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> L e s t u m e u r s c é r é b r a l e s p r i m i t i v e s m a l i g n e s f o n t 
p a r t i e d e s 1 0 p r e m i è r e s c a u s e s d e d é c è s p a r 
c a n c e r et leur i n c i d e n c e , e n a u g m e n t a t i o n , e s t 
e s t i m é e à 6 - 7 / 1 0 0 0 0 0 . L e s t u m e u r s d u s y s t è m e 
n e r v e u x c e n t r a l ( S N C ) p o s e n t u n p r o b l è m e d e 
s a n t é p u b l i q u e d u fait d e la m o r b i d i t é a s s o c i é e , 
d e la g r a v i t é d e s f o r m e s les p l u s m a l i g n e s q u i 
d e m e u r e n t i n c u r a b l e s et e n f i n d e s p o p u l a t i o n s 
a f f e c t é e s . £ n effet, les t u m e u r s c é r é b r a l e s t o u ­
c h e n t p a r t i c u l i è r e m e n t les j e u n e s e t elles c o n s ­
t i t u e n t le d e u x i è m e c a n c e r c h e z les 1 5 - 3 4 a n s . 
L e p r o n o s t i c d e s g l i o m e s m a l i n s e s t i n f l u e n c é p a r 
l'âge, l'indice d e p e r f o r m a n c e K a r n o f s k y ( I K ) , le 
Mini-Mental Status ( M M S ) , le t y p e d e c h i r u r g i e , 
l'histologie, la d o s e d e r a d i o t h é r a p i e d é l i v r é e , 
f a c t e u r s d o n t la c o m b i n a i s o n d é f i n i t 6 g r o u p e s 
p r o n o s t i q u e s d i s t i n c t s , o ù la s u r v i e m é d i a n e v a r i e 
d e 4,6 à 5 8 , 6 m o i s . < 

Tumorothèque 
de l'AP-HM : 
cartographie 
moléculaire 
des gliomes 
D o m i n i q u e F i g a r e l l a - B r a n g e r 1 ' 2 , C a r o l e Colin 1, 
Olivier C h i n o t 3 4 ' 9 , Isabelle N a n n i 4 , N a t h a l i e 
B a e z a 1 , Frédéric F i n a 4 , S o u t s a k h o n e T o n g 2 , 
N a t h a l i e E u d e s 1 , B e n o i t Quilichini 5, Sylvie 
R o m a i n 4 , Philippe M e t e l l u s 6 , S t é p h a n e F u e n t e s 6 , 
M a r y l i n e B a r r i é 3 , Céline B o u c a r d 3 , Caroline 
F r a s l o n 7 , M a r i e - J o s é B o n a v i t a 8 , P i e r r e - M a r i e 
M a r t i n 4 ' , L ' H o u c i n e O u a f i k 4 9 

L'objectif d e cet article est d e m o n t r e r l'utilisation d e la 
t u m o r o t h è q u e d e l ' A P - H M p o u r l'étude d e s t u m e u r s d u 
SN C . Les t r a v a u x rapportés ici c o n c e r n e n t la caractérisa­
tion moléculaire d e certains g l i o m e s . Il s'agit d'une é t u d e 
collaborative i m p l i q u a n t d e s cliniciens (neurochirurgiens, 
n e u r o - o n c o l o g u e s , n e u r o p a t h o l o g i s t e s ) , d e s biologistes 
( o n c o b i o l o g i s t e s , biologistes m o l é c u l a i r e s , c y t o g é n é t i -
ciens) et d e s c h e r c h e u r s f o n d a m e n t a u x . Cette é t u d e a 
d é b u t é en m a i 2 0 0 4 . D e s réunions régulières à u n e fré­
q u e n c e d'environ u n e t o u s les d e u x m o i s , et réunissant 
l'ensemble d e s participants, o n t p e r m i s u n a v a n c e m e n t 
régulier d u projet. Les résultats o b t e n u s , d o n t certains 
s o n t e n c o r e en cours d'analyse, serviront d e b a s e à u n plus 
vaste p r o g r a m m e d e r e c h e r c h e i m p l i q u a n t d'autres struc­
tures p r i n c i p a l e m e n t r a t t a c h é e s a u C a n c é r o p ô l e P A C A . 

La tumorothèque de l'AP-HM 

La t u m o r o t h è q u e d e l'AP-HM a été labelIisée par la D H O S 
s o u s le n ° 4 9 (appel d'offre D H O S t u m o r o t h è q u e 2 0 0 2 ) . 

