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Phénotype Grade
Sous-types 

de gliomes diffus

Biomarqueurs 
pronostiques et/ou 

prédictifs favorables

Astrocytome II Astrocytome de bas grade IDH1/IDH2 muté
Promoteur de MGMT méthylé

III Astrocytome anaplasique

IV Glioblastome Primaire :
Promoteur de MGMT méthylé

Secondaire :
IDH1/IDH2 muté
Promoteur de MGMT méthylé

Oligodendrogliome II Oligodendrogliome de bas grade IDH1/IDH2 muté
1p/19q codélété
Promoteur de MGMT méthyléIII Oligodendrogliome anaplasique

Oligoastrocytome II Oligoastrocytome de bas grade IDH1/IDH2 muté
1p/19q codélété
Promoteur de MGMT méthyléIII Oligoastrocytome anaplasique

Tableau I. Les sept grands sous-types de gliomes diffus et classification histomoléculaire associée 
à ces sous-types. Les informations présentées sont extraites de [14-18].
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> Les gliomes ou tumeurs gliales sont la 
forme la plus fréquente de tumeur céré-
brale primitive (c’est-à-dire non métas-
tatique) chez l’adulte. Aux États-Unis 
et en Europe, l’incidence de ce type de 
cancer est de l’ordre de 2,5 nouveaux cas 
pour 100 000 personnes par année [1]. 
Certaines prédispositions génétiques 
héréditaires aux gliomes ont été identi-
fiées. Néanmoins, la majorité des gliomes 
( 90 %) apparaissent de manière spo-
radique, en dehors de ces contextes 
génétiques, suggérant une combinaison 
de facteurs de risque intrinsèques (pré-
disposition ou susceptibilité génétique) 
et extrinsèques (facteurs environne-
mentaux) dans le développement de ces 
tumeurs. Au cours des dernières décen-

nies, la recherche a permis des avancées 
majeures dans la connaissance de la 
biologie des gliomes, laissant présager le 
développement de nouveaux outils dia-
gnostiques et de nouveaux traitements 
plus efficaces et moins toxiques pour les 
patients. Parallèlement, ces découvertes 
ont également révélé la complexité et 
l’hétérogénéité des tumeurs gliales sur le 
plan moléculaire et cellulaire.

Classification des tumeurs 
gliales diffuses et hétérogénéité 
intertumorale
La classification de l’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) distingue sept principaux 
types de tumeurs gliales diffuses en fonction 
du type de cellules tumorales et du grade 

de malignité. Trois types de gliomes sont 
individualisés en fonction des similitudes 
morphologiques entre les cellules gliales 
normales et les cellules gliales tumorales : 
(1) les astrocytomes, (2) les oligodendro-
gliomes et (3) les oligoastrocytomes (ou 
gliomes mixtes). Dans les gliomes diffus, 
l’OMS distingue trois grades de malignité : 
(1) le grade II (gliomes diffus de bas grade), 
(2) le grade III (gliomes anaplasiques) et 
(3) le grade IV (glioblastomes) (Tableau I). 
Le grade de malignité est déterminé par le 
degré de différenciation de la tumeur et sa 
cellularité, ainsi que la présence d’atypies 
cytonucléaires, d’activité mitotique, de pro-
lifération microvasculaire et de nécrose.
Bien que constituant l’étalon or pour le 
diagnostic des tumeurs gliales, la classifi-
cation de l’OMS est basée sur des critères 
subjectifs et peu reproductibles dans 
certains sous-types tumoraux [2]. Elle 
demeure également imparfaite pour pré-
dire le pronostic et la réponse individuelle 
aux traitements. En effet, au sein d’un 
même sous-type histologique, les tumeurs 
ont des évolutions très différentes.
D’importants efforts de recherche ont 
donc été menés au cours des dernières 
années afin d’identifier des biomar-
queurs moléculaires (anomalie géné-
tique, anomalie de l’ARN et/ou anomalie 
protéique) informatifs au niveau dia-
gnostique, pronostique, prédictif ou de 
susceptibilité/prédisposition permettant 
d’identifier des sous-groupes histomo-
léculaires plus homogènes. La classi-
fication histomoléculaire des tumeurs 
(Tableau I) s’est avérée une approche 
intéressante pour affiner le diagnostic, 
et pour prédire le pronostic et la réponse 
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du gène MGMT sont actuellement pris 
en charge de la même façon que ceux 
atteints d’une tumeur présentant un pro-
moteur méthylé, ceci à l’exception des 
patients inclus dans des essais cliniques.
En théorie, les thérapies moléculaires 
ciblées apparaissent extrêmement promet-
teuses si elles sont délivrées aux tumeurs 
candidates porteuses de l’altération 
moléculaire cible. Pourtant, les thérapies 
moléculaires ciblées telles que l’erlotinib 
(Tarceva®, Roche) dirigé contre l’EGFR et 
l’imatinib mesylate (Gleevec®, Novartis) 
dirigé contre le PDGFR et c-Kit, des pro-
téines fréquemment activées dans les glio-
blastomes, ont démontré une efficacité 
thérapeutique modeste chez un nombre 
limité de patients présentant un gliome. De 
plus, les facteurs moléculaires prédictifs 
d’une réponse à ces thérapies innovantes 
n’ont pas pu être identifiés de manière 
solide, et ne semblaient pas seulement être 
associés à la présence de l’altération cible 
théorique [11, 12]. L’absence d’effet thé-
rapeutique clair dans ces études pourrait 
donc s’expliquer en partie par l’hétéro-
généité moléculaire des tumeurs incluses 
dans les essais cliniques. Ces exemples 
démontrent l’importance de l’identification 
de facteurs moléculaires prédictifs afin de 
mieux définir les patients susceptibles de 
bénéficier de ces traitements.

