délétion homozygote de CDKN2A est 

observée. Il est d’ailleurs intéressant de noter que, dans notre cohorte, le pronostic de ces 

oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19-codéletés avec délétion homozygote 

CDKN2A était proche voire pire que celui des glioblastome IDH-mutés de grade IV (Figure 

1B). Bien qu'un grade IV au sein du groupe des oligodendrogliomes n'ait jamais été suggéré 

auparavant, cette altération pourrait être prise en compte pour identifier les patients au pronostic 

défavorable.  Ces résultats suggèrent qu’une réévaluation des critères de grading des 

oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19-codéletés est également souhaitable.  

Conclusion 

Cette étude, réalisée à partir de la base de données nationale Française POLA, de 911 patients 

ayant un gliome diffus IDH-muté de haut grade souligne la valeur pronostique défavorable de 

la présence d’une délétion homozygote du gène CDKN2A au sein des deux grandes familles de 

gliomes stratifiés selon la présence d’une codélétion-1p/19q. De plus, nous montrons la valeur 

pronostique de la présence de prolifération endothélio-capillaire (associée ou non à de la 

nécrose) chez les patients ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats 

concernant l’évaluation de la valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A et des 

critères histopronostiques pourraient être d'un grand intérêt pour une future révision du grading 

des gliomes diffus IDH-mutés.   



21 
 

REFERENCES 

1.  Louis DN, Perry A, Reifenberger G, et al. The 2016 World Health Organization 

Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary. Acta Neuropathol 

(Berl). 2016;131(6):803-820. doi:10.1007/s00401-016-1545-1 

2.  Cancer Genome Atlas Research Network, Brat DJ, Verhaak RGW, et al. 

Comprehensive, Integrative Genomic Analysis of Diffuse Lower-Grade Gliomas. N Engl 

J Med. 2015;372(26):2481-2498. doi:10.1056/NEJMoa1402121 

3.  Olar A, Wani KM, Alfaro-Munoz KD, et al. IDH mutation status and role of WHO 

grade and mitotic index in overall survival in grade II-III diffuse gliomas. Acta 

Neuropathol (Berl). 2015;129(4):585-596. doi:10.1007/s00401-015-1398-z 

4.  Pekmezci M, Rice T, Molinaro AM, et al. Adult infiltrating gliomas with WHO 2016 

integrated diagnosis: additional prognostic roles of ATRX and TERT. Acta Neuropathol 

(Berl). 2017;133(6):1001-1016. doi:10.1007/s00401-017-1690-1 

5.  Reuss DE, Mamatjan Y, Schrimpf D, et al. IDH mutant diffuse and anaplastic 

astrocytomas have similar age at presentation and little difference in survival: a grading 

problem for WHO. Acta Neuropathol (Berl). 2015;129(6):867-873. doi:10.1007/s00401-

015-1438-8 

6.  Suzuki H, Aoki K, Chiba K, et al. Mutational landscape and clonal architecture in grade 

II and III gliomas. Nat Genet. 2015;47(5):458-468. doi:10.1038/ng.3273 

7.  Shirahata M, Ono T, Stichel D, et al. Novel, improved grading system(s) for IDH-mutant 

astrocytic gliomas. Acta Neuropathol (Berl). 2018;136(1):153-166. doi:10.1007/s00401-

018-1849-4 

8.  Reis GF, Pekmezci M, Hansen HM, et al. CDKN2A perte is associated with shortened 

overall survival in lower-grade (World Health Organization Grades II-III) astrocytomas. 

J Neuropathol Exp Neurol. 2015;74(5):442-452. doi:10.1097/NEN.0000000000000188 

9.  Roy DM, Walsh LA, Desrichard A, et al. Integrated Genomics for Pinpointing Survival 

Loci within Arm-Level Somatic Copy Number Alterations. Cancer Cell. 

2016;29(5):737-750. doi:10.1016/j.ccell.2016.03.025 



22 
 

10.  Korshunov A, Casalini B, Chavez L, et al. Integrated molecular characterization of IDH-

mutant glioblastomas. Neuropathol Appl Neurobiol. 2019;45(2):108-118. 

doi:10.1111/nan.12523 

11.  Cimino PJ, Zager M, McFerrin L, et al. Multidimensional scaling of diffuse gliomas: 

application to the 2016 World Health Organization classification system with 

prognostically relevant molecular subtype discovery. Acta Neuropathol Commun. 