A P - H M : Assistance Publique-Hôpitaux de Marseille. 
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Elle est l'une d e s unités constitutives d u Centre d e R e s s o u r c e s Biologiques 
( C R B ) d e Marseille r e c o n n u et s o u t e n u p a r l'Inserm en d é c e m b r e 2 0 0 3 . Le 
r e s p o n s a b l e m é d i c a l d e la t u m o r o t h è q u e d e l'AP-HM est le Professeur P.M. 
Martin. La t u m o r o t h è q u e d e l'AP-HM p o s s è d e d e u x sites d e s t o c k a g e , u n 
sur le secteur N o r d ( r e s p o n s a b l e Dr S. R o m a i n ) , l'autre sur le site T i m o n e 
( r e s p o n s a b l e Pr D. Figarella-Branger). La t u m o r o t h è q u e est g é r é e p a r u n 
c o m i t é d e pilotage u n i q u e et d e s c o m i t é s d e gestion p a r filière d e soins. 
Cette t u m o r o t h è q u e abrite différentes collections d e t u m e u r s c r y o p r é -
servées c l a i r e m e n t identifiées. L'évaluation d e la t u m o r o t h è q u e A P - H M 
fait partie d u r a p p o r t d e l'Institut N a t i o n a l d u C a n c e r ( i N C a ) e n d a t e d e 
m a i 2 0 0 5 « É v a l u a t i o n d e s b i o - b a n q u e s françaises utilisables p o u r d e s 
projets d e r e c h e r c h e clinique sur le c a n c e r . C o m p a r a i s o n a v e c les a u t r e s 
p a y s industrialisés». D a n s le t a b l e a u établi lors d e l'enquête I N C a sur 
les t u m o r o t h è q u e s , il a p p a r a î t q u e l q u e s i n f o r m a t i o n s utiles p o u r le 
p o s i t i o n n e m e n t d e la t u m o r o t h è q u e d e l ' A P - H M . En effet, sur c e t a b l e a u 
d ' e n q u ê t e a u p r è s d e 5 9 C H U ( C e n t r e H o s p i t a l o - U n i v e r s i t a i r e ) - C R L C C 
(Centre R é g i o n a l d e Lutte C o n t r e le C a n c e r ) , 3 7 o n t u n e t u m o r o t h è q u e 
o u o n t r é p o n d u à l'enquête. La t u m o r o t h è q u e A P - H M porte le c o d e 4 8 ; 
elle est la 3 7 3 7 d é c l a r é e s e n q u a n t i t é d'échantillons préservés (5 6 0 0 
échantillons) a p r è s le centre n ° 4 (6 6 6 0 échantillons) et le centre n ° 2 7 
(1 1 0 0 0 échantillons). Elle est la p r e m i è r e e n c e qui c o n c e r n e les collec­
tions d e s t u m e u r s cérébrales, prostate/urologie, O R L et m é l a n o m e s . 
La collection d e s t u m e u r s d u S N C abrite plus d e 2 5 0 0 identités d e patients 
et reflète la diversité d e la p a t h o l o g i e t u m o r a l e d u S N C . Q u a t r e sur 6 
centres d e neurochirurgie d a n s la région P A C A s o n t associés a u g r o u p e d e 
n e u r o - o n c o l o g i e d e l'hôpital d e la T i m o n e . La cryopréservation est réalisée 
p o u r la majorité d e s patients o p é r é s sur le site T i m o n e . Elle devrait s'éten­
dre a u x autres structures d a n s le c a d r e d e la m i s e e n place d e réseaux 
p e r m e t t a n t à d e s structures d e soins d'avoir a c c è s à la t u m o r o t h è q u e d e 
l'AP-HM p o u r stocker les échantillons à d e s fins sanitaires. 

T u m e u r s neuronales et 
glioneuronales 

3 , 1 7 % -\ 

T u m e u r s germinales 
0,44 % 

A d é n o m e s hypophysaires 
4,97 % 

T u m e u r s vasculaires 
2 , 9 7 % 

T u m e u r s é p e n d y m o p l e x u e l l e s 
4,41 % 

N e u r i n o m e s et 
n e u r o f i b r o m e s 

M é t a s t a s e s 
9 , 9 0 % 

8 , 7 4 % 

M é n i n g i o m e s 
2 9 , 1 1 % 

Figure 1. La collection de tumeurs du système nerveux central (SNC) de l'AP-HM. 

Les c o h o r t e s les plus a b o n d a n t e s s o n t r e p r é s e n t é e s p a r 
les m é n i n g i o m e s ( 2 9 , 1 1 % ) et les g l i o m e s ( 2 8 , 7 1 % ) 
(Figure l). C e t t e i m p o r t a n t e collection est r e n d u e p e r ­
t i n e n t e d u fait d e la fiabilité d u d i a g n o s t i c a n a t o m o p a -
t h o l o g i q u e et d e s a n n o t a t i o n s cliniques et la d é m a r c h e 
qualité faite d a n s le c a d r e d e la t u m o r o t h è q u e et d u 
laboratoire d e transfert. 

