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Biomarqueurs des gliomes: en quoi ont-ils changé la prise en charge ? How did biomarkers impact gliomas management ?
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L'étude des caractéristiques moléculaires des gliomes est devenue indispensable pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Elle permet un diagnostic plus robuste, une meilleure définition du pronostic, la mise en place de traitements plus adaptés et la réalisation d'essais thérapeutiques dans des groupes plus homogènes de patients ce qui devrait permettre de faire des progrès plus rapides.

Summary

Molecular analysis of gliomas has become necessary in order to enable diagnosis, to appropriately evaluate prognosis and to decide treatment. Clinical trials are now conducted in molecularly defined subgroups of patients which will hopefully accelerate therapeutic innovation.

Introduction

Pendant longtemps, une difficulté importante à laquelle ont été confrontées les neurologues qui prenaient en charge des gliomes a été le fait qu'on appelait de manière similaire des tumeurs qui étaient biologiquement différentes et de manière différente des tumeurs qui étaient biologiquement identiques. Désormais, grâce à meilleure connaissance de l'oncogenèse des gliomes, il a pu être identifié des biomarqueurs diagnostiques et pronostiques robustes qui permettent de définir des entités tumorales cohérentes au pronostic homogène. Ces biomarqueurs guident également le traitement.

Un diagnostic plus robuste

Au cours de ces 15 dernières années, les progrès réalisés dans la caractérisation moléculaire des gliomes ont permis d'établir : i) que les gliomes circonscrits (gliomes bien limités plus fréquents chez l'enfant et l'adulte jeune) sont caractérisés par des altérations moléculaires différentes de celles des gliomes diffus et que, de manière plus générale, les gliomes pédiatriques sont associés à des mutations différentes de celles des gliomes adultes ; ii) que les « vrais » gliomes de bas grade ont des caractéristiques moléculaires différentes de celles des gliomes qui peuvent se présenter comme un gliome de bas grade au plan histologique mais qui correspondent en réalité à des « pré-glioblastomes » ; iii) que ce qu'on désignait auparavant sous le terme de glioblastome regroupe en réalité des entités différentes dont certaines pourraient représenter des opportunités thérapeutiques ; iv) qu'il existe des altérations moléculaires qui sont présentes dans toute la tumeur et qu'on retrouve à la récidive (et qui représentent des cibles intéressantes) et d'autres au contraire dont la présence est hétérogène au sein de la tumeur et n'est pas retrouvée à la récidive.

Les avancées récentes de la caractérisation moléculaire des gliomes ont été intégrées en 2016 dans la classification de l'OMS des gliomes (Figure) [START_REF] Louis | The 2016 World Health Organization Classification of Tumors of the Central Nervous System: a summary[END_REF]. Cette classification intègre les résultats de l'étude histologique et celle de l'étude moléculaires. Elle permet ainsi de définir 2 grands groupes de gliomes diffus de l'adulte, les gliomes avec mutation d'IDH (Isocitrate 

Un pronostic mieux défini

Pendant longtemps les cliniciens ont été désemparés face à des patients pour lesquels l'évolution de la tumeur n'était pas celle attendue. Parfois dans un sens favorable mais plus fréquemment dans un sens défavorable. Ainsi on s'attendait à une évolution assez indolente chez un patient à qui venait d'être diagnostiqué un oligodendrogliome mais l'évolution était rapidement défavorable car on méconnaissait que d'un point de vue moléculaire il s'agissait d'un glioblastome. Au contraire, on était inquiet face à un glioblastome qui correspondait d'un point de vue moléculaire à un oligodendrogliome. En intégrant l'histologie et la biologie moléculaire, la nouvelle classification des gliomes permet de mieux définir la nature du gliome des patients et ainsi de mieux prévoir quelle sera l'évolution (Tableau) (4). La majorité des gliomes circonscrits peuvent être guéris par la chirurgie, les oligodendrogliomes sont associés à une survie médiane de l'ordre de 10 à 15 ans, les astrocytomes à une survie médiane de l'ordre de 5 à 10 ans tandis que celle des gliomes diffus sans mutation d'IDH se situe entre 1 et 2 ans.

