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ABREVIATIONS

19q: Bras long du chromosome 19

1p: Bras court du chromosome 1

ADC : Apparent Diffusion Coefficient

ADN : Acide désoxyribonucléique

BHE : Barriere hémato encéphalique

CCNU : 1-(2-chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourea
CGH : Hybridation génomique comparative
CTV : Clinical Target Volume

DAPI : 4',6'-diamidino-2-phénylindole
EME: Etat de mal épileptique

FISH : Hybridation in situ par fluorescence
FLAIR : Fuid attenuated inversion recovery
FO: Fond d’oeil

Galc : galactocerebroside

GCS: Glasgow coma scale

GD3 : Ganglioside

GFAP : Glial fibrillary acid protein

GGF2: Glial growth factor

GTV: Gross tumor volume

GTX : glutelin

Gy : Gray

HES : Hématoxilline Eosine Safran

HTIC : Syndrome d’hypertension intracranienne
IDH1 : Isocitrate Dehydrogenasel

IGF1 : Insulin-like growth factorl

IRM: Imagerie par résonance magnétique
IP : Index patient

IV : voie intra veineuse

Ki67: Kiel-67

EGFR: Epidermal growth factor receptor
LCR : Liquide céphalorachidien

LOH : Loss of heterozygoty



MAG : myelin associated glycoprotein

MAP2: microtubule-associated protein2

MBP : myelin basic protein

MIB : monoclonal antibodie 1

MOG : myelin oligodendrocyte protein

NAA : N-acétyl-aspartate

NG2 : chondroitin sulfate proteoglycan 2

OD: il droit

OG: il gauche

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OPC : oligodendrocyte progenitor cell

PC : produit de contraste

PCR : Polymerase Chain Reaction

PCV : Procarbazine/CCNU [Lomustine]/Vincristine
PDGF AA : Platelet Derived Growth Factor-AA
PDGFR-« :Platelet-derived growth factor receptor alpha
PLP : Proteolipid protein

rCBV : Regional Cerebral Blood Volume

SNC : Systeme nerveux central

TDM: Tomodensitométrie

TEP : tomographie a émission de positons

VO : voie orale



INTRODUCTION




Les oligodendrogliomes sont des tumeurs du systeme nerveux central (SNC)
d’origine gliale, et dont I’histoire reste en pleine évolution, tant du point de vue
diagnostique que thérapeutique. Leur prévalence est passée chez [I'adulte
progressivement de 5 % a plus de 30 % de I’ensemble des tumeurs gliales. Ceci est
dd, entre autres, au regroupement au sein de la famille des oligodendrogliomes, des
oligoastrocytomes et des astrocytomes autres que pilocytiques, et du fait de
I’évolution des techniques de marquage (utilisation de marqueurs tels MIB et Olig2).
Les avancées modernes de I'imagerie anatomique et fonctionnelle ont modifié
certains aspects de la prise en charge thérapeutique de ces tumeurs [222].

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs généralement bien différenciées et
d'évolution lente, se manifestant volontiers par une épilepsie, un syndrome
d’hypertension intracranienne, et peuvent rester indolentes pendant plusieurs
années. Elles sont essentiellement supratentorielles, de localisation variable [10,
153 168, 224]: frontale dans environ 50 % des cas, plus rarement pariétale ou
temporale, exceptionnellement occipitale. Les formes intraventriculaires [121, 168]
ont une fréquence différente selon les séries (5 a 25 %), et résultent souvent de la
végetation d'une tumeur thalamique ou frontocalleuse. Il n'est pas exceptionnel de
rencontrer des localisations mixtes intéressant deux lobes ou franchissant la ligne
médiane. La localisation infratentorielle est exceptionnelle, tout comme la
localisation spinale.

Selon la classification de I’OMS, les oligodendrogliomes sont classés en bas
grade (grade Il) et anaplasique (grade Ill) alors que la classification de Sainte-Anne

les distingue en oligodendrogliomes de grade A et ceux de grade B.
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La chirurgie représente la premiére étape du traitement de ces tumeurs, mais
le rb6le de I’exérése chirurgicale sur le pronostic, le meilleur moment 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 ; I'une
simplement diagnostique correspond aux techniques de biopsies tumorales, et
I’autre thérapeutique correspond a celles de I’exérese tumorale [59].

Récemment, les marqueurs génétiques et particulierement la présence de
délétion sur les chromosomes 1p et 19q sont apparus comme des facteurs de bon
pronostic et comme des facteurs prédictifs de réponse au traitement, notamment a
la chimiothérapie [39].

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

C’est ainsi que nous proposons dans ce travail d’étudier les différentes
caractéristiques de ces tumeurs a la lumiere des différentes avancées qui ont été
réalisées que ca soit du point de vue diagnostique ou thérapeutique. Dans la
premiére 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 troisieme 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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RAPPELS




|- HISTORIQUE DE LA DECOUVERTE DES CELLULES GLIALES ET

DES OLIGODENDROCYTES :

La plus ancienne description de la neuroglie est due a Wirchow en 1862;
cependant les techniques d’étude des cellules et des tissus étaient rudimentaires et
peu de renseignements étaient utilisables.

De 1865 a 1893, sont progressivement mises au point les techniques d’étude
cytologiques, puis histologiques du SNC par Deiters, Stroebe, Golgi, Weigert et
Andriezen. C’est Deiters qui a mis en évidence la premiére cellule neuroglique qu’il a
appelé « cellule araignée », a laquelle, Stroebe a attribué par la suite son nom
définitif : I’astrocyte.

Dés 1897, Robertson [173] avait également décrit une technique particuliere
d’imprégnation métallique a I'argent et découvert la « mésoglie » qu’il n’avait pas
décrit avec précision.

En 1913, Ramon y Cajal décrit une méthode d’imprégnation métallique qui a
permis de décrire les deux types d’astrocytes et de découvrir ce qu’il appelle un
« troisieme élément du SNC » qui est une population cellulaire dont seul le noyau de
petite taille est bien visible, et qui n’est pas coloré par sa méthode d’imprégnation.

En 1918, Del Rio Hortega [214] individualise réellement et fait une description
princeps des oligodendrocytes, 50 ans aprés la premiére description des astrocytes
[214,215]. Il les nomme « oligodendrocytes » de oligo : peu, et dendro : arbre. Il
décrit quatre types d’oligodendrocytes selon la taille du noyau, I'aspect des
prolongements cytoplasmiques et le rapport de ces cellules avec les axones. Il était
également le premier a évoquer le réle des oligodendrocytes dans la synthéese de la

myéline.
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En 1924, Penfield décrit les critéres distinctifs cytologiques entre astrocytes et

oligodendrocytes [187]. Il reconnait cependant que la distinction entre ces deux

cellules peut étre difficile (Figure 1).

oY 'aq"*-'w E

J [ Lk
Oligodendrocytes normaux : Aspect clair du cytoplasme des
disposition spatiale selon oligodendrocytes (Penfield, 1926).
Hortega (A), et selon Penfield(B),
rapporté par Baily et Bucy.

Oligodendrocytes de la Oligodendrocytes du cortex ;

substance blanche selon satellitose périneuronale selon

Penfield, 1928. Penfield, rapporté par Haymaker
et Adams.

Figure 1: L’oligodendrocyte normal selon Penfield et Hortega [186].
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II-LES CELLULES GLIALES :

La cellule gliale se divise en deux groupes : la microglie et la macroglie.

La microglie appartient au groupe des macrophages et assure ainsi des
fonctions immunes telles que la présentation antigénique, la sécrétion des facteurs
trophiques ou toxiques et I’élimination des débris cellulaires par phagocytose.
Quant a la macroglie, elle comprend les oligodendrocytes, les astrocytes, les cellules
épendymaires ainsi qu’une nouvelle classe cytologique récemment décrite : les

cellules NG2+ (Figure 2).

A-Les oligodendrocytes :

lls représentent environ 40 % des cellules du SNC et représentent les cellules
métaboliquement actives. Chaque oligodendrocyte émet plusieurs prolongements
qui s'enroulent autour de différents axones adjacents. L'oligodendrocyte enroule sa
membrane plasmique en couches superposées qui forment une spirale sur un
segment d'axone ou internode. Les segments adjacents sont séparés par les nceuds
de Ranvier, dépourvus de myéline ou s'inserent les prolongements des astrocytes.
Un oligodendrocyte peut myéliniser jusqu’a 50 internodes a la différence des
cellules de Schwann, dans le systéme nerveux périphérique, qui myélinisent le méme
axone; ces internodes sont toujours situés sur des axones différents [103, 154, 211,
258].

Les oligodendrocytes ont un corps cellulaire tres petit avec des expansions
longues, peu nombreuses et peu ramifiées. Les noyaux sont arrondis et comportent
un réseau chromatinien dense, et leur cytoplasme n’est pas coloré par les
techniques de routine. Le groupe de cinq a dix oligodendrocytes sont séparés par

des astrocytes.
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Suivant leur localisation, on distingue :

@ Les oligodendrocytes interfasciculaires, de la substance blanche disposées
entre les fibres nerveuses.

@ Les oligodendrocytes du cortex, qui sont étroitement associés au

péricaryon des neurones [173].

B- Les astrocytes :

lls représentent 40% des cellules du SNC et sont caractérisés par des
prolongements cytoplasmiques étoilés contenant des glio-fibrilles. La principale
composante chimique de ces glio-filaments est la protéine GFAP (Glial Fibrillary Acid
Protein), détectable en immunomarquage de routine. Ces cellules ont plusieurs
fonctions spécialisées, trophiques, métaboliques et structurales [78].

On décrit deux types d’astrocytes sur des bases morphologiques :

@ Les astrocytes fibreux de la substance blanche, s’orientant parallélement
aux axones et possédant de nombreux prolongements fins, lisses
s’insinuant entre les axones.

@ Les astrocytes protoplasmiques du cortex, ont des prolongements
cytoplasmiques nombreux, de taille égale, ramifiés et hérissés de spicules

et interviennent dans la constitution de la barriere hémato- encéphalique.

C- Les cellules NG2+ :

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

avec I’axolemne au niveau des noeuds de Ranvier [19, 31].
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D- Les cellules épendymaires :

Elles interviennent dans la barriére entre le liquide céphalo-rachidien (LCR) et

le parenchyme cérébral.

. X —
oee) { C __ﬁw ese/
-!_';.h, ﬁmb-E
_‘_" N o L SoemE, o
S . g Ei E.:_ tﬂ;_ =l

3 St S

\ = o
gl - Tpse——

Figure 2 : Représentation schématique des quatre types de cellules gliales du SNC de

I’adulte [18]
Og : Oligodendrocyte. NG2: Cellule NG2.

As : Astrocyte. Mg : Microglie.

17



lll- GLIOGENESE ET OLIGODENDROGENESE :

L’oligodendrogenése est un phénoméne complexe et dynamique dont les
mécanismes de contrble moléculaire sont en plein essor. La gliogenése et la
neurogenese ont en commun les cellules neuro-épithéliales du tube neural
localisées dans la zone ventriculaire, et I'oligodendrogenése débute apres la
neurogenese et cesse en post-natal [139, 228]. La glie radiaire est la premiéere
population gliale a se développer suivie par [I'astrogenese puis par
I’'oligodendrogenese.

Les données concernant I’oligodendrogenése dans le développement humain
sont peu nombreuses, et peu ont intégré les récentes données issues de la
neurobiologie du développement des animaux (rongeurs).

Les premiers précurseurs oligodendrogliaux sont détectables dés la 14éme
semaine d’aménorrhée dans la zone ventriculaire des éminences ganglionnaires et
du diencéphale. En dehors de ces zones, les précurseurs d’oligodendrocytes sont
identifiés dans la substance blanche a 28 semaines d’aménorrhée [32]. Ceci

témoigne du phénoméne de migration, un des caractéres principaux de

I’oligodendrogenése.

A- Les différentes phases de I’'oligodendrogeneése :

Il existe deux modeles d’oligodendrogenese :

1-Via la cellule O-2A :

Ce sont des cellules bipolaires exprimant les marqueurs de précurseurs
d’oligodendrocyte (A2B5, PDGFRx) [91, 177, 197]; les protéines GFAP, NG2 et
nestine. Elles ont la 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.