Les gliomes 

L e s g r a n d s t y p e s d e g l i o m e s 
Il existe d e u x g r a n d s t y p e s d e g l i o m e s . Les g l i o m e s dits 
circonscrits e s s e n t i e l l e m e n t r e p r é s e n t é s p a r l'astrocy-
t o m e pilocytique ( A P ) , d e g r a d e I, s t r i c t e m e n t b é n i n s 
qui p o u r r o n t être traités p a r u n e e x é r è s e chirurgicale 
totale et les g l i o m e s infiltrants. C e s derniers s o n t d e 
t y p e astrocytaire, oligodendroglial o u m i x t e , d e g r a d e 
II, III o u IV d a n s la classification d e l'OMS [1, 2 ] . 
D u fait d e leur c a r a c t è r e infiltrant, l'exérèse chirur­
gicale n e p e r m e t p a s leur é r a d i c a t i o n . C e s t u m e u r s 
p r o g r e s s e n t t o u j o u r s : d ' u n e part, elles c o n t i n u e n t à 
infiltrer les structures n e r v e u s e s p r é e x i s t a n t e s , d'autre 
part, quel q u e soit leur grading initial, elles é v o l u e n t 
i n e x o r a b l e m e n t vers la m a l i g n i t é , le g l i o b l a s t o m e ( G B M ) 
d e g r a d e IV r e p r é s e n t a n t la f o r m e la plus m a l i g n e . 
H i s t o l o g i q u e m e n t , les G B M s o n t t y p i q u e m e n t d e s 
t u m e u r s p o l y m o r p h e s , d e n s e s , c o m p o r t a n t d e s m i t o ­
s e s , d e la n é c r o s e et u n e a n g i o g e n è s e (prolifération 
e n d o t h é l i o - c a p i l l a i r e ) . C e p e n d a n t , d a n s certains c a s , 
d e s difficultés d i a g n o s t i q u e s p e u v e n t être o b s e r v é e s 

a v e c d e s c o n f u s i o n s p o s -
sibles a v e c d e s t u m e u r s 
b é n i g n e s c o m m e l'astro-
c y t o m e p i l o c y t i q u e ( A P ) 
r e n d a n t n é c e s s a i r e la 
d é t e r m i n a t i o n d e m a r ­
q u e u r s m o l é c u l a i r e s fia­
b l e s d u d i a g n o s t i c . L e s 
p u b l i c a t i o n s r a p p o r t a n t 
la n o n reproductibilité d e 
la classification d e l'OMS 
s o n t à cet é g a r d é l o q u e n ­
tes [ 3 ] . 
P a r ailleurs, les G B M s e 
c a r a c t é r i s e n t p a r u n c e r ­
tain n o m b r e d'altérations 
m o l é c u l a i r e s c o m m e u n e 
p e r t e d ' h é t é r o z y g o t i e e n 
1 9 q et e n l O q , d e s d é l é -
t i o n s d e p 1 6 , d e s m u t a ­
tions d e T P 5 3 , d e P T E N o u 
e n c o r e u n e a m p l i f i c a t i o n 

Divers 
0 , 1 2 % 

Divers nerveux 
1,60 % 

G l i o m e s 
28,71 % 

L y m p h o m e s primitifs 
d u S N C 2 , 4 1 % 

M e d u l l o b l a s t o m e s et P N E T 
3,45 % 
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d u r é c e p t e u r d e l'EGF [ 2 ] . B i e n q u e les G B M s o i e n t 
classés s e l o n l'OMS c o m m e d e s t u m e u r s astrocytaires, 
c e r t a i n s o l i g o d e n d r o g l i o m e s p o u r r a i e n t é v o l u e r v e r s 
d ' a u t h e n t i q u e s G B M et s o n t a p p e l é s g l i o b l a s t o m e s 
à c o m p o s a n t e o l i g o d e n d r o g l i a l e o u G B M O [ 4 ] . C e s 
t u m e u r s c o m b i n e n t les a l t é r a t i o n s m o l é c u l a i r e s d e s 
o l i g o d e n d r o g l i o m e s ( p e r t e d e l ' h é t é r o z y g o t i e - L O H -
l p / 1 9 q ) et d e s G B M . 