2017;5(1):39. doi:10.1186/s40478-017-0443-7 

12.  Aoki K, Nakamura H, Suzuki H, et al. Prognostic relevance of genetic alterations in 

diffuse lower-grade gliomas. Neuro-Oncol. 2018;20(1):66-77. 

doi:10.1093/neuonc/nox132 

13.  Cimino PJ, Holland EC. Targeted copy number analysis outperforms histological 

grading in predicting patient survival for WHO grade II/III IDH-mutant astrocytomas. 

Neuro-Oncol. March 2019. doi:10.1093/neuonc/noz052 

14.  Alentorn A, Dehais C, Ducray F, et al. Allelic perte of 9p21.3 is a prognostic factor in 

1p/19q codeleted anaplastic gliomas. Neurology. 2015;85(15):1325-1331. 

doi:10.1212/WNL.0000000000002014 

15.  Tabouret E, Nguyen AT, Dehais C, et al. Prognostic impact of the 2016 WHO 

classification of diffuse gliomas in the French POLA cohort. Acta Neuropathol (Berl). 

2016;132(4):625-634. doi:10.1007/s00401-016-1611-8 

16.  Kaloshi G, Benouaich-Amiel A, Diakite F, et al. Temozolomide for low-grade gliomas: 

predictive impact of 1p/19q perte on response and outcome. Neurology. 

2007;68(21):1831-1836. doi:10.1212/01.wnl.0000262034.26310.a2 

17.  Ishwaran H, Gerds TA, Kogalur UB, Moore RD, Gange SJ, Lau BM. Random survival 

forests for competing risks. Biostat Oxf Engl. 2014;15(4):757-773. 

doi:10.1093/biostatistics/kxu010 

18.  Sherr CJ. Cancer cell cycles. Science. 1996;274(5293):1672-1677. 

19.  Serrano M, Hannon GJ, Beach D. A new regulatory motif in cell-cycle control causing 

specific inhibition of cyclin D/CDK4. Nature. 1993;366(6456):704-707. 

doi:10.1038/366704a0 



23 
 

20.  Stott FJ, Bates S, James MC, et al. The alternative product from the human CDKN2A 

locus, p14(ARF), participates in a regulatory feedback loop with p53 and MDM2. 

EMBO J. 1998;17(17):5001-5014. doi:10.1093/emboj/17.17.5001 

21.  Duregon E, Bertero L, Pittaro A, et al. Ki-67 proliferation index but not mitotic 

thresholds integrates the molecular prognostic stratification of lower grade gliomas. 

Oncotarget. 2016;7(16):21190-21198. doi:10.18632/oncotarget.8498 

 

  



24 
 

Annexes 

Tableaux supplémentaires 

Tableau supplémentaire 1 : Analyse de la survie globale (SG) avec le test du log-rank pour 

différentes valeurs seuils de l’index mitotique ou de l’index de prolifération Ki67 parmi 212 

astrocytomes anaplasiques, IDH-mutés et 119 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 

1p/19q-codélétés sans prolifération endothéliocapillaire ni nécrose. 

 

 

Astrocytomes anaplasiques IDH-mutés 

 

 

N=212 

(valeur p de l’analyse de SG avec le test du log-rank) 

Oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 

1p/19q-codeletés sans  proliferation endothélio-

capillaire ni nécrose 

N=119 

(valeur p de l’analyse de SG avec le test du log-rank) 

Index mitotique   

< 3 vs ≥ 3 0,261 NA 

< 4 vs ≥ 4 0,991 NA 

< 5 vs ≥ 5 0,262 NA 

< 6 vs ≥ 6 0,211 NA 

< 7 vs ≥ 7 0,085 0.302 

< 8 vs ≥ 8 0,489 0.288 

Index de 

proliferation KI67 
  

< 8 vs ≥ 8 0,575 0.606 

< 10 vs ≥ 10 0,385 0.551 

< 12 vs ≥ 12 0,26 0.192 

< 15 vs ≥ 15 0,116 0.963 

< 20 vs ≥ 20 0,395 0.319 
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Tableau supplémentaire 2 : Caractéristiques des 40 gliomes IDH-mutés grade II de la cohorte 

additionnelle. Abréviation : Chr, Chromosome 

ID 
Patient 

Sexe 

Mitoses 

(Nombre pour 
10 champs à fort 
grandissement) 