18



2-Via la cellule OPC (oligodendroglial precursor cell) :

Le mode d’oligodendrogeneése via la cellule O-2A a été bouleversé depuis les
années 2000 par la découverte de deux genes Oligl et Olig2 impliqués précocement
au cours de la différenciation oligodendrogliale [152, 223, 269, 273]. Ceci a remis
en cause l’existence des cellules O-2A, en découvrant une voie de différenciation
oligodendrogliale parfaitement séparée de celle de I’astrogenese. 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 commun O-
2A commun. De plus, les expériences ont montré que I’'oligodendrogeneése était un
phénomene focal de localisation ventrale, différente des zones embryologiques

dorsales génératrices de précurseurs d’astrocytes [91].

B-Etapes de la différenciation des oligodendrocytes :

Les oligodendrocytes subissent des modifications morphologiques ainsi que
I’acquisition séquentielle des marqueurs immuno-histochimiques intervenant ou
non dans la composition de myéline (Figure 3).

1-Progéniteurs d’oligodendrocytes (OPC) :

Les OPC dérivent de cellules souches neuro-épithéliales en situation ventrale.
A partir de la 14¢me semaine d’aménorrhée, ces progéniteurs migrent vers la zone
sous-ventriculaire et sont capables d’une importante activité proliférative. Elles
poursuivent leur migration a travers la substance blanche et vers les différentes
régions corticales.

2-Précurseurs d’oligodendrocytes :

Cette cellule de morphologie bipolaire se caractérise par la synthése de
protéines appartenant a la famille des gangliosides et par la synthése de la

protéoglycane NG2. Ce stade est caractérisé par I’anticorps A2B5.
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3-Pré-oligodendrocytes :

Cette étape se caractérise par l'arrét de la migration et I'acquisition du
marqueur O4 ainsi que de nombreux prolongements cytoplasmiques. Dans cette
étape, I’action des agents mitotiques est possible mais reste négligeable par rapport
au stade de progéniteur.

4-0Oligodendrocytes immatures prémyélinisants :

A ce stade, les oligodendrocytes ont perdu la capacité de se diviser,
n’exprimant plus GD3 et d’A2B5 mais synthétisent le GALc, lipide majoritaire de la
myéline.

5-0ligodendrocytes matures myélinisants :

Ces oligodendrocytes sont trés richement arborisés. Cette étape est
caractérisée par I'apparition de nouveaux antigénes intervenant dans la
myélinisation, en particulier les protéines PLP, MBP, la glycoprotéine MAG et, enfin,

la MOG.

VIMFMNTIN
VIMENTIN MESTIN 04
NESTIN GD3NG2 FLP, MAG, MOG,
MEBP

Specification-shh

= — | PDNGF,FGF, neurogulin, IGF-1
Profliferat Dr:lr‘

- : B =
Differantia ion H,Motch-jageed, suppressionof ids

survival ERGEEGEneyroeylin IGF-1, NT3 CNTF LIF

Facteurs de Oligl Okgd o
Sonl0

transcription

Figure 3 : Les étapes de I'oligodendrogenese [91].
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C-Facteurs de croissance nécessaires a I’oligodendrogeneése :

Plusieurs facteurs sont identifiés comme mitogénes tels que le PDGFAA, la
neurotrophine3 et le GGF2 (glial growth factor), alors que I'IGF1 intervient dans la
différenciation et la maturation [267].

Le nombre final d’oligodendrocytes matures est déterminé par le nombre de
précurseurs, le nombre de cycles, la durée du cycle mais aussi par I’apoptose (20 a

50% des précurseurs oligodendrogliaux) [13].

D-Facteurs de transcription impliqués dans I’oligodendrogeneése :

En 2000, Rowitch et Anderson découvrent deux génes: oligl et olig2,
spécifiques de I'oligodendrogenése [13, 258 ]. lIs sont situés sur le chromosome 21
(21g22.1). Leurs fonctions sont multiples : ils interviennent spécifiquement dans
I’'oligodendrogenese et dans le métabolisme de I'oligodendrocyte adulte. Ces genes

ne sont pas exprimés dans d’autres populations cellulaires.

V-DESCRIPTIONS PRINCEPS DES OLIGODENDROGLIOMES :

En 1926, Bailey et Cushing [48] publient la premiére description des
oligodendrogliomes basée sur une étude de 09 cas. Elle sera complétée par une
description histologique plus précise en 1927, par Bailey et Bucy [10].

Pour Cushing et Baily, I’'oligodendrogliome 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
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routine, I'aspect de ces tumeurs est trés évocateur ». Depuis cette description, les
oligodendrogliomes ont conservé leur réputation de tumeur monomorphe ayant un
aspect trés 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 [11].

V-CLASSIFICATIONS DES OLIGODENDROGLIOMES :

Quatre types de classification a visée histopronostique ont été

progressivement proposeés :

A-Classifications embryogénétiques :

Avant Baily et Cushing, les classifications histologiques des tumeurs du SNC
étaient purement descriptives. La valeur pronostique s’est progressivement imposée
avec les développements des techniques neurochirurgicales.

Les classifications embryogénétiques sont basées sur plusieurs principes :

o Les catégories histologiques sont isolées selon la ressemblance des
cellules tumorales avec les types histologiques identifiés au cours de
I’ontogenese du parenchyme cérébral ;

0 Le comportement des tumeurs est directement fonction du type cellulaire
prédominant [156].

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.
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De multiples tentatives de classifications embryogénétiques seront réalisées,
en particulier par Penfield [188], Hortega [214], et Kernohan [119], 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 l'individualisation de

I’oligodendroblastome, initialement introduit par Penfield [188].

B-Différenciation versus anaplasie et grading histologique des gliomes :

A I'inverse de Baily et Cushing, Kernohan considere que les tumeurs dérivent
des cellules adultes par un processus d’anaplasie. Il établit en 1949, un grading
histologique de malignité qui est indépendant de I’histoire clinique. Ce grading
comporte quatre grades de malignité croissante en fonction de la proportion des
composantes tumorales différenciées ou indifférenciées. Il a montré que cette
classification est corrélée a la survie de 161 patients. Cependant, elle était
difficilement applicable et peu reproductible, car il ne comportait pas moins de onze
criteres spécifiques (aspect cytologique) ou non spécifiques (nombre de mitoses,
polymorphisme nucléaire, nécrose, prolifération vasculaire endothéliale,...) (Tableau
).

En 1950, Ringertz établit un grading simplifié en regroupant les grades 3 et 4
de Kernohan [213]. Il distingue trois catégories de malignité : les astrocytomes, les
astrocytomes anaplasiques et les glioblastomes. Ce grading sera plus utilisé par les
ameéricains, tandis que le grading de Kernohan le sera plus par les pathologistes
européens. Néanmoins, ces gradings n’étaient pas adaptés aux oligodendrogliomes
et ces tumeurs seront toujours divisées en deux catégories : oligodendrogliomes et

oligodendroblastome, héritées des classifications histogénétiques de Penfield [188].
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Tableau | : Classification de Kernohan des oligodendrogliomes, 1949 [118].

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

- Prolifération endothéliale minimale.

Grade Il - Nombreuses cellules normales.
- Faible nombre de cellules anaplasiques.
- Cellularité moyenne, pas de mitoses.

- Prolifération endothéliale minime.

Grade Il - 50% de cellules anaplasiques.
- Cellularité élevée, présence de mitoses.
- Prolifération endothéliale plus fréquente.

- Fréquente zone de nécrose.

Grade IV - Cellules anaplasiques trés nombreuses.
- Nombreuses mitoses.

- Nécrose extensive.

- Tres haute cellularité.

- Importante prolifération endothéliale.

C-Classifications de ’'OMS : [276].

La premiere classification officielle des tumeurs cérébrales a été établie en
1979 par I’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Plusieurs systémes étaient alors
utilisés : la classification histogénétique de Baily et Cushing [11], et ses variantes

[203, 246], le systeme de Kernohan a quatre grades [118], et le systéme de Ringertz
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a trois grades. Un consensus n’ayant pas pu étre trouvé au moment de la réunion
officielle de I'OMS, il a été choisi d’établir un compromis entre les différents
systemes en usage.

Le systéme OMS est basé sur des critéres 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 :

U un échantillon n’est pas toujours représentatif de la totalité de la tumeur.

U 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 lll. La richesse du réseau capillaire et le degré
d’hyperplasie endothéliale définissent plus le grade |Il. Le grade |l
(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 [123]. 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 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
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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 critéres d’anaplasie.

Cette classification a été encore révisée en 2000 [118] puis en 2007, et c’est
cette derniére version qui la classification OMS 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 Ill) (Tableau II).

Tableau Il : Oligodendrogliomes et oligoastrocytomes. Classification révisée de

I’'OMS, 2000 [118].

Oligodendrogliome Oligo- Oligodendrogliome Oligo-
I astrocytome Il ] astrocytome Il
L o ] o » ] o .. | Anaplasie focale ou
Différenciation Bien différencié Bien différencié ) ?
diffuse
Densité o Faible ou Eventuellement Eventuellement
i Modeérée o i
cellulaire modérée augmentée forte
Atypies Possiblement ) Eventuellement Eventuellement
nucléaires marquée ' marquée présentes
Activité . Absente ou Eventuellement
o Absente ou faible ] Eventuellement forte
mitotique faible forte
Nécrose Absente ou faible Absente Possible Possible
Prolifération Non _ _
. o Absente Possible Possible
vasculaire proéminente
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Comme on peut le constater, ces criteres sont peu précis. De ce fait, ils
laissent une large part a la subjectivité individuelle des pathologistes dans le
classement des oligodendrogliomes en grade Il versus Ill. De plus, s’agissant de
tumeurs hétérogénes, une méme tumeur est susceptible d’étre classée selon la
représentativité des prélevements en oligodendrogliome de grade |l ou de grade llI,

voire méme en astrocytome.

D- Grading des gliomes de SAINTE-ANNE:

Etablie en 1981, cette classification apporte, en plus des critéres traditionnels
(type histologique et 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 l alll : (1 : TT pur, Il : TT+CTI, lll : CTI seules).

En 1997, la nouvelle classification de SAINT-ANNE est 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 :

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 »,
typiguement 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 (Figure 4).
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Les cellules tumorales isolées oligodendrogliales sont plus facilement
identifiées au niveau du cortex ou les phénoménes de gliose sont modérés ou
absents. De plus, au niveau du cortex, les oligodendrocytes tumoraux tendent a
former une satellitose péri-neuronale caractéristique (Figure 5).

Si 'on integre 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.
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A Présence de cellules tumorales
infiltrantes a noyau rond au sein
d'une trame fibrillaire.

B : cette trame est composée
d'astrocytes réactifs et d'axones
myélinisés.

Figure 4 : Aspect histologique d’oligodendrogliome de grade A [173].
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Figure 5 : 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 [173].

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 hétérogéne.
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 [173].

En résumé :

@ Le grade A: absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de contraste,
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@ Le grade B: présence d’une hyperplasie endothéliale (Figure 6) et/ou d’une

prise de contraste.

Ce grading mixte, radiologique et histologique, présente le double avantage
d’étre reproductible et de pallier aux problemes 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 [46].

Figure 6: Oligodendrogliome de grade B, présence d’une hyperplasie endothéliale

(fleche).
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PATIENTS
ET METHODES




Notre travail est une étude rétrospective d'une série consécutive de 47 cas
d’oligodendrogliomes pris en charge au service de Neurochirurgie CHU HASSAN Il

de Fés sur une période de dix ans, comprise entre Janvier 2002 et Décembre 2011.

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

inclus dans cette étude.

La premiere étape consistait a établir une fiche d'exploitation des dossiers
dont les détails sont exposés ci-aprés. La seconde étape consistait a recueillir les
données relatives a chaque dossier sur les fiches d'exploitation et la derniére 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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LES OLIGODENDROGLIOMES

Fiche d’exploitation

EPIDEMIOLOGIE :

Date d’entrée : .............coceenni.

Date de sortie:..............cccevenne.

