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Serment d'hypocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration g'eneve, 1948
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moments de joie et de taquineries qu’on a passé ensemble. Je prie dieu, le tout
puissant de t'accorder santé, bonheur et succés. ..adorable frére !
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1p
19q
ADC
ADN
Ag
AV
BHE
BST
CCNU
CDKN2A
CTl
DNT
DVE
DvP
EGFR
EMA
EORTC
FISH
FLAIR
FO
GALc
GBCO
GBM
GCS
GFAP
GGF2

HE

Liste des abréviations

: Bras court du chromosome 1

: Bras long du chromosome 19

: Apparent Diffusion Coefficient

: Acide désoxyribonucléique.

: Antigéne

: Acuité visuelle.

: Barriére hémato encéphalique

: Biopsie stéréotaxique.

: 1-(2-chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourea

: Cyclin-dependant kinase inhibitor 2Aprovided.

: cellules tumorales isolées.

: tumeur dysembryoplasique neuro-épithéliale.

: Drainage ventriculaire externe.

: Dérivation ventriculo-péritonéale.

: Epidermal Growth Factor.

: Anti Epithélial Membrane Antigen

: European organization for radiation therapy of cancer.
: technique de fluorescence en immunohistochimie.
: Fuid attenuated inversion recovery

: Fond d’ceil

: galactocérébroside c.

: Glioblastome avec composante oligodendrogliale.
: Glioblastome

: Glasgow Coma Score

: Glial fibrillary acid protein

: Glial growth factor

: Hématéine éosine.



HTIC
IGF1
Ki67
LCR
LOH
MAG
MBP
MGMT
MOG
NAA
NG2
0-2A
OA
ODG
OPC
PCV
PDGF AA
PDGFR-x
P14ARF
rCBvV
RTH
SNC
TEP

T

VEGF

: Hypertension intracranienne

: Insulin-like growth factor1

: Kiel-67

: Liquide céphalo-rachidien.

: Loss of Heterozygosity (perte d’heterozygotie).
: Glycoprotéine associée a la myéline.

: Protéine basique de la myéline.

: 6-méthylguanine-DNA méthyltransférase

: Protéine de la myéline des oligodendrocytes.
: N-acétyl-aspartate

: chondroitin sulfate proteoglycan 2

: cellule précurseur d’oligodendrocytes et d’astrocyte type 2.
: Oligo astrocytome.

: Oligodendrogliome.

: oligodendrocyte progenitor cell

: Procarbazine/CCNU [Lomustine]/Vincristine

: Platelet Derived Growth Factor-AA

: Platelet-derived growth factor receptor alpha
: Alternate reading frame

: Regional Cerebral Blood Volume

: Radiothérapie.

: Systéme nerveux central

: tomographie a émission de positons

: Tissu tumoral

: Vascular epidermal growth factor.






INTRODUCTION 1

RAPPPE L 4
ILHISTOLOGIE DES CELLULES GLIALES : b
1.Les oligodendrocytes : ] 3
2.Les astrocytes & .6
3.Les cellules NG2-+ B
4.Les cellules épendymaires : ... 6
Il. L'OLIGODENDROGENESE = 7
1. Les phases de I'oligodendrogéneése:
2.Etapes de la différenciation des oligodendrocytes . . . .8
3.Facteurs de croissance nécessaires a I'oligodendrogénése @ ] 10
4.Facteurs de transcription impliqués dans I'oligodendrogenese 10
III.DESCRIPTION DES OLIGODENDROGLIOMES o] 11
IV.CLASSIFICATIONS DES OLIGODENDROGLIOMES ] 11
1.Classifications embryogénétiques 12
2.Différenciation versus anaplasie et grading histologique des gliomes ;] 12
3.Classifications de 'OMS ] 14
4.Classification de SAINTE-ANNE: 16
PATIENTS ET METHODES 19
RESULT AT S 21
[.Données épidémiologiques & 22
1.Répartition selon les années : 22
2. Répartition selon le SeXe & 22
3.Répartition selon Page & 23
Il.Données cliniques : ... 24
1.Délai diagnostic: ... 24
2.Symptomatologie clinique & 248
lll.Les données para cliniques : .27
1.La tomodensitométrie (TDM) © 2T
2.L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) : o ......28
IV.Traitement: .33
T.Traitement médical 1 .33
2.Données chirurgicales : .33
3. Traitement adjuvant & .....35
V.Résultats histologiques : .36
1.Répartition selon le type et le grade histologique = . .36
2.Immunohistochimie : .42
3.Biologie moléculaire : .43
VLEVOIUTION: 44
1.post opératoire immediate: 44

2.Evolution a moyen et long terme : 45



DISCUSSION 46

[.Données épidémiologiques @ 47
L RrEqQUeNCe & 47

2. Répartition selon le SeXe & .48

3. Répartition selon Page .48
4.Facteurs étiologiques @ 49
[I.Données cliniques @ .50
1.Délai diagnostic : 50
2.Le mode de révélation : ] 50
lll.Données paracliniques @ ... 52
1.La Tomodensitometrie (TDM) des oligodendrogliomes : . ! 23
2.L'imagerie par résonance magnétique (IRM) : ] 33
3.Particularités des oligoastrocytomes @ ] 58
4.La tomographie par émission de positrons (TEP) : ] 59
IV.Analyse histologique et biologie moléculaire ;... B2
1.Grade de malignité : ... B2
2.Immunohistochimie : .65
3.Biologie moléculaire : ... b7
V.diagnostic différentiel = T2
1.Sur le plan clinique & T2
2.Sur le plan radiologique T2
3.Sur le plan histologique T3
VI.Traitement @ T4
1.Traitement médical préopératoire : 74

2. Traitement chirurgical & e TS

3. Traitement adjuvant 80
Vil.Surveillance post-thérapeutique : .85
TGl QU © 85
2.Radiologique : ... 85
VI PrONOS T & 8T
L S UV © 8T
2.Les facteurs pronostiquUes & 87
3.Larécidive : ... 88
4.Les métastases : 89
CON CLUSION 90
ANNEXES 92
RESUMES 96



Les oligodendrogliomes intracraniens :
expérience du service de neurochirurgie de I’hGpital Ibn Tofail de Marrakech

]




Les oligodendrogliomes intracraniens :
expérience du service de neurochirurgie de I’hGpital Ibn Tofail de Marrakech

Les oligodendrogliomes sont des «tumeurs d’origine gliale, bien, moyennement ou peu
différenciées, le plus souvent infiltrantes, localisées fréquemment aux hémisphéres cérébraux et
composées essentiellement de cellules oligodendrogliales » (OMS 2000) [1].

elles sont peu fréquentes, et représentent 5% des tumeurs cérébrales primitives et 4 -
20% de I’ensemble des gliomes [2,3,4], occupant ainsi le 3éme rang des tumeurs gliales apreés le
glioblastome et I’astrocytome [5,6].

L’étude de I’age des patients montre que I'oligodendrogliome est une tumeur qui touche
préférentiellement le sujet adulte entre la 4éme et la 5eéme décade [5, 6,7] sans exclure la
possibilité de survenue a des ages extrémes amenant a définir deux pics d’incidence : 6-12 ans
et 26-46ans [8,9].La répartition est sensiblement égale pour les deux sexes avec toutefois une
légére prédominance masculine (sex ratio entre 1,1 et 2) [2].

La topographie tumorale est classiqguement supratentorielle avec 80-90% de localisations
hémisphériques dont au moins la moitié dans les lobes frontaux (40-60%, selon les études)
[10,7].Le lobe pariétal est concerné dans 20% des cas, le lobe temporal a hauteur de 17% et
occipital environ 4% des cas. Moins de 10% des cas sont localisés au niveau de la fosse cérébrale
postérieure et les localisations au niveau de la moelle épiniére sont rares [10].

L’expression clinique est classique d’une tumeur cérébrale, et varie selon la localisation
tumorale. Elle reste cependant largement dominée par la comitialité, présente dans plus de 50%
des cas [5, 11, 8, 3, 7]. L’hypertension intracranienne (HTIC) est assez particuliéere des
localisations centrales et infratentorielles.

La chirurgie représente la premiére étape du traitement de ces tumeurs, mais

le role de I’exérése chirurgicale sur le pronostic, le timing optimal de la chirurgie dans
I’histoire naturelle des oligodendrogliomes et la meilleure stratégie d’exérese demeurent
débattues. La chirurgie peut s’entendre selon deux modalités ; 'une simplement diagnostique
et correspond aux techniques de biopsies tumorales, et I'autre thérapeutique et correspond a

celles de I’exérese tumorale [12].




Les oligodendrogliomes intracraniens :
expérience du service de neurochirurgie de I’hGpital Ibn Tofail de Marrakech

Actuellement, la radiothérapie adjuvante classique a la chirurgie, prend toute son
importance en cas de chirurgie incompléte ou dans les hauts grades histologiques. Son
indication doit répondre a certaines interrogations relatives a son impact sur la survie globale et
la qualité de vie, sur la dose totale proposée et sur la définition de la zone tumorale cible
[13,14].

Dernierement, les marqueurs génétiques en particulier la présence de délétion sur les
chromosomes 1p et 19q sont apparus comme des facteurs de bon pronostic et prédictifs de
réponse au traitement, notamment a la chimiothérapie [15].

Cependant, le pronostic de ces tumeurs est extrémement variable, et dépend d'un
ensemble de données imparfaitement connues ou maitrisables a nos jours.

Dans la premiere partie de ce travail, nous allons rappeler I’histologie du SNC et
particulierement de [I'oligodendroglie de méme que les différentes classifications des
oligodendrogliomes avant de procéder a I’étude de notre série proprement dite, et d’exposer les
résultats obtenus. Le troisi€me et dernier chapitre de ce travail sera consacré a la discussion de

nos résultats par rapport aux données de la littérature.
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|. HISTOLOGIE DES CELLULES GLIALES :

La premiere description de la névroglie, tissu de soutien du systéme nerveux central, est
due a Wirchow en 1862 [16] qui, en lui attribuant ce terme dérivé du mot « Glu », soulignait la
difficulté a en distinguer les différents composants cellulaires.

Les données actuelles permettent de diviser cette charpente cellulaire en « Macroglie » et
« Microglie » ; cette derniere est constituée de cellules appartenant au groupe des macrophages
et assurent des fonctions immunitaires (présentation d’Ag, sécrétion de facteurs trophiques ou
toxiques) et de phagocytose [17]. La macroglie comprend : les astrocytes, les oligodendrocytes,
les cellules épendymaires et un nouveau type cellulaire individualisé, les cellules NG2+ [18]. Ces
éléments gliaux dérivent des cellules du tube neural (de la région sous ventriculaire) et

empruntent une voie de différentiation commune avec la neurogénese [19].

1. Les oligodendrocytes :

Ces cellules représentent environ 40% des cellules du systéeme nerveux central et sont
métaboliquement les plus actives. Leur corps cellulaire est tres petit, et présente un noyau dense
(hyperchromatique), sphérique ou ovalaire, avec un cytoplasme résistant aux techniques de
coloration de routine.

Les oligodendrocytes sont pourvus de prolongements cytoplasmiques longs, peu
nombreux et peu ramifiés mais dont la surface réelle est considérable. Suivant leur localisation,
on distingue : les oligodendrocytes inter-fasciculaires, qui longent les fibres nerveuses de la
substance blanche et les oligodendrocytes du cortex, qui sont étroitement liées au pericaryon
des neurones réalisant I’aspect de satellitose péri-neuronale (Figure 1).

L’'une des fonctions principales des oligodendrocytes consiste en la myélogénése axonale
par l'intermédiaire de leurs prolongements dendritiques. Les oligodendrocytes expriment la
GFAP durant leur maturation, et pourraient le faire de nouveau lors des modifications

métaboliques accompagnant leur transformation néoplasique.
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2. Les astrocytes :

Ou cellules araignées comme citée par Deiters, sont des cellules de forme étoilée
(astrocyte) au corps cellulaire muni de nombreux prolongements cytoplasmiques composés
essentiellement d’une substance protéique la GFAP (utilisée comme marqueur immunologique
spécifique). Elles représentent environ 40% des cellules du systéme nerveux central et participent
a la formation de la barriere hémato encéphalique, a coté de multiples fonctions trophiques,

métaboliques et structurales [20].

3. Les cellules NG2+ :

Cette nouvelle classe de cellules gliales a été décrite par Nishiyama en 1996
[9]. Elle partage le méme profil immunophénotypique que les précurseurs
d’oligodendrocytes et possedent de nombreux prolongements réalisant des contacts avec

’axolemne au niveau des noeuds de Ranvier [21,22].

4. Les cellules épendymaires :

Elles tapissent les parois ventriculaires et interviennent dans la barriere entre le liquide

céphalo-rachidien (LCR) et le parenchyme cérébral.
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Figure 1 : Représentation schématiqgue des quatre types de cellules gliales du SNC de I'adulte [23]
Og : Oligodendrocyte. NG2: Cellule NG2. As : Astrocyte. Mg : Microglie.

l. UOLIGODENDROGENESE :

L’oligodendrogenése est un phénoméne complexe et dynamique dont les mécanismes de
controle moléculaire sont en plein essor, il s’integre dans le cadre plus général de la gliogénése.
Celle-ci débute au stade embryonnaire aprés la neurogénése et cesse en post natal. Les premiers
précurseurs oligodendrocytaires sont détectables deés la 14éme semaine d’aménorrhée dans la
zone sous ventriculaire, et a partir de la 28éme semaine d’aménorrhée dans la substance
blanche. Ceci témoigne du phénomene de migration, un des caractéres principaux de

I’oligodendrogénese.

1. Les phases de I’oligodendrogénése:

Les études actuelles ont permis d’individualiser deux modéles a I’oligodendrogénése :

1-1 Vialacellule O-2A :

Ce sont des cellules bipolaires exprimant les marqueurs de précurseurs

d’oligodendrocyte (A2B5, PDGFRx) [24,18,25] ; les protéines GFAP, NG2 et nestine. Elles ont la
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caractéristique de se différencier in vitro en oligodendrocytes, mais aussi en astrocytes de type

Il, ce qui implique une différenciation comportant une étape commune oligo-astrocytaire.

1-2 Viala cellule OPC (oligodendroglial precursor cell)

La compréhension de I'oligodendrogénése via la cellule O-2A a été bouleversée depuis
les années 2000 par la découverte de deux geénes dénommés Oligl et Olig2 impliqués
précocement au cours de la différenciation oligodendrogliale [26, 27,28,29]. Ceci a remis en
cause I'existence des cellules O-2A, en découvrant une voie de différenciation oligodendrogliale
parfaitement séparée de celle de I'astrogénése.

Des études récentes ont montré que le pic de formation des astrocytes est plus précoce
que celui des oligodendrocytes, ce qui rend difficile I’existence d’un ancétre O-2A commun. De
plus, les expériences ont montré que l'oligodendrogénése était un phénomeéne focal de
localisation ventrale, différente des zones embryologiques dorsales génératrices de précurseurs

d’astrocytes [24].

2. Etapes de la différenciation des oligodendrocytes :

La différenciation des oligodendrocytes se caractérise par des modifications
morphologiques avec I'apparition de prolongements et d’une arborisation de plus en plus
prononcés ainsi que par l'expression séquentielle de marqueurs antigéniques de surface qui
sont ou non des composants de la myéline [30].

Dans le lignage oligodendrocytaire. Un certain nombre d’étapes de maturation conduit
I’oligodendrocyte a se transformer en cellule myélinisante. Chaque stade de maturation ou de
différenciation est défini par des modifications morphologiques et par I'apparition ou la

disparition de marqueurs spécifiques, permettant d’identifier chaque type cellulaire. [19].
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% Progéniteurs :
Les cellules OPC, dérivées des cellules souches neuro-épithéliales de la région ventrale,
migrent a partir de la 14éme semaine d’aménorrhée vers la zone sous ventriculaire puis le long

des trajets des grandes fibres (de la substance blanche et des zones corticales).

% Précurseurs :
Au cours de sa migration le long des trajets des fibres (faisceaux de la substance
blanche), le précurseur se transforme en pré-oligodendrocyte ; cellule plus arborisée a la

morphologie étoilée qui garde la capacité de se différencier et acquiert le marqueur O4.

% L’oligodendrocyte différencié :

Le pré-oligodendrocyte se transforme ensuite en oligodendrocyte immature, richement
arborisé et qui a perdu la capacité de se diviser ; il synthétise le GALc (Galactocérébroside C),

lipide majoritaire de la myéline.

% L’oligodendrocyte mature, myélinisant : (stade de maturation)

L'oligodendrocyte immature pré-myélinisant se transforme en oligodendrocyte mature
trés richement arborisé, avec I'apparition de nouveaux antigenes myéliniques MBP ; PLP ; MAG
puis MOG. Celui-ci indique la fin de maturation et I’engagement de la cellule dans la phase de
myélinisation avec élaboration de gaines de myéline par enroulement des prolongements autour

de I'axone.
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Figure 2: Les étapes de I'oligodendrogéneése [24].

3. Facteurs de croissance nécessaires a |I’oligodendrogénése :

Il existe plusieurs facteurs

neurotrophine 3 et

différenciation et la maturation [31].

identifiés comme mitogénes tels que le PDGFAA, la

le GGF2 (glial growth factor), alors que I'IGF1 intervient dans la

Le nombre final d’oligodendrocytes matures est déterminé par le nombre de précurseurs,

le nombre de cycles,

oligodendrogliaux) [32].

la durée du cycle mais aussi par I'apoptose (20 a 50% des précurseurs

4. Facteurs de transcription impligués dans I’oligodendrogenése :

En 2000, Rowitch et Anderson découvrent deux genes : olig1 et olig2,

Spécifiques de I'oligodendrogenése [32, 19]. Ils sont situés sur le chromosome 21

(21g22.1).