Prise e n c h a r g e t h é r a p e u t i q u e 
et a n o m a l i e s m o l é c u l a i r e s 
Alors q u e la résistance d e s g l i o m e s a u x différentes t h é ­
r a p e u t i q u e s a c c e s s i b l e s a é t é l o n g t e m p s la règle, d e s 
résultats o b s e r v é s c e s d e r n i è r e s a n n é e s o n t significati-
v e m e n t m o d i f i é n o s stratégies t h é r a p e u t i q u e s . P e n d a n t 
plus d e 2 0 a n s , le s t a n d a r d d e t r a i t e m e n t a d j u v a n t d e s 
g l i o m e s m a l i n s a r e p o s é sur la r a d i o t h é r a p i e , alors q u e 
le b é n é f i c e d e la c h i m i o t h é r a p i e p a r n i t r o s o - u r é e s était 
plus d i s c u t é , puisqu'il portait p r i n c i p a l e m e n t sur l'aug­
m e n t a t i o n d u n o m b r e d e l o n g s s u r v i v a n t s , et c e s a n s 
i m p a c t p e r c e p t i b l e sur la m é d i a n e d e survie qui restait 
d e l'ordre d e 1 0 à 1 2 m o i s . C e p e n d a n t , e n 2 0 0 2 , la 
m é t a - a n a l y s e d u G r o u p e G M T , p o r t a n t sur 3 0 0 4 p a t i e n t s 
inclus d a n s 1 2 essais r a n d o m i s é s c o n c l u a i t à u n b é n é ­
fice d e la c h i m i o t h é r a p i e a d j u v a n t e , a p p o r t a n t u n g a i n 
d e 2 m o i s e n m é d i a n e d e survie [ 5 ] . E n 2 0 0 4 , confir­
m a n t c e s d o n n é e s , u n essai p r o s p e c t i f d e l'EORTC et 
d u NCI C a n a d a , a défini u n n o u v e a u s t a n d a r d incluant 
u n e c h i m i o t h é r a p i e p o u r les g l i o b l a s t o m e s a m é l i o r a n t 
s i g n i f i c a t i v e m e n t la m é d i a n e d e survie ( d e 1 2 à 14,5 
m o i s ) et le t a u x d e s u r v i v a n t s à 2 a n s ( d e 1 0 à 2 6 % ) 
[ 6 ] . C e t t e chimiosensibilité potentielle d e s g l i o b l a s t o ­
m e s a p p a r a î t aussi e n t e r m e d e r é p o n s e objective à la 
c h i m i o t h é r a p i e , qui p e u t être o b s e r v é e d a n s 3 0 à 4 0 % 
d e s c a s y c o m p r i s d a n s d e s g r o u p e s c a r a c t é r i s é s p a r 
u n p r o n o s t i c m é d i o c r e [ 7 , 8 ] . Il a p p a r a î t a c t u e l l e m e n t 
q u e les f a c t e u r s p r o n o s t i q u e s cliniques p r é c é d e m m e n t 
décrits n e p e u v e n t p a s prédire, d e f a ç o n satisfaisante, 
le b é n é f i c e p o t e n t i e l d e s t h é r a p e u t i q u e s a c t u e l l e s , 
et n o t a m m e n t celui d e la c h i m i o t h é r a p i e d a n s les 
g l i o b l a s t o m e s [ 5 , 6 ] . D a n s les o l i g o d e n d r o g l i o m e s , 
e n r e v a n c h e , d e s d é l é t i o n s isolées o u c o m b i n é e s d e s 
c h r o m o s o m e s l p et 1 9 q o n t u n e v a l e u r d i a g n o s t i q u e 
et s u r t o u t p r o n o s t i q u e d é m o n t r é e e n rétrospectif et 
e n p r o s p e c t i f [9, 1 0 ] . Certains a u t e u r s lui o n t attribué 
aussi u n e v a l e u r prédictive d e la r é p o n s e à la c h i m i o ­
t h é r a p i e [ 9 , 1 1 ] qui n'a c e p e n d a n t p a s é t é c o n f i r ­
m é e d a n s le c a d r e d ' e s s a i s p r o s p e c t i f s c o m p a r a t i f s 
r é c e n t s [ 9 ] . Les essais t h é r a p e u t i q u e s a c t u e l s incluent 
l'analyse d e c e s m a r q u e u r s voire la stratification d e s 
g r o u p e s t h é r a p e u t i q u e s s e l o n l'existence o u n o n d e 
c e s d é l é t i o n s . D a n s les g l i o b l a s t o m e s , a u c u n e v a l e u r 

p r o n o s t i q u e n'a c e p e n d a n t p u être c l a i r e m e n t a t t r i b u é e a u x a n o m a l i e s 
m o l é c u l a i r e s décrites. Plus r é c e m m e n t c e p e n d a n t , la m é t h y l a t i o n d u 
p r o m o t e u r d e P 0 6 - m é t h y l g u a n i n e - A D N - m é t h y l t r a n s f é r a s e ( M G M T ) , 
i m p l i q u é e d a n s le m é t a b o l i s m e d e s alkylants, est a p p a r u e c o m m e u n 
m a r q u e u r potentiel fort à la fois p r o n o s t i q u e et prédictif d u b é n é f i c e 
d e la c h i m i o t h é r a p i e a d j u v a n t e e n t e r m e d e survie p o u r les glioblas­
t o m e s [ 1 2 ] . C e p e n d a n t , a u c u n e é t u d e n'a p u corréler le s t a t u t d e 
m é t h y l a t i o n d u M G M T à la r é p o n s e t h é r a p e u t i q u e objective. Enfin, e n 
c e qui c o n c e r n e les essais d e b i o t h é r a p i e s ciblées, il est trop tôt p o u r 
savoir si leur efficacité est corrélée a u s t a t u t b i o l o g i q u e d e la t u m e u r , 
m a i s c e c h a m p d'application est e n plein essor. 