... Jours
Féminin [

Durée d’hospitalisation: ......
Sexe : Masculin []

%) Examen neurologique :
GCS: /15

Hémiparésie

Hémiplégie

Aphasie

Syndrome cérébelleux
Atteinte des nerfs craniens

Origine & .o

ANTECEDENTS:

Médicau oui [

Sioui, le(s)quel(s) tvoovvveiiiii

Chirurgicaux : oui[]

Sioui, le(s)quel(s) : .cooovviiiii

oui [

Familiaux :

Sioui, le(s)quel(s) : .coooeiiiiiii

8 CLINI
(%] Durée

UE :

d’évolution

%) Examen ophtalmologique :
oD oG
AV : /10 /10
PARACLINIQUE

0] Type d’imagerie :
TDM ]
g Resultats :
u Localisation :
Sus tentorielle [

IRM

symptomes : ......... Jours.
(%] Motif de consultation :

Frontale

Syndrome d’HTIC
Complet
Crises convulsives
Déficit sensitivo-moteur
Troubles de langage
Troubles de comportement
Troubles de I’équilibre
Troubles de conscience

|:| Partiel

Temporale
Pariétale
Occipitale

Sous tentorielle [
Taille : ........... cm
Latéralité :

O Gauche

i
i

Droit

O0O000000

AU S & e e

AU S & e
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u Aspect : 0] Chimiothérapie :
Homogéne  []Hétérogéne

O foui O Non
u Nombre :
Unique O mutipe O
u Calcifications:
Oui O Non O ANATOMOPATHOLOGIE :

u Prise de contraste : Oligodendrogliome :
Oui O Non O Pur O Mixte
U Edéme perilésionnel :

Oui O Non [ Grade de 'OMS :.......ocoovvvvnnn..,
u Effet de masse sur les structures
médianes :

Oui O Non O Biologie moléculaire :
U Hydrocéphalie :
Oui O Non O Faite [ Non faite [

Si réalisée ; préciser les résultats :

8 TRAITEMENT :
0] Traitement médical : Evolution :
Antalgiques
Antiépileptiques
Corticothérapie
Anticoagulants
AULIES & .o Fait [ Non fait
10/] Traitement chirurgical :

oui O Non
Préciser le type d’exérése :
Biopsie
Subtotale
Partielle
Totale
0] Radiothérapie :
Oui O Non
Si oui ; préciser la dose : .........Gy
Séquelles :
0] Aphasie
0] Epilepsie
0] Syndrome frontal
0]
%)

années
(%] Contréle d’imagerie :

o000

Préciserledélai :......cccovvviiiiiiiiiiin.

Complications :

Méningite

Fistule du LCR

Suppuration intracranienne O
Hématome du foyer opératoir|:|
Aggravation neurologique [

EME O

AULIES & e

O O0000 d

c oo o

Déces
Récidives
métastases

Q

O0o0o
Q

Déficit moteur
AULIES & e
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RESULTATS




. Données épidémiologigues :

A- Répartition selon les années :

47 cas d’oligodendrogliomes ont été pris en charge au service de
Neurochirurgie CHU Hassan Il de Fés entre Janvier 2002 et Décembre 2011, avec une

moyenne de 4,7 hospitalisations par an.

Le maximum d’hospitalisation pour oligodendrogliome a été enregistré en
2010 avec 11 hospitalisations.

Figure 7 : Répartition du nombre des cas d’oligodendrogliome selon les années
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B- Répartition selon le sexe :

Notre série se compose de 30 sujets de sexe masculin (64%) et de 17 sujets de

sexe féminin (36%) (Figure 10). Le sex-ratio est de 1,78.

mFemme

mHomme

Figure 8 : Répartition des cas selon le sexe

37



C-Répartition selon I’'age :

L’age de nos patients est compris entre 03 ans et 73 ans, avec une moyenne
d’age de 41,75 ans.

Le pic d’incidence se situe dans notre série entre 41 et 50 ans.

L’age moyen des patients chez qui on a retenu le diagnostic
d’oligodendrogliome de grade Il était de 28,8 ans et celui des patients ayant un

oligodendrogliome de grade Il est de 46,52 ans.

Nombre de cas
16

15
14
12
10 9
8
8
6

6 5

4 3 —

O __- T T T T T T 1

<l10ans 10-20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans >60ans

Figure 9 : Répartition des cas par tranche d’age
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D- Répartition selon la région :

La plupart des patients de notre série sont originaires de la région de Fes-
Boulemane (60%), suivie par la région d’El Hoceima-Taounate (34%), puis la région

de Meknes Tafilalet (6%).

30 78

25 -

20 -

15 -

10 -

Fés-Boulemane El Hoceima-Taounate Meknés Tafilalet

Figure 10 : Répartition des cas en fonction des provenances.

Il. Données cliniques :

A- Durée d’évolution avant le diagnostic :

La durée d’évolution de la symptomatologie clinique avant le diagnostic
représente le délai écoulé depuis I'apparition des premiers symptémes et
I’admission du patient dans notre service.

Elle a été précisée chez tous les malades de notre série, et elle variait entre 04

semaines et 12 mois avec une durée moyenne de 06 mois.
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B- Durée d’hospitalisation :

C’est la période d’hospitalisation du patient au service pour prise en charge

chirurgicale, y compris le séjour en réanimation chirurgicale. Cette durée variait

entre 03 jours et 45 jours avec une moyenne de 24,48 jours.

C-Symptomatologie clinique :

1-Motif de consultation :

Syndrome d’hypertension intracranienne :

C’est le premier signe d’appel de tous les processus expansifs intracraniens. Il

a éteé retrouveé chez 37 malades de notre série (80%).

Les crises convulsives étaient présentes chez 21 malades (44%): il
s’agissait de crises tonico-cloniques généralisées dans tous les cas, dont
une patiente s’est présenté dans un tableau d’état mal épileptique.

Examen neurologique :

L’état de conscience était apprécié a I’admission des patients par le score
de Glasgow (GCS) ; il était a 15/15 chez 42 patients (90%), a 13/15 chez
04 patients (8%) et a 7/15 chez une seule patiente (2%).

Le déficit sensitivo-moteur était noté chez 16 malades (34%) : 10 patients
(21%) avaient une hémiparésie et 05 malades (10%) avaient une
hémiplégie avec hémianesthésie, dont une était d’installation brutale. Un
patient avait une paraparésie secondaire a une volumineuse tumeur
frontale gauche compressive.

Les troubles de langage étaient notés chez 02 malades (4,2%), qui avaient

tous les deux une aphasie motrice.
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Les troubles des fonctions supérieurs ont été objectivés chez 05 malades
(10%), a type d’agitation chez 03 malades et une apathie chez 02 malades.
Aucun cas de syndrome cérébelleux n’a été objectivé dans notre série.
Examen ophtalmologique :
L’examen ophtalmologique réalisé chez 39 malades avait objectivé :
- Une acuité visuelle a 10/10 chez 25 malades, et a 1/10 chez 02
malades.

- Un fond d’ceil :

U normal chez 21% des malades.

U L’cedéme papillaire a été retrouvé chez 79% des malades examinés.

Aucun patient n’avait une atrophie optique a I’examen ophtalmologique.

0%

m Atrophie optique
m Oedéeme papillaire

FO normal

Figure 11 : Résultats de I’examen du fond d’ceil.
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Figure 12: Aspect d’cedeme papillaire
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l1l- Les données paraclinigues :

A- La tomodensitométrie (TDM) :

C’est le premier examen radiologique réalisé en cas de suspicion d’un
processus expansif intracranien. La TDM a été réalisée chez tous les malades de
notre seérie :

1-Topographie :

Dans notre série, tous les oligodendrogliomes étaient supratentoriels ; la
localisation frontale représente la localisation préférentielle chez 23 cas (soit 49 %
des cas), suivie par ordre de fréquence décroissant par la localisation temporale
chez 10 cas (soit 21% des), puis par la localisation pariétale chez 08 cas (soit 17 %).
La tumeur intéressait plusieurs lobes dans 06 cas (soit 13 %). Par contre, aucune
localisation occipitale, sous tentorielle ou multifocale n’a été retrouvée dans notre
série.

2-Taille :

La taille tumorale est estimée supérieure a 5 cm chez 17 malades, et inférieure
a 5 cm chez 30 malades ; la taille tumorale moyenne étant de 4,7 cm.

3-Latéralité :

Dans les localisations sus décrites, la tumeur était a droite chez 27 malades
(57%) et a gauche chez 20 malades (43%).

4-Calcifications :

La présence de calcification était notée chez 28 malades (59 % des cas),

5-Prise de contraste :

Elle était soulignée chez 35 cas (65%).

6-CEdéeme péritumoral:

L’cedéme péritumoral était marqué chez 36 malades (78%).
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7-Effet de masse sur les structures médianes :

L’effet de masse sur les structures médianes et les structures adjacentes a été
retrouvé chez 37 malades (78% des cas), dont 07 malades avaient un engagement
sous falcoriel.

8-Hydrocéphalie :

Aucun malade n’avait présenté une hydrocéphalie a son admission.

B-L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) :

L’IRM préopératoire était pratiquéee chez 37 malades, soit 78% des cas de
notre seérie. 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.
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Figure 13 : TDM (a,b) et IRM(c,d,e,f,g,h).

a) Processus intra-parenchymateux solido-kystique présentant des limites floues, hypodense avec présence
de zones spontanément hyperdenses correspondant a des calcifications.

b) La tumeur ne se rehausse pas apres injection du produit de contraste.

c) Lacomposante tissulaire apparait isointense en T1, La composante kystique est hypointense.

d) +e) La composante tissulaire est hyperintense en T2 et en FLAIR.

f)  Sur les séquences T1 avec injection de gadolinium, la tumeur se rehausse de fagon modérée au niveau de sa
portion charnue.

g) EnIRM echo de gradient, on note la présence d’hyposignaux correspondant aux calcifications.

h) En spectroscopie, une hausse modérée du pic de choline avec baisse modérée du pic de NAA sont
observées, sans résonance d’inositol.

(Diagnostic histologique : Oligodendrogliome grade Il de ’OMS)
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Figure 14 : IRM cérébrale

a)+b) Séquence T1 sans injection de Gadolinium en coupe coronale (a) et sagittale (b) montrant une volumineuse lésion
hypointense hétérogene frontale gauche exergcant un effet de masse sur la ligne médiane et les ventricules latéraux.

c) T1 en coupe axiale apres injection de Gadolinium. On note une discrete prise de contraste hétérogene, nodulaire par
endroit (fleches).

d) T2 en coupe axiale, la Iésion est hyperintense hétérogéne, avec une désorganisation des circonvolutions frontales et un
effet de masse sur la ligne médiane et les sillons corticaux en regard.

e) IRM cérébrale T2 en écho de gradient, montrant la présence de quelques signaux hypointenses en rapport avec des
calcifications en intratumorale (fleche).

f) Cette lésion est hyperintense en FLAIR, les zones hypointenses correspondent a des formations kystiques.

g) Séquence pondérée en diffusion : cette lésion est hyperintense avec des zones hypointenses en rapport avec les zones

kystiques. (Diagnostic histologique : Oligodendrogliome de grade lI).
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Figure 15 : TDM (a, b, c) et IRM (d, €, f, g, h, i) cérébrale

a)+b) Lésion hypodense mal limitée hétérogene basifrontale gauche. c) cette lésion ne se rehausse pas apres injection de
produit de contraste.

d)+e) IRM séquence T1 : en coupe sagittale (d) coronale (e) objectivant une lésion hétérogéne avec des zones kystiques en
hyposignal.

f) Rehaussement discret et hétérogéne de cette Iésion apres injection de gadolinium.

g) T2 en coupe axiale ; la Iésion est hétérogene. h)+i) Séquence FLAIR en coupe coronale ; cette Iésion est en hypersignal, avec

des zones kystiques (fleche).
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a) TDM cérébrale avant injection de produit de
contraste montrant un processus solido-kystique
fronto-pariétal gauche mal limité, entouré par
important cedéme périlésionnel, exercant un effet
de masse sur la ligne médiane et déterminant un

engagement sous falcoriel.

b) TDM cérébrale aprés injection de produit de
contraste montrant un rehaussement hétérogene

de cette lésion.

c) IRM cérébrale du méme patient en coupe
sagittale séquence pondérée T1l sans Gadolinium
montrant un processus a double composante,
tissulaire hypointense et kystique plus

hypointense, entouré par un cedeme.

d) Cette lésion est en hypersignal hétérogene sur

les séquences pondérées T2.

e)+f) Apres injection de gadolinium, on note une
prise de contraste annulaire intense avec un effet
de masse marqué sur les structures de la ligne

médiane.

g) En séquence FLAIR, la composante tissulaire est
hyperintense tandis que la composante tissulaire

est hypointense.

h) Cette Ilésion est en hypersignal sur les

séquences de diffusion.

i) La spectroscopie révele une élévation importante
de la choline (A), une baisse de la créatine (B) et du
NAA (C), avec apparition de résonance de lactates/
lipides (D).