Leurs

fonctions

sont

multiples : ils interviennent spécifiquement dans
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I’oligodendrogénese et dans le métabolisme de I’oligodendrocyte adulte. Ces genes ne sont pas

exprimés dans d’autres populations cellulaires.

I1l. DESCRIPTION DES OLIGODENDROGLIOMES :

Bailey et Cushing, en 1926, donnent la premiére description histopathologique de
I'oligodendrogliome, basée sur une étude de 9 cas. Puis, en 1929, elle sera complétée par celle
de Bailey et Bucy qui en précisent les caractéres anatomocliniques et font remarquer sa lenteur
évolutive. [33].

L’oligodendrogliome selon Cushing et Baily est « un type particulier de tumeur au sein de
laquelle sont parfois observés d’occasionnels astrocytes. Les cellules tumorales comportent un
noyau arrondi dont le réseau chromatinien est dense ainsi qu’un cytoplasme formé par un
anneau peu coloré par les colorations de routine. Entre ces cellules, se trouve un matériel
indéterminé qui n’est pas marqué par les colorations spéciales neurofibrillaires, neurogliques, ou
du tissu conjonctif... Il n’est pas observé de mitose et ces tumeurs tendent a se calcifier... sur les
colorations de routine, I'aspect de ces tumeurs est trés évocateur ».

Depuis cette description, les oligodendrogliomes ont conservé leur réputation de tumeur
monomorphe ayant un aspect tres caractéristique, immédiatement reconnaissable par leur forme
« en nid d’abeille » avec un halo clair périnucléaire. Baily et Cushing décrivent également, en
1926, la présence d’un riche réseau capillaire de type endocrinoide « chickenwire pattern ». lls
proposent un grading sur des critéres cytologiques et sur la détermination du type cellulaire

prédominant [34].
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IV. CLASSIFICATIONS DES OLIGODENDROGLIOMES :

Quatre types de classification a visée histopronostique ont été proposés progressivement:

1. Classifications embryogénétiques :

Les classifications histologiques des tumeurs du SNC étaient purement descriptives avant
Baily et Cushing. Et la valeur pronostique s’est progressivement imposée avec le développement
des techniques neurochirurgicales.

Les classifications embryogénétiques sont basées sur plusieurs principes :

e Les catégories histologiques sont isolées selon la ressemblance des cellules
tumorales avec les types histologiques identifiés au cours de l'ontogenese du
parenchyme cérébral.

e Le comportement des tumeurs est directement fonction du type cellulaire
prédominant [35].

Baily et Cushing ont appliqué ce principe pour établir une classification histopronostique
selon une maturité et une malignité croissante : la survie est d’autant plus courte que la tumeur
reproduit un stade plus précoce dans I’échelle de la maturation.

Plusieurs tentatives de classifications embryogénétiques seront réalisées, en particulier
par Penfield [36], Hortega [37], et Kernohan [38], mais sans corrélations anatomocliniques, ce
qui rend ces classifications subjectives du fait qu’elles sont basées sur I’analyse des
caractéristiques cytologiques tumorales et le type cytologique dominant. Néanmoins, elles

permettent I'individualisation de I'oligodendroblastome, initialement introduit par Penfield [36].

2. Différenciation versus anaplasie et grading histologique des gliomes :

Contrairement a Baily et Cushing, Kernohan [39], propose a partir de 1949 un systeme

de grading histopronostique permettant d’évaluer le degré de malignité des gliomes, en faisant
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intervenir la notion de différenciation cellulaire. Il montra que son systeme était corrélé a la
survie sur une série de 161 patients. Les tumeurs sont classées en quatre grades de malignité
croissante, selon la présence ou non de critéres d’anaplasie : Cependant, il était difficilement
applicable et peu reproductible, car il ne comportait pas moins de onze critéres spécifiques
(aspect cytologique) ou non spécifiques (nombre de mitoses, polymorphisme nucléaire, nécrose,
prolifération vasculaire endothéliale,...) (Tableau I).

Ringertz établit, en 1950 [40] un grading simplifié regroupant les grades 3 et 4 de
Kernohan. Il sera plus utilisé par les pathologistes américains, tandis que celui de Kernohan le
sera plus par les pathologistes européens. Cependant, ces grading ne sont pas adaptés aux
oligodendrogliomes et ces tumeurs seront toujours divisées en deux catégories
oligodendrogliomes et oligodendroblastomes, héritées des classifications histogénétiques de

Penfield [36].

Tableau I: Classification de Kernohan des oligodendrogliomes, 1949 [39].

- Pas de cellules anaplasiques.
Grade | - Cellularité moyenne, pas de mitoses.
- Prolifération endothéliale minimale.

- Nombreuses cellules normales.
- Faible nombre de cellules anaplasiques.

Grade Il . .

- Cellularité moyenne, pas de mitoses.

- Prolifération endothéliale minime.

- 50% de cellules anaplasiques.

- Cellularité élevée, présence de mitoses.
Grade lll

- Prolifération endothéliale plus fréquente.
- Fréquente zone de nécrose.

- Cellules anaplasiques trés nombreuses.
- Nombreuses mitoses.

Grade IV - Nécrose extensive.

- Trés haute cellularité.

- Importante prolifération endothéliale.
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3. Classifications de I’'OMS : [41].

La premiére classification officielle des tumeurs cérébrales a été établie en

1979 par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Plusieurs systemes étaient alors
utilisés : la classification histogénétique de Baily et Cushing [34], et ses variantes [1, 42], le
systéme de Kernohan a quatre grades [39], et le systéme de Ringertz a trois grades. Un
consensus n’ayant pas pu étre trouvé au moment de la réunion officielle de ’OMS, il a été choisi
d’établir un compromis entre les différents systémes en usage.

Le systeme OMS est basé sur des criteres cytologiques et sur le type cellulaire
prédominant, chaque catégorie ayant une valeur histopronostique. Le principe d’un grading
histologique de malignité n’a cependant pas été retenu, principalement sur les deux arguments
suivants :

e un échantillon n’est pas toujours représentatif de la totalité de la tumeur.
e le grading des gliomes peut progresser dans le temps.

Cette classification utilise, tout de méme, une cotation de | a IV basée sur I’estimation
clinique de I’évolution habituelle de chaque type de tumeur. Les oligodendrogliomes sont ainsi
décrits comme « une tumeur essentiellement composées de cellules oligodendrogliales... » et les
caractéristiques classiques sont reprises : aspect en nid d’abeille, calcifications.

Deux grades sont décrits : Il et Ill. La richesse du réseau capillaire et le degré
d’hyperplasie endothéliale définissent plus le grade Il. Le grade Il (oligodendrogliome
anaplasique) est un « oligodendrogliome qui contient des foyers d’anaplasie... quand la tumeur
s’est transformée en une lésion trés fortement anaplasique, il est impossible de la distinguer
histologiquement du glioblastome...».

Cette classification de I’OMS a été révisée en 1993 [43]. Cependant, elle est toujours
restée basée sur le type cellulaire dominant avec individualisation des entités nouvelles comme
les tumeurs neuroépithéliales dysembryoplasiques (DNT) et des reclassements : les

oligoastrocytomes (initialement classés comme tumeur oligodendrogliale) sont reclassés dans
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les gliomes mixtes. Le grading Sainte-Anne des astrocytomes est implicitement pris en compte,
mais le grading des oligodendrogliomes reste peu changé, on parle cependant de « prolifération
endothéliovasculaire ». Pour les oligodendrogliomes de grades Il, I’hyperplasie endothéliale est
absente ou discrete, alors que pour les oligodendrogliomes anaplasiques une prolifération
endothéliovasculaire peut étre présente et associée a d’autres criteres d’anaplasie. Cette
classification a été encore révisée en 2000 [39] puis en 2007, et c’est cette derniére version de
la classification OMS qui est actuellement utilisée.

Les oligodendrogliomes sont de classe Il lorsqu’ils présentent un aspect bien différencié
(aspect typique « en nid d’abeille »). La présence d’atypies nucléaires marquées et des mitoses
occasionnelles est compatible avec un oligodendrogliome de grade Il, mais une activité mitotique
«significative», une prolifération microvasculaire marquée, ou de substantiels phénomenes de
nécrose indiquent une progression vers un oligodendrogliome anaplasique (OMS grade llI)

(Tableau II).

Tableau Il : Oligodendrogliomes et oligoastrocytomes. Classification révisée del’OMS, 2000 [39].

Oligodendrogliome I

Oligoastrocytome
Il

Oligodendrogliome
1]

Oligoastrocytome
1]

Différenciation

Bien différencié

Bien différencié

Anaplasie focale

?

ou diffuse
Densité L, Faible ou Eventuellement Eventuellement
) Modérée . ,
cellulaire modérée Augmentée Forte
Atypies Possiblement ; Eventuellement Eventuellement
nucléaires marquée ' Marquée Présentes
Activité . Absente ou Eventuellement Eventuellement
L Absente ou faible )
mitotique faible forte Forte
Nécrose Absente ou faible Absente Possible Possible
Prolifération Non
Absente Possible Possible

vasculaire

proéminente

Comme on peut le constater, ces critéres sont peu précis. De ce fait, ils laissent une large

part a la subjectivité individuelle des pathologistes dans le classement des oligodendrogliomes
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en grade Il versus lll. De plus, s’agissant de tumeurs hétérogénes, une méme tumeur est
susceptible d’étre classée selon la représentativité des prélevements en oligodendrogliome de

grade Il ou de grade lll, voire méme en astrocytome.

4. C(Classification de SAINTE-ANNE:

Cette classification a été établie en en 1981 et apporte, en plus des critéres traditionnels
(le type histologique et le degré de malignité), la notion de structure spatiale des gliomes.

Selon la proportion du tissu tumoral (TT) et de cellules tumorales isolées (CTI), le type
spatial vade lalll : (I : TT pur, Il : TT+CTI, lll : CTI seules).

Cette classification a été renouvelée En 1997 et devenue basée sur la confrontation de
I’histologie avec I'imagerie (scanner puis imagerie par résonnance magnétique) sans et avec

injection de produit de contraste. Deux formes peuvent étre individualisées :

4-1 Oligodendrogliomes purement infiltrants (Grade A) :

Dans cette forme, le cytoplasme des cellules tumorales n’est habituellement pas visible
sur les colorations usuelles. En I'absence de marqueur spécifique de I'oligodendrocyte tumoral,
ces tumeurs ne peuvent donc étre identifiées le plus souvent que par leurs caractéristiques
nucléaires.

Comme on peut I'observer plus aisément sur les frottis, ces cellules présentent un aspect
de « noyau nu », typiquement rond, a membrane nucléaire bien contrastée. La présence d’amas
chromatiniens donne a cette population un aspect typique « en bouton ». Dans la substance
blanche, ces cellules tumorales sont dispersées dans une trame fibrillaire constituée d’axones et
d’astrocytes réactifs d’aspect fibrillaire.

Les cellules tumorales oligodendrogliales isolées sont plus facilement identifiées au

niveau du cortex ol les phénomenes de gliose sont modérés ou absents. De plus, au niveau du
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cortex, les oligodendrocytes tumoraux tendent a former une satellitose péri-neuronale
caractéristique (Figure 3).

Si I'on intégre les données de [I'imagerie, le diagnostic de cette variante
d’oligodendrogliome devient en fait aisé. En effet, parmi les gliomes, seules les formes purement
infiltrantes d’oligodendrogliomes ne prennent pas le contraste, et dans les trois quarts des cas,
en IRM T2, ces tumeurs présentent I'aspect trés caractéristique d’un hypersignal a limite nette et
a contours réguliers, englobant le cortex et la substance blanche sous-jacente.

Au scanner, bien que typique, la présence de calcifications n’est observée que dans le

tiers des cas.

Figure 3 : Infiltration du cortex par des cellules tumorales oligodendrogliales (fleches)
identifiables grace a leur halo clair et leur situation de satellitose périneuronale caractéristique
d’oligodendrogliome de grade A [44].

4-2 oligodendrogliomes de structure mixte solide et infiltrants (Grade B) :

Le tissu tumoral peut, cependant, étre partiellement ou globalement composé de cellules
a cytoplasme éosinophile. Ces cellules tendent a exprimer la GFAP. La présence de mitoses étant
fréquente au sein du tissu tumoral, ces tumeurs sont souvent interprétées comme des
astrocytomes anaplasiques.

En imagerie, les oligodendrogliomes de structure mixte (grade B) présentent un aspect

hétérogene.
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La composante de tissu tumoral (TT) est traduite par une prise de contraste

d’intensité variable, et la composante de cellules tumorales isolées (CTI) est traduite,en
IRM, par un hyposignal en T1 ou par un hypersignal en T2, et au scanner par une hypodensité.
L’aspect en imagerie de ces tumeurs est particulierement évocateur lorsque la prise de contraste
est multicentrique ou multinodulaire, et lorsque I'hypersignal en T2 présente des limites nettes

et régulieres englobant le cortex et la substance blanche [44].

En résumé :

‘0

% [le grade A: absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste,

‘0

% [le grade B: présence d’une hyperplasie endothéliale (Figure 4) et/ou d’une prise de
contraste.

Ce grading mixte, radiologique et histologique, présente le double avantage d’étre
reproductible et de pallier aux problémes liés a la représentativité des prélevements, car la présence
d’une prise de contraste est suffisante pour classer un oligodendrogliome en grade B, mais, en
I’absence de prise de contraste, la tumeur ne peut étre classée en grade B que si un seuil minimum
d’hyperplasie endothéliale est observé. Dans au moins un champ au faible grossissement, des
cellules endothéliales hyperplasiques doivent étre observées dans I’ensemble des capillaires et, au

moins ponctuellement, les noyaux des cellules endothéliales doivent étre jointifs [45].

Figure 4: Oligodendrogliome de grade B, présence d’une hyperplasie endothéliale (fleche).
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Notre travail est une étude rétrospective d'une série consécutive de 49 cas
d’oligodendrogliomes pris en charge au service de Neurochirurgie de I’hopital Ibn Tofail CHU
Mohammed VI de Marrakech, sur une période comprise entre Janvier 2003 et Décembre 2013

et répondant a la définition de ’'OMS 2000 puis 2007.

Tous les patients avaient une localisation intracranienne supratentorielle et ils ont eu tous
une confirmation histologique. Les cas d’oligoastrocytomes et de glioblastomes avec

composante oligodendrogliale ont été inclus dans cette étude.

La premiére étape consistait a établir une fiche d'exploitation des dossiers cliniques.

La seconde étape consistait a recueillir les données relatives a chaque dossier sur les
fiches d'exploitation (voir annexe 1) et la derniere étape était I'analyse des résultats de notre

série qui ont été comparés aux données de la littérature.

Nous étions confrontés a de nombreuses difficultés, notamment le manque de certaines

données concernant essentiellement I’évolution et le suivi postopératoire des patients.
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. Données épidémiologiques :

1. Répartition selon les années :

Dans notre série, 49 cas d’oligodendrogliomes ont été pris en charge au service de
Neurochirurgie de I’hopital Ibn Tofail, CHU MOHAMMED VI de MARRAKECH entre Janvier 2003
et Décembre 2013, avec une moyenne de 4,4 hospitalisations par an. Le maximum

d’hospitalisations des oligodendrogliomes a été enregistré en 2013 avec 14 hospitalisations.

(Figure 5)
F
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® nombre de cas d'oligodendrogliomes selon les années

Figure 5: Répartition du nombre des cas d’oligodendrogliomes selon les années.

2. Répartition selon le sexe :

Notre série se compose de 31 sujets de sexe masculin (63%) et de 18 sujets de sexe

féminin (37%) (Figure 6). Le sex-ratio est de 1,72.
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répartition des cas selon le sexe

B hommes

m femmes

Figure 6 : Répartition des cas selon le sexe.

3. Répartition selon I’'age :

L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était a 39,4 ans avec des
extrémes allant de 7 a 65 ans .Les enfants de moins de16 ans étaient au hombre de trois sur un
total de 49 patients soit 6,1%.

Le pic d’incidence se situe entre 36 et 45 ans. (figure?7)

16
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7-16 17-25 26-35 36-45 46-55 56-65

Figure 7: Répartition des cas par tranche d’age.
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Il. Données cliniques :

1. Délai diagnostic :

Correspond a l'intervalle de temps entre I'apparition des premiers symptomes rapportés
par le malade et son hospitalisation.
Dans notre série, le délai moyen enregistré était de 8 mois avec un minimum d’une

semaine et un maximum de 24 mois. (Figure 8)

Répartition des patients selon le délai diagnostic

42,8%

<6mois 6 a 12 mois 12 3 18 mois 18 3 24 mois

Figure 8 : répartition des patients selon le délai diagnostic

2. Symptomatologie clinique :

2-1 Motif de consultation :

Nous présentons d’abord le premier signe d’appel rapporté par les malades avant de
détailler le résultat de I’examen clinique a I'admission.
Dans notre série, le syndrome d’hypertension intracranienne a constitué le premier

signe d’appel, c’est la principale plainte chez 31 malades soit (63,3 %), suivi des crises
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convulsives

qui

ont été inaugurales chez 13 patients (26,5%). Alors que le déficit

sensitivomoteur n’a été inaugural que chez 5 patients (10%).

2-2 Tableau clinigue & I’admission :

% L’hypertension intracranienne :

Le syndrome d’hypertension intracranienne a été noté chez la majorité des malades

de notre série, et retrouvé chez 36 patients (73,5%). Tous avaient des céphalées d’intensité

variable avec des troubles visuels quasi constants : I’acuité visuelle a été détériorée chez 31

malades dont 3 ont été admis au stade de cécité.