Statut IDH  Résultat de CGH-array  

OII1 M 4 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII2 F 2 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII3 M 0 R132H 

Chr 1p : perte 

Chr 4q : perte partielle 
Chr 8q : gain partiel 
Chr 19q : perte 

OII4 F 2 R132H 

Chr 1p : perte 
Chr 4 : perte 
Chr 17q : gain 

Chr 19q : perte 

OII5 M 1 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 4 : perte 

Chr 19q : perte 

OII6 M 2 R132H 
Chr 1p : perte 

Chr 19q : perte 

OII7 F 1 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII8 M 1 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII9 M 2 R132H 
Chr 1p : perte 

Chr 19q : perte 

OII10 M 1 R132H 
Chr 1p : perte 

Chr 19q : perte 

OII11 F 1 R132H 

Chr 1p : perte 
Chr 4 : perte 

Chr 8q : perte partielle 
Chr 11 : gain 
Chr 19q : perte 

OII12 F 1 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII13 F 0 R132H 

Chr 1p : perte 

Chr 7 : gain 
Chr 19q : perte 

OII14 F 2 R132H 

Chr 1p : perte 

Chr 4 : perte 
Chr 13 : perte 
Chr 19q : perte 

OII15 F 2 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII16 M 1 R132H 
Chr 1p perte 
Chr 11 gain 
Chr 19q perte 

OII17 F 4 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 4 : perte 
Chr 19q : perte 

OII18 M 0 R132L 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII19 M 1 R132H 
Chr 1p : perte 
Chr 19q : perte 