(Diagnostic histologique : Oligodendrogliome de

grade 1)

Figure 16 : TDM cérébrale (a, b) et IRM cérébrale (c, d, e, f, g, h, i)
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Figure 17: IRM cérébrale

a) Coupe sagittale T1 montrant une Iésion hypointense cortico-sous-corticale temporale gauche.

b) Cette Iésion ne se rehausse pas apreés injection de gadolinium ;

c)+d) Elle est en hypersignal hétérogéene en T2 (c) et en FLAIR (d).

e) Elle est en hypersignal sur I'IRM de diffusion. f) Cartographie couleur d’ADC montrant une augmentation du coefficient de

diffusion apparent. (Diagnostic histologique : Oligoastrocytome de bas grade).
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Figure 18: TDM cérébrale (a, b) + IRM cérébrale (c, d, e, f)

a) Processus fronto-calleux droit hétérogene, mal limité, avec un vaste cedeme périlésionnel. Notez I'effet de
masse sur la ligne médiane et les ventricules latéraux.

b) Ce processus se rehausse de fagon hétérogene apres injection de produit de contraste.

c)+d) T1 avant injection de gadolinium : ce processus est hétérogéne présentant des zones en hypersignal en
rapport avec des foyers d’hémorragie.

e) En T2, il est hétérogene : I’hyposignal correspond aux foyers d’hémorragie, I’cedéme périlésionnel est en
hypersignal et s’étend vers le c6té controlatéral.

f) Prise de contraste hétérogene en T1 postgadolinium.
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Figure 19: IRM cérébrale.

a) IRM cérébrale en séquence T1 sans injection de gadolinium, montant un processus frontal hétérogéene
hypointense, avec un effet de masse sur le systéme ventriculaire. Ce processus contient de multiples zones
hypointenses correspondant aux formations kystiques intratumorales.

b) Ce processus n’est pas rehaussé par le gadolinium.

c) En T2, le processus est hyperintense ; les formations kystiques sont plus hyperintenses.

d) En FLAIR, la lésion est hyperintense et les formations kystiques sont hypointenses.

e) L’angio-MR artérielle montre un refoulement des deux artéres cérébrales antérieures vers le c6té gauche
(Fleche).

f) La spectroscopie démontre une augmentation du pic de la choline (A) avec baisse de celui du NAA (B)
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Figure 20: TDM cérébrale en coupes axiales :

a)+b) Plage hétérogene temporo-pariéto-occipitale droite, mal limitée, exercant un effet de masse sur la ligne
médiane, les ventricules latéraux et les sillons corticaux en regard, avec un important cedeéme périlésionnel.
c) Calcifications périphérique linéaire (en ruban) (fleche).

d) Apres injection de contraste, on note une prise de contraste annulaire et centrale.
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IV- Traitement :

A- La chirurgie :

La chirurgie représente la premiere étape du traitement des
oligodendrogliomes. Mais la meilleure stratégie d’exérése demeure débattue. Dans
notre série, on a procédé a un abord chirurgical direct chez la totalité des patients
avec réalisation d’une étude extemporanée chez la majorité des malades.

L’exérése a été : (Figure 23)

U macroscopiquement totale dans 32 cas (soit 68 %).

U subtotale dans 14 cas (soit 30 %), vu les difficultés d’acces a la totalité de la
tumeur, son caractere hémorragique ou les modifications hémodynamiques
peropératoires. A noter que 03 cas d’entre eux étaient opérés en urgence.

U partielle chez une seule patiente (arrét cardio-respiratoire peropératoire)
(Soit 02% des cas)

U La biopsie chirurgicale n’a été réalisée chez aucun malade.

2% 0%

m exérese totale
m exérése subtotale
m exérese partielle

| biopsie chirurgicale

Figure 21: Qualité de I’exérese tumorale.
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B- Traitement médical :

En parallele, nos patients ont bénéficié d’un traitement médical
symptomatique a base d’antalgiques, d’antiépileptiques, d’anticoagulants chez les
patients déficitaires et de corticothérapie.

Ce traitement comprend aussi les mesures de nursing chez les patients avec
des troubles de conscience, un ajustement de I'insulinothérapie chez les deux
patients diabétiques de la série, et un traitement antihypertenseur suite a la

découverte d’une hypertension artérielle chez une malade de la série.

C- Traitement adjuvant :

1) Radiothérapie :

La radiothérapie adjuvante est devenue maintenant un standard. Ses modalités
différent selon la nature histologique de la tumeur et les caractéristiques du patient
(état général, age, ...).

Dans notre série la radiothérapie adjuvante a été indiquée chez 33 patients
(soit 70 %); I’exérese chirurgicale était qualifiée de totale chez 24 patients,
subtotale chez 09 patients. Tous ces patients avaient des oligodendrogliomes de
grade lll et étaient adressés a I’institut national d’oncologie de Rabat.

Les patients irradiés ont recu une dose moyenne de 60 Gray en 30 fractions de
2 Grays pour la majorité. Il est a noter que 03 patients sont décédés avant qu’ils

recoivent leur radiothérapie et 04 patients fussent perdus de vue.
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Tableau lIll: Répartition des patients ayant recu une radiothérapie en fonction de la

qualité de I’exérese et du type histologique.

Totale 0 24
Subtotale 0 9
Partielle 0 0
Total 0 33

Aucune complication de la radiothérapie n’a pu étre soulevée, dans la limite

des patients qui se sont présentés pour le suivi.

55



Figure 22 : Image de dosimétrie d’un oligodendrogliome anaplasique
a) Dosimétrie.
b) Délinéation du volume tumoral macroscopique (GTV), qui est le volume tumoral visible sur I'imagerie (
), et du volume cible anatomoclinique (CTV) qui correspond a I’extension microscopique probable de la

tumeur (rouge). Cette marge inclut le tissu apparemment sain et I’cedéme péritumoral.
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2) Chimiothérapie :

Aucun de nos malades n’a recu une chimiothérapie adjuvante.

V. Anatomie pathologique :

A-Grade histologique :

Tous nos patients opérés avaient une confirmation histologique du diagnostic
d’oligodendrogliome selon la classification de I’OMS qui est la classification adoptée
par le laboratoire d’anatomie pathologique du Centre Hospitalier Universitaire
Hassan Il de Fés ; il s’agit de :

42 cas d’oligodendrogliome pur (89%) dont :

U 33 cas d’oligodendrogliome anaplasique (70%)

U 09 cas d’oligodendrogliome bien différencié (20%)
05 cas d’oligodendrogliome mixte (11%) dont :

U 02 cas d’oligo-astrocytome anaplasique (4%)

U 03 cas d’oligo-astrocytome bien différencié (6%).

m Oligodendrogliome anaplasique
m Oligo-astrocytome anaplasique
m Oligodendrogliome bien différencié

m Oligo-astrocytome bien différencié

Figure 23 : Répartition des cas selon les résultats anatomopathologiques.
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Les illustrations suivantes (Figures 24-30) illustrent quelques exemples des

résultats histologiques de notre série :

Figure 24 : Coupe histologique d’un oligodendrogliome de grade II. (HESx10)
Il s’agit d’une prolifération tumorale faite de cellules monomorphes ; on note la

présence de calcifications (fleches).
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Figure 25 : Coupe histologique d’un oligodendrogliome de grade Il. (x 200)
Présence d’une vascularisation branchée réalisant un aspect en bréchet de poulet

(fleche).

Figure 26: Coupe histologique d’un oligodendrogliome de grade Il (HESx400)
montrant des cellules rondes monomorphes entourées d’un halo clair périnucléaire ;

aspect caractéristique en « nid d’abeille » ou en « ceuf sur le plat ».
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Figure 27 : Oligo-astrocytome de grade Il.
a) Prolifération tumorale disposée en nappe diffuse, a double composante
cellulaire :
b) astrocytaire

c) oligodendrogliale
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Figure 28: Coupe histologique (HES x<10) d’un oligodendrogliome de grade lll.

Présence d’une prolifération endothéliocapillaire (fleche) avec une nécrose.

Figure 29: Coupe histologique d’un oligodendrogliome de grade 11l (HESx20).

Présence d’atypie cytonucléaire (fleches).
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Figure 30: Oligodendrogliome anaplasique.

Prolifération gliale maligne. Présence de cellules de grande taille franchement
atypiques, dotées de noyaux hyperchromatiques entourés d’halo clair. La densité

cellulaire est élevée. On note par ailleurs la présence de calcifications (fleche).
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B- Immunohistochimie :

L’immunohistochimie consiste en la détection d’antigénes tissulaires par
I'utilisation d’anticorps spécifiques. Cette technique a été utilisée uniquement chez
19 malades de notre série.

Les anticorps utilisés dans cette étude :

8 EGFR pour le marqguage membranaire.
8 GFAP pour le marquage cytoplasmique.
§ Ki 67 et P53 pour le marquage nucléaire.

Les résultats sont résumés dans le tableau IV :

Tableau 1V: Résultats de I'immunohistochimie en fonction du grade histologique.

GFAP EGFR Kl 67 P53
Oligodendrogliome Il (n= 11) + 6 cas NF 30% 4 cas +0 cas
- 4 cas NF 15% 1 cas - 10cas
Oligodendrogliome Il (n= 05) +2 +0 cas 10% 1 cas +0 cas
-1 ~2cas | 1% 3cas -4 cas
Oligoastrocytome Il (n= 03) _ _ 0% B

NF : non fait.

+ : présence de marquage

- : absence de marquage

" GFAP : est généralement positive dans les tumeurs gliales. Dans notre

série, elle est négative dans 08 cas. Ceci peut étre expliqué par le faible
échantillonnage.

Ki67 : le marquage nucléaire par Ki67 est supérieur a 10% des
oligodendrogliomes anaplasiques, ce qui concorde avec les résultats
trouvés dans notre étude.

P53 : est négative dans les proliférations oligodendrogliales, ce qui est

était également noté dans notre série.
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C- Biologie moléculaire :

Une nouvelle approche technique par biologie moléculaire est en cours
d’amélioration au laboratoire d’anatomie pathologique et d’oncogénétique CHU
Hassan |l de Fes pour étudier les différentes perturbations moléculaires
accompagnant les tumeurs gliales, en I’occurrence les oligodendrogliomes.

Dans notre série, la méthode de FISH (hybridation in situ par fluorescence) a
été réalisée chez 11 patients présentant un oligodendrogliome, et cela pour
confirmer les résultats obtenus en histologie.

Dans le cas normal, I’hybridation se traduit par la présence de deux signaux
rouges indiquant la présence des régions 1p36 et 19ql3, et deux signaux verts
correspondant aux régions témoins 1925 et 19p13. Par contre, la délétion au niveau
des deux chromosomes 1 et 19 se traduit par la présence de deux signaux verts et
d’un signal rouge (Figure 34).

La méthode de FISH a permis de mettre en évidence la délétion 1p chez 05
patients de notre série, et I’absence de délétions chez 02 malades. Cependant, cette
méthode n’était pas contributive chez les autres patients a cause d’une surfixation
qui altere le matériel génétique.

Par ailleurs, la délétion 19p13 n’a pas été objectivée chez nos patients parce

que l'utilisation de cette sonde n’est pas encore complétement mise au point.
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m Délétion 1p
m Absence de délétion 1p

Echec

Figure 31 : Résultats de la technique de FISH réalisée chez 11 malades de notre

série.
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Figure 32: Méthode de FISH réalisée au laboratoire d’anatomie pathologique et

oncogénétique.

a) FISH pour 1p36 présentant deux signaux rouges indiquant le cas normal et deux
signaux verts correspondant a 1925 comme référence sur un noyau coloré en
bleu par le DAPI (x100)

b) FISH pour 1p36 présentant un signal rouge indiquant la délétion et deux signaux
verts correspondant a 1g25 comme référence sur un noyau coloré en bleu par le

DAPI (x100)
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VI. Evolution :

A-Evolution per et postopératoire immeédiate :

Une malade est décédée en peropératoire par choc hémorragique malgré les
mesures de réanimation. Il s’agit d’une jeune fille de 03 ans, admise pour
complément d’exérese d’un oligodendrogliome de grade Il de ’'OMS.