Le fond d’ceil retrouvait 20 cas d’cedéme papillaire bilatéral et 3 cas d’atrophie

optique et un fond d’eil normal chez 8 malades

« Les signhes neurologiques

v/ L’état de conscience a été évalué chez tous les patients par le score de

Glasgow (GCS) ; il était a 15/15 chez 41 patients (83,7 %), a 13/15 chez 6

patients (12,2%) et a 7/15 chez 2 patientes (4 %).

v Le déficit moteur était noté chez 23 malades (47%) : il s’agit de 3 cas de

mono parésie, 15 cas d’hémiparésie et 5 cas d’hémiplégies.

v' Des troubles sensitifs a type d’hypoesthésie ont été notés chez un seul

patient uniquement (2%)

v' La comitialité a été présente chez 14 malades (28 ,6%)

v Les troubles de fonction supérieure ont été notés chez 8 malades (16, 3

%) : 5 cas de syndrome frontal, 2 cas de troubles de parole a type

d’aphasie motrice, et un seul cas de troubles de mémoire (rétrograde)

v L’examen des paires craniennes a objectivé une atteinte du nerf abducens

(VI) chez 2 patients (4%) et une atteinte du nerf facial dans 3 cas (6,1%)

tous d’origine central.
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v/ Aucun cas de syndrome cérébelleux n’a été objectivé dans notre série.

Les résultats de I’examen clinique sont détaillés dans le tableau Ill :

Tableau 1l : Les résultats de I'examen clinique a ’'admission.
| Signes neurologiques Nombre %
HTIC 36 73,5
Déficit moteur 23 47
Mono parésie 3
Hémiparésie 15
hémiplégie 5
Comitialité 14 28,6
Crises partielles 5
Crises généralisés 7
Crises partielles a complexes 2
Atteinte des fonctions supérieure 8 16,3
syndrome frontal 5
aphasie 2
amnésie 1
Troubles sensitifs 1 2
Troubles de conscience 2 4
Paires craniennes 3 6
| atteinte du nerf facial 3

< Les signes ophtalmologiques :

31 patients (63,3 %) souffraient de troubles visuels a leur admission dont 3 sont admis
au stade de cécité.
Le fond d’ceil a été apprécié chez les 31 malades (73,5 %) :
v' F.O normal chez 8 malades soit (22,2%)
v' (Edéme papillaire chez 20 malades (69 ,4%)
v' Atrophie optique chez 3 malades (8,3%)

Les résultats sont illustrés dans les figures 9 et 10.
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35 7

30 7

25

20 4

troubles visuels absence de troubles
visuels
‘l nombre de malades 31 18

Figure 9: répartition des malades selon la présence ou non des troubles visuels a I’admission

_ — B

fond d'ceil normal oedeme papillaire atrophie optique

Figure 10: répartition des malades selon le résultat du fond d’ceil

lll. Les données para cliniques :

1. La tomodensitométrie (TDM) :

La TDM constitue le premier examen radiologique réalisé en cas de suspicion d’un
processus expansif intracranien. Elle a été réalisée chez 47 malades de notre série (96%). Les

deux autres malades ont bénéficié d’une IRM préopératoire d’emblée.
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2. L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

L’IRM préopératoire était pratiquée chez 32 malades, soit 65 % des cas de notre série. Les
patients qui n’ont pas bénéficié d’'IRM ont été soit opérés en urgence a leur admission (03
malades), soit opérés avant la date du rendez- vous d’IRM a cause de I’aggravation
neurologique, le cout relativement élevé pour une population majoritairement indigente et les
rendez-vous éloignés pour les patients bénéficiants de la couverture médicale RAMED.

Les résultats radiologiques de notre série sont détaillés selon les critéres suivants :

2-1 Topographie :

Dans notre série, tous les oligodendrogliomes étaient supratentoriels. La localisation
frontale représente la localisation préférentielle chez 27 malades (55 %) suivie respectivement
par la localisation temporale avec 12 malades (24 %) et la localisation pariétale chez 5 malades

(10 %) alors que la localisation occipitale n’a été prouvée que chez 3 malades (6 %)

2-2 Taille tumorale :
La taille tumorale a été considérée comme large (>5 cm) chez 26 malades (53 %) et

inférieure 5 cm (<5 cm) chez 23 malades (47 %), la taille tumorale moyenne étant de 5,6 cm.

2-3 Lalatéralité :
La tumeur était de localisation hémisphérique droite chez 30 malades soit (61,2%) et
hémisphérique gauche chez 19 malades (38,8 %).ll n'ya pas eu de localisation médiane ni

bilatérale.

2-4 Laprise de contraste radiologigue:

La prise de contraste modérée ou forte a été prouvée chez 33 cas (67 %). La faible prise

de contraste a été considérée comme absente
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2-5 (Edéme péri tumoral :

Il a été marqué chez 39 cas (79,5 %) et qui a nécessité un traitement anti-cedémateux a

I’admission.

2-6 les calcifications :

La présence de calcifications était prouvée chez 34 malades soit 69,4 %.

2-7 Hydrocéphalie :

Elle a été notée chez 7 malades (14,28 %) avec présence de signes de résorption

transépendymaire dans 2 cas.

2-8 Effet de masse sur les structures médianes :

L’effet de masse tumoral a été retrouvé dans la plupart des cas (79 % des cas) et était

responsable de signes d’engagements chez 11 patients.

Tableau 1V: caractéristiqgues radiologigues TDM /IRM des oligodendrogliomes.
caractéristiques radiologiques | caractéristiques radiologiques | nombre (%)
Siége supratentorielle 49 100%
frontale 27 55,1%
temporale 12 24,4%
pariétale 5 10,2%
occipitale 3 6,1%
infratentorielle 0
La taille
<5cm 23 47%
> 5¢cm 26 53%
La prise de contraste 33 67,3%
modérée 29
forte 4
Composante prédominante
charnue 45 87,7%
kystique 29 59,2%
calcification 33 69,4%
Hydrocéphalie 7 14,3%
Effet de masse 39 79%
Engagement 11 22,4%
Oedéme peritumoral 39 79%
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Figure 11 : a) TDM en coupe axiale d’un patient 4gé de 55 ans admis pour hémiplégie gauche
qui montre une lésion frontale hypodense hétérogéne renfermant des calcifications ( fléche ),
b), ) : IRM coupe axiale en séquence Flair (b) ,et en coupe sagittale séquence T1(c) qui

montre une lésion frontale siege de composante liquidienne en isosignal Flair, entourée d’un
cedeme périlésionnel en doigt de gant et exerce un effet de masse sur le ventricule homolatéral
et sur la ligne médiane.

L’étude anatomopathologique a conclu a un oligodendrogliome grade Il de I'OMS.
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Figure 12 : a) , b) : IRM préopératoire d’un patient agé de 27 ans admis initialement pour état de
mal convulsif. qui montre en séquence Flair (a) une Lésion pariétale hétérogene, cortico sous
corticale , renfermant des zones kystiques et des zones solides, entourée d’une plage d’cedéme
périlésionnel , et exerce un effet de masse sur la ligne médiane .et ne prend pas le contraste en
séquence T1 avec injection du gadolinium (b) .

0), d) : IRM postopératoire en séquence T1 non injectée ( c), et en coupe sagittale T1 injectée (d),
gui montre I’exérése totale de la Iésion avec la cavité résiduelle et les remaniements

postopératoires

L’étude anatomopathologique a conclu a un oligodendrogliome grade Il de I’OMS.

- 31 -



Les oligodendrogliomes intracraniens :

expérience du service de neurochirurgie de I’hGpital Ibn Tofail de Marrakech

Figure 13 : a), b): IRM préopératoire en coupe axiale séquence T1 injectée (a) et en séquence
T2 (b), d’un patient 4gé de 53 ans admis pour des crises épileptiques et hémiparésie droite qui

montre une Iésion frontale gauche rehaussée en anneau avec cedéme périlésionnel et qui est en

hypersignal T2
c) : IRM postopératoire en coupe axiale en écho de gradient qui

montre |’exérése compleéte de
la Iésion avec des remaniements postopératoires.

L’étude anatomopathologique a conclu a un glioblastome avec composante

oligodendrogliale grade IV de ’'OMS.
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IV. Traitement :

1. Traitement médical :

Composante essentielle dans la prise en charge thérapeutique des oligodendrogliomes,
les patients de notre série ont bénéficié d’'un traitement médical symptomatique a base
d’antalgiques, d’antiépileptiques, d’anticoagulants, chez les patients ayant un déficit
neurologique handicapant, et de corticothérapie.

Ce traitement comprend également les mesures de nursing chez les patients avec des
troubles de conscience et les patients ayant un déficit neurologique handicapant, et un

traitement antihypertenseur chez 3 patients qui avaient une HTA mal équilibrée.

2. Données chirurgicales :

La chirurgie représente le traitement de premier intention dans la prise en charge des
oligodendrogliomes, et ses indications sont soumises a des parameétres bien définis tel que la
taille et le siéege de la tumeur: dans une zone éloquente ou non fonctionnelle, I'état
neurologique, pour décider de I’éventuel abord direct ou la simple biopsie stéréotaxique. Le
grade histologique postopératoire permet de juger de la simple surveillance clinique et

radiologique ou le recours a une thérapeutique adjuvante.

2-1 Le drainage ventriculaire :

Aucun geste de dérivation préopératoire n'a été noté chez les 7 cas présentant une

hydrocéphalie a leur admission.
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2-2 La biopsie stéréotaxigue :

Ses indication varient en fonction de la localisation (profonde, zone fonctionnelle,
hémisphére dominant) et I’aspect radiologique, I'attitude adoptée était de réaliser des biopsies
en rosette et étagées afin de permettre un diagnostic histologique précis.

Dans notre série, elle a été pratiquée chez 3 patients seulement

(6 %) . Cest le cas d’'un homme de 27 ans qui avait un oligodendrogliome grade Ill de
localisation pariétale droite. Le deuxiéme patient agé de 53 ans avait un glioblastome avec
composante oligodendrogliale thalamique droit grade IV de I’OMS. Le troisieme patient dgé de
43 ans avait un Oligodendrogliome anaplasique grade Il de I'OMS, de localisation temporo-
insulaire gauche et qui a bénéficié d’une BST puis d’une chirurgie éveillée avec bonne évolution

postopératoire sans déficit moteur, et qui a récidivé apres 2 ans ayant nécessité une reprise

chirurgicale.
Tableau V: Présentation des cas ayant bénéficiés d’'une BST
Cas | Année Siége tumoral Geste Anapath | Option thérapeutique
1 2011 pariétal droit BST oDG Il Radiothérapie
2 2013 | Thalamique droit BST GBCO IV Radiothérapie
Temporo-insulaire | BST puis chirurgie
3 2013 P puls ChIrUraIe 1 opg Radiothérapie
gauche éveillée

ODG : oligodendrogliome
GBCO : glioblastome avec composante oligodendrogliale
BST : biopsie stéréotaxique

2-3 Traitement chirurgical :

L'abord chirurgical direct a été réalisé chez 46 patients (93,8%).
La tumorectomie était considérée comme macroscopiquement complete chez 23 patients
(50 %). Elle a été subtotale dans 19 cas (41,3 %) et n’a pu étre partielle que dans 4 cas (8,7 %)

(Tableau VI).
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Tableau VI: Qualité d’exéreése en fonction de la taille tumorale

Qualité d’exérese
Taille tumorale Nombre ]
Totale subtotale Partielle
>5cm 24 11 10 3
< 5cm 22 12 9 1
Total 46 23 19 4

3. Traitement adjuvant:

3-1 Radiothérapie :

La radiothérapie adjuvante est devenue actuellement un standard. Ses modalités
différent selon des parameétres bien définis tel que le grade histologique de la tumeur et les
caractéristiques du patient (état général, age, ...)

Dans notre série la radiothérapie adjuvante a été indiquée chez 34 patients ( 69,4 % )
(tableau VII') : 3 patients ayant bénéficié d’'une BST ont été suivies pour RTH adjuvante , Parmi
les 46 malades opérés par abord direct la radiothérapie a été indiquée chez 34 malades :

- 5 patients ne se sont présentés a leurs séances prescrites (3 cas qui avait un ODG
anaplasique grade Ill et 2 patients qui avaient un ODG grade Il) et ils ont été perdu
de vue.

- 3 autres patients n’ont pas terminé leurs séances de radiothérapie.

Les patients avec ODG grade Ill et GBCO irradiés ont recu une dose de 60 Gray : 2 gray
par séance ,5 séances par semaine sur une durée de 6 semaines, les patients avec grade Il ont

recus une dose de 50 a 54 gray.
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Tableau VII : Répartition des patients ayant recu une radiothérapie en fonction de la qualité de
'exérese, le type histologique et la BST

type de Qualité de effectif pour . .
tra\::,ement I'exérése radiothér:apie Type et grade histologogique
ODG grade | ODG grade | GBCO

Il 1] \%

BST 3 0 2 1
chirurgie 31

totale 9 0 9 0

subtotale 15 3 11 1

Partielle 7 2 4 1

total 34 5 26 3

Les complications liées a la radiothérapie n’ont pas été retrouvés dans notre série dans

les limites des patients perdus de vue.

3-2 Chimiothérapie :

La chimiothérapie concomitante a la radiothérapie a été indiquée chez 29 malades
(36,7%) : 3 cas ayant un GBCO et 26 malades avec ODG anaplasique , mais elle n’a été
pratiquée que chez 18 malades vu le colit relativement élevé du Temozolamide pour une
population majoritairement indigente, 5 malades de notre série ont bénéficié d’une
chimiothérapie base de PCV (Procarbazine, Lomustine et Vincristine). Mais la majorité des

malades ont bénéficié du Témozolomide

V. Résultats histologiques :

1. Répartition selon le type et le grade histologique :

Tous les patients de notre série ont eu la confirmation histologique avec classification
OMS .Apres I'analyse des résultats du registre d’anatomopathologie de I’hopital Ibn Tofail on

déduit aux résultats suivantes :
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% 25 cas d’oligodendrogliomes purs (51%) dont :
v' 19 cas sont des oligodendrogliomes grade Il (39%)

v' 6 cas sont des oligodendrogliomes grade Il (12,2%)

++ 18 cas d'oligo-astrocytome (36,7%) dont :
v" 11 cas d’oligo-astrocytome grade Il (23%)

v' 07 cas d’oligo-astrocytome grade Il (14%).

v' 06 cas de glioblastome avec composante oligodendrogliale (12 %)

de I’OMS (figure 14)

EGBCO IV
mODG I
mOoDG
mOAI
mOAll

Figure 14 : Répartition des cas selon les résultats anatomopathologiques.

ODCG grade II: oligodendrogliome grade Il
ODCG grade llI: oligodendrogliome grade llI
OA grade Il: oligo-astrocytome grade Il
OA grade lll: oligo-astrocytome grade llI

GBCO grade IV : glioblastome avec composante oligodendrogliale.

grade IV

Il s’agit donc de 36 tumeurs de haut grade et 13 tumeurs de bas grade (figure 15)
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B Tumeurs de bas grade

B Tumeurs anaplasiques

Figure 15 : Répartition des cas selon la malignité.

Figure 16 : oligodendrogliome grade Il de ’'OMS

Densité cellulaire faible a modérée.
- Fond microkystique.

(HE x 100)
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Figure 17: oligodendrogliome grade Il de I’TOMS

- Fond microkystique
- Cellules oligodendrogliales caractérisées par un halo clair (fleche jaune)
- (HE x400)

Figure 18 : oligodendrogliome anaplasique (grade lll).

-Densité cellulaire élevée
-vaisseaux branchés et proliférants ( fleche rouge ) (HE X 100)
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Figure 19 : oligodendrogliome anaplasique (grade IIl)

-Atypies nucléaires + Mitoses anormales ( HE x 400)

W &

Figure 20 : oligodendrogliome grade lll de ’'OMS

- Cellules rondes de taille moyenne.

- Noyaux ronds augmentés de volume, hyperchromes et irréguliers par places.
- Index mitotique élevé.

-Cytoplasme clarifié réalisant un halo clair périnucléair.

- (HE x400)
- Absence de nécrose tumorale.
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Figure 21 : glioblastome avec composante oligodendrogliale grade IV _de I’'OMS.

-Densité cellulaire élevée (HE x 40)

fie ¥

Figure 22 : Glioblastome a composante oligodendrogliale (grade IV de I'OMS) (HEx400).

-Atypies nucléaires
-Index mitotique élevé
-Prolifération endothéliocapillaire
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Figure 23 : glioblastome ave composante oligodendrogliale (grade V).

- nécrose tumorale pseudopalissadique (fleche noir) (HE X400)

Figure 24 : oligoastrocytome anaplasique (grade lll).

ALz

Contingent astrocytaire (fleche noir) mélé a un contingent oligodendroglial (fleche rouge)
(HEX 100)

2. Immunohistochimie :

C’est une technique qui consiste en la détection d’antigénes tissulaires en utilisant des
anticorps spécifiques. Dans notre série, elle a été utilisée uniquement chez 09 patients, il s’agit

de 04 cas d’oligodendrogliomes anaplasiques, 03 cas d’oligodendrogliomes grade Il de I’'OMS,
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01 cas d’oligo-astrocytome grade Il et 01 cas d’oligo-astrocytome anaplasique, Les anticorps
utilisés dans cette étude sont :

GFAP: Anticorps Anti Glial Fibrillary Acidic Protein

Ki-67 Antigen: Anticorps Anti Ki-67

Anti-vimentin.