But du projet 

Le b u t d e n o t r e é t u d e a é t é : 
- d'identifier d e s m a r q u e u r s d'intérêt d i a g n o s t i q u e p e r m e t t a n t d e d i s ­
t i n g u e r les a s t r o c y t o m e s pilocytiques d e s g l i o b l a s t o m e s ; 
- d'identifier les g è n e s impliqués d a n s l'invasion t u m o r a l e et l'angiogenèse ; 
- d'identifier d e s m a r q u e u r s prédictifs d u p r o n o s t i c d e s G B M ; 
- d e valider les résultats sur u n e g r a n d e c o h o r t e d e p a t i e n t s e n utili­
s a n t les r e s s o u r c e s b i o l o g i q u e s d e la t u m o r o t h è q u e d e l ' A P - H M . 

M i s e e n é v i d e n c e d e m a r q u e u r s d'intérêt d i a g n o s t i q u e 
D e u x t e c h n i q u e s o n t é t é choisies. L a p r e m i è r e est u n e t e c h n i q u e d ' h y ­
bridation s o u s t r a c t i v e ( S S H ) p e r m e t t a n t d'isoler d e s A R N sélective­
m e n t e x p r i m é s ( m ê m e d e f a ç o n p e u a b o n d a n t e ) d a n s u n e p o p u l a t i o n 
p a r r a p p o r t à u n e a u t r e [ 1 3 ] . Ainsi, u n pool d ' A R N issu d e 4 a s t r o c y t o ­
m e s pilocytiques ( A P ) a é t é soustrait à u n a u t r e pool d ' A R N d e 4 G B M 
p e r m e t t a n t l'obtention d e 1 0 6 c l o n e s s é l e c t i v e m e n t e x p r i m é s d a n s les 
AP. L a m a n œ u v r e inverse a p e r m i s d'obtenir 8 0 c l o n e s s p é c i f i q u e s d e s 
G B M . Les g è n e s identifiés o n t é t é classés s e l o n leur f o n c t i o n (Figure 2). 
D e f a ç o n i n t é r e s s a n t e les g è n e s les plus f r é q u e m m e n t o b s e r v é s d a n s 
les G B M é t a i e n t i m p l i q u é s d a n s l'invasion et l ' a n g i o g e n è s e alors q u e 
c e u x m a j o r i t a i r e m e n t r e t r o u v é s d a n s les A P j o u a i e n t u n rôle p r é p o n ­
d é r a n t d a n s le m é t a b o l i s m e o u e n c o r e c o d a i e n t p o u r d e s p r o t é i n e s 
i m p l i q u é e s d a n s le d é v e l o p p e m e n t . C e t t e a p p r o c h e a p e r m i s d e m e t t r e 
e n é v i d e n c e d e s m a r q u e u r s sensibles et s p é c i f i q u e s c a p a b l e s d e dis­
t i n g u e r les a s t r o c y t o m e s p i l o c y t i q u e s d e s g l i o b l a s t o m e s d o n t l'ex­
pression a été c o n f i r m é e p a r R T - P C R q u a n t i t a t i v e e n t e m p s réel e t / o u 
i m m u n o h i s t o c h i m i e . 
U n e d e u x i è m e a p p r o c h e , e n c o r e e n c o u r s d ' a n a l y s e , a utilisé le profi­
ling h a u t e d e n s i t é ( p u c e s A f f y m e t r i x , c o n t r a t S a n o f i - A v e n t i s ) . 

I d e n t i f i c a t i o n d e g è n e s i m p l i q u é s d a n s l'invasion t u m o r a l e 
et l ' a n g i o g e n è s e 
La S S H a p e r m i s d e m e t t r e e n é v i d e n c e d e s c a n d i d a t s m a j e u r s ( c o m m e 
la f i b r o n e c t i n e o u e n c o r e l ' o s t é o p o n t i n e ) d é j à r a p p o r t é s p a r d'autres 
é q u i p e s e n utilisant d e s a p p r o c h e s différentes, m a i s é g a l e m e n t d e s 
c a n d i d a t s n o u v e a u x c o m m e la k é r a t o é p i t h é l i n e o u e n c o r e la fibro-
m o d u l i n e . P a r ailleurs, les t r a v a u x a n t é r i e u r s d e la littérature et d e 
l'EMI 0 5 3 9 n o u s o n t incité à étudier l'expression d e s p r o t é a s e s c o m m e 
l'activateur d u p l a s m i n o g è n e d e t y p e u r o k i n a s e ( u P A ) , s e s inhibiteurs 
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P A U , et la c a t h e p s i n e B ainsi q u e d e s m a r q u e u r s d e l ' a n g i o g e n è s e 
( V E G F , vascular endothellal growth factor, a d r é n o m é d u l l i n e et s e s 
r é c e p t e u r s ) d a n s les g l i o m e s [ 1 4 - 1 6 ] . L a m e s u r e d e l'expression d e 
l ' a d r é n o m é d u l l i n e p a r h y b r i d a t i o n in situ et la q u a n t i f i c a t i o n p a r 
P C R q u a n t i t a t i v e e n t e m p s réel m o n t r e n t u n e forte e x p r e s s i o n d e 
l ' a d r é n o m é d u l l i n e restreinte a u x f o r m e s les plus a g r e s s i v e s d e glio­
m e s [ 1 5 , 1 7 ] . N o u s a v o n s p u d é m o n t r e r q u e l ' a d r é n o m é d u l l i n e j o u e u n 
rôle f o n d a m e n t a l d a n s la m i s e e n p l a c e d ' u n e n é o a n g i o g e n è s e t u m o ­
rale s t a b l e et fo n c t i o n n e l l e [ 1 5 ] f a i s a n t d e l ' a d r é n o m é d u l l i n e e t / o u 
ses r é c e p t e u r s d e s cibles t h é r a p e u t i q u e s potentielles. 
N o u s a v o n s ainsi p u m o n t r e r q u e l ' a d r é n o m é d u l l i n e qui était f o r t e m e n t 
e x p r i m é e d a n s les G B M [ 1 5 ] n'était p a s o b s e r v é e d a n s les AP. 