Par ailleurs, deux malades sont décédés en postopératoire au service de
réanimation chirurgicale :

U La premiere patiente était une femme de 53 ans admise en urgence pour
des troubles de conscience. La TDM cérébrale a objectivé une tumeur
fronto-temporo-pariétale droite entourée d’un important oedéme
périlésionnel. Cette patiente a été opérée en urgence et fut admise en
réanimation ou elle est décédée 03 jours apres par pneumopathie grave.

U Le deuxieme patient est décédé par méningite postopératoire.

Des complications postopératoires ont été observées chez 10 patients de

notre série ; ces complications étaient les suivantes :

U Méningite postopératoire chez 03 malades,

U Fistule du LCR chez 01 malade.

U Un hématome du foyer opératoire chez 01 malade,

U Aggravation du déficit moteur chez 02 patients,

U Retard de réveil chez 03 malades.

Par contre, les suites opératoires ont été simples chez 34 patients (soit 72 %
des cas), avec un réveil précoce, un état de conscience normal, sans complication
infectieuse ni déficit neurologique ou trouble hémodynamique.

Parmi ces 34 patients :

0 27 malades ont bénéficié d’une exérése totale de la tumeur.
o 07 ont eu une exérese subtotale de la tumeur.
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45 patients (95%) ont bénéficié d’une TDM de contrble postopératoire, avec un

délai moyen de 09 jours.

Figure 33: TDM cérébrale (a, b, c) IRM cérébrale (d, e) chez un enfant de 03 ans admise

dans un tableau d’état de mal épileptique compliqué de nécrose laminaire du c6té gauche.

a)

b)

<)

d)

e)

TDM cérébrale sans injection de produit de contraste montrant un volumineux processus pariétal droit avec une
composante spontanément hyperdense en rapport avec des calcifications et une composante hypodense kystique.

TDM cérébrale apreés injection de contraste objectivant une prise de contraste annulaire au niveau de la partie kystique.
Ce processus exerce un effet de masse sur le ventricule latéral homolatéral.

TDM de contrble sans injection de produit de contraste réalisée 02 jours aprés la premiére chirurgie, montrant la
persistance de résidu tumoral. Par ailleurs, on note une hypodensité intéressant tout I’hnémisphére cérébral controlatéral
en rapport avec une nécrose laminaire.

IRM cérébrale de contrble, réalisée aprés 04 mois en coupe axiale séquence pondérée T2, objectivant I'augmentation de
la taille du processus par rapport au contréle postopératoire immédiat, avec un hypersignal diffus de la substanse grise
de I’hémispheére controlatéral en rapport avec la nécrose laminaire.

IRM cérébrale en séquence pondérée T1 avec gadolinium montrant un volumineux processus hétérogéne en rapport avec

une réévolution tumorale.
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Figure 34:

a) IRM préopératoire montrant un volumineux processus frontal gauche, en hypointense T1, non
rehaussé par le produit de contraste.

b)+c) Contrble scannographique réalisé a j2 de I’exérése chirurgicale n’objectivant pas de résidu
tumoral postopératoire

(Résultat anatomopathologique : Oligodendrogliome de grade II).
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Figure 35 :

a) TDM préopératoire avec injection de produit de contraste montrant un volumineux processus frontal droit

avec des zones hypodenses en intratumoral.

b) Coupe axiale d’IRM en séquence T1 avec gadolinium.

c) IRM en séquence pondérée T2: ce processus est hyperintense hétérogene.

d-f) Contrble scannographique postopératoire ne montrant pas de résidu tumoral (Résultat histologique :

Oligodendrogliome de grade lI).
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Figure 36: TDM+IRM préopératoire et de contrble d’un patient opéré pour un

oligodendrogliome de grade lll dont I’exérese était incomplete.

a) TDM cérébrale sans injection de produit de contraste montrant un processus pariétal profond gauche
contenant des hyperdensités en rapport avec des calcifications.

b) TDM cérébrale apreés injection de produit de contraste ne montrant pas de rehaussement de cette Iésion.

c) IRM cérébrale préopératoire en coupe axiale séquence T1 apres injection de gadolinium. Le processus est en
hétérosignal exercant un effet de masse sur le ventricule latéral homolatéral.

d) Contrbéle scannographique a j2 montrant la persistance d’un résidu tumoral.

e) Contrdle scannographique a 06 mois : présence d’une prise de contraste intense.

f) IRM de contrdle apres la radiothérapie (aprés un an) montrant la persistance du processus lésionnel.
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Figure 37: Exérése macroscopiquement totale d’une tumeur frontale droite chez un
patient de 71 ans (résultat histologique : Oligodendrogliome grade Ill).
a) + b) TDM cérébrale préopératoire montrant un volumineux processus frontal
droit.
c) + d) TDM cérébrale de contrble montrant une exérése quasi-compléte de la

tumeur.
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a)

b)

c)

Figure 38 : Exérése macroscopiquement totale d’une tumeur fronto-pariétale droite chez un

adolescent de 14 ans (résultat anatomopathologique : Oligodendrogliome de grade llI).

Figure 39 : TDM cérébrale pré et postopératoire

TDM cérébrale en coupe axiale sans injection de produit de contraste montrant une lésion
hypodense pariétal droite, mal limitée, entourée par un important cedeme périlésionnel et
exercant un effet de masse sur la ligne médiane.

Cette lésion se rehausse de facon modérée par le produit de contraste.

Le scanner de contrdle montre la persistance d’une Iésion hétérogene hypodense en rapport avec
un résidu tumoral.

(Résultat anatomopathologique : Oligodendrogliome de grade llI).
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B- Evolution a court terme :

Le suivi des patients durant les premiers six mois révéle que :

U La majorité des patients (36 malades soit 76%), avaient une bonne évolution
clinique, avec récupération partielle du déficit moteur pour 16 malades, et
compléte pour 02 malades.

U 04 malades sont perdus de vue.

U Le contrble radiologique a été demandé chez tous les malades a 03 mois,

mais il n’a été réalisé que chez 18 malades.

C- Evolution a long terme :

Le suivi a long terme de notre série trouve :

U Une bonne évolution pour 26 malades avec un contrbéle radiologique
satisfaisant.

U En plus des 04 malades perdus de vus au début, 09 autres malades ne se
sont pas présentés a leurs controles.

U 01 cas de récidive apres 06 mois chez une patiente opérée pour un
oligodendrogliome de grade Il. L’étude histologique a montré une
transformation anaplasique de I’oligodendrogliome.

U 01 cas de métastase : il s’agit d’'un patient agé de 73 ans opéré pour
oligodendrogliome anaplasique temporal droit avec une exéréese totale, puis
il a bénéficié d’une radiothérapie adjuvante. L’évolution apres 2 ans a été
marquée par l'apparition d’une récidive locale temporale droite avec une
métastase au niveau du lobe occipital controlatéral. Le malade est décédé
deux mois aprés la découverte de la métastase.

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 19 mois.
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Figure 40: Récidive d’un oligodendrogliome temporal droit avec métastase au niveau
du lobe occipital controlatéral.

a) IRM cérébrale en coupe coronale T1 avec injection de gadolinium, montrant une

récidive au niveau de la partie antéro-supérieure de la cavité d’exérese.

b) Coupe axiale en T1 montrant une autre Iésion occipitale controlatérale.

c) FLAIR montrant un important cedéme périlésionnel entourant la lésion occipitale

gauche.

d) IRM cérébrale en coupe axiale T2.
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Figure 41 : IRM cérébrale en coupe sagittale T1 chez une patiente de 45 ans, ayant
bénéficié d’une exérése chirurgicale compléte d’un processus frontopariétal.
(Examen anatomopathologique : Oligoastrocytome de bas grade)

a) Processus fronto-pariétal, hétérogene, avec discret cedeme périlésionnel.

b) IRM cérébrale de contrble apres 03 ans ne montrant pas de signe de récidive.
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DISCUSSION




I. Données épidémiologiques :

A- Fréquence :

L’oligodendrogliome représente 4 a 5% des tumeurs primitives du SNC [168],
et environ 14 a 33 % des gliomes [30]. Sa prévalence est estimée a 4 pour 100 000
habitants/an.

L’incidence des oligo-astrocytomes a été évaluée entre 1,2 a 19 % des gliomes
[52, 124], et représentent 15% de toutes les tumeurs oligodendrogliales [166].

En effet, les oligoastrocytomes sont retrouvés chez 05 patients, ce qui
représente 10 % des oligodendrogliomes de notre série ;

Chez l'enfant, les oligodendrogliomes sont des tumeurs rares, dont la
fréquence a été évaluée entre 1 et 2,5 % des tumeurs de I’enfant [21, 63,217]. En
effet, 6 a 12% des oligodendrogliomes surviendraient chez I’enfant [143].

Les oligodendrogliomes de I’enfant se distinguent par une évolution plus lente
et un pronostic globalement meilleur que ceux de I’adulte [302].

Dans notre étude, il y avait deux enfants, soit 4 % des cas, agés de 03 ans et
de 14 ans, et ayant respectivement un oligodendrogliome de grade Il et un
oligodendrogliome anaplasique chez le deuxiéme malade.

Dans notre service, 391 cas de tumeurs gliales ont été pris en charge durant la
période de notre étude, ce qui fait que les oligodendrogliomes représentaient 12%

de ces tumeurs.
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B- Répartition selon I’age :

L’age moyen de survenue de I’oligodendrogliome au moment du diagnostic
est de 41 ans pour les grades Il, et de 45 ans et demi pour les grades Il [69].

Dans notre série, I’dge moyen des patients ayant un oligodendrogliome de
grade Il est de 28,8 ans, étant inférieur a I’age moyen décrit dans la littérature ;
Cependant, celui des patients ayant un oligodendrogliome de grade Ill est de 46,52
ans et rejoint ’&ge moyen trouvé dans les différentes séries de la littérature
[130,153, 239].

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

significativement plus avancé dans les formes anaplasiques [132].

C-Répartition selon le sexe :

La majorité des grandes séries rapportent un nombre légérement supérieur
d’hommes que de femmes [219, 221, 274 , 275] , avec un sex-ratio compris entre
1,1 et 2, sans valeur significative [168] .

Notre série montre une nette prédominance de I'oligodendrogliome chez les
sujets de sexe masculin : on a dénombré 17 femmes (36 %) et 30 hommes (64%),

d'ou un sex-ratio de 1,76.

D- Facteurs étiologiques :

Les facteurs étiologiques sont trés peu connus, aucun mode de transmission
génétique n’est actuellement établi. Cependant, des cas d’oligodendrogliome
familiaux sont rapportés [71, 203, 192].

D’autres facteurs sont évoqués tels que I’'exposition a des fortes doses de
radiations ionisantes, l'utilisation du téléphone cellulaire [3, 133], I’alimentation
[245], les traitements anti-inflammatoires [225], les pesticides [102], les hormones
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exogenes [77, 266], et I'origine ethnique (surtout la population caucasienne) [42],
alors que les allergies notamment I’'asthme ont été associées a une diminution du
risque d’oligodendrogliome [20]. Par contre, le tabagisme, la consommation
dalcool, les radiographies dentaires et les traumatismes craniens ne sont pas
considérés comme des facteurs de risques [163].

Dans notre série, aucun facteur de risque potentiellement pourvoyeur

d’oligodendrogliome n’a été identifié.

Tableau V : Principales caractéristiques épidémiologiques des différentes séries de la

littérature.
Age moyen
Séries Nombre de patient Sex-ratio
(ans)
Abdelkrim [1] 15 0,3 34,7
Allam et al. [6] 37 1 44
Celli et al. [43] 105 - 42
Daumas Duport et al. [52] 79 11 40
Kang et al. [114] 32 1 41,5
Nataf et al. [172] 182 O 1,21 41
98 OA 1,57 45,5
Oudrhiri [184] 76 1,17 37
Shaw et al [236] 82 2 44
Notre série 120 1,1 28,8
35 0OA 3 46,52

O : Oligodendrogliome bien différencié.

OA : Oligodendrogliome anaplasique.
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Il. Données cliniques :

A- Durée d’évolution avant le diagnostic :

Les oligodendrogliomes ont généralement une croissance lente et peuvent
rester quiescents pendant plusieurs années [101, 136, 74].

La durée d’évolution entre [I'apparition des premiers symptémes et
I’hospitalisation est évaluée dans plusieurs séries entre 2,9 mois et 5 ans, voire
plus. [55 168 168 201]. Chez I’enfant, elle peut atteindre 10 ans, entre le premier
épisode de crise convulsive et le diagnostic d’oligodendrogliome [90].