EMA : Anti Epithélial Membrane Antigen

Tableau VIII: Résultats de I'immunohistochimie dans notre série

. Anti-
GFAP Ki-67 . . EMA
vimentine
ODG grade Il (03 cas) négatif positif a 5% Positif non fait
positif positifa < 1% non fait non fait
négatif positif a 5 % Positif non fait
ODG grade lll (04 cas) positif positif a 20 % Positif positif
positif positif a 30 % positif Positif non fait
positif positif a 15 % Négatif non fait
négatif positif a 20 % Positif non fait
OA grade Il i ) , .
non retrouvé dans le registre d'anapatomopathologie
OA grade lll

ODG: oligodendrogliome

3. Biologie moléculaire :

OA: oligo-astrocytome

N’a été faite dans aucun cas.
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VI. Evolution:

1. post opératoire immédiate:

v la mortalité :
Aucun cas de décés per opératoire n’a été mentionné concernant les malades de notre
série.
Cependant ,1 malade (2%) est décédé a j3 postopératoire en service de réanimation par
coma postopératoire.
v' Complications :
e Aucune complication n’a été notée chez les 3 patients ayant bénéficié d’une
biopsie stéréotaxique.
e Les complications postopératoires relevées chez les malades de notre série qui
sont opérés par abord direct sont représentés dans le tableau IX :
v' 2 cas de coma postopératoire dont 1 décédé.
v' 1 cas de méningite postopératoire qui a bien répondu au traitement administré
v/ 2 cas de pneumopathies traitées
v 1 malade qui a présenté une aggravation du déficit moteur avec amélioration
clinique a j7 postopératoire

v' 1 cas d’hématome au foyer opératoire réopéré en urgence

Tableau IX : Complications postopératoires immédiates

nombre Déces
Coma 2 1
Méningites 1 0
Pneumopathie 2 0
aggravation du déficit 1 0
hématome du foyer opératoire 1 0
total=1
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Une TDM de controle postopératoire a été réalisé chez 39 malades (79 ,6 %) avec un délai

moyen de 7 jours.

2. Evolution a moyen et long terme :

Hormis le patient décédé en postopératoire immédiat, 3 autres patients sont décédés
a moyen et a long terme au cours de la période de suivie soit 8,1 % :
< A court terme (entre 1 mois et 1 an) : 1 patient sans aucune récidive
< A moyen terme (entre 1 an et 3 ans) : 1 patient (sans aucune récidive)
% A long terme (au dela de 3 ans) : 1seul patient
De ce fait, sur les 45 malades survivants, seuls 25 malades ont été revus. Les 20 malades
restants ont été perdus de vue :
- 7 patients sont perdus de vue en postopératoire immédiat.
- 13 patients sont perdus de vue apres le début de consultation et sont
injoignables.

La récidive était notée chez 3 malades : chez un patient ayant bénéficié d’une BST puis
d’une chirurgie éveillée dont I’étude anatomopathologique a révélé un ODG anaplasique .L’autre
malade opéré pour ODG grade Il de ’'OMS ayant récidive apres 1 an et demi de I'acte chirurgical.

Le 3éme patient 4gé de 64 ans a été opéré pour oligodendrogliome temporopariétal
gauche avec une exérése totale, puis il a bénéficié d’une radiothérapie adjuvante. L’évolution
aprés 2 ans a été marquée par l'apparition d’une récidive locale. Le malade est décédé deux
mois aprées la découverte de la récidive.

Le recul moyen dans notre série était calculé jusqu’a la derniére fois ou le malade a été

vu. Du fait du nombre important des perdus de vue, il est de 18 mois.
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Ce chapitre va permettre de confronter les résultats de notre série aux différentes
expériences publiées, dans la mesure du possible car toutes les études n’utilisent pas les mémes

criteres d’évaluation.

I. Données épidémiologiques :

1. Fréguence :

De 2003 a 2013, environ 1037 patients porteurs de tumeurs encéphaliques ont été pris
en charge au sein de notre service. Parmi ceux-ci, 49 avaient des oligodendrogliomes selon la
classification OMS 2007 (y compris les oligodendrogliome pure, mixte et les glioblastome avec
composante oligodendrogliale). Ce qui représente une fréquence de 4,7 % des tumeurs
encéphaliques durant cette période.

Dans la littérature, cette fréquence est évaluée entre 2 a 5% des tumeurs primitives du
SNC [46, 47, 48, 2, 1, 3], et environ 14 a 33 % des gliomes [49].

Sa prévalence est estimée a 4 pour 100 000habitants/an. D’autre part, I'incidence des
oligoastrocytomes a été évaluée entre 1,2 a 19 % des gliomes [50, 51], et représentent 15% de
toutes les tumeurs oligodendrogliales [52].

Cependant, dans notre série, il s’agit de 18 cas d’oligoastrocytomes soit (36,7%) de
I’ensemble des tumeurs oligodendrogliales retrouvées durant la période d’étude, et seulement 6
cas de glioblastome avec composante oligodendrogliale (12,2%).

Chez I’enfant, les oligodendrogliomes sont des tumeurs rares, dont la fréquence a été
estimée entre 1 et 2,5 % des tumeurs de I’enfant [53, 54,55]. lls se distinguent par une évolution
plus lente et un pronostic globalement meilleur que celui de I'adulte.

En effet, sur les 49 patients constituant notre série, 3 enfants (6,1%) seulement sont

retrouvés.
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2. Répartition selon le sexe :

La majorité des grandes séries rapportent un nombre légerement supérieur d’hommes
que de femmes [56, 57, 58, 59], avec un sex-ratio compris entre 1,1 et 2 sans valeur
significative [2].

Dans notre série on trouve une nette prédominance masculine chez les patients porteurs
d’oligodendrogliome chez les sujets de sexe masculin. Il s’agit de 31 sujets de sexe masculin

(63%) et 18 sujets de sexe féminin (37%) d'olu un sex-ratio de 1,72.

3. Répartition selon I’'age :

L’age moyen de survenue de l'oligodendrogliome au moment du diagnostic est
comparable aux données de la littérature, 39,4 ans avec des extrémes allant de 7 a 65 ans dans
notre série, pour des valeurs allant de 35 a 45 ans dans la littérature [11, 60,10, 2, 61, 3, 62, 7]

Le pic d’incidence retrouvé dans notre série est de 36 a 45 ans, étant le méme pic
d’incidence constaté dans les études de Chin [8] et de Wrench [63].

L’age moyen de survenue de I’'ODG pour les grades Il est de 41 ans, et de 45,5 ans pour
les grades Il [64].

Dans notre série, ’dge moyen des patients ayant un oligodendrogliome de grade Il est de
36,5 ans, étant légerement inférieur a I’dge moyen décrit dans la littérature.

Cependant, celui des patients ayant un oligodendrogliome de grade Ill est de 43 ans et
rejoint I’dge moyen retrouvé dans les différentes séries de la littérature [65,10, 66].

Il existe une corrélation entre I'dge et le grade histologique ; I'dge moyen est

significativement plus avancé dans les formes anaplasiques [67].
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4. Facteurs étiologigues :

Les facteurs étiologiques sont trés peu connus, aucun mode de transmission génétique
n’est actuellement établi. Cependant, des cas d’oligodendrogliomes familiaux sont rapportés [6,
1, 68].

D’autres facteurs sont évoqués tels que I’exposition a des fortes doses de radiations
ionisantes, l'utilisation du téléphone cellulaire [69, 70], I'alimentation [71], les traitements anti-
inflammatoires [72], les pesticides [73], les hormones exogénes [74, 75], et I'origine ethnique
(surtout la population caucasienne) [76]. En revanche, les allergies notamment I’asthme ont été
associées a une diminution du risque d’oligodendrogliome [77]. Par contre, le tabagisme, la
consommation d'alcool, les radiographies dentaires et les traumatismes craniens ne sont pas
considérés comme des facteurs de risques [78].

Dans notre série, aucun facteur de risque potentiellement pourvoyeur

d’oligodendrogliome n’a été identifié.

Tableau X: comparaison des caractéristiques épidémiologigues dans différentes séries de la
littérature et notre étude.

. . Nombre de . Age moyen
Séries , Sex ratio

patients (ans)
Daumas-Duport et al. [50] 79 1,1 40
Allam et al. [79] 37 1 30
Abdelkrim [80] 15 0,3 34,7
Nataf et al. [81] 182 1,21 41
Sunyach et al. [82] 59 0,9 45
Lebrun et al. [83] 100 1,9 46,7
Nijjar et al. [61] 68 1,4 45,5
Oudrhiri et al.[84] 76 1,17 37
notre série 49 1,72 39,4
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Il. Données cliniques :

1. Délai diagnostic :

C’est I'intervalle de temps entre I'apparition des premiers symptomes rapportés par le
malade et son hospitalisation.

Il a été évalué dans les différentes séries entre 2.9 mois et 5 ans, voire méme au-dela
[60, 6, 2, 85].

Chez I'enfant, il peut atteindre 10 ans, entre le premier épisode de crise convulsive et le
diagnostic d’oligodendrogliome [86].

Il est dans notre contexte de 8 mois variant d’une semaine a 24 mois

2. Le mode de révélation :

Les tumeurs oligodendrogliales se manifestent par des signes qui ne sont pas
spécifiques et qui sont communs a tous les processus expansifs intracraniens. Le syndrome
d’HTIC, les crises convulsives et les syndromes déficitaires constituent les principaux signes
d’appel. L’hypertension intracranienne associe classiquement des céphalées, des vomissements
en jet et des troubles visuels. Les céphalées sont souvent a prédominance matinale, bilatérales,
lancinantes, avec des renforcements paroxystiques et apparaissant lors des changements de
position, lors de la toux et de I’éternuement avec des tendances nauséeuses.

Chez I’enfant, I'importance de la symptomatologie digestive peut poser un probleme de
diagnostic différentiel avec un abdomen aigu.

L’hypertension intracranienne explique les phases de décompensation liées a des
déplacements massifs du tissu cérébral avec engagement sous les structures osseuses ou dure-

mériennes [45].
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Ainsi, les signes neurologiques révélateurs sont liés a une souffrance des structures
nerveuses soit de facon directe par infiltration, compression ou déplacement, soit de facon
indirecte par I’cedéme ou le biais vasculaire. Alors que Les Iésions corticales s’expriment souvent
par des phénomenes topographiques cliniques.

De ce fait, toute manifestation épileptique survenant chez un sujet adulte sans
antécédent de ce type évoque une lésion focale et impose un bilan de neuro-imagerie.

D’autre part, les processus expansifs profonds des hémisphéres cérébraux sont
responsables de syndromes déficitaires moteurs, sensitifs, sensoriels ou des fonctions cognitives
[45].D’autres signes sont rapportés a type de vertige, fatigue généralisée inhabituelle, ou un
changement de I’humeur [79, 60,48, 10, 2, 87].

Dans la littérature, I’épilepsie constitue le principal mode de révélation décrit dans
différentes séries, et son incidence est estimée entre 35 et 85% [48, 88,89, 2, 90]. Elle peut
survenir plusieurs années avant le diagnostic de la tumeur [60].

Dans une autre étude, Daumas-Duport et al. [91] ont rapporté que 91% de leurs patients
ont présenté une crise convulsive a un moment donné de I’évolution clinique. Et une corrélation
entre la symptomatologie initiale et le grade histologique était évoquée [92, 93]. Les formes
ayant une symptomatologie uniquement critique sont jugées de meilleur pronostic que celles
révélées par un déficit neurologique focalisé ou une hypertension intracranienne [50, 94], qui
sont considérés comme des facteurs de mauvais pronostic et venant au deuxieme rang apres
I’épilepsie [10, 2, 61, 90, 3].

Dans notre série, I’hypertension intracranienne, les crises épileptiques et le déficit
neurologique constituent les symptomes cardinaux de révélation avec :

> I’hypertension intracranienne comme syndrome révélateur dans 63,2% des cas.
> I'épilepsie dans 26,5% des cas et le déficit neurologique chez 10,2% des cas.

Notre étude rejoint une autre étude marocaine d’Oudrhiri et al. [84] et une étude
tunisienne d’Abdelkrim et al.[80], par la prédominance du syndrome d’HTIC comme signe

révélateur, alors que la plupart des études évoquent les crises d’épilepsie comme signe
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révélateur essentiel. La fréquence du syndrome d’HTIC dans notre série peut étre expliquée

notamment par le retard diagnostique et le volume tumoral atteint au moment du diagnostic.

Tableau XI : Durée d’évolution avant le diagnostic
ainsi que le principal mode de révélation dans les différentes séries :

Séries nombre de Délai Mode de

patients diagnostique en mois révélation

Cellietal [11] 105 41,3 Epilepsie
Abdelkrim [80] 15 06 HTIC

Daumas Duport et al. [50] 79 41,3 Epilepsie

Nataf et al. [81] 182 0 24 Epilepsie

98 OA 24 Epilepsie

Nijjar et al. [61] 68 28 Epilepsie

Allam et al[79] 37 9 Epilepsie

Olson et al. [85] 106 8 Epilepsie
Oudghiri [84] 76 0,3 HTIC

Lebrun et al. [83] 100 Epilepsie

Shaw et al[3] 82 35 Epilepsie
notre série 49 8 HTIC

O : oligodendrogliome bien différencié
OA : oligodendrogliome anaplasique

lll. Données paracliniques :

L’'imagerie représente une étape essentielle dans [I'approche diagnostique des
oligodendrogliomes, et surtout dans I’évaluation des possibilités thérapeutiques et du pronostic
de ces tumeurs. En postopératoire, elle intervient a la fois pour évaluer le geste opératoire lui-
méme et pour prévoir les traitements associés.

Dans le suivi, I'imagerie permet d’apprécier les réponses et les complications de ces

thérapeutiques.
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La TDM constitue actuellement I’examen le plus accessible, Il doit étre réalisé en
premiere intention, et un complément d’examen IRM est souvent nécessaire pour la
caractérisation complete de la Iésion.

L’IRM est actuellement reconnue comme |I'examen de choix dans le diagnostic et aussi
dans le suivi. Les techniques d’imagerie de diffusion et de perfusion disponibles sur les
imageurs modernes sont aisément réalisables en pratique clinique. Elles apportent des
renseignements différents et complémentaires a ceux fournis par I'imagerie morphologique,
particulierement intéressants au diagnostic mais aussi dans le cadre du suivi.

L’'imagerie a comme objectifs de :

> porter le diagnostic de tumeur cérébrale et d’éliminer les lésions non tumorales ;

> préciser la localisation de cette tumeur par rapport au parenchyme
cérébral sain ;

> décrire les caractéristiques morphologiques (structure, limites, volume, extension)
de cette Iésion et son retentissement sur les structures cérébrales (effet de masse,
engagement, hydrocéphalie) ;

> évoquer la nature oligodendrogliale et tenter d’évaluer le degré de malignité de la Iésion;

> guider I'indication et la planification du geste chirurgical (biopsie ou exérése).

> assurer la surveillance post-thérapeutique.

Le spectro IRM permet de différencier une récidive avec un abcés ou une radionécrose.

1. La Tomodensitometrie (TDM) des oligodendrogliomes :

1-1 Technique :

La TDM est encore trés utilisée du fait de son moindre colit et de sa plus grande disponibilité.
Elle a pour avantages de caractériser les calcifications de petite taille non visibles en IRM. Il convient
de compléter I’examen scannographique par une acquisition avec injection de produit de contraste

permettant une meilleure appréciation du volume et des rapports de la tumeur [95].
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La TDM est moins performante que I'IRM pour les tumeurs isodenses, les tumeurs de la

fosse cérébrale postérieure, de la ligne médiane et pour I’analyse de I’extension tumorale.

1-2 Caractéristiques scannographiques des oligodendrogliomes de grade 11 de ’OMS:

Les oligodendrogliomes peuvent siéger partout dans le SNC ; ils sont surtout de sieége
supratentoriel, avec une prédominance dans le lobe frontal [96, 97]. La topographie frontale ou
temporale est retrouvée dans 82 % des cas [42].

La TDM objective une lésion corticale et sous-corticale hypodense, faiblement
hétérogéne, exceptionnellement isodense, aux contours souvent nets, non rehaussée apres
injection de produit de contraste. Des calcifications sont souvent notées. Les formations
kystiques sont rares. Lors du diagnostic initial, I’effet de masse se limite a un effacement des
sillons corticaux. En cas de tumeurs plus volumineuses, I'effet de masse peut étre noté au niveau
du systéme ventriculaire. Un oligodendrogliome peut étre confondu avec une lésion ischémique,
notamment en cas de localisation temporale antérieure et interne. Cependant, I'intégration des
données cliniques a celle de I'imagerie permet de lever une telle ambiguité.

Chez I’enfant, les topographies thalamiques et thalamo-pédonculaires avec extension au
tronc cérébral sont plus fréquemment observées que chez I'adulte. Ces localisations profondes,
dont I'abord chirurgical est délicat, ont un pronostic beaucoup plus péjoratif que les
topographies hémisphériques, méme quand I’exérése n’est pas totale [98].Les caractéristiques
en imagerie étant différentes que chez I’adulte. Les calcifications, la prise de contraste et

’oedeme sont moins souvent retrouveés.

1-3 Caractéristiques scannographiques des oligodendrogliomes grade 111 de ’'OMS:

La TDM montre une lésion hypodense et hétérogéne aux contours irréguliers avec une
prise de contraste hétérogene. Un effet de masse marqué et une extension controlatérale sont

souvent notés.
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Dans notre série, les caractéristiques scannographiques ont permis d’évoquer le

diagnostic de tumeur gliale dans plus de 90% des cas et d’oligodendrogliome dans 65% des cas.

2. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) :

2-1 Technique :

L’IRM permet d’obtenir des coupes dans tous les plans de I’espace et sa sensibilité bien
supérieure dans I’évaluation des oligodendrogliomes n’est plus a démontrer. De plus, I'IRM
permet de réaliser une exploration de la totalité du névraxe, nécessaire pour évaluer la
dissémination aux méninges, fréquente dans les oligodendrogliomes.

Il faut réaliser au moins un plan en T1 et en T2 sans injection, puis trois plans de I’espace
apres injection de produit de contraste. Le plan axial de référence est le plan bicommissural de
Talairach, les autres plans devant étre strictement perpendiculaires a ce dernier.