identification d e m a r q u e u r s prédictifs 
d u p r o n o s t i c d e s G B M 
Plusieurs c a n d i d a t s p r o n o s t i q u e s potentiels o n t été é t u d i é s d a n s u n e 
large c o h o r t e d e p a t i e n t s (voir p a r a g r a p h e s u i v a n t ) , les m a r q u e u r s 
ciblés é t a i e n t : 
- certains m a r q u e u r s o b t e n u s à l'issu d e la t e c h n i q u e d e S S H ; 
- l e s m a r q u e u r s u P A , P A U , c a t h e p s i n e B, a d r é n o m é d u l l i n e (et s e s 
r é c e p t e u r s C R L R , R A M P 2 , 3 ) , V E G F , et la fibro n e c t ine i m p l i q u é s d a n s 
l'invasion et l ' a n g i o g e n è s e ; 

- l'amplification d u R E G F ; 
- le statut l p l 9 q a n a l y s é soit p a r la t e c h n i q u e d e L O H , 
soit p a r celle d e FISH ; 
- p a r ailleurs, si l'étude duprofiling h a u t e d e n s i t é (DNA 
array A f f y m e t r i x p u c e n ° H G - U 1 3 3 ) p e r m e t l'identifica­
tion d e s i g n a t u r e m o l é c u l a i r e caractéristique d e s s o u s -
p o p u l a t i o n s d e G B M ( s o u s - p o p u l a t i o n s é t a b l i e s e n 
f o n c t i o n d e la survie g l o b a l e d e s p a t i e n t s ) , l'expression 
d e c e s g è n e s s e r a c o n f i r m é e p a r R T - P C R q u a n t i t a t i v e e n 
t e m p s réel. 

Validation d e s résultats sur u n e g r a n d e cohorte d e 
patients 
C e t t e é t a p e , n é c e s s a i r e d a n s la c o n d u i t e d ' u n p r o ­
jet d e g é n o m i q u e d e s c r i p t i v e , illustre l ' i m p o r t a n c e 
c r u c i a l e d e s b i o b a n q u e s , d e s p l a t e a u x t e c h n i q u e s 
a s s o c i é s et la n é c e s s i t é d ' u n e c o m p l é m e n t a r i t é e n t r e 
les s t r u c t u r e s , d ' u n e p a r t , et les c o m p é t e n c e s , d ' a u t r e 
part. 
En effet, les p r é l è v e m e n t s c o n g e l é s r e t e n u s p o u r l'étude 
o n t d û obéir à u n certain n o m b r e d e critères q u a n t i t a ­
tifs et qualitatifs. 

3 2 % 

5 8 % 

I A d h é s i o n c e l l u l a i r e , m o b i l i t é , i n v a s i o n 
[ ] P r o c e s s u s d e t r a n s c r i p t i o n e t d e t r a d u c t i o n 
[ ) P r o c e s s u s p r o t é o l y t i q u e s - R é g u l a t i o n d e la d é g r a d a t i o n d e s p r o t é i n e s 
[ 1 T r a n s d u c t i o n d u s i g n a l - P r o c e s s u s d é v e l o p p e m e n t a u x 
m S t r u c t u r e 
[ ] M é t a b o l i s m e 
MU! A u t r e s - I n c o n n u s 

Figure 2. Gènes identifiés par SSH (technique d'hybridation souttractive) classés selon leur 
fonction biologique. L e s g è n e s les p l u s f r é q u e m m e n t o b s e r v é s d a n s les G B M (A) s o n t i m p l i q u é s 
d a n s l'invasion et l ' a n g i o g e n è s e a l o r s q u e c e u x m a j o r i t a i r e m e n t r e t r o u v é s d a n s les A P ( B ) j o u e n t 
u n rôle p r é p o n d é r a n t d a n s le m é t a b o l i s m e o u c o d e n t p o u r d e s p r o t é i n e s i m p l i q u é e s d a n s le 
d é v e l o p p e m e n t . 