Dans notre série, cette période variait entre 03 semaines et 12 mois avec une

durée moyenne de 07 mois.

B- Mode de révélation :

Les signes cliniques révélateurs de tumeurs oligodendrogliales ne sont pas
spécifiques et sont communs a tout processus expansif intracranien. Le syndrome
d’HTIC et les crises convulsives constituent les principaux signes d’appel.

Le syndrome d’hypertension intracranienne associe classiquement céphalées,
vomissements et troubles visuels. Les céphalées sont souvent a prédominance
matinale, bilatérales, lancinantes, avec des renforcements paroxystiques
apparaissant lors des changements de position, lors de la toux et de I’éternuement.
Une tendance nauséeuse ou éventuellement des vomissements compléteront la
symptomatologie clinique ; ces vomissements sont faciles en jets. Chez I’enfant,
I'importance de la symptomatologie digestive pourra poser un probléeme de
diagnostic différentiel avec un syndrome abdominal aigu.

C’est dans le cadre du syndrome d’hypertension intracranienne que pourront

se rencontrer des phases de décompensation liées a des déplacements massifs du
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tissu cérébral avec engagement sous les structures osseuses ou dure-mériennes
[46].

Les signes neurologiques révélateurs sont secondaires a une souffrance des
structures nerveuses soit de facon directe par infiltration, compression ou
déplacement, soit de facon indirecte par cedéeme ou biais vasculaire. Les lésions
corticales s’expriment par des phénomeénes déficitaires ou épileptiques qui
conduisent a établir un diagnostic topographique clinique. Toute manifestation
épileptique survenant chez un sujet adulte sans antécédent de ce type évoque une
Iésion focale et impose un bilan de neuro-imagerie. Les processus expansifs
profonds des hémisphéres cérébraux entrainent des syndromes déficitaires moteurs,
sensitifs, sensoriels ou des fonctions cognitives [46]. D’autres signes sont rapportés
a type de vertige, fatigue généralisée inhabituelle, ou un changement de I’lhumeur
[6, 55,89 153, 168, 243].

L’épilepsie est le mode principal de révélation décrit dans la littérature. Son
incidence est estimée entre 35 et 85% [89, 143,158, 168, 222]. Elle peut survenir
plusieurs années avant le diagnostic de la tumeur [55]. Daumas-Duport et al. [201]
ont rapporté que 91% de leurs patients ont présenté une crise convulsive a un
moment de I’évolution clinique.

Une corrélation entre la symptomatologie initiale et le grade histologique était
évoquée [68, 128]. Les formes ayant une symptomatologie uniquement critique sont
jugées de meilleur pronostic que celles révélées par un déficit neurologique focalisé
ou une hypertension intracranienne [52, 62], qui sont considérés comme des
facteurs de mauvais pronostic, et venant au deuxiéme rang apres I’épilepsie [153,
168, 176, 222, 236].

Dans notre série, les principaux signes révélateurs étaient :

U Un Syndrome d’hypertension intracranienne chez 80% des cas.

82



U Une épilepsie chez 44% des cas.
U Un déficit neurologique chez 44% des cas.

Notre étude rejoint une autre étude marocaine de Oudrhiri [184] et une étude
tunisienne de Abdelaziz [1], par la prédominance du syndrome d’HTIC comme signe
révélateur, alors que la plupart des études évoquent les crises d’épilepsie comme
signe révélateur essentiel.

La fréquence du syndrome d’HTIC dans notre série peut étre expliquée
notamment par le retard diagnostique et la taille tumorale importante au moment du
diagnostic.

Tableau VI : Durée d’évolution avant le diagnostic et le mode de révélation principal

dans les différentes séries.

Durée d’évolution Mode de
Séries Nombre de patients
avant le diagnostic révélation
Abdelkrim [1] 15 06 mois HTIC
Celli et al. [43] 105 Epilepsie
Daumas Duport et al. [52] 79 41,3 mois -
Lebrun et al. [137] 100 - Epilepsie
Nataf et al. [172] 182 0 24 mois Epilepsie
98 OA 24 mois Epilepsie
Nijjar et al. [176] 68 28 mois Epilepsie
Olson et al. [183] 106 08 mois Epilepsie
Oudghiri [184] 76 0,3 mois Epilepsie
Shaw et al. [236] 82 23 mois Epilepsie
Notre série 120 8,6 mois HTIC
35 OA 6,1 mois HTIC

O : Oligodendrogliome de grade Il

OA : Oligodendrogliome de grade lll.
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I1l- 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,
Ilimagerie permet d’apprécier les réponses et les complications de ces
thérapeutiques.

L’examen le plus accessible actuellement demeure le scanner. Il doit étre
réalisé en premiére intention, et un complément d’examen IRM est souvent
nécessaire pour la caractérisation compléte de la lésion.

L’IRM est actuellement unanimement reconnue comme I’examen de choix au
diagnostic et 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 :

U porter le diagnostic de tumeur cérébrale et d’éliminer les Iésions non

tumorales ;

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

U décrire les caractéristigues morphologiques (structure, limites, volume,
extension) de cette lésion et son retentissement sur les structures
cérébrales (effet de masse, engagement, hydrocéphalie) ;

U évoquer la nature oligodendrogliale et tenter d’évaluer le degré de

malignité de la lésion;
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U guider l'indication et la planification du geste chirurgical (biopsie ou
exérése).

U assurer la surveillance post-thérapeutique.

A- LA TOMODENSITOMETRIE : TDM

1) Technique :

La TDM est encore trés utilisée du fait de son moindre colt 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 [126]. La TDM est moins
performante que I'IRM pour les tumeurs isodenses, les tumeurs de la fosse
postérieure, de la ligne médiane et pour I’'analyse de I’extension tumorale.

2) Caractéristiques scannographiques des oligodendrogliomes de grade

[l de ’'OMS:

Les oligodendrogliomes peuvent siéger partout dans le SNC ; ils sont surtout
de siége supratentoriel, avec une prédominance dans le lobe frontal [140, 148]. La
topographie frontale ou temporale est retrouvée dans 82 % des cas [246].

La scannographie démontre une Iésion 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, l'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,
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I'intégration des données cliniques a celle de I'imagerie permet de lever de 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 [193]. Les caractéristiques en imagerie étant différentes
que chez I’adulte. Les calcifications, la prise de contraste et I’cedéme sont moins
souvent retrouves.

3) Caractéristiques scannographiques des oligodendrogliomes de grade

[ll de ’'OMS:

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

Dans notre série, les caractéristiques scannographiques ont permis d’évoquer
le diagnostic de tumeur gliale dans plus de 90% et d’oligodendrogliome dans 60%

des cas.

B- L’imagerie par résonance magnétigue (IRM) :

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.
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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 :

U La dose utilisée doit étre toujours la méme chez un patient donné.

U 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 lésions, dont la barriere hémato-encéphalique
(BHE) est absente ou rompue.

Les séquences FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) permettent une
meilleure différenciation de la tumeur et de I’cedeme et une meilleure caractérisation
des portions kystiques ou nécrotiques des tumeurs [46, 249].

L’IRM de perfusion permet une estimation de la perfusion tissulaire
par I’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 tissu tumoral,
permettant de mettre en évidence la présence d’une angiogénese 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 'OMS et les valeurs proches

de la substance grise correspondent généralement au grade Il de ’'OMS [44].
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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 [218].

L’IRM de diffusion apporte des informations sur la malignité des tumeurs ; elle
démontre une réduction de I’ADC 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 lésions tumorales et non
tumorales, et de faire une approche du type et du grade histologique [75].

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 [44].

L’IRM  fonctionnelle permet wune étude topographique des régions
fonctionnelles proches d’éventuelles cibles chirurgicales, et le choix de I’'indication
chirurgicale, en particulier pour les oligodendrogliomes de bas grade de la région

rolandique chez les patients peu ou pas déficitaires [68].
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2) Caractéristiques IRM des oligodendrogliomes de grade Il de I’'OMS:

L’IRM démontre une lésion qui élargit une ou plusieurs circonvolutions
cérébrales, de siege superficiel avec une atteinte corticale [210]. Cette lésion
apparait hypointense en T1, hyperintense en T2 et en FLAIR et ne se rehausse pas
ou tres faiblement aprés injection de contraste. L’cedéme périlésionnel est absent
ou modéré. L’IRM n’identifie pas de fagcon 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 Kkystiques
apparaissent fortement hypointenses en T1, 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 [140] ; ils seraient liés a un
exsudat en rapport avec I'atteinte de la barriere hémato-encéphalique et non a la
nécrose [148]. Des formes multikystiques sont exceptionnellement rapportées [102].

En diffusion, I’ADC (coefficient de diffusion apparent) est peu modifié
[120,247].

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 [262, 271].

3) Caractéristiques IRM des oligodendrogliomes de grade |ll de I’'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. Parfois, une extension controlatérale et
un rehaussement hétérogene nodulaire et/ou annulaire aprés injection de contraste

sont notés [52].
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L’oligodendrogliome de grade Il de I’'OMS (grade B de Saint Anne) présente
classiguement 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 de contraste [128, 195].

Les séquences de perfusion montrent une élévation marquée du rCBV en
rapport avec la néoangiogénése tumorale [241], tandis que la spectroscopie
objective une baisse de la créatine et surtout du NAA, une élévation importante de la

choline avec une apparition de résonance de lactates/ lipides [60, 212].

C-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’cedeme périlésionnel est modéré ou absent. Les calcifications sont
rares (14%), et la prise de contraste est plus fréquente [126,174].

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 [120, 135].
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Tableau VIII: Protocole d’exploration d’un oligodendrogliome en IRM

Séquences Intérét
Echo de spin pondérée Hémorragie, calcification.
en T1 sans injection
Echo de spin pondérée Rehaussement Iésionnel, autres
en T1 aprés injection anomalies (méningée, vasculaire...)
Echo de spin pondérée Composante kystique. nécrotique
en T2 de la tumeur
FLAIR Bon contraste entre tumeur et

tissu « sain »

Echo de gradient pondérée | Phénoménes hémorragiques
enT2

D- La tomographie 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 Ill [48, 58], 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 [218].

La TEP permet, dans une certaine mesure, de prédire la réponse a la
radiothérapie, et probablement a la chimiothérapie [222].

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 :

1- 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
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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 été aussi rapportées [40 , 51, 64, 85, 113, 157, 160, 179,].

Dans notre série, la premiére localisation était frontale, trouvée chez 49% de
nos malades. Les localisations pariétale et temporale chez 38%, 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 [134, 169, 274], 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).

2-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 [115,
182, 222].

Plus la taille est importante, plus rapidement le patient va devenir
symptomatique et plus I’exérese est difficile [172].

La taille moyenne selon les séries, s’échelonne entre 55 mm pour les
oligodendrogliomes de grade Il et 62mm pour le grade Il [222].

Dans notre série, la taille tumorale était supérieure a 5cm chez 17 malades, et

inférieure a 5 cm chez 30 malades, avec une taille tumorale moyenne de 4,6 cm.
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3- Les calcifications :

Les calcifications sont tres fréquentes dans les tumeurs oligodendrogliales,
présentes dans plus de 90% selon certaines séries [64, 138, 140, 261 ]. Leur
présence est corrélée a une délétion des chromosomes 1p et 19q [56,231]. De siége
périphérique ou centrale, elles apparaissent en hyposignal sur la séquence en écho
de gradient pondérée en T2. Elles peuvent prendre plusieurs aspects : punctiformes,
linéaires (en ruban) [140], 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 Ill (48,5% a 61%)
qu’en grade Il (20 % a 34%) [55, 222].

Dans notre série, les calcifications sont trouvées chez 59% des cas, dont 04
malades (33 %) avaient un oligodendrogliome de grade Il et 23 malades
(65%) avaient un oligodendrogliome de grade Ill, ce qui concorde avec les résultats
de la littérature.

4- 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 la classification de ’'OMS. Dans
la classification Sainte-Anne, I’absence de prise de contraste constitue un critére
diagnostique majeur des oligodendrogliomes de bas grade (grade A) [53].

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 [52, 149], 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
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I’hyperplasie endothéliale a I’histologie) constituent la base de la classification

histo-pronostique de Sainte-Anne.

Tableau IX: Comparaison des caractéristiques radiologiques décrites dans la

littérature.