L’injection de produit de contraste doit étre réalisée dans des conditions rigoureuses :
> La dose utilisée doit étre toujours la méme chez un patient donné.
> Le respect d’un délai minimal de 10 minutes entre le moment de I'injection et la
réalisation des séquences permet une imprégnation optimale de [I'espace
interstitiel des Iésions, dont la barriére hémato-encéphalique

(BHE) est absente ou rompue.

Les séquences FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) permettent une meilleure
différenciation de la tumeur et de I',edéeme et une meilleure caractérisation des portions
kystiques ou nécrotiques des tumeurs [45, 99].

L’IRM de perfusion permet une estimation de la perfusion tissulaire par étude de la
variation de I'intensité du signal du parenchyme cérébral lors du premier passage d’un bolus de
gadolinium en séquence pondérée T2 en écho de gradient ou écho de spin. Elle s’exprime
toujours en valeur relative par rapport au tissu sain controlatéral (substance blanche ou grise).

L’étude de la perfusion tissulaire renseigne sur la densité des vaisseaux circulants au sein du
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tissu tumoral, permettant de mettre en évidence la présence d’une angiogénése tumorale
traduite par des zones tumorales de perfusion augmentée. Elle permet aussi une approche du
grade tumoral et le choix des sites de biopsie.

Les valeurs de perfusion inférieures a celles de la substance grise correspondent a un
oligodendrogliome de grade Il de I'OMS et les valeurs proches de la substance grise
correspondent généralement au grade Il de I’OMS [100].

Dans le suivi, I'apparition de zones de perfusion augmentée traduit la transformation
anaplasique car elle est rapidement suivie de I'apparition d’une prise de contraste.

Apres la radiothérapie, au cours de la premiére année, la perfusion en IRM est
d’interprétation difficile, de méme que les données de I'imagerie métabolique. A distance, la
perfusion ne permet pas de faire la différence entre une récidive tumorale prenant le contraste et
une radionécrose du fait de la sous estimation des valeurs de perfusion. L'imagerie métabolique
(PET scanner) garde dans ce cas particulier tout son intérét [101].

L’IRM de diffusion apporte des informations sur la malignité des tumeurs ; elle démontre
une réduction de I’ADC (coefficient de diffusion apparent) avec un signal hyperintense en cas de
processus tumoral hypercellulaire, cette hypercellularité est en général proportionnelle au grade
de malignité.

Par ailleurs, la spectroscopie permet de faire une étude métabolique du parenchyme
cérébral, ce qui permet de distinguer les lIésions tumorales et non tumorales, et de faire une
approche du type et du grade histologique [102].

Quelques cas de notre série ont bénéficié dans I’examen IRM de séquences de diffusion,
de spectroscopie, et plus rarement de perfusion.

Les séquences angiographiques en IRM (Angio-RM) permettent actuellement de bien
apprécier les rapports vasculaires de ces tumeurs et apportent parfois une aide précieuse dans la
planification du geste chirurgical [100].

L’IRM fonctionnelle permet une étude topographique des régions fonctionnelles proches

d’éventuelles cibles chirurgicales, et le choix de I'indication chirurgicale, en particulier pour les
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oligodendrogliomes de bas grade de la région rolondique chez les patients peu ou pas

déficitaires [92].

2-2 Caractéristigues IRM des oligodendrogliomes de grade 11 de ’OMS:

L’IRM démontre une lésion qui élargit une ou plusieurs circonvolutions cérébrales, de
siege superficiel avec une atteinte corticale [103].

Cette lésion apparait hypointense en T1, hyperintense en T2 et en FLAIR et ne se
rehausse pas ou trés faiblement apres injection de contraste. L’cedéme périlésionnel est absent
ou modéré.

L’IRM n’identifie pas de facon formelle les calcifications tumorales ; seule la séquence T2
en écho de gradient peut démontrer de maniére inconstante des foyers hypointenses au sein de
la tumeur. Les composantes kystiques apparaissent fortement hypointenses en TI,
hyperintenses en T2 et hypointenses en FLAIR avec un signal supérieur a celui du liquide
céphalo-rachidien.

Les kystes volumineux se voient dans 15 % des cas [96]. lIs seraient liés a un exsudat en
rapport avec I'atteinte de la barriére hémato-encéphalique et non a la nécrose [97]. Des formes
multikystiques sont exceptionnellement rapportées [73]. En diffusion, I’ADC est peu modifié
[104, 105].

La spectroscopie n’est pas spécifique ; elle démontre une augmentation du pic de la
choline et une baisse de celui NAA ( N-acétyl-aspartate). Elle est plus efficace pour confirmer le

grade par rapport a I'IRM de perfusion [106, 107].

2-3 Caractéristigues IRM des oligodendrogliomes de grade 111 de ’OMS:

L'IRM objective une lésion de signal hétérogene lié a la présence de foyers nécrotiques et
de formations kystiques. Ses contours sont souvent irréguliers, et le signal est hypointense en

T1, hyperintense en T2 et en FLAIR, avec un cedéme périlésionnel et un effet de masse marqué.
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Parfois, une extension controlatérale et un rehaussement hétérogene nodulaire et/ou annulaire
apres injection de contraste sont notés [50].

L’oligodendrogliome de grade Ill de I'OMS présente classiqguement une composante
charnue vascularisée, une ou plusieurs composantes kystiques et souvent une composante
calcifiée, difficilement individualisée en IRM, nécessitant le recours a des coupes en T2 en écho
de gradient, témoignant de la dégénérescence secondaire de gliomes de bas grade. Les
composantes hémorragiques hyperintenses en T1 et hypointenses en T2 sont aussi possibles. La
recherche d’une carcinomatose méningée doit étre systématique. Elle se traduit par une prise de
contraste au sein des citernes de la base et des sillons corticaux en T1 et en FLAIR apres
injection du produit de contraste [93, 108].

Les séquences de perfusion montrent une élévation marquée du rCBV (Regional Cerebral
Blood Volume) en rapport avec la néoangiogénese tumorale [109], tandis que la spectroscopie
objective une baisse de la créatine et surtout du NAA (N-acétyl-aspartate), une élévation

importante de la choline avec une apparition de résonance de lactates/ lipides [110, 111].

3. Particularités des oligoastrocytomes :

L’oligoastrocytome semble avoir des aspects radiologiques proches de ceux de
I’oligodendrogliome : hypodense en TDM ; hypointense en T1 et hyperintense en T2 en IRM.
L’oedéme périlésionnel est modéré ou absent. Les calcifications sont rares (14%), et la prise de
contraste est plus fréquente [95,112]

Les valeurs de I’ADC en diffusion et du rCBV en perfusion sont intermédiaires entre celles
de I'astrocytome et celles de I'oligodendrogliome, témoignant de la composition cellulaire mixte

de ces tumeurs [104, 113].
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Tableau XII: Protocole d’exploration d’un oligodendrogliome en IRM

Séguences Intérét

Echo de spin pondérée en T1 sans injection Hémorragie, calcification

_ . o Rehaussement lésionnel, autres anomalies
Echo de spin pondérée en T1 apres injection L, .
(méningée, vasculaire ...)

Echo de spin pondérée en T2 Composante kystique , nécrotique de la tumeur
FLAIR Bon contraste entre tumeur et tissu sain
Echo de gradient pondérée en T2 Phénomeénes hémorragiques

4. Latomographie par émission de positrons (TEP) :

Il s’agit d’une technique d’imagerie métabolique qui permet de différencier les
oligodendrogliomes de grade Il de ceux de grade Il [114, 115], de mieux orienter la biopsie
stéréotaxique, de préciser I'importance du résidu tumoral post-chirurgical, d’identifier la
progression d’un grade vers I'autre au cours de I’évolution et de faire la différence entre une
récidive et un processus lésionnel post-radique [101]. La TEP permet, dans une certaine mesure,
de prédire la réponse a la radiothérapie, et probablement a la chimiothérapie [90].

Cet examen n’a pas été réalisé chez nos malades, du fait de sa non disponibilité au sein
de notre CHU.

L’'analyse des données radiologiques de notre série nous a permis de les Comparer aux

autres séries de la littérature :

R/

< Topographie tumorale:

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs essentiellement supra-tentorielles

(90%). Dans moins de 10% des cas, ces tumeurs sont retrouvées au niveau de la fosse
cérébrale postérieure. Des localisations inhabituelles ont été mentionnées dans la littérature a
savoir le thalamus, le tronc cérébral, I'angle ponto-cérébelleux, le septum pellucidum, les
ventricules et le nerf optique. Les localisations multiples d’oligodendrogliome ont aussi été

rapportées [116, 117,118,119, 120, 121, 122, 123].
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Dans notre série, tous les oligodendrogliomes étaient supratentoriels, la premiére
localisation était frontale, trouvée chez 27 malades soit (55%), suivie respectivement par la
localisation temporale retrouvée chez 12 malades soit (24,5%) , la localisation pariétale chez 5
malades soit (10,2%) alors que la localisation occipitale n’a été trouvée que chez 3 malades
soit(6%) . Ce qui concorde avec les résultats de la littérature ; néanmoins aucune localisation
sous tentorielle n’a été trouvée.

La localisation frontale est considérée de bon pronostic. En effet, les oligodendrogliomes
avec délétions chromosomiques semblent situés essentiellement dans le lobe frontal [124, 125,
58], ce qui leur confere une bonne réponse aux traitements (chimiosensibilité). Par ailleurs, cette
localisation est généralement associée a d’autres facteurs de bon pronostic (notamment le statut

neurologique, le diagnostic précoce et la possibilité de résection chirurgicale large).

« La Taille tumorale:

La taille tumorale et le franchissement de la ligne médiane jouent un réle important dans
I’évolution clinique de la maladie. Elle est considérée comme un facteur pronostique selon que la
taille est supérieure ou inférieure a 50 mm [126, 127, 90].

Plus la taille est importante, plus rapidement le patient va devenir symptomatique et plus
I'exérése est difficile [81].

La taille moyenne selon les séries, s’échelonne entre 55 mm pour les oligodendrogliomes
de grade Il et 62mm pour le grade Il [90].

Dans notre série, la taille tumorale était supérieure a 5cm chez 26 malades soit (53%) et

inférieure a 5 cm chez 23 malades soit (47%), avec une taille tumorale moyenne de 5,6 cm.

% Les calcifications :

Les calcifications sont trés fréquentes dans les tumeurs oligodendrogliales, présentes
dans plus de 90% selon certaines séries [118, 128, 96, 129].Leur présence est corrélée a une
délétion des chromosomes 1p et 19q [130,131]. De siége périphérique ou centrale, elles

apparaissent en hyposignal sur la séquence en écho de gradient pondérée en T2. Elles peuvent
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prendre plusieurs aspects : punctiformes, linéaires (en ruban) [96], ou en masse dans 70% a 90%
et sont mieux détectables en TDM.

Les calcifications sont considérées comme un critere diagnostique secondaire des
oligodendrogliomes. Elles sont plus fréquentes dans les grades Il (48,5% a 61%) qu’en grade Il
(20 % a 34%) [60, 90].

Dans notre série, la présence de calcifications a été notée chez 34 malades soit (69,4%)

ce qui concorde avec les résultats de la littérature.

% La Prise de contraste :

L’appréciation d’une prise de contraste au scanner, parfois génée par la présence de
calcifications, est mieux étudiée par I'IRM. Elle est souvent faible ou absente dans les
oligodendrogliomes de grade Il de I’OMS. Dans la classification de Sainte-Anne, I’absence de
prise de contraste constitue un critére diagnostique majeur des oligodendrogliomes de bas
grade (grade A) [47].

La valeur pronostique de la prise de contraste est a la base de la classification radio-
histologique proposée par DAUMAS-DUPORT. En effet, la prise de contraste est significativement
corrélée a une survie plus courte

[50,132], puisque la prise de contraste reflete la présence d’une hyperplasie endothéliale
tumorale retrouvée dans les hauts grades de malignité. Ces deux critéres (la prise de contraste a
I'imagerie et I’hyperplasie endothéliale a I’histologie) constituent la base de la classification
histo-pronostique de Sainte-Anne.

Dans notre série, la prise de contraste modérée ou forte a été noté chez 33 malades soit

(67,3%), la faible prise de contraste a été considérée comme absente.
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Tableau XIIlI : les caractéristiques radiologiques des oligodendrogliomes décrites dans la

littérature.
.. Nombre de : : Prise de
Séries . Topographie dominante
Patients contraste
Daumas Duport et al. [50] 79 frontale 21,5%
Oudrhiri et al. [84] 76 frontale 50%
Abdelkrim et al. [80] 15 frontale 53,8%
Nataf et al. [81] 1820 Frontale 92%
98 OA Frontale | = ————-
Kang et al. [133] 32 non frontale 81%
Notre série 49 Frontale 67, 3%

O : Oligodendrogliome bien différencié
OA : Oligodendrogliome anaplasique

IV. Analyse histologique et biologie moléculaire :

1. Grade de malignité :

Macroscopiquement, les tumeurs oligodendrogliales sont molles ou gélatineuses, de
couleur gris-rose, de contours lobulés, peu vascularisées et relativement bien délimitées par
rapport aux gliomes astrocytaires. Une structure granuleuse dans le tissu non fixé indique la
calcification, siégeant typiquement dans la périphérie de la tumeur et dans les structures
corticales adjacentes.

Des régions de dégénérescence kystique peuvent étre trouvées dans les grandes masses
tumorales, et la nécrose proprement dite ne se voit que dans les oligodendrogliomes de grade
lll. Les foyers d’hémorragie sont aussi bien présents dans les oligodendrogliomes de grade Il que
dans les oligodendrogliomes de grade Ill. Ces tumeurs ont tendance a s'infiltrer dans les
leptoméninges adjacentes et plus rarement, dans la dure-mere [134].

Sur le plan histologique, bien que la classification OMS soit la plus utilisée en pratique
courante, elle est loin d’étre satisfaisante car elle repose sur des criteres subjectifs,

exclusivement morphologiques. Elle se base sur les ressemblances des cellules tumorales avec
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les différents types de cellules gliales du systéme nerveux central normal [135, 136]. De ce fait,
elle manque de reproductibilité entre les différents observateurs et peut étre source de
discordance dans le résultat définitif. Cette classification ne tient pas compte de I’hétérogénéité
tumorale et n’inteégre pas les données de la clinique ni de I'imagerie [137].

Le grading de ces tumeurs est donc basé sur la différenciation et la densité cellulaire, la
présence ou l'absence de mitose, les atypies nucléaires, la prolifération vasculaire et la nécrose.

Ainsi, les oligodendrogliomes de grade Il sont les plus fréquents en représentant 46 a
77% des tumeurs oligodendrogliales [67, 61, 3].

IIs sont caractérisés sur le plan histologique par une prolifération tumorale faite de
cellules assez monomorphes dotées d’un halo clair périnucléaire a l'origine de [I'aspect
caractéristique « en nid d’abeilles ». Les noyaux sont sphériques, assez réguliers, dotés d’une
chromatine fine et d’un petit nucléole. Quelques rares mitoses sont occasionnellement notées.
La vascularisation est assez marquée, composée de vaisseaux arciformes et branchés réalisant
un aspect « en bréchet de poulet ». L’endothélium est aplati, parfois turgescent.

A linverse, les oligodendrogliomes anaplasiques, dont la fréquence varie entre 23% et
54% des cas [61,3], sont caractérisés par une densité cellulaire marquée. Les cytoplasmes sont
souvent éosinophiles. Les noyaux sont volumineux, hyperchromatiques, de taille variable,
nucléolés. L'index mitotique est supérieur ou égal a 6 mitoses /10 champs au fort
grossissement. Les noyaux sont parfois allongés, d’aspect sarcomatoide [138, 139]. Il existe une
prolifération microvasculaire définie par la présence de deux couches de cellules endothéliales
tapissant les vaisseaux.

La présence de nécrose ischémique ou pseudo-palissadique est décrite, prenant I'aspect
de zones fibrillaires acellulaires fortement éosinophiles. L’anaplasie peut étre aussi focale dans
I’oligodendrogliome se présentant sous la forme d’un nodule tumoral densément cellulaire, riche
en mitoses et en vaisseaux proliférants, considérée comme un facteur majeur d'agressivité

[140].Une gliose réactionnelle est associée a la prolifération tumorale.

- 63 -



Les oligodendrogliomes intracraniens :
expérience du service de neurochirurgie de I’hGpital Ibn Tofail de Marrakech

Dans notre série, les cas sont analysés et classés selon la classification de I’OMS, qui est
adoptée par le service d’anatomie pathologique pour le diagnostic des tumeurs du SNC.

L’analyse des pieces opératoires a précisé la présence ou l’absence des éléments
suivants: La densité de la prolifération tumorale.

> Le nombre de mitoses.

> La prolifération endothélio-capillaire capillaire/ réseau dense branché
> L’aspect du noyau (hyperchromatique, régulier).

> La présence ou non de nécrose.

> La présence de calcifications.

> La présence d’un contingent astrocytaire.

A la lumiére de cette analyse, le diagnostic d’oligodendrogliome de haut grade a été
retenu chez 36 malades dont 11 oligoastrocytomes anaplasiques et 6 glioblastomes avec
composante oligodendrogliale, ce qui représente 73% des cas de notre série. Ce résultat est
largement supérieur aux données de la littérature. L'oligodendrogliome de bas grade n’a été
retenu que chez 13 malades (23%).

Cette discordance peut étre expliquée par le fait qu’il y a des facteurs de risques non
identifiés dans notre étude, notamment des facteurs environnementaux, génétiques ou autre,
d’ou I'intérét de mettre en place un registre spécifique de la région afin de définir les groupes de

population a risque et de permettre la prévention de la survenue de ces tumeurs.

Tableau XIV : Comparaison du type et du grade histologigue des oligodendrogliomes des séries de la littérature.