Des traitements plus adaptés

Etant désormais mieux définis d'un point de vue biologique, les traitements et les perspectives thérapeutiques le sont également (Tableau). Les gliomes circonscrits étant majoritairement caractérisés par des altérations de la voie de signalisation MAPK (Mitogene-activated Proteine Kinases) , une question importante pour ces tumeurs est désormais la place des inhibiteurs de cette voie pour les cas qui échappent aux traitements conventionnels [START_REF] Fangusaro | Selumetinib in paediatric patients with BRAF-aberrant or neurofibromatosis type 1-associated recurrent, refractory, or progressive low-grade glioma: a multicentre, phase 2 trial[END_REF]. Pour les gliomes avec mutation d'IDH, les stratégies thérapeutiques anti-IDH suscitent un espoir légitime surtout au stade précoce de la maladie avant que d'autres altérations moléculaires ne soient apparues [START_REF] Pusch | Pan-mutant IDH1 inhibitor BAY 1436032 for effective treatment of IDH1 mutant astrocytoma in vivo[END_REF]. La découverte de l'hétérogénéité moléculaire des glioblastomes suscite l'espoir également que certains sous-types bénéficieront de thérapies ciblées même si cela ne concernera qu'une minorité de patients pour l'instant [START_REF] Stefano | Detection, Characterization, and Inhibition of FGFR-TACC Fusions in IDH Wild-type Glioma[END_REF].

Conclusion

En quelques années, la prise en charge diagnostique et thérapeutique des gliomes a nettement bénéficié d'une meilleure connaissance de leurs caractéristiques génétiques. Prochainement se développeront des techniques de caractérisation moléculaire non invasive (spectro-IRM spécifique, biopsies « liquides ») qui devraient encore renforcer le rôle de l'analyse moléculaire dans la prise en charge de cette pathologie (8) et dans les années avenir il est permis d'espérer que certains sous-types moléculaires pourront bénéficier de nouveaux traitements spécifiques. 
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  déshydrogénase) et ceux sans mutation d'IDH. Au sein des gliomes avec mutation d'IDH on distingue ceux qui ont une codélétion 1p/19q et qu'on désigne sous le terme d' « oligodendrogliome IDH muté et 1p/19q codélété » et ceux qui n'ont pas cette altération qu'on désigne sous le terme « d'astrocytome IDH muté ». Les gliomes diffus sans mutation d'IDH correspondent majoritairement à des glioblastomes qu'on appelle désormais « glioblastome sans mutation d'IDH ». On retrouve également dans cette catégorie des gliomes qui se présentent histologiquement comme un gliome de bas grade mais qui ont des altérations moléculaires de glioblastome (gain du chromosome 7 et perte du chromosome 10, amplification d'EGFR (Epitelial Growth Factor Receptor), mutation du promoteur de TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) et qu'on désigne désormais comme des « glioblastomes moléculaires » (2). Parmi ce groupe de gliomes diffus de l'adulte, figurent également des gliomes agressifs caractérisés par la présence de mutations des histones. Ces gliomes initialement décrits chez l'enfant peuvent s'observer chez l'adulte (3). La conséquence de cette nouvelle classification est qu'afin d'établir un diagnostic le neuropathologiste doit désormais disposer des résultats de l'étude moléculaire. Cette analyse est d'autant plus importante que pour certaines entités les caractéristiques moléculaires l'emportent sur les caractéristiques histologiques pour la définition du grade. Ainsi, la présence d'altérations moléculaires typique de glioblastome dans un gliome qui se présente comme un astrocytome de bas grade conduit à un diagnostic de glioblastome moléculaire (grade IV). De même, la mise en évidence d'une mutation des histones H3K27M dans un gliome diffus de la ligne médiane conduit à un diagnostic de « gliome diffus de la ligne médiane, histone muté, grade IV » indépendamment de la présence de signes histologiques d'agressivité (prolifération, angiogenèse, nécrose).

  Figure : Représentation simplifiée de la classification OMS 2016 des gliomes PA : astrocytome pilocytique, GG : gangliogliome, PXA : xanthoastrocytome pleomorphe, Oligo : oligodendrogliome, Astro : astrocytomes, GBM : glioblastome ; les altérations encadrées en trait plein définissent l'entité tumorale tandis que celles encadrées sont fréquemment retrouvées dans le sous-type tumoral correspondant mais ne sont pas nécessaires au diagnostic ; I, II, III, IV : grade de malignité. IDH : Isocitrate déshydrogenase ; MAPK : Mitogene-activated Proteine Kinases ; ATRX : alpha-thalassemia/mental retardation syndrome, X linked ; EGFR: Epitelial Growth Factor Receptor; TERT : Telomerase Reverse Transcriptase.