Nombre de

Topographie

Séries Prise de contraste
patients dominante
182 O Frontale 92%

Nataf et al. [172]

98 OA frontale —
Abdelkrim et al. [1] 15 Frontale 53,8%
Daumas Duport et al. [52] 79 Frontale 21,5%
Kang et al. [114] 32 Non frontale 81%
Oudrhiri [184] 76 Frontale 50%
Notre série 47 Frontale 68%

O : Oligodendrogliome bien différencié

OA : Oligodendrogliome anaplasique
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IV-Analyse histologique et biologie moléculaire :

A- Grade de malignité :

Les oligodendrogliomes ont suscité I'intérét de recherche, car le diagnostic
histologique n’est pas toujours aisé.

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 Ill. Les foyers d’hémorragies sont aussi bien présents dans les
oligodendrogliomes de grade Il que dans les oligodendrogliomes de grade lIll. Ces
tumeurs ont tendance a s'infiltrer dans les leptoméninges adjacentes et plus
rarement, dans la dure-meére [95].

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 critéres
subjectifs, exclusivement morphologiques. Elle se base sur les ressemblances des
cellules tumorales avec les différents types de cellules gliales du systéme nerveux
central normal [26, 76]. 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’integre pas les données de la clinique ni de I'imagerie [39]. Le grading de ces
tumeurs est donc basé sur la différenciation et la densité cellulaire, la présence ou

I'absence de mitose, les atypies nucléaires, la prolifération vasculaire et la nécrose.
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Ainsi, les oligodendrogliomes de grade Il sont caractérisés par une
prolifération tumorale faite de cellules assez monomorphes dotées d’un halo clair
périnucléaire a I’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.

Les oligodendrogliomes de grade Il sont plus fréquents ; ils représentent 46 a
77% des tumeurs oligodendrogliales [132, 176, 236].

A Tl'inverse, les oligodendrogliomes anaplasiques 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 [61 150]. 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 [86]. Une gliose réactionnelle est
associée a la prolifération tumorale.

La fréquence des oligodendrogliomes varie entre 23% et 54% des cas [176,

236].
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Les cas de notre série sont analysés et classés selon la classification de I’OMS,

qui est adopté par le service d’anatomie pathologique pour le diagnostic des

tumeurs du SNC.

L’analyse des piéces opératoires a précisé la présence ou l’absence des

éléments suivants :

i

i

i

i

Densité de la prolifération tumorale.

Nombre de mitoses.

La prolifération endothélio-capillaire/ réseau dense branchée en “chicken
wire”.

L’aspect du noyau (hyperchromatique, régulier).

La nécrose.

Les calcifications.

La présence d’un contingent astrocytaire.

A la lumiére de cette analyse, le diagnostic d’oligodendrogliome anaplasique a

été retenu chez 35 malades dont 2 oligoastrocytomes anaplasiques, ce qui

représente 74% de notre série. Ce résultat est largement supérieur aux données de

la littérature. Cependant, I'oligodendrogliome de bas grade n’a été retenu que chez

12 malades.

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

b

région afin de définir les groupes de population a risque et de permettre la

prévention de la survenue de ces tumeurs.
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des séries de la littérature

Tableau X: Comparaison du type et du grade histologique des oligodendrogliomes

Sérics Nombre  Bas grade Hautograde Pl:rs Mixtes
de patient (%) (%) (%) (%)
Abdelkrim [1] 15 60 40 67 33
Allam [6] 37 60 40 - -
Daumas Duport et al. [52] 79 74,7 25,3 - -
Giannini et al. [87] 124 65,3 34,6 82 18
Nataf et al. [172] 318 57,2 42,8 76 24
Oudrhiri [184] 76 57,9 42,1 80,3 19,3
Shaw et al. [236] 82 47 53 - -
Sunyach et al [244] 59 40,7 49,3 - -
Notre série 47 16 74 89 11

Tableau XI: Classification simplifiée des tumeurs gliales (d’apres ’OMS, 2007)

Tumeurs astrocytaires

§ Astrocytome pilocytique (grade I)

§ Astrocytome diffus (grade II)

§ Astrocytome anaplasique (grade lII)
8

Glioblastome (grade V)

Tumeurs oligodendrogliales

§ Oligodendrogliomes (grade II)

§ Oligodendrogliomes anaplasiques (grade lIl)

Gliomes mixtes

§ Oligoastrocytomes (grade II)

8 Oligoastrocytomes anaplasiques (grade lll)
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B- Immunohistochimie :

L’immunohistochimie consiste en la détection d’antigénes tissulaires par
I'utilisation d’anticorps spécifiques, selon des procédures reproductibles.

De nos jours, il ny a pas de marqueurs spécifiques pour les
oligodendrogliomes qui peuvent étre invoqués pour établir un diagnostic.
Cependant, certains marqueurs sont utilisés actuellement pour orienter le diagnostic
vers un type histologique.

La protéine acide gliofibrillaire (GFAP) 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 [124]. L’interprétation de ce
marqueur est donc délicate, puisqu’une immunopositivité 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 [129].

Des études plus récentes ont porté sur les genes des oligodendrocytes : Oligl,
Olig2 et Olig3, qui codent pour les facteurs de transcription régulant la prolifération
et la différentiation 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 [2, 151, 159, 165] ; d’autres, au contraire,
considerent 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 [147,
181]. 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 [9,146, 165 ].
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Un autre marqueur semble étre utile dans le diagnostic différentiel entre
oligodendrogliome et astrocytome, c’est I’expression de la protéine p53 [41, 104,
260]. 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.

Nos résultats sont concordants avec la littérature. Aucun cas parmi les 19 cas
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 Ill [49]. Lorsqu’il est
élevé et en I'absence de signes d’anaplasie, il s’agit de formes proliférantes
d’oligodendrogliomes de grade Il nécessitant une surveillance rapprochée.

L’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est utilis€é comme un marqueur
membranaire, son amplification est étroitement associée a la perte de chromosome
10 et le gain de chromosome 7 [106]. Cette amplification est considérée comme un
facteur de mauvais pronostic, elle est fréquente dans les glioblastomes, mais on la
trouve aussi dans certains oligodendrogliomes anaplasiques [57].

L’expression de I’EGFR était négative sur tous les cas analysés, ce qui pourrait
s’expliquer par le mauvais choix du clone de I’anticorps utilisé et donc une
vérification et une confirmation ultérieure s’imposent.

La vimentine peut étre discréetement positive au sein d’oligodendrocytes
tumoraux, ils peuvent exprimés également la synaptophysine, la MAP2
(microtubule-associated protein2) [50], l'internexine alpha qui est un filament

intermédiaire de la méme famille que les neurofilaments.
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C- Biologie moléculaire :

L'analyse moléculaire des gliomes s'est considérablement développée au cours
de la derniére décennie. Son développement commence a apporter des informations
d’ordre thérapeutique et pronostique et devrait contribuer ainsi a améliorer la
classification histo-pronostique des oligodendrogliomes pour une meilleure prise en
charge.

Des études tentent a formuler des recommandations basées sur la
contribution de la biologie moléculaire et d'imagerie par résonance magnétique
(IRM) pour poser un diagnostic plus précis de la tumeur cérébrale [162].

La présence de délétion 1p et 19qg est réputée corrélée au diagnostic
d’oligodendrogliome, a une plus grande chimiosensibilité et a un meilleur pronostic
[80,108]. Ces délétions constituent un argument fort en faveur d’'un phénotype
oligodendroglial, mais leur absence ne permet pas d’éliminer ce diagnostic.

1-Les méthodes de détection des délétions 1p et 199 : [162]

Trois méthodes sont actuellement utilisées pour la détection de ces délétions,
la perte d’hétérozygotie (loss of heterozygoty : LOH), I’hybridation in situ par
fluorescence (FISH), et I’hybridation génomique comparative (CGH).

La détection par LOH repose sur l'analyse de marqueurs microsatellitaires
situés en 1p et 19q par PCR, en comparant I’ADN tumoral et I’ADN constitutionnel
extrait a partir des leucocytes sanguins : lorsque I’'un des deux alléles présents dans
I’ADN constitutionnel n’est pas présent dans I’ADN tumoral, cela signifie que cet
allele a été perdu (perte d’hétérozygotie par délétion).

La détection par FISH repose sur I'utilisation de deux sondes différentes qui
s’hybrident sur chaque chromosome (1 et 19), pour chaque sonde il y a 2
fluorochromes, I’'un correspond a une région de chromosome située en dehors de la

délétion et contrble la présence du chromosome, I'autre correspond a une séquence
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incluse dans la région délétée et permet de détecter I'altération du gene (délétion).
Cette méthode permet de détecter les délétions dans les cellules tumorales, méme si
celles-ci ne représentent que 20-30% de I’échantillon [189].

La CGH consiste a comparer les variations génétiques existant dans le tissu
tumoral par rapport au tissu sain en utilisant des sondes fluorescentes et en se
basant sur des prices a ADN.

Pour notre étude, c’est la méthode de FISH qui était utilisée par le laboratoire
d’anatomie pathologique et d’oncogénétique, a la recherche des altérations
chromosomiques dans les tissus tumoraux.

2-Les pertes des chromosomes 1p et 199 :

Les oligodendrogliomes se distinguent des tumeurs astrocytaires par la rareté
des mutations du géne codant pour la protéine P53 [165], et surtout par la présence
de délétions récurrentes du chromosome 1p et 19q avec translocation [111, 204]
(Figure 43); elles sont quasiment toujours associées, et conferent aux
oligodendrogliomes une meilleure réponse a la chimiothérapie et un meilleur
pronostic.

La fréquence de ces altérations varie entre 50% et 80% selon les techniques de

perte d’hétérozygotie (LOH) ou de FISH (fluorescence in situ hybridation) [67, 69, 70,

99, 127, 205] ; elles sont plus fréquentes dans les oligodendrogliomes grade Il
(plus de 90%) que dans les oligodendrogliomes de grade Il (50 a 70%) [15,
16, 34, 170, 238].

A lautre extrémité du spectre morphologique il y a les astrocytomes,
typiguement avec 1p et 19q intacts, mais hébergeant un gene TP53 muté avec un

pronostic péjoratif (Figure 42) [162].
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astro-like mnrphnlogy oligo - like
i} -

TP53 mutation | -1p/-19q/intact 10q

Figure 42 : Relation inverse entre la mutation de la P53 et la perte d'hétérozygotie
des chromosomes 1p et 199 dans les tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales

[162].

Les cartographies de délétions 1p et 19q, ont permis de préciser les régions
d’intérét au niveau des régions 34-36 du bras court du chromosome 1 et au niveau
de la région 13.3 du bras long du chromosome 19. [96, 105, 109]. Cependant, les
délétions isolées du chromosomel9q sont peu spécifiques, car elles sont retrouvées
dans prés de 40% des tumeurs astrocytaires .

Par ailleurs, il existe une corrélation entre la codélétion 1p/19q et la mutation
IDH1/IDH2 (qui sont des enzymes oxydo-réductase présentent dans toutes les
cellules humaines). Cette délétion est fréquente dans les oligodendrogliomes et les
oligoastrocytomes, et permet de faire la part entre les gliomes diffus et la gliose
réactionnelle. Elle est aussi associée a un meilleur pronostic, indépendamment du
grade, de I’age et du traitement [38, 227, 272].

D’autres altérations génétiques, impliquées dans la progression des tumeurs
astrocytaires, peuvent étre présentes dans les oligodendrogliomes anaplasiques,
notamment les délétions homozygotes de P16/CDKN2A décrites dans O a 27% des
cas, I'amplification de I’EGFR dans 5 a 20% des cas, les délétions du chromosome
10q dans 30% des cas, et la délétion du gene p53 dans 0 a 15% [34,100, 110, 180,

226].
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3- Corrélations 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 [274]. 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 [134].

4- Corrélations histo-moléculaires :

Certaines études suggeéerent gu’il existe une relation entre le profil moléculaire
des tumeurs et leur type histologique. Les oligodendrogliomes avec délétions
1p/19q correspondraient a un aspect typique dit « en nid d’abeille », et ceux qui ne
présentent pas de mutation ont un phénotype plus agressif. Les tumeurs combinant
plusieurs altérations (1p/19q, 10qg, P16/CDKN2A) sont appelées GBMO ou
« glioblastomes a composante oligodendrogliale » et correspondent a un stade
avancé d’anaplasie au sein des tumeurs oligodendrogliales ; ces tumeurs expriment
le marqueur de lignage oligodendrocytaire Olig-2 [88].