Séries Nombre de patients | Bas grade % | Haut grade % Pures % Mixtes %

Nataf et al. [81] 318 57,2 42,8 76 24
Abdelkrim et al.[80] 15 60 40 67 33
Nijarr et al.[61] 68 79,5 20,5 91,2 8,8
Giannini et al. [141] 124 65,3 34,6 82 18
Oudrhiri et al. [84] 76 57,9 42,1 80,3 19,3
Shaw et al. [3] 82 47 53 - -

Sunyach et al [82] 59 40,7 49,3 _ _

Allison et al.[142] 38 76,3 23,7 36,8 63,1
Notre série 49 26,5 73,5 51 49
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Tableau XV: Classification simplifiée des tumeurs gliales (d’apres I’'OMS, 2007)

Tumeurs astrocytaires :

< Astrocytome pilocytique (grade 1)
Astrocytome diffus (grade Il)

» Astrocytome anaplasique (grade IlI)
» Glioblastome (grade IV)

*,

R/
0.0

B3

B3

Tumeurs oligodendrogliales :
% Oligodendrogliomes (grade II)
% Oligodendrogliomes anaplasiques (grade Ill)

Gliomes mixtes :
< Oligoastrocytomes (grade Il)
< Oligoastrocytomes anaplasiques (grade IlI)

2. Immunohistochimie :

C’est une technique qui Consiste en la détection d’antigénes tissulaires par 'utilisation
d’anticorps spécifiques, selon des procédures reproductibles. Actuellement, il n’existe pas de
marqueurs spécifiques pour les oligodendrogliomes qui peuvent étre invoqués pour établir un
diagnostic.

Cependant, certains marqueurs sont utilisés pour orienter le diagnostic vers un type
histologique.

La GFAP (anticorps Anti Glial Fibrillary Acidic Protein ) est le marqueur le plus utilisé en
routine. Elle est présente a la fois dans les astrocytes réactifs, les astrocytes tumoraux et certains
oligodendrocytes tumoraux [51].

Cependant , une immunopositivité du GFAP n’est pas synonyme d’astrocytome et n’exclut
pas la présence d’une simple gliose réactive, fréquente dans les oligodendrogliomes. De ce fait,
la GFAP n'est pas actuellement considérée comme un marqueur utile pour distinguer entre les
différents gliomes [143].

Des études plus récentes ont porté sur les génes des oligodendrocytes : Olig1, Olig2 et

Olig3, qui codent pour les facteurs de transcription régulant la prolifération et la différentiation
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cellulaire oligodendrogliale. L’expression de ces génes est négligeable dans les astrocytomes,
alors que le facteur de transcription Olig2 est fortement exprimé dans les oligodendrogliomes,
et considéré par certains auteurs comme un marqueur diagnostique [144, 145, 146, 147] ;
d’autres, au contraire, considérent que I’expression d’Olig2 n’est pas exclusivement limitée aux
tumeurs oligodendrogliales pures et n’a qu’un intérét limité dans le typage des gliomes
[148,149]. La corrélation entre I'Olig 2 et la GFAP dans les gliomes diffus a suggéré que
I'immunophénotype Olig2 + / GFAP- correspond néanmoins a un oligodendrogliome pure
[150,151, 147 ].

Un autre marqueur semble étre utile dans le diagnostic différentiel entre
oligodendrogliome et astrocytome, c’est I’expression de la protéine p53 [152, 153, 154]. Ses
altérations sont plus fréquentes dans les astrocytomes que dans les oligodendrogliomes, se
traduisant par un fort marquage nucléaire, ceci permet d’écarter le diagnostic de
I’oligodendrogliome.

Dans notre série , 'immunohistochimie a été réalisé chez 9 cas : 3 patients qui ont un
ODG grade Il de 'OMS , 4 malades ont un grade Ill de ’OMS et 2 patients ayant respectivement
un oligoastrocytome grade Il et grade Ill de 'OMS .

Les résultats trouvés sont concordants avec la littérature : Aucun cas parmi les 9
malades chez qui on a réalisé I’étude immunohistochimique ne présente I’expression de la P53.

L'index de prolifération cellulaire Ki67 est généralement inférieur a 5%, et compris entre
5% et 30% dans les oligodendrogliomes de grade Il [155].

En effet, dans notre série, le Ki67 est trouvé positif chez trois patients ayant un ODG
grade Il a des valeurs inférieurs ou égale a 5 %,

Le GFAP était positif dans un seul cas pour les ODG grade Il soit (33%), et positif dans
trois cas pour les ODG grade lll soit (75%), et non retrouvé pour les 2 cas d’oligoastrocytomes de

notre série dans le registre d’anatomie -pathologie.
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D’autre part, I’antivimentine a été positif dans 75 % des cas des ODG anaplasiques, et
dans 66 % pour les ODG de bas grade cepandant ’'EMA (I’anti Epithélial Membrane Antigen) n’a

été fait dans aucun cas.

3. Biologie moléculaire :

Les études de biologie moléculaire prennent une importance croissante. Leur
développement commence a apporter des informations d’ordre thérapeutique et pronostique et
devrait contribuer ainsi a améliorer la classification histo-pronostique des oligodendrogliomes.
Ainsi, la délétion du chromosome 1p et, plus encore, l'association d’une délétion des
chromosomes 1p et 19q, retrouvées dans 50 a 80 % des oligodendrogliomes, représentent un
facteur prédictif sur la chimiosensibilité éventuelle des oligo de haut grade : le taux de réponse a
la chimiothérapie étant de 100 % en cas de perte 1p et de 23,5 % en cas de non perte 1p. Cette
délétion influence, par la méme, la survie des patients : il a ainsi été démontré que la médiane de
survie des patients traités par une chimiothérapie néo-adjuvante de type PCV serait supérieure a
10 ans en cas de la perte du 1p, de 16 mois a 6 ans dans le cas contraire. La valeur prédictive en
matiére de chimio-sensibilité favorable serait du méme ordre pour les oligo de bas grade. A
I'inverse, d’autres parametres tels les délétions 10q ou p16/CDKN2A ou l'augmentation et/ou
les mutations de la P53, semblent étre des facteurs péjoratifs, mais demandent a étre étudiés
plus précisément. Dans le méme ordre d’idée, des études récentes, parfois contradictoires,
semblent montrer que I’expression du gene MGMT (Os méthyl guanine méthyl transférase)
pourrait également donner des indications sur une éventuelle chimio-sensibilité de la tumeur.
Ce géne qui participe a la réparation de I’ADN supprime les groupements alkyls formés par les
chimiothérapies alkylantes, et induirait ainsi des chimio-résistances. L’étude du MGMT pourrait

donc avoir un intérét thérapeutique et pronostique [156].
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3-1Les principales altérations génétiques :

a. Les pertes des chromosomes 1p/19q :

Les oligodendrogliomes se distinguent des tumeurs astrocytaires par la rareté des
mutations du gene TP53 [14, 157,158] et surtout la présence de délétions récurrentes du
chromosome Tp et 19q [159]. Ces deux derniéeres altérations sont quasiment toujours associées,
suggérant qu’elles sont intimement liées d’un point de vue fonctionnel. La fréquence de ces
altérations varie entre 50 et 80 % selon les études utilisant les techniques classiques de perte
d’hétérozygotie (LOH) ou de FISH (fluorescence in situ hybridization) [160, 161, 14, 157,
162,159]. La perte du chromosome 1p et, a fortiori, les pertes combinées des chromosomes
1p/19q sont trés caractéristiques des oligodendrogliomes et ne sont présentes que dans moins
de 10% des tumeurs astrocytaires [163,164]. Elles sont observées aussi bien dans les
oligodendrogliomes de bas grade (grade ll) que dans les oligodendrogliomes anaplasiques
(grade Ill), indiquant que ces événements surviennent précocement dans le développement de
ces tumeurs. Le (ou les) gene(s) suppresseur(s) de tumeur(s) cible(s) porté(s) par les
chromosomes 1p et 19q joue(nt) probablement un role primordial dans la tumorigénése des
oligodendrogliomes, mais reste(nt) encore a identifier. Les cartographies de délétions 1p et 19q,
établies grace aux analyses de LOH (loss of heterozygosity) ont permis de préciser les régions
d’intérét respectivement en 1p34-1p36 [165, 166,167] et 199q13.3 [168,164]. L'analyse des
genes candidats des régions d’intérét s’est avérée, jusqu’a présent, infructueuse [169,166,
164,170]. En revanche, les délétions isolées du chromosome 19q (sans perte du 1p associée)
sont peu spécifiques, étant retrouvées dans pres de 40 % des tumeurs astrocytaires [171]. Il est
possible que le chromosome 19g comporte deux génes distincts, respectivement spécifiques

aux oligodendrogliomes et aux astrocytomes.

b. autres altérations :

Les altérations impliquées dans la progression des tumeurs astrocytaires peuvent étre

présentes, avec une moindre fréquence, dans d’authentiques oligodendrogliomes anaplasiques.
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Il s’agit, en particulier, des délétions homozygotes de P16/CDKN2A décrites dans 0 a 27 % des
cas [161, 14,157, 172], de I"amplification de 'EGFR dans 5 a 20 % des cas [157, 173,174], des
délétions du chromosome 10q dans 30 % des cas [175, 176], de I"amplification du PDGFRA dans
10% des cas [177]. Ces dernieres altérations se rencontrent plus rarement dans les
oligodendrogliomes anaplasiques qui perdent les chromosomes 1p/19q [157]. Si les mutations
de TP53 sont peu fréquentes dans les oligodendrogliomes (0-15 %) [161, 14, 157, 158], une
proportion substantielle de tumeurs oligodendrogliales [178] peuvent présenter une
accumulation anormale de p53 détectable en immunohistochimie, et cela, en I'absence de toute
mutation stabilisatrice du géne. Cette observation encore mal expliquée pourrait éventuellement
étre indirectement la conséquence d’une inactivation du gene P14ARF rapportée dans 25 % a

50 % des oligodendrogliomes [179] qui inhibe la dégradation de p53.

3-2corrélations histomoléculaires :

Plusieurs profils moléculaires ont été identifiés dans les oligodendrogliomes, chacun
pouvant correspondre a des voies de tumorigénése distinctes au sein de ces tumeurs [157, 180,
181]. Schématiquement, le premier profil est caractérisé par la présence de délétions des
chromosomes 1p/19q; le deuxieme profil intéresse, de facon isolée ou combinée, des
altérations moléculaires déja connues pour intervenir tardivement dans la progression tumorale
des tumeurs astrocytaires, en particulier les délétions homozygotes de P16/CDKN2A,
I'amplification de EGFR et la perte du chromosome 10.D’un point de vue histologique, certaines
études suggerent que les tumeurs perdant les chromosomes 1p/19q de facon isolée
correspondraient aux « aspects typiques » des oligodendrogliomes, dits « en nid d’abeille » [182,
183, 184, 185]. Les oligodendrogliomes sans pertes 1p/19q présenteraient des aspects « moins
classiques » d’oligodendrogliome et un phénotype plus agressif. Enfin, les tumeurs combinant
les pertes 1p/19q et les autres altérations (délétions 10g et/ou délétions homozygotes
P16/CDKN2A et/ou amplification EGFR) présenteraient volontiers un phénotype répondant aux

critéres des GBM (plages de nécrose avec pseudo-palissades, prolifération endothélio-capillaire)
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mais associés a d’authentiques zones de « différentiation oligodendrogliale » [169]. Ces tumeurs
appelées « glioblastomes a composante oligodendrogliale » (GBMO) pourraient constituer un
stade supplémentaire de progression vers I'anaplasie au sein des tumeurs oligodendrogliales.
L’origine oligodendrogliale supposée de ces tumeurs est appuyée par I’expression du marqueur
de lignage oligodendrocytaire Olig-2 [146], en particulier dans les foyers de différenciation
oligodendrocytaire, alors qu’a l'inverse les glioblastomes standards n’expriment pas ou

faiblement Olig-2 [80,158].

3-3Corrélations clinico-moléculaires

Une corrélation entre le siege des tumeurs oligodendrogliales et leur profil génétique a
été évoquée. En effet, les tumeurs localisées au niveau du lobe temporal et la région
diencéphalique ne présenteraient pas d’altération de 1p [58]. En s’appuyant sur des données de
neuroradiologie, une nouvelle notion a été introduite d’incidence décroissante des délétions du
1p selon un gradient rostrocaudal [124].

Dans notre série aucun cas des patients pris en charge dans notre service n’a

bénéficié d’'une étude de biologie moléculaire

"1‘19)('3,10“10) t(1i19)(|:|:10:q10)

©

19q

1 t(1;19)(q10;p10)

Figure 25 : Mécanismes de translocation dans les tumeurs oligodendrogliales [134]
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> Dans un premier temps se produit la translocation entre un chromosome 1 et
un chromosome 19, avec combinaison double entre Tp et 19q d’une part et 1q
19p d’autre part. Dans cette phase intermédiaire, la délétion n’est pas détectable,
puis se produit I’élimination du chromosome 1p/19q.

> Aprés cassure des régions centromériques d’'un chromosome 1 et 19, il y a une

fusion entre 1q et 19p, puis élimination des 2 bras 1p et 19q.

3-4Particularités des oligoastrocytomes

Peu d’études moléculaires ont été consacrées spécifiquement a ces tumeurs. Les
oligoastrocytomes entrainent de grandes difficultés diagnostiques avec les oligodendrogliomes
purs d’une part et les astrocytomes d’autre part. Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de consensus
clair sur la proportion minimale nécessaire a chacun des deux contingents cellulaires pour
établir un diagnostic de gliome mixte. De plus, les composantes oligodendrocytaires et
astrocytaires sont souvent entremélées, rendant cette estimation difficile [152].

Les oligoastrocytomes de bas grade (grade Il de I’"OMS) -tout comme les
oligodendrogliomes- sont caractérisés par d’occasionnelles mitoses avec une faible cellularité et
des atypies cytologiques modérées. Les criteres de I'OMS retenus pour le diagnostic des
oligoastrocytomes anaplasiques (grade Il de ’'OMS) ne sont pas bien définis, mais suggérent que
«les caractéristiques histologiques de I'anaplasie” doivent étre présents a savoir les atypies
nucléaires, le pléomorphisme cellulaire, la cellularité élevée, l'activité mitotique élevée, la
prolifération microvasculaire et la nécrose [1].

Par contre, il n’a pas encore été démontré si I’activité mitotique doit étre aux dépends de
la composante oligodendrogliale ou astrocytaire pour définir le grade Il ou Ill de I'OMS. Plusieurs
rapports ont indiqué que la présence de quelques mitoses dans les oligoastrocytomes doit

inciter a les classer en grade lll et a entreprendre un traitement plus agressif [186, 187].
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Deux groupes d’oligoastrocytomes de morphologie différente ont été décrits:

Les oligoastrocytomes «Biphasiques» avec deux tumeurs clairement distinctes, et les
oligoastrocytomes «diffus» avec des cellules astrocytaires tumorales disséminées entre les
cellules oligodendrogliales [1]. Cependant, il doit étre démontré que ces cellules tumorales
astrocytaires sont en effet des cellules néoplasiques, et non pas des astrocytes réactionnels
[188].

Le diagnostic des 18 cas d’oligoastrocytomes de notre étude s’est basé sur la mise en
évidence de prolifération tumorale faite d’astrocytes mélés a de nombreux oligodendrocytes. La
présence de prolifération endothélio-capillaire, de mitoses et de nécrose ont orienté le

diagnostic vers un oligoastrocytome anaplasique dans 11 cas.

V. diagnostic différentiel :

1. Sur le plan clinique :

Il existe une grande similitude clinique entre les tumeurs oligodendrogliales de bas grade
et les tumeurs dysembryoplasiques neuro-épithéliales (DNT) qui se manifestent par des crises
d’épilepsie récurrentes, rebelles au traitement médical et a début précoce, avec absence de

déficit neurologique permanent et d’hypertension intracranienne.

2.Sur le plan radiologique :

La présentation en imagerie des oligodendrogliomes de bas grade peut étre identique a
celle d’une tumeur dysembryoplasique neuro-épithéliale. Il s’agit d’une lésion corticale bien
limitée non rehaussée par le produit de contraste, avec parfois une déformation de la volte en
regard. Cette Iésion est hypointense en T1, hyperintense en T2 et FLAIR. L’'cedéme périlésionnel

est absent ou discret. Les oligodendrogliomes ont tendance a s'infiltrer dans les structures
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leptoméningées adjacentes. L’infiltration de la dure-mére est possible, ce qui pourra conduire a
une premiere impression de méningiome [189].

Les abces cérébraux peuvent mimer, en IRM, une tumeur oligodendrogliale nécrosée. La
séquence de diffusion et la spectroscopie permettent de faire la part entre les deux
diagnostiques. La sclérose en plaques pseudo-tumorale et la neurosarcoidose sont les
principales étiologies inflammatoires qui posent des problémes diagnostiques en imagerie avec
les lésions oligodendrogliales [190]. La radionécrose pose un probleme de diagnostic différentiel
avec une récidive lésionnelle sur les séquences d’IRM conventionnelles, d’autant que ces lésions
sont souvent associées [191]. La spectroscopie et surtout le PET scanner permettent de

contourner cette situation.

3. Sur le plan histologique :

Il est difficile de distinguer entre la forme non spécifiqgue des tumeurs
dysembryoplasiques neuro-épithéliales et les oligodendrogliomes de bas grade [192].

Dans I'oligodendrogliome non classique, I'aspect en « nid-d’abeilles » fait défaut, cette
forme d’oligodendrogliome souléve des problémes majeurs de diagnostic différentiel avec un
oligoastrocytome ou un astrocytome diffus.

Pour les oligoastrocytomes, il n’est pas toujours aisé d’observer les doubles composantes
manifestement tumorales, astrocytaire et oligodendrogliale. Ainsi, il faut écarter :

% Chez I’enfant : un gangliogliome ou une tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique
[192].