Implications cliniques de l’hétérogénéité 
intratumorale des tumeurs gliales
L’analyse histomoléculaire d’une tumeur 
basée sur une biopsie provenant d’une 
seule région tumorale comporte néces-
sairement un biais spatial et ne reflète 
que partiellement la tumeur. Cette consi-
dération est d’autant plus importante à 
prendre en compte que le choix du trai-
tement est basé sur cette analyse ana-
tomopathologique. Bien que difficiles à 
réaliser en pratique, de multiples biopsies 
pourraient être nécessaires pour avoir un 
portrait représentatif de la tumeur dans 
sa complexité. L’étude des biomarqueurs 
dans des cellules individuelles par des 
techniques comme le FISH (fluorescent in 
situ hybridization) ou l’immunohistochi-
mie pourraient apporter des informations 

le corps proliférant, le front invasif, la 
niche hypoxique, les cellules initiatrices de 
gliomes (CIG) ou la population de cellules 
endothéliales formant la microvasculature 
tumorale (Figure 1A). À cette hétérogénéité 
cellulaire s’ajoute une hétérogénéité molé-
culaire au sein d’une même région tumo-
rale, entre différentes cellules voisines. 
Ainsi, l’amplification de multiples onco-
gènes (EGFR, MET ou PDGFRa [voir Glos-
saire]) a été observée simultanément et de 
façon mutuellement exclusive dans des cel-
lules gliomateuses voisines [8] (Figure 1A). 
La méthylation du promoteur de MGMT est 
également variable d’une cellule tumorale 
à l’autre [9]. Ces observations suggèrent 
des mécanismes moléculaires et cellulaires 
d’initiation et de progression tumorales 
complexes, ainsi qu’une coopération des 
différents sous-clones tumoraux entre eux 
et avec leur environnement afin de pérenni-
ser la tumeur [10].

Implications de l’hétérogénéité des 
tumeurs gliales

Implications cliniques de l’hétérogénéité 
intertumorale au sein d’un sous-groupe 
histologique
Le diagnostic clinique, radiologique et 
histologique des tumeurs gliales est 
insuffisant pour une prise en charge 
optimale des patients, notamment pour 
prédire le pronostic et guider les traite-
ments. Les données histomoléculaires 
permettant d’identifier des sous-groupes 
tumoraux plus homogènes deviennent de 
plus en plus cruciales pour compléter le 
diagnostic clinico-radio-histologique. 
Ainsi, les patients présentant une tumeur 
oligodendrogliale anaplasique avec la 
codélétion 1p/19q sont dorénavant trai-
tés par une chirurgie, une radiothérapie 
encéphalique et une chimiothérapie dont 
le bénéfice dans ce sous-groupe histo-
moléculaire a récemment été démontré 
de manière formelle. Cependant, certains 
biomarqueurs prédictifs ne permettent 
pas encore de moduler le traitement. 
Ainsi, en l’absence d’alternative théra-
peutique, les patients atteints de gliomes 
présentant un promoteur non méthylé 