Critères quantitatifs 
Le n o m b r e d e p r é l è v e m e n t s s t o c k é s d a n s 
la b a n q u e d e v a i t être suffisant ( u n e t r e n ­
t a i n e p o u r c h a q u e c o h o r t e d e p a t i e n t s 
d u fait d u risque d e perte e n c o u r u e , sur 
d e s critères qualitatifs, à c h a q u e é t a p e ) , 
et d'un p o i d s m i n i m u m d e 5 0 m g . 
Critères qualitatifs 
O u t r e la qualité et la fiabilité d e s a n n o ­
t a t i o n s cliniques et d u d i a g n o s t i c a n a -
t o m o p a t h o l o g i q u e initial, la traçabilité 
d e la c o n s e r v a t i o n , différents c o n t r ô l e s 
qualitatifs se s o n t a v é r é s c r u c i a u x : 
-vérification a n a t o m o p a t h o l o g i q u e d e s 
p r é l è v e m e n t s tissulaires c o n g e l é s a u 
m o m e n t d u d é s t o c k a g e ( c o u p e à c o n ­
g é l a t i o n c o l o r é e p a r l ' h é m a t é i n e - é o s i n e 
a p p r é c i a n t la n a t u r e d u tissu d e s t i n é 
a u x a n a l y s e s m o l é c u l a i r e s et p e r m e t t a n t 
d'exclure ainsi les p r é l è v e m e n t s c o m p o r ­
t a n t plus d e 8 0 % d e tissu n o r m a l e t / o u 
d e n é c r o s e ) ; 
- c o n t r ô l e d e la qualité d e s A R N sur p u c e 
Agilent ( A R N r e t e n u s p o u r le profiling à 
h a u t e d e n s i t é : ratio 2 8 S / 1 8 S > 1,8 p o u r 
le profiling h a u t e d e n s i t é et > 1,5 p o u r la 
Q R T - P C R [ 1 8 ] . 
Q u a t r e c o h o r t e s d e patients o n t ainsi été 
a n a l y s é e s , r e p r é s e n t é e s p a r : 
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- d e s a s t r o c y t o m e s pilocytiques d e l'enfant ; 
- d e s g l i o b l a s t o m e s stratifiés e n f o n c t i o n d e la survie 
g l o b a l e ( S G ) : 
• G B M a v e c S G < 6 m o i s ; 
• G B M a v e c 10 < S G < 16 m o i s ; 
• G B M a v e c S G > 18 m o i s . 
Les Figures 3 et 4 r é s u m e n t les différentes é t a p e s et 
les t e c h n i q u e s utilisées à partir d e s p r é l è v e m e n t s 
c o n g e l é s . P a r ailleurs, les f r a g m e n t s fixés et inclus e n 
paraf f i n e c o r r e s p o n d a n t a u x m ê m e s p a t i e n t s ainsi q u e 
d'autres, stratifiés e n f o n c t i o n d u t y p e h i s t o l o g i q u e et 
d e la survie g l o b a l e , o n t été p l a c é s e n tissue-arrays. 
C e t t e t e c h n i q u e p e r m e t d e recueillir, sur u n seul bloc 
d e p a r a f f i n e , plusieurs dizaines d'échantillons a p p a r t e ­
n a n t à u n g r a n d n o m b r e d e p a t i e n t s a p r è s sélection d e s 
z o n e s d'intérêt p a r u n p a t h o l o g i s t e . C e s y s t è m e p e r m e t 
d e valider les résultats d u t r a n s c r i p t o m e a u n i v e a u p r o -
t é i q u e p a r d e s t e c h n i q u e s d ' i m m u n o h i s t o c h i m i e d a n s 
les m ê m e s c o n d i t i o n s e x p é r i m e n t a l e s , s u r d e la r g e s 
c o h o r t e s d e p a t i e n t s . 
A titre d ' e x e m p l e , les d i f f é r e n t e s a p p r o c h e s m é t h o ­
d o l o g i q u e s ( S S H , profiling h a u t e d e n s i t é , Q R T - P C R , 
i m m u n o h i s t o c h i m i e s u r tissue-array) o n t m o n t r é 
l ' e x p r e s s i o n m a j e u r e d e la f i b r o n e c t i n e d a n s les 
G B M p a r r a p p o r t a u x A P s a n s d i f f é r e n c e significative 
c e p e n d a n t d a n s les d i f f é r e n t e s s o u s - p o p u l a t i o n s d e 
G B M . Six m a r q u e u r s m o l é c u l a i r e s s e m b l e n t p o t e n t i e l ­
l e m e n t i n t é r e s s a n t s p o u r définir d e s s o u s - g r o u p e s 
p r o n o s t i q u e s p a r m i s les g l i o b l a s t o m e s , il s'agit d e la 