% Chez I’adulte : une tumeur glioneuronale maligne [193].
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VI. Traitement :

1. Traitement médical préopératoire :

Il a pour objectif d’assurer une baisse de I’hypertension intracranienne, de prévenir la
recrudescence des crises comitiales et de mettre en condition le patient .L’hypertension
intracranienne et les crises convulsives sont gérées de facon similaire que dans les autres
gliomes .L'oedeme vasogénique qui entoure les oligodendrogliomes et les oligoastrocytomes
anaplasiques (absent ou faible dans les tumeurs de bas grade) contribue de maniére significative
a la morbidité. Ceci résulte de la perturbation de la barriere hémato-encéphalique, ce qui permet
aux protéines de s'accumuler dans I’espace extracellulaire. Ces perturbations sont expliquées
par deux mécanismes principaux: la production locale de facteurs qui augmentent la
perméabilité des vaisseaux tumoraux (VEGF, glutamate et leucotrienes) et I'absence de jonctions
serrées dans les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins des tumeurs [194]. L'cedéme
peritumoral et I'HTIC qui en résulte peuvent étre gérés de facon adéquate avec des
corticostéroides, mais cela peut prendre plusieurs jours. D’autres traitements peuvent étre
nécessaires quand une réduction aigué de la pression intracranienne est requise (notamment les
solutés hyperosmolaires). Le traitement symptomatique consiste a :

» lutter contre I'HTIC par des mesures symptomatiques : traitements antioedémateux
(corticoides, mannitol), les antalgiques, les anti-émétiques.
démarrer un traitement antiépileptique adéquat (en cas de crise comitiale).
assurer une ventilation optimale (libération des voies aériennes

supérieures, oxygénothérapie en cas de troubles de conscience).

YV V V V

traiter les tares associées car elles risquent d’altérer I’état de conscience (un pic

hypertensif, déséquilibre glycémique, infection ...)

Y

rétablir un équilibre hydroélectrolytique.

» Nursing des malades déficitaires.
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Dans notre série, tous les malades ayant une histoire de crise convulsive ont été mis sous
traitement antiépileptique (le valproate de sodium était le plus utilisé). La corticothérapie par
voie orale est prescrite chez les patients ayant un cedeme cérébral et/ou un cedeme périlésionnel
important. Les 6 malades admis avec des troubles de conscience avec début d’engagement
étaient mis sous bolus de corticothérapie et de mannitol avec des mesures de réanimation en
préparation du geste chirurgical urgent. Un traitement antihypertenseur a été administré a 3

patients qui avaient une HTA mal équilibrée.

2. Traitement chirurgical :

2-1But :

La chirurgie reste une option majeure dans la prise en charge thérapeutique des
oligodendrogliomes et reste primordiale pour établir un diagnostic histologique précis [79, 195,
196, 197, 198]. Elle est considérée comme un facteur pronostic majeur. La résection tumorale
est également utile pour réduire I'effet de masse et/ou le déficit neurologique ; elle peut aussi
réduire le besoin en corticothérapie, permettre une diminution de la dose de radiothérapie,
d'augmenter l'effet de la chimiothérapie et de limiter I'erreur d'échantillonnage qui peut se
produire dans le cas ol une biopsie d’un seul échantillon est obtenue [64].

Un abord chirurgical large est généralement réalisé afin d'optimiser I'exposition et
|'utilisation de trajectoires multiples, ainsi que pour aider a la décompression du cerveau. Au
moment de la chirurgie, il est difficile de distinguer entre une tumeur oligodendrogliale et les
autres tumeurs intra-axiales. L'établissement du diagnostic histologique peropératoire
d'oligodendrogliome sur la base de '’examen extemporané peut étre aussi délicat [195].

La chirurgie s’entend selon deux modalités : ['une simplement diagnostique
correspondant aux différentes techniques de biopsie, et [|'autre option thérapeutique

correspond a celle d’exérése tumorale.
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2-2Moyens:

a. le drainage ventriculaire préopératoire

Option thérapeutique dans le traitement des hydrocéphalies. Dans notre série, aucun des
7 malades présentant une hydrocéphalie a leur admission n’a bénéficié d’un drainage

ventriculaire préopératoire.

b. La biopsie stéréotaxique :

Réalisée sous sédation ou sous anesthésie locale, elle débute par la mise en place du
cadre stéréotaxique en salle opératoire, qui assure la contention du crane. Ensuite, un scanner
et/ou une IRM seront réalisés, avec le cadre stéréotaxique, puis analyse les images obtenues et
calcul des coordonnées spatiales de la lésion a biopsier. Une fois les coordonnées de la
trajectoire définies, un porte instrument est fixé au cadre stéréotaxique et réglé selon ces
coordonnées. Le crane est perforé a l'aide d’'une meéche et les prélevements successifs
intéressant les différentes composantes de la tumeur sont faits a I'aide du trocart a biopsie.

L’examen extemporané n’est pas indispensable. Or il ne fournit qu’une confirmation de
la nature oligodendrogliale de la tumeur. Ce n’est que I’examen anatomo-pathologique final qui
déterminera les autres données nécessaires au grading, celles de biologie moléculaire et de
marquage cellulaire. Le taux des biopsies non contributives est de 4 a 9 % [199, 200]. cette
technique n’est pas dénuée de complications tels qu’un saignement sur les points de fixation du
cadre ou de la biopsie, un retard de cicatrisation, une surinfection locale,...

Dans notre série, la biopsie stéréotaxique a été réalisée chez trois malades, deux entre
eux avaient un ODG (oligodendrogliome) grade lll de localisation respectivement pariétal droite
et temporo-insulaire gauche. Le troisieme malade avait un glioblastome avec composante

oligodendrogliale de localisation thalamique droite.
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c. L’exérése chirurgicale :

L’exérése chirurgicale des oligodendrogliomes est considérée comme associée a une
survie plus longue [201, 65, 202,203, 56].

Beaucoup d’équipes ont tendance a pratiquer une exérese large et précoce de ces
tumeurs, parfois méme en cas de tumeur profonde. La qualité de I'exérése est considérée
comme un parameétre essentiel dans I’expression des facteurs pronostiques de survie globale et
de survie sans progression [126, 201, 202]. Et la qualité de I'exérese est appréciée, dans la
plupart des cas, sur I'imagerie postopératoire au moyen d’'une TDM ou mieux une IRM faite dans
les premiéres 24 a 48 heures [65].

Les techniques d’exérese varient d’une équipe a I'autre et dépendent essentiellement des
parametres individuels : I'age, le terrain, la localisation, le volume de la tumeur et le grade
supposé sur les données de I'imagerie ou identifié au préalable par biopsie. La proximité ou non
de zones hautement fonctionnelles (motrice, sensitive ou du langage), qui doivent étre
respectées, doit faire observer une stratégie opératoire rigoureuse impliquant l'utilisation des
techniques de repérage pré ou peropératoire (IRM fonctionnelle, Stéréotaxie, neuronavigation,
Echographie), ainsi que les techniques de stimulation cortico-sous-corticales, dont I’objectif est
de minimiser les risques fonctionnels tout en assurant une bonne qualité d’exérése.

Dans notre série, elle a été pratiqué chez 46 malades, et elle a été considérée
macroscopiquement complete chez 23 malades (50 %), subtotale chez 19 malades (41,3%) et n’a

été partielle que chez 4 malades (8 ,7 %).

2-3Indications :

a. Oligodendrogliomes de grade Il :

> La surveillance :

En cas de présentation clinique et une imagerie suggestives d’oligodendrogliome de bas

grade, la surveillance clinique et radiologique pourraient étre indiquées chez un patient
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asymptomatique aprés une crise unique inaugurale, et porteur d’'une tumeur qui intéresse une
région hautement fonctionnelle [204, 205]. Les risques de déficit postopératoire, étant
supérieurs a ceux de I'évolution spontanée de la tumeur.

Cette attitude n’a pas été adoptée chez nos malades car ils étaient tous symptomatiques.

> La biopsie stéréotaxique :

Elle est indiquée dans les cas ou I'abord chirurgical d’emblée ne s’impose pas, mais la
confirmation anatomopathologique est souhaitée. C’est le cas de tumeur profonde, inaccessible
a une exérése satisfaisante, avant la mise en route d’une radiothérapie et/ou d’une
chimiothérapie, ou lors de I'apparition d’une prise de contraste au cours de la surveillance d’une

tumeur asymptomatique [206, 207].

> L’abord chirurgical :

La chirurgie d’exérese tumorale s’impose en cas d’évolutivité tumorale clinique ou
radiologique prouvée. A savoir : I'aggravation des crises d’épilepsie, I'apparition d’un déficit
neurologique et/ou d’une hypertension intracranienne, la majoration du volume tumoral en
imagerie d’une tumeur jusque la asymptomatique. En revanche, le moment de la chirurgie dans
I’évolution des oligodendrogliomes de bas grade ne semble pas influencer leur devenir global. I
n’a pas été démontré qu’un traitement chirurgical précoce améliorait la survie de ces patients,
puisqu’ il n'y a pas de différence significative dans la survie chez les patients simplement

surveillés au début puis traités dans un second temps, et chez ceux traités précocement [207].

b. Oligodendrogliomes de grade 111 :
Dans ce cas la chirurgie demeure indiquée au plus tot de leur évolution avant d’étre

suivie du traitement complémentaire.
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2-4complications :

Les complications opératoires sont rarement rapportées dan la littérature, et varient selon
la procédure chirurgicale. On parle de morbidité transitoire (infections, hématomes,

hydrocéphalies, déficits régressifs) et de morbidité permanente (déficits permanents) [12].

a. Biopsie stéréotaxique :

Quoiqu’il s’agisse d’une technique peu invasive, certaines complications peuvent survenir
[208]. Dans une large série de 300 patients ayant bénéficié d’'une BST, le taux global des
complications était de 6.3% et une mortalité de 1.7% [209], pour des valeurs variant dans la
littérature entre 0.6 et 7.2% [210,211]. Il s’agit principalement de crises convulsives, hématomes,
cedéme cérébral, et infections.

Dans notre série, les trois patients ayant bénéficié d’'une BST ont été préalablement
préparés (par des anticonvulsivants et des corticostéroides), et la procédure s’est réalisée en de

bonnes conditions d’asepsie. Aussi, nous ne relevons aucune complication post-biopsique.

b. L’abord direct :

Dans ce cas, les taux de complications rapportés sont de I'ordre de 6 a 21% [161,15] et
peuvent atteindre 28% [15]. Les taux de mortalité sont de 0 a 5% [161, 15, 212,213]. Dans une
large revue de 400 craniotomies pour tumeurs cérébrales, Sawaya et al. [214] ont rapporté un
taux global de morbidité transitoire de 19% et permanente de 13%, ainsi qu’un taux de mortalité
global de 1.7%.

Dans notre série, la mortalité opératoire a atteint 8,1 % comparable a celle de Celli et
al.[14] . Le taux d’infections était de 6,1% (méningite, Pneumopathie), et le taux de déficits
aggravés ou surajoutés était de 2%. Cependant, nous manquons de données pour estimer le taux

réel de morbidité permanente ou transitoire compte tenu du nombre de patients perdus de vue.
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Tableau XVI: Morbidité et mortalité postopératoire dans différentes séries de la littérature

Séries Nombre de Mortalité Complications Déficit
patients opératoire (%) infectieuses (%) surajouté (%)
Ammirati et al.
31 0 3 6

[161]
Ciric et al. [15] 42 0 2 7
D t al.

evaux et a 263 . i .
[215]
Allam et al. [79] 37 13,5 _ _
Oudrhiri et

uarhir 76 9,6 23,1 13,5
al.[84]
Celli et al. [14] 105 9,4 0,3 _
Nijjar et al. [61] 68 2,9 _ _

Notre série 49 8,1 6,1

3. Traitement adjuvant :

3-1La Radiothérapie :

Etant donné le caractére souvent infiltrant des oligodendrogliomes, I’exérése chirurgicale
aussi large soit-elle, ne peut étre considérée comme carcinologiquement complete .Aussi, la
radiothérapie a été largement utilisée en postopératoire dans le but théorique de stériliser
d’éventuelles lésions tumorales, et de prolonger la durée de la rémission postopératoire.

Mais la place de la radiothérapie dans le traitement des oligodendrogliomes de grade Il
n'est pas clairement définie. Si certains considerent qu’elle augmente la survie des patients
notamment en cas d’exérese incomplete [142, 216, 217, 218, 3, 219, 220, 58], d’autres
affirment le contraire [65, 221, 85, 87, 222]. La difficulté d’évaluer correctement la
radiosensibilité potentielle (clinique ou radiologique) des oligodendrogliomes est en partie a

I’origine de ces différences.
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La toxicité semble étre modérée si une dose par fraction inférieure a 2 grays est utilisée,
alors qu’une dose totale supérieure a 55 grays ne semble pas étre plus efficace [137]. Les études
qui ont été faites pour évaluer I'impact de la radiothérapie adjuvante dans les gliomes de bas
grade ont conclu que la dose totale de la radiothérapie délivrée ne modifie pas significativement
la survie globale des patients porteurs d’un gliome de bas grade et ceci méme en utilisant une
dose élevée (64,8 grays), et que les taux de survie globale a 5 ans étaient similaires chez les
patients traités par une radiothérapie de 54 grays ou simplement surveillés. Par contre, la
radiothérapie pourrait retarder significativement la progression tumorale et la transformation
anaplasique, sans modifier la survie globale [126, 223, 224].

Dans les gliomes de haut grade, la réalisation d’une radiothérapie adjuvante aprés
chirurgie correspond actuellement au traitement standard. L’ensemble des données disponibles
semble montrer un effet bénéfique de Ila radiothérapie dans le traitement des
oligodendrogliomes anaplasiques. Cependant, le moment de proposer cette radiothérapie pour
obtenir le maximum de bénéfices, reste encore inconnu.

Une analyse de la relation dose/efficacité a confirmé que dans les oligodendrogliomes
anaplasiques, la réalisation d’'une dose de 60 grays par fraction de 1,8 a 2 grays est associée
avec une meilleure survie par rapport a des doses de radiothérapie plus faibles [142,225]. Le
volume de la radiothérapie doit prendre en compte linfiltration tumorale visible sur les
séquences pondérées T2 ou FLAIR, et le risque d’effets secondaires liés a un large volume

d’irradiation.

3-2La chimiothérapie :

La chimiosensibilité des oligodendrogliomes est particulierement corrélée a la délétion du
chromosome 1p et plus encore, I'association d’une délétion des chromosomes 1p et 19q,
retrouvées dans 50 a 80 % des oligodendrogliomes. Le mécanisme de cette meilleure sensibilité
aux traitements reste inconnu .L’identification de ce marqueur n’est pas toujours aisée et la

technique de référence reste a trouver.
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De ce fait, 'existence de délétion dans un oligodendrogliome ou oligoastrocytome de
grade lll constitue un argument supplémentaire en faveur d’une décision de chimiothérapie
adjuvante. Cependant, I’absence de délétion ne permet pas d’écarter cette option, malgré que la
probabilité de réponse objective ne dépasse pas 33% dans ce cas.

Une étude EORTC 26951 publiée en 2006 [226] et mise a jour en 2012 dans la société
américaine d’oncologie clinique, avait comparé l'intérét d’une chimiothérapie suivie d’une
radiothérapie versus radiothérapie seule aprés la chirurgie chez des patients ayant un
oligodendrogliome de grade lll avec codélétion 1p/19qg. Elle a conclu que la survie sans
progression était significativement augmentée avec la chimiothérapie a base de PCV suivie d'une
radiothérapie par rapport a la radiothérapie seule (2,6 versus 1,7 ans), mais la différence de la
survie globale n'était pas significative (4,9 contre 4,7 ans) [227].

Les protocoles de chimiothérapie sont bien définis, en utilisant initialement la

PCV (Procarbazine, Lomustine et Vincristine). Une chimiothérapie intensive est proposée
pour la récidive d’oligodendrogliome anaplasique [228]. (Tableau XVII)

Une autre molécule récemment testée : le Temozolomide qui est une chimiothérapie par
voie orale exclusive, efficace sur les oligodendrogliomes anaplasiques en premiére ligne ou en
récidive. Cette molécule est généralement préférée au protocole PCV pour sa facilité
d'administration, sa meilleure tolérance et son efficacité prouvée .Elle est généralement

administrée a la dose de 150-200 mg/m2 de j1 a j5 pendant 4 semaines.

3-3Indications :

a. Les Oligodendrogliomes de grade 11 :

> Une attitude "wait and see" apres la chirurgie peut étre envisagée chez les
jeunes patients avec un pronostic favorable, dont les symptémes sont
limités a des convulsions et qui ont subi une résection étendue, en

particulier si les études moléculaires montrent la présence d'une codélétion
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1p / 19q. Ces tumeurs ont un taux de croissance annuelle inférieure par
rapport aux tumeurs de bas grade sans codélétion 1p/19q .La radiothérapie
ou la chimiothérapie doivent étre différées jusqu’a I'apparition de signe de
progression ou de récidive tumorale [229,230].

> les patients présentant des facteurs de mauvais pronostic (une grande

masse, déficits neurologiques, un age supérieur a 40 a 50 ans) :

Une chimiothérapie (Temozolomide ou PCV) peut étre envisagée au lieu de la
radiothérapie en raison de la longue histoire naturelle de la maladie chez les patients avec
délétions chromosomiques 1p/19q, La radiothérapie est alors réservée pour la progression apres
une chimiothérapie ou en cas de transformation anaplasique.

Cependant, pour les patients sans délétion 1p/19q : La radiothérapie doit étre
administrée en postopératoire. La chimiothérapie est réservée aux patients présentant des

signes de progression apres la radiothérapie.

b. Les oligodendrogliomes anaplasiques :

Une association d’une radio-chimiothérapie aprés traitement chirurgical est préconisée
chez les patients ayant une codélétion 1p/19q [231].