aux traitements antitumoraux en cancé-
rologie générale et en neuro-oncologie.
La codélétion des bras chromosomiques 
1p et 19q est présente dans la majo-
rité des oligodendrogliomes et asso-
ciée à un meilleur pronostic et à une 
meilleure réponse à la chimiothérapie 
cytotoxique [3]. En effet, des données 
récentes indiquent que les tumeurs oli-
godendrogliales anaplasiques présen-
tant la codélétion 1p/19q bénéficient 
clairement d’une chimiothérapie par PCV 
(combinaison de procarbazine, vincris-
tine et CCNU), néoadjuvante ou adju-
vante à la radiothérapie encéphalique. En 
revanche, ce bénéfice n’est pas démontré 
dans les tumeurs morphologiquement 
identiques ne présentant pas la codé-
létion 1p/19q [4]. De même, les muta-
tions des gènes IDH1 ou IDH2 induisant 
entre autres la production de l’oncomé-
tabolite 2-hydroxyglutarate [5], ou la 
méthylation du promoteur du gène MGMT 
empêchant l’expression de l’enzyme de 
réparation de l’ADN MGMT [6, 7], sont 
prédictifs d’une survie plus longue et/ou 
d’une meilleure réponse à la chimiothé-
rapie alkylante comme le témozolomide 
dans différents sous-types de gliomes.
En raison de son utilité, la classification 
histomoléculaire des gliomes est appe-
lée à se développer de plus en plus.

Hétérogénéité intratumorale
En plus de l’hétérogénéité intertumorale, 
les gliomes présentent également une 
hétérogénéité intratumorale qui a suscité 
beaucoup de travaux de recherche ces 
dernières années. En effet, au sein d’une 
même tumeur gliale, il existe plusieurs 
populations ou sous-clones de cellules 
tumorales aux caractéristiques cellu-
laires et moléculaires hétérogènes. Cette 
hétérogénéité moléculaire et cellulaire 
permettrait à la tumeur de se développer 
dans différents environnements ou dans 
un environnement dynamique (face à 
l’hypoxie, au stress métabolique, à la 
chimiothérapie, à la radiothérapie ou à 
une thérapie ciblée contre un gène).
Plusieurs populations cellulaires distinctes 
coexistent selon la région de la tumeur : 
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des agents inhibant des acteurs très dis-
taux des cascades de signalisation intra-
cellulaires (mTOR, NFB) pourraient égale-
ment s’avérer plus efficace que l’utilisation 
d’un seul agent. En effet, ces approches 
semblent être une piste intéressante pour 
répondre à et anticiper les multiples stra-
tégies de résistance aux traitements qui 
seront développées par la tumeur.

fier les cibles thérapeutiques moléculaires 
et cellulaires clés dans la masse tumorale 
hétérogène (Figure 1B), c’est-à-dire les 
anomalies dites pilotes (driver) en oppo-
sition à celles dites annexes (passen-
ger). Ces anomalies moléculaires pilotes 
seraient à viser en priorité.
Une combinaison de plusieurs agents thé-
rapeutiques, des agents multicibles, et/ou 

plus précises sur les différentes com-
posantes cellulaires de la tumeur. Enfin, 
l’imagerie moléculaire permettrait égale-
ment la détection de manière non invasive 
des différentes altérations moléculaires 
au sein d’une tumeur gliale.
Cette hétérogénéité tumorale constitue un 
défi thérapeutique. En effet, un important 
effort de recherche est réalisé pour identi-

A

Figure 1. L’hétérogénéité des tumeurs gliales. A. Dans cet exemple, un glioblastome est représenté avec le corps de la tumeur (C), le front invasif 
(F), une niche hypoxique (H), les cellules endothéliales (E) formant la microvasculature tumorale, ainsi que des cellules initiatrices de gliomes 
(I) se trouvant typiquement dans les niches périvasculaires ou hypoxiques. Les sous-populations tumorales présentent un aspect morphologique 
différent. Encadré. À l’intérieur même d’une sous-population tumorale, les cellules présentent de façon hétérogène des altérations moléculaires, 
telles que l’amplification de l’EGFR (points oranges), de la MET (points jaunes), du PDGFR (points verts) ou la méthylation du promoteur de MGMT 
(points bleus). B. Les différentes sous-populations tumorales expriment des gènes différents en faveur d’un comportement biologique différent 
[19-29] (voir Glossaire pour définition des abréviations).