OII20 F 2 R132H 
Chr 1p : perte 

Chr 19q : perte 

AII1 F 2 R132H aucune altération 

AII2 M 0 R1322 aucune altération 

AII3 F 0 R132H 

Chr 3p : perte partielle 
Chr 13q : perte partielle 
Chr 14q : perte partielle 

Chr 19q : perte partielle 
Chr Xp : perte partielle 

AII4 M 0 R132H 
Chr 12p : gain 
Chr 4q : perte 
Chr 10p : gain partiel 

AII5 M 0 R132H 
Chr 7p : perte 
Chr 7q : gain partiel and perte 



26 
 

Chr 11p : perte 

Chr 11q : gain partiel and perte 
Chr 12q : gain partiel 
Chr 18 : gain 

Chr 19 : perte 

AII6 M 2 R132H 

Chr 11p : perte 
Chr 18p : perte 

Chr 12p : gain 
Chr 12q : perte 
Chr 8q : perte partielle 

AII7 M 0 R132H aucune altération 

AII8 M 0 R132H aucune altération 

AII9 F 0 R132H 

Chr 8p : gain 
Chr 7q : gain 
Chr 13 : perte 
Chr 19 : perte 

Chr 1q : perte partielle 
Chr 9p : perte partielle 
Chr 1q : gain partiel 

Chr 7q : gain partiel 

AII10 F 1 R132H Chr 8q : gain 

AII11 M 0 R132L Chr 14 : gain partiel 

AII12 F 0 R132H aucune altération 

AII13 F 2 R132H 

Chr 3p : perte 

Chr 5q : perte partielle 
Chr 10p : gain 
Chr 12q : perte 

Chr 14q : perte partielle 

AII14 F 0 R132H Chr 7q : gain partiel 

AII15 M 1 R132H 

Chr 4q : perte partielle 
Chr 8q : gain partiel 
Chr 9q : gain partiel 

Chr 13q : perte partielle 
Chr 19q : perte partielle 

AII16 M 0 R132H 

Chr 8q : gain partiel 

Chr 9p : perte partielle 
Chr 18 : perte 
Chr 19q : perte 

Chr 22q : perte partielle 

AII17 F 0 R132H 

Chr 1p : perte partielle 
Chr 4q : perte partielle 

Chr 10p : gain 
Chr 18q : perte partielle 
Chr 20p : perte partielle 

Chr 22q : perte partielle 

AII18 H 0 R132H 

Chr 1p : perte partielle 
Chr 10p : gain partiel 

Chr 12q : perte partielle 
Chr 22q : perte partielle 
Chr 17 : perte partielle 

Chr 11q : gain 
Chr 19 : perte 

AII19 M 1 R132H 

Chr 7q : gain partiel 
Chr 10p : gain 
Chr 11q : gain 

Chr 20p : gain 
Chr 21 : perte 

AII20 F 1 R132H 

Chr 2p : perte partielle 

Chr 2q : perte partielle 
Chr 3q : perte partielle 
Chr 19 :  perte 
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Figures supplémentaires  

Figure supplémentaire 1 : Estimation, par apprentissage automatique réalisé à partir d'arbres 

décisionnels, de l’importance relative d’une variable dans l’estimation de la survie (VIMP) parmi tous les 

gliomes IDH-mutés de haut grade (n=911). Les barres bleues indiquent une VIMP positive, les rouges 

indiquent une VIMP négative. L'importance de la variable est proportionnelle à la longueur des barres. 
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Figure supplémentaire 2 : Corrélation entre la délétion homozygote de CDKN2A, l’index mitotique 

(nombre de mitoses pour 10 champs à fort grandissement) l’index de prolifération Ki67 (pourcentage 

de noyaux marqués avec l’anticorps anti-Ki67 pour 400 cellules) parmi tous les gliomes IDH-mutés de 

haut grade (n=911) 
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RESUME 

Introduction : La classification des tumeurs du système nerveux central définie par l’organisation 

mondiale de la santé (OMS) a été mise à jour en 2016, et stratifie les gliomes diffus de l’adulte en 3 

grands groupes selon la présence de 2 altérations génétiques princeps : les mutations d’IDH et la 

codétion-1p/19q. Cependant, les critères histologiques permettant de grader ces tumeurs (nombre de 

mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) n’ont pas été modifiés et leur valeur pronostique 

est maintenant discutée.   

Méthode : A partir d’une cohorte de 911 patients inclus dans le réseau national Français POLA avec un 

diagnostic de gliome IDH-muté de haut grade (428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codétion-

1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codélétés), nous avons évalué la 

valeur prognostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que des critères histologiques de 

grading. De plus, nous avons également recherché la présence de délétions homozygotes de CDKN2A 

dans une série indépendante de 40 gliomes IDH-mutés de grade II (20 astrocytomes diffus, IDH-mutés 

et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19q-codélétés). 

Résultats : La présence d’une délétion homozygote de CDKN2A était associée à un mauvais pronostic 

aussi bien dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés (p<0,0001 pour la SSP et p=0,004 pour la SG) que 

dans les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19q-codélétés (p=0.002 pour la SSP et 

p<0,0001 pour la SG) en analyse univariée comme en analyse multivariée incluant : l'âge, le type de 

chirurgie, le traitement adjuvant et la présence d’une prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose. 

Dans chacun des 2 groupes, la présence d'une prolifération endothélio-capillaire et/ou de nécrose n’était 

pronostique uniquement dans les cas sans délétion homozygote de CDKN2A. Enfin, aucune délétion 

homozygote de CDKN2A n'a été observée dans la cohorte indépendante de gliomes de grade II. 

Conclusion : Nous soulignons dans cette étude le pronostic défavorable associé à la présence d’une 

délétion homozygote de CDKN2A dans les deux grands groupes de gliomes IDH-mutés ainsi que la 

valeur pronostique de la présence d’une prolifération endothélio-capillaire uniquement dans les gliomes 

ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats pourraient être d'un grand intérêt pour 

une future révision du grading des gliomes diffus IDH-mutés. 

 

Mots clés : Oligodendrogliome anaplasique, IDH-muté et 1p/19q-codéleté ; Astrocytome 

anaplasique, IDH-muté ; Glioblastome, IDH-muté ; Prolifération endothélio-capillaire ; Délétion 

homozygote de CDKN2A   