Cependant, pour les patients sans codélétion 1p/19q : I'option thérapeutique consiste
en un traitement chirurgical suivi d’une radiothérapie. La chimiothérapie est de mise si récidive
ou progression apres radiothérapie [232].

Dans notre série , la radiothérapie a été indiqué chez 34 malades (69,4%): 3 patients
ayant bénéfciés d’'une BST, et 31 malades opérés par abord direct dont 24 malades ayant un
ODG anaplasique , 5 patients ont un ODG grade Il de ’'OMS , et 2 malades avaient un GBCO .Le
délai moyen de la radiothérapie a été estimé a 5 mois .

La chimiothérapie a été réalisée chez 18 malades en association a la radiothérapie. Cing

malades ont bénéficié d’une chimiothérapie a base de PCV , alors que les autres malades ont
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bénéficié d’'une chimiothérapie a base de temozolomide pendant 42 jours selon le protocole
de STUPP : 60 Gray de RTH en 30 fractions de 2 Grays + temozolomide a la dose de 75 mg/m2
pendant 42 jours d’association. puis relais par chimiothérapie seule a base de temozolomide a la

dose de 150 mg a 200 mg/m2 : 5 Jours/mois pendant 6 mois.

3-4 La toxicité des thérapies adjuvantes :

a. Toxicité de la radiothérapie :

» Aigué
Plusieurs effets secondaires aigus sont décrits : une asthénie, une majoration de
Ioede - . R . . e . e s
oedeme péritumoral, un érythéme cutané et des crises d’épilepsie surtout en cas d’antécédent

comitial au cours de I'histoire de la maladie [233].

> Tardives :

La toxicité tardive est importante a considérer puisque la survie des patients a été
nettement allongée [234]. L' hypopituitarisme, le changement d’humeur, les troubles de
mémoire, la démence, les troubles de la coordination et/ou de I'équilibre, la nécrose postradique
sont les principales complications décrites [235, 236, 85]. La nécrose postradique survient
classiqguement 06 mois a 05 ans apres la radiothérapie cérébrale et peut mimer une récidive
tumorale. La spectro-IRM, I'IRM de perfusion et surtout le PETscanner peuvent aider au

diagnostic [234].

b. Toxicité de la chimiothérapie :
La chimiothérapie a base de PCV a des effets secondaires multiples a type de nausées,
vomissements, anorexie, fatigue, éruption cutanée, engourdissement ou paresthésie, douleurs
abdominales, constipation, hépatotoxicité, encéphalopathie, convulsions, hémorragies

intracraniennes, infections, neutropénie et thrombopénie. Le Temozolomide présente un taux
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d’hématotoxicité entre 8 et 23 % [237, 238, 239, 240], ce qui est inférieur au taux du PCV [241,
242]. Le temozolomide ne présente pas de toxicité cumulative contrairement au PCV [243], ce

qui permet de I’administrer de facon prolongée.

Tableau XVII : Protocole de chimiothérapie standard et intensive a base de PCV

dans les oligodendrogliomes anaplasigues.

Régime Dose et protocole Frégquence
PCV Standard :
CCNU -110mg/m2 par jour (VO) ; j1 Chaque 8
Procarbazine -60 mg/m2 par jour (VO) ; j8-J21 semaines
Vincristine -1,4mg/m2 (maximum, 2 mg) (V) j8 et J29
PCV intensive
CCNU -130mg/m2 par jour (VO) j1 Chaque 6
Procarbazine -75 mg/m2 par jour (VO) J8-j21 Semaines
Vincristine -1,4mg/m2 (pas de maximum) (IV) j8 et J29

VIl. Surveillance post-thérapeutique :

1. Clinigue :

IL n'existe pas de consensus bien codifié sur la fréquence de la surveillance clinique
aprés traitement, mais on propose généralement un suivi régulier.
Les malades de notre série étaient vus de facon rapprochée au début, puis a 'occasion

d’une évaluation radiologique de la maladie.

2. Radiologique :

2-1 Oligodendrogliome et oligoastrocytome de bas grade :

En postopératoire immédiat, I'IRM est discutable, L’IRM doit étre réalisée tous les trois a

six mois, puis une fois par an [190]. La surveillance spectroscopique est nécessaire ; en effet les
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modifications métaboliques précédent I'apparition d’une prise de contraste indiquant ainsi la

transformation maligne [244].

2-2 Oligodendrogliome et oligoastrocytome de haut grade :

a. Apreés chirurgie :

Dans ce cas, la surveillance repose sur I’étude comparative des examens d’imagerie a la
recherche de signes d’évolutivité : apparition ou extension d’une prise de contraste, majoration
de I'anomalie de signal lésionnel ou de I’effet de masse.

Le premier controle doit étre réalisé tres précocement (moins de 48 heures aprés
I’intervention) a la recherche de complication hémorragique et pour évaluer la qualité d’exérése
afin d’éviter de confondre une tumeur résiduelle et rehaussement cicatriciel lors des prochains
controbles [245].

En cas de résidu tumoral, la prise de contraste observée est linéaire ; elle suit les
contours de la zone d’exérése, puis prend rapidement un aspect nodulaire, voir pseudo-tumoral
[246]. Les prises de contraste cicatricielles augmentent dans les trois premieres semaines qui

suivent la chirurgie, puis s’atténuent progressivement, mais peuvent persister plus de 06 mois.

b. Aprés radiothérapie :
L'IRM est réalisée 2 a 6 semaines aprés la fin de la radiothérapie, puis tous les deux a
guatre mois pendant 2 a 3 ans, puis de facon annuelle [190].
Elle permet de détecter les complications postradiques, notamment la radionécrose, la

sténose vasculaire, la tumeur post-radique [32], et les récidives tumorales.
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VIIl. Pronostic :

1. Survie:

La majorité des auteurs affirment que I'oligodendrogliome est une tumeur d’évolution
lente avec une survie moyenne allant de 36 mois a 102 mois [22, 247]. La survie globale a 5 et
10 ans varie respectivement de 22% a 85% [11, 222] et de 21 a 70% [236, 222] selon les séries.

Dans notre étude, la survie moyenne était de 42,4 mois.

2. Les facteurs pronostiques :

L’age supérieur a 45-50 ans est associé a une agressivité accrue et une survie plus courte
[140, 85, 248, 63].

Le mode de révélation influence la survie qui est significativement supérieure chez les
patients ayant une symptomatologie critique initiale par rapport a ceux qui ont présenté un
syndrome d’HTIC ou un déficit neurologique au moment du diagnostic [47, 222].

La localisation tumorale est également considérée comme un facteur pronostique puisque
la localisation frontale est corrélée a un bon pronostic contrairement a la localisation temporale
[79, 249]

La prise de contraste est en faveur d’un haut grade de malignité et donc considérée
comme un facteur pronostic péjoratif [60, 68].

L’étendue de la résection chirurgicale influence significativement I’incidence des rechutes
et retarde la progression : les patients en résection incompléte ont plus tendance a rechuter sous
forme de gliomes de haut grade [65, 250, 251].

Le grade histologique a le plus grand impact en terme de survie, tandis que la taille
tumorale n’a pas d’influence sur le pronostic pour certains auteurs. Cinqg criteres histologiques

sont retenus comme significativement corrélés a I'évolution, dont le nombre de mitoses
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(expression logarithmique) puis, par ordre de significativité décroissante : la nécrose, les atypies
nucléaires, I’hyperplasie endothéliale et la densité du réseau capillaire [46].

Un autre paramétre important en terme de survie et prédictif de chimiosensibilté : c’est la
délétion 1p/19q. Cette délétion influence la survie sans progression, sans que cela améliore
nécessairement la survie globale des patients. A l'inverse, d’autres parameétres tels que les
délétions 10gq ou p16/CDKN2A, les mutations de la P53 et Ki67 semblent étre des facteurs

péjoratifs [133, 252, 253].

Tableau XVIII: facteurs pronostiques préopératoires et postopératoire
en cas d'ODG supratentoriel [12].

Préopératoire Postopératoire

-Age <40 ans -Résection large

-Pas de prise de contraste -Grade A

-Faible volume tumoral -Perte d’hétérozygotie 1p19q
Facteurs , L

-Pas d’effet de masse -Absence de complication
Favorables . ..

—Crises isolées

-Localisation lobaire

-A distance d’une zone fonctionnelle

-Age>40 ans -Grade B

-Prise de contraste -Pas de perte d’hétérozygotie

-Tumeur volumineuse -Complication chirurgicale
Facteurs

, -Effet de masse

Défavorables . .

—-HTIC / déficit neurologique

-Tumeur profonde /sousinsulaire

-En zone fonctionnelle

3. La récidive :

Le temps moyen de récidive de I'oligodendrogliome est évalué a environ 05 ans [61].
L’incidence des récidives dépend de la qualité de I'exérése : pour les patients avec une résection
de 100 %, de 90 a 99 %, de 50 a 89 % et moins de 50 %,il est respectivement de 0, 14, 28 et 37
%. Les patients en résection incompléte avaient plus tendance a rechuter sous forme de gliomes

de haut grade.
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Dans notre série, le suivi clinique et radiologique a permis de dépister 3 cas de
récidive ,chez un patient ayant bénéficié d’une BST puis d’une chirurgie éveillée dont I’étude
anatomopathologique a révélé un ODG anaplasique .Le deuxiéme patient est opéré pour ODG
grade Il de 'OMS ayant récidivé apres 1 an et demi de I'acte chirurgical . et le 3éme patient est
agé de 64 ans, et opéré pour oligodendrogliome anaplasique temporopariétal gauche la récidive
est survenue 02 ans aprés l'acte chirurgical suivi de radiothérapie et le patient est décédé

guelques semaines apreés.

4, Les métastases :

Le mode de diffusion pourrait étre par le biais du LCR vers les nerfs craniens, la moelle
dorsale et lombaire, la queue de cheval et les méninges réalisant une gliomatose méningée, ou par
voie hématogéne a partir d’'une colonisation d’un sinus veineux, puis une fixation osseuse, viscérale
ou autre localisation systémique. L’envahissement cutané du scalp a la suite de craniotomies
itératives est aussi décrit, et peut expliquer la dissémination lymphatique [60, 254, 61].

Les métastases des oligodendrogliomes anaplasiques sont trés rares ; elles sont
probablement dues a la survie relativement longue des malades.

Le pronostic est sombre et la survie est souvent limitée a quelques mois voir 2 ans au

maximum. Dans notre série, aucun cas de métastase au sein du SNC n’a été retrouvé.
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Notre série rejoint les données de la littérature bien que marquée par un délai diagnostic

plus tardif.

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs relativement rares et dont la recherche

scientifique reste en plein développement.

Les techniques de neuroimagerie et de biologie moléculaire permettent actuellement un
meilleur diagnostic et aident a améliorer la prise en charge ainsi que le pronostic de ces

tumeurs.

Les armes thérapeutiques a notre disposition actuellement sont: la chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. Les techniques chirurgicales constituent la premiére étape de

la prise en charge des OLG intracraniens.

La radiothérapie adjuvante, bien que recommandée classiquement par de nombreux

auteurs, a actuellement une efficacité réelle sujette a polémique.

Des progrés importants ont été réalisés, ces derniéres années, dans le recensement des
altérations  moléculaires  permettant d’établir une classification génétique  des
oligodendrogliomes, et contribue a améliorer la classification histo-pronostique ainsi que la
prise en charge thérapeutique, en tenant compte de la chimiosensiblité intimement liée aux

altérations moléculaires accompagnant la génése de ces tumeurs.

Le pronostic reste encore difficile a établir a cause de [I’hétérogénéité des tumeurs
oligodendrogliales du point de vue clinique, radiologique, et surtout histologique. Un nouvel
outil de grading plus précis incluant des criteres objectifs, reproductibles et quantifiables, avec
une confrontation anatomo-radiologique, pourrait pallier aux divergences des modalités

thérapeutiques.
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Annexe 1
Fiche d’exploitation
IDENTITE:
Nom : Age Sexe : H F
N° d’entrée :
Date d’entrée : Date de sortie :
Adresse : Tel :
ATCD :
HDM :
Délai : Signes de début :
CLINIQUE A L’ADMISSION:
< L’ HTIC + -
< Comitialité + -
e Type de crises : Partielles / Partielles a généralisation secondaire / Généralisées
< Déficit moteur + -
e Type de déficit : Monoparésie / Hémiparésie / Monoplégie /Hémiplégie
< Syndrome cérébelleux : + -
< Déficit sensitif : + -
< Trouble de la conscience + -
e Sioui GCS

< Atteinte des fonctions supérieures : + -
e Si oui type d’atteinte :
< Examen ophtalmologique :

e FO : normal cedéme papillaire atrophie
o AV
< Paires craniennes :

- Il 1 Vi Vil

- Autres :

RADIOLOGIE:

1. TDM: 2.IRM:

Résultats :

Taille : site : Prise de contraste : + -

Densité :

Structure : Homogene / Hétérogéne

Calcifications : + -

(Edéme périphérique : + -

Image kystique : + -
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Hydrocéphalie : + - / Active : +
Engagement : + -

Effet de masse : + -

Autres :

TRAITEMENTS MEDICAUX PREOPERATOIRES:

Antalgiques

Antiépileptiques

Corticoides

Autres

Durée du traitement médical avant la chirurgie
Evolution sous traitement médical

CHIRURGIE:

Date intervention : Position : chirurgie éveillée :
Type intervention : BST Abord direct

DVP préopératoire : + -

Qualité d’exéreése : Partielle Subtotale Totale

Aspect peropératoire :
ANATOMOPATHOLOGIE:
Numéro de lame :

Grade OMS : Il 11
Type : ODG OA
Nécrose : + -
Mitoses : + -
Vascularisation : + -
Immunohistochimie : + -
EVOLUTION POST- OPERATOIRE :

Clinique :

< Favorable
< Complications :
- Coma:
- Déficits :
- Paralysie des nerfs craniens :
- Infections : Locale Pneumopathies Méningite  Abcés cérébral
- Autres : Fistule LCR ...
- Déces : + -
¢ Cause du déces :
Radiologique:
TDM IRM :
% Résidu tumoral : + -
¢ Taille du résidu :
% Hématome au foyer opératoire : + -
% (Edéme cérébral : + -
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< Hydrocéphalie
<« DVP / DVE

EXAMEN DE SORTIE :
1- Neurologique :

Amélioration / Stationnaire
2- Ophtalmologique :
Amélioration / Stationnaire

THERAPEUTIQUES ADJUVANTES :
Chimiothérapie :

Type (protocole)

Dose

Durée

Radiothérapie :

Type (protocole)

Dose

Durée

SUIVI POSTOPERATOIRE:
Clinique :

Général :

Neurologique :
Ophtalmologique

Acuité visuelle :

F.O:

Radiologique :

TDM

EVOLUTION A LONG TERME :
Récidive :

< Délai :
< Signes cliniques :
+ Neurologiques
+ Ophtalmologiques
% Signes radiologiques :
% CAT devant la récidive :
1. Chirurgie
2. Radiothérapie
3. Chirurgie + Radiothérapie
4. Surveillance
< Evolution :

R

o

Déces :
«» Cause du déces :
< Délai :

/ Aggravation

/ Aggravation

/ IRM:
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RESUME

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs cérébrales d’origine gliale,
relativement rares, caractérisées par des anomalies génétiques spécifiques, et
une grande chimiosensibilté. Notre travail est une étude rétrospective portant
sur 49 cas d’oligodendrogliomes colligés au service de Neurochirurgie de
I’Hopital Ibn Tofail de Marrakech sur une période de 11 ans, entre Janvier 2003
et Décembre 2013. Notre série se compose de 36 cas d’oligodendrogliomes de
haut grade et 13 cas d’oligodendrogliomes grade Il. Le syndrome d’hypertension
intracranienne était le signe révélateur principal (73% des cas). L’age moyen de
nos malades était de 39,4 ans et le sex-ratio était de 1,7 avec une
prédominance masculine. Tous les malades avaient une localisation
supratentorielle avec prédominance frontale retrouvée dans 55% des cas. Le
traitement chirurgical a été réalisé chez 94% des patients. La biopsie
stéréotaxique a été pratiquée chez 6% des cas. Le traitement adjuvant par
radiothérapie a été préconisé chez 34 malades, et la chimiothérapie a été
indiguée chez 29 patients et n’a pu étre réalisée que dans 18 cas. L’évolution
clinique et radiologique était satisfaisante chez 25 malades. La récidive était
notée chez 3 malades. Actuellement, le pronostic de ces tumeurs s’est amélioré
grace aux progres de la génétique, de biologie moléculaire et du raffinement de

la technique chirurgicale.
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ABSTRACT

The oligodendrogliomas are relatively rare glial tumors, characterized by
specific genetic alterations and high chemosensitivity. Our work is a
retrospective study of 49 cases of oligodendrogliomas treated in department of
Neurosurgery-lbn Tofail Hospital-Marrakech, during 11 years period between
January 2003 and December 2013. We reported 36 high grade
oligodendrogliomas and 13 low grade oligodendrogliomas. Signs of raised
intracranial pressure were the main revealing symptoms (73 % of cases). Mean
age at diagnosis was 39, 4 years and sex ratio was 1.7 with male predominance.
All the tumors were supratentoriel and the frontal location was predominant
(55%). The treatment was based on surgery in 94% of cases; stereotactic Biopsy
was indicated in 6% of patients. Adjuvant radiotherapy has been advocated in 34
patients and chemotherapy was indicated to 29 patients but realized only in 18
cases. The clinical and radiological outcome was satisfactory in 25 cases. Only 3
cases of reccurence was reported. Currently, prognosis of cerebral
oligodendrogliomas has been improved thanks to advances in genetics,

molecular biology and refinement of surgical techniques.
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