Corps (C) Front invasif (F)
Niche hypoxique 

(H)

Cellules 
endothéliales 
tumorales (E)

Cellules 
initiatrices

de gliome (I)

GFAP et pERK [20] Nestine et pAKT [20]
ASPHD2, NFE2L2, 
LAMC1, CD133 [24]

ET-1, IL-8 [26] CD133 [19]

IGFBP2 et 
vimentine [21]

Autotaxine, éphrine B3, 
Bcl-w, PTK 2 [21]

Hif1, IL-8 [25] E-sélectine [27] Nestine [28]

Stéphine B [22] Cathepsines S et L [22] Gènes de la voie Notch [29]

Dap-3 [23]

B
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En conclusion, les tumeurs gliales pré-
sentent une hétérogénéité intertumo-
rale au sein d’un même sous-groupe 
histologique, et intratumorale au sein 
d’une même tumeur gliale. Les données 
biologiques permettent de disséquer 
cette hétérogénéité intertumorale afin 
d’établir des groupes de tumeurs homo-
gènes sur le plan clinique, radiologique, 
histologique, cellulaire et moléculaire 
pour une meilleure prise en charge dia-
gnostique et thérapeutique des patients 
souffrant de gliome. L’hétérogénéité 
intratumorale, laquelle commence tout 
juste à être explorée en profondeur, 
soulève de nouvelles et de nombreuses 
problématiques cliniques et ajoute un 
degré de complexité supplémentaire 
qu’il va falloir élucider pour optimiser la 
prise en charge médicale des patients. ◊
Adult diffuse glioma: genetic hetero-
geneity and therapeutic implications
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Plusieurs auteurs ont suggéré qu’une thé-
rapie ciblant les cellules initiatrices de 
gliomes (CIG) pourrait être plus efficace 
qu’une thérapie affectant le corps de la 
tumeur qui comporte des cellules tumorales 
plus différenciées. En effet, les CIG seraient 
responsables de l’initiation tumorale, de la 
résistance aux traitements et de la récidive 
tumorale, quoique cette idée soit encore 
discutée [13]. Bien que ces cellules soient 
bien définies sur le plan fonctionnel (capa-
cité d’autorenouvellement, de différencia-
tion et de tumorigénicité), la question des 
marqueurs spécifiques permettant de les 
identifier reste débattue et de nombreuses 
équipes de recherche dans le monde tra-
vaillent à mieux caractériser cette sous-
population. Finalement, les interactions 
entre les différentes sous-populations de 
cellules formant les gliomes ne sont pas 
complètement élucidées et demeurent un 
sujet de recherche prioritaire.

GLOSSAIRE

1p/19q : codélétion des bras chromo-
somiques 1p et 19q
ASPHD2 : aspartate beta-hydroxylase 
domain containing 2 
Bcl-w : B cell lymphoma w
CIG : cellules initiatrices de gliomes 
Dap-3 : death-associated protein 3
EGFR : epidermal growth factor receptor 
ET-1 : endothelin 1
GFAP : glial fibrillary acidic protein 
HIF1 : hypoxia-inducible factor 1 
IDH1/2 : isocitrate dehydrogenase 1/2 
IGFBP2 : insulin-like growth factor 
binding protein 2 
IL-8 : interleukin 8 
LAMC1 : laminin gamma 1 
MGMT : O(6)-methylguanine-DNA-
methyltransferase 
mTOR : mammalian target of rapamycin 
NFE2L2 : nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2 
NFkB : nuclear factor kB 
OMS : Organisation mondiale de la santé 
pAKT : forme phosphorylée de AKT 
pERK : forme phosphorylée de extracel-
lular signal-regulated kinase
PDGFRa : platelet-derived growth fac-
tor receptor a
PTK2b : protein tyrosine kinase 2b
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