D e s t o c k a g e d e 111 biopsies c o n g e l é e s (50 m g m i n i m u m ) 

V 
N ° d ' a n o n y m a t 

i 
Contrôle histologique d u p r é l è v e m e n t sélectionné p o u r l'étude 

ï 
Exclusion d e s échantillons > 8 0 % C. n o r m a l e t / o u > 8 0 % nécr o s e = 2 4 c a s 

c a t h e p s i n e B, P A U , u P A , V E G F , a d r é n o m é d u l l i n e (et s e s r é c e p t e u r s ) , 
f i b r o n e c t i n e , s u r e x p r e s s i o n / a m p l i f i c a t i o n R E G F . Il est i n t é r e s s a n t d e 
n o t e r q u ' u n e partie d e c e s m a r q u e u r s m o l é c u l a i r e s ( P A U et R E G F ) 
r e t r o u v e n t la v a l e u r p r o n o s t i q u e qui leur était a s s o c i é e p a r leur 
d é t e r m i n a t i o n p r o t é i q u e [ 1 6 ] . 

Conclusion 

C e projet illustre l'intérêt d ' u n e t u m o r o t h è q u e a u service d e la c o m ­
m u n a u t é scientifique, la c o m p l é m e n t a r i t é i n d i s p e n s a b l e e n t r e les 
cliniciens, les a n a t o m o p a t h o l o g i s t e s , les biologistes et les c h e r c h e u r s 
f o n d a m e n t a u x . L a m i s e e n p l a c e d e p ô l e d e c o m p é t e n c e , la s t r u c t u ­
ration actuelle d e s é q u i p e s d e r e c h e r c h e a u sein d u C a n c é r o p ô l e P A C A 
a u t o u r d ' a x e s t r a n s v e r s a u x (projet s t r u c t u r a n t ) d o n t fait partie le 
g l i o b l a s t o m e offre u n terrain privilégié p o u r u n e r e c h e r c h e c o m p é t i t i v e 
d a n s l'espace e u r o p é e n . 0 

SUMMARy 
A P - H M t u m o u r t i s s u e b a n k : m o l e c u l a r s i g n a t u r e 
o f g l i o m a s 
T h e A P - H M tissue b a n k is t h e largest o n e in F r a n c e r e g a r d i n g s o m e 
collections, including brain t u m o r s . This collection w a s u s e d t o better 
c h a r a c t e r i z e s o m e g l i o m a s . In particular b e c a u s e s o m e b e n i g n g l i o m a s 
s u c h a s pilocytic a s t r o c y t o m a s ( W H O g r a d e l) c a n b e misclassified a s 
m a l i g n a n t o n e s s u c h a s g l i o b l a s t o m a s ( g r a d e IV) t h e first a i m of o u r 
s t u d y w a s t o find a c c u r a t e d i a g n o s t i c m a r k e r s . This w a s d o n e m a i n l y 
b y s u p p r e s s i v e s u b s t r a c t i v e hybridization ( S S H ) . This s t u d y also provi­
d e s a restrictive list of g è n e s selectively involved in a n g i o g e n e s i s a n d 
invasion, w h i c h w e r e highly e x p r e s s e d in G B M . Results w e r e c o n f i r m e d 

b y real t i m e q u a n t i t a t i v e R T - P C R in a 
— — — — — — — — — — large c o h o r t o f p a t i e n t s . In a d d i t i o n in 

o r d e r t o find a c c u r a t e m a r k e r s w h i c h 
c a n predict G B M overall survival ( O S ) w e 
s e l e c t e d t h r e e c o h o r t s o f G B M p a t i e n t s 
with distinctive O S (short survival < 6 
m o n t h s , l o n g survival > 18 m o n t h s a n d 
i n t e r m e d i a t e ) . Q u a n t i f i c a t i o n o f a séries 
of m a r k e r s involved in a n g i o g e n e s i s a n d 
invasion w a s d o n e a s well a s c D N A array 
analysis. 0 

C o u p e s à congélation p o u r l'extraction d e l'ADN 

T 
Extraction d e s A R N totaux p a r la t e c h n i q u e d e C h o m c z y n s k i et Sacchi 

\ 
Contrôle d e la qualité d e s A R N sur p u c e Agilent : exclusion d e 11 c a s 

I 
Matériel d'étude = 7 6 c a s 

Figure 3. Obtention de produits dérivés à partir de fragments congelés. 
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semble des neurochirurgiens travaillant au sein de l'AP-HM et les anatomopa-
thologistes ayant en charge les tumeurs du SNC ainsi que les neuro-oncologues. 
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Figure 4. Méthodes employées pour la validation des résultats sur une large cohorte de patients. D . F i g a r e l l a - B r a n g e r 