Ces profils moléculaires conféerent aux oligodendrogliomes une valeur
pronostique passionnante : la perte allélique du 1p influence favorablement la survie
des patients ayant un oligodendrogliome anaplasique, indépendamment des autres
principaux facteurs pronostiques, en particulier I’age des patients et le grade
histologique des tumeurs ; en effet, cette délétion représente un facteur prédictif de
la réponse a la chimiothérapie, estimée a 100% en cas de perte 1p et a 23,5% en cas

de non perte 1p [100, 107].
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t{1;19)(q10;p10)

. |
t(1,19)(q10;p10) ;

t(1:19)(q10;p10)

Figure 43: Mécanismes de translocation dans les tumeurs oligodendrogliales [95]
a) Dans un premier temps se produit la translocation entre un chromosome 1 et un
chromosome 19, avec combinaison double entre 1p 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.
b) Apres 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.
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La méthode de FISH a permis de mettre en évidence la délétion chez cinq
malades parmi les onze chez qui elle a été pratiquée. La fréquence de délétion de 1p
était de 45%, et reste inférieure a celle retrouvée dans la littérature. Cela peut étre
expliqué par le nombre limité de nos patients et aussi par les difficultés techniques

rencontrées lors de sa réalisation.

Tableau XII : Comparaison des résultats de la méthode de FISH de notre étude avec

certaines séries de la littérature.

Auteur Grade Annee Effectif Technique 1 p(%e) 19q(%)
Perry[iog 2+3 2003 109 FISH 70 72
Hashimoto 2+3 2003 21 FISH 71 -
[96]

Chahlavi[4s] 2+3 2003 16 FISH 62 -
Notre série 2+3 2012 11 FISH 45 -

D- Particularités des oligoastrocytomes :

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 de
chacun des deux contingents cellulaires pour établir un diagnostic de gliome mixte.
De plus, les composantes oligodendrocytaire et astrocytaire sont souvent intriquées,
rendant cette estimation difficile [41]. Plusieurs auteurs ont suggéré des valeurs
seuils pour la composante astrocytaire pour séparer les oligodendrogliomes des
oligoastrocytomes. Des valeurs comprises entre 1% [122], 25% [167] et 50% [94] ont
été proposées. A I'inverse, I’'OMS n'a pas défini de valeur seuil pour distinguer les

oligoastrocytomes, les oligodendrogliomes et les astrocytomes.

106



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 I’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 [203].

Par contre, il n’a pas encore été démontré si I’activité mitotique doit étre au
dépend de la composante oligodendrogliale ou astrocytaire pour définir le grade I
ou Il 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 [131, 164].

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 [203]. Cependant, il doit étre
démontré que ces cellules tumorales astrocytaires sont en effet des cellules
néoplasiques, et non pas des astrocytes réactionnels [94].

Le diagnostic des cing cas d’oligoastrocytome 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

deux cas.
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Les pertes 1p/19q sont également trouvées dans les tumeurs gliales mixtes
ou oligoastrocytomes, mais avec une proportion moindre que dans les
oligodendrogliomes purs (20-30%) [224]. Il a été démontré que, dans les gliomes
mixtes, la perte de 1p est associée a une augmentation de la survie sans
progression, contrairement aux tumeurs sans perte de 1p [74].

Le profil moléculaire des oligoastrocytomes se rapproche de celui des
oligodendrogliomes (perte 1p/19q) si le contingent oligodendrocytaire est le plus
dominant, ou de celui des astrocytomes (mutation P53) si la composante

astrocytaire est la plus dominante.

V- Diagnostic différentiel :

A- Diagnostic différentiel 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.

B- Diagnostic différentiel 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
Iésion corticale bien limitée non rehaussée par le produit de contraste, avec parfois
une déformation de la voQte en regard. Cette lésion est hypointense en T1, et

hyperintense en T2 et FLAIR. L’cedéme périlésionnel est absent ou discret.
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Les oligodendrogliomes ont tendance a s'infiltrer dans les structures
leptoméningées adjacentes. L’infiltration de la dure-meére est possible, ce qui pourra
conduire & une premiére impression de méningiome [16].

Les abcés cérébraux peuvent mimer, en IRM, une tumeur oligodendrogliale
nécrosée. La séquence de diffusion et la spectroscopie permettent de faire la part
entre les deux diagnostics.

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 [23].

La radionécrose pose un probléme de diagnostic différentiel avec une récidive
Iésionnelle sur les séquences d’IRM conventionnelles, d’autant que ces lésions sont
souvent associées [65]. La spectroscopie et surtout le PET scanner permettent de

contourner cette situation.

C- Diagnostic différentiel histologique :

La distinction est difficile entre la forme non spécifique des tumeurs
dysembryoplasiques neuro-épithéliales et les oligodendrogliomes de bas grade [54].

Dans I'oligodendrogliome non classique, I'aspect en « nid-d’abeilles » fait
défaut, cette forme d’oligodendrogliome souléve des probléemes 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 :

U Chez Ul'enfant: un gangliogliome ou une tumeur neuroépithéliale

dysembryoplasique [54].

U Chez I’'adulte : une tumeur glioneuronale maligne [256].
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VI- Traitement :

A- Traitement médical préopératoire :

Il a pour objectif essentiel la baisse de I’hypertension intracranienne, de
prévenir la recrudescence des crises comitiales et de mettre en condition le patient.
L’hypertension intracrédnienne et les crises convulsives sont gérées de fagon
similaire que dans les autres gliomes. L'cedeme 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 leucotriénes) et I'absence
de jonctions serrées dans les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins des
tumeurs [47]. L’cedéme péritumoral et ’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 :
U lutter contre ’HTIC par des mesures symptomatiques : traitements anti-
cedémateux (corticoides, mannitol), les antalgiques, les anti-émétiques.
U démarrer un traitement antiépileptique adéquat (en cas de crise comitiale).
U assurer une ventilation optimale (libération des voies aériennes
supérieures, oxygénothérapie en cas de troubles de conscience).
U traiter les tares associées car elles risquent d’altérer I’état de conscience
(un pic hypertensif, déséquilibre glycémique, infection ...)
U rétablir un équilibre hydroélectrolytique.
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U Nursing des malades déficitaires.

Dans notre série, tous les malades ayant une histoire de crise convulsive ont
été mis sous traitement antiépileptique (le phénobarbital était le plus utilisé). La
corticothérapie par voie orale est prescrite chez les patients ayant un cedéme
cérébral et/ou un cedéme périlésionnel important ; les quatre malades admis en
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.

B- Traitement chirurqgical :

1-Buts du traitement chirurgical :

La chirurgie représente la premiere étape du traitement des
oligodendrogliomes. Elle reste primordiale pour établir un diagnostic histologique
précis [6, 72,191, 73, 98]. Elle est considérée comme un facteur pronostique
primordial. 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 ou une biopsie d’un seul échantillon est obtenu [69].

Un abord chirurgical large est généralement réalisé afin d'optimiser
I'exposition et l'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 intraaxiales.
L'établissement du diagnostic histologique peropératoire d'oligodendrogliome sur la

base de I’examen extemporané peut étre aussi délicat [72].
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La chirurgie s’entend selon deux modalités : I'une simplement diagnostique
correspondant aux différentes techniques de biopsie, et l'autre thérapeutique
correspondant a celles d’exérése tumorale.

2 - 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
reproductible du crane. Ensuite, un scanner et/ou une IRM seront réalisés, avec le
cadre stéréotaxique, puis le neurochirurgien traite les images obtenues et calcule les
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 méche 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 gu’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 % [79, 93].

Cette technique n’est pas dénuée de complication, tel qu’un saignement sur
les points de fixation du cadre ou de la biopsie, un retard de cicatrisation, une
surinfection locale,...

La biopsie stéréotaxique n’a été réalisée chez aucun de nos malades.

3-Techniques d’exérese :

L’exérése chirurgicale des oligodendrogliomes est considérée comme associée
a une survie plus longue [117, 130, 175, 194, 219]. Beaucoup d’équipes ont

tendance a pratiquer une exérese large et précoce de ces tumeurs, parfois méme en
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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 [115, 117, 175]. Dans la majorité des cas, la qualité de I’exéréese
est appréciée sur I'imagerie postopératoire au moyen d’une TDM ou mieux une IRM
faite dans les premiéres 24 a 48 heures [130].

Les techniques d’exérése varient d’une équipe a l'autre et dépendent
essentiellement des paramétres individuels : I’dge, 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 I'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’exérese.

4- Indications du traitement chirurgical :

a- Oligodendrogliomes de grade Il :

§ La surveillance :

Devant une présentation clinique et une imagerie suggestives
d’oligodendrogliome de bas grade, la surveillance clinique et radiologique
pourraient étre indiquées chez un patient asymptomatique aprés une crise unique
inaugurale, et porteur d’une tumeur qui intéresse une région hautement
fonctionnelle [101, 265]. Les risques de déficit postopératoire, étant supérieurs a

ceux de I’évolution spontanée de la tumeur.
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Cette attitude n’a pas été adoptée chez nos malades car ils étaient tous
symptomatiques.

§ La biopsie stéréotaxique :

La biopsie stéréotaxique est indiquée dans les cas ou I’'abord chirurgical
d’emblée ne s’impose pas, mais la confirmation neuropathologique 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 [202, 254].

8 L’abord chirurgical :

Le moment de la chirurgie dans I’évolution des oligodendrogliomes de bas
grade ne semble pas influencer leur devenir global. Il 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 [254].

Par contre, 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 jusqu’au la asymptomatique, une chirurgie d’exérése
tumorale s’impose.

b-  Oligodendrogliomes de grade Il :

Pour les oligodendrogliomes de haut grade, la chirurgie demeure indiquée au
plus tét de leur évolution avant d’étre suivie du traitement complémentaire.

5- Complications et mortalité :

La mortalité opératoire rapportée apres exérese est faible : de 0 a 5 % [256].

La morbidité transitoire, qui comprend les complications chirurgicales et les déficits
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neurologiques régressifs, est estimée globalement a 20-25 % [194]. Le risque de
déficit neurologique transitoire sera encore plus élevé aprées résection tumorale en
région fonctionnelle [66]. La morbidité permanente est estimée entre 5 et 10 %
[183].

Dans notre série, la mortalité était relativement élevée (6%), pouvant étre
expliquée par [I'état neurologique initial et la survenue de complication
postopératoire (méningite et pneumopathie nosocomiale). Une morbidité transitoire
a été notée chez 12 malades (20%).

La morbidité permanente n’a pas été évaluée chez nos malades vu la

fréquence des malades perdus de vue.

Tableau XIII: Morbidité et mortalité postopératoire des différentes séries de la

littérature.
Mortalité Complications  Déficit
Nombre de
Séries opératoire Infectieuses surajouté
patients
(%) (%) (%)
Allam et al. [6] 37 13,5 - -
Celli et al. [43] 105 9,4 0,3 -
Devaux et al. [59] 263 1,1 - 11
Nijjar et al. [176] 68 2,9 - -
Olson et al. [183] 106 - 1,8 -
Oudrhiri [184] 76 9,6 23,1 13,5
Notre série 47 6 8,5 6,3
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C- Les traitements adjuvants :

1- Moyens :
a- Laradiothérapie :

Les oligodendrogliomes, comme les autres gliomes, ont un caractére infiltrant,
et la véritable étendue de la tumeur ne peut pas étre déterminée par I'imagerie [69
72]. De plus, un oligodendrogliome est rarement réséqué complétement [84], les
récidives locales sont fréquentes [145] et la progression de la maladie vers un haut
grade de malignité est possible [260].

La radiothérapie peut étre proposée en cas de progression volumétrique ou
clinigue d’un oligodendrogliome de bas grade entrainant une symptomatologie
invalidante, puisque cette radiothérapie pourrait retarder I’évolution anaplasique de
la tumeur, en cas de tumeur inopérable ou de rechute aprés chirurgie [198]. 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 [39].

Les études qui ont été faites pour évaluer I'impact de la radiothérapie
adjuvante dans les gliomes de bas grade ont conclut 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 [115, 116, 235].

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 la radiothérapie dans le
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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 [7,141]. Le volume de la radiothérapie doit prendre en
compte l'infiltration tumorale visible sur les séquences pondérées T2 ou FLAIR, et le
risque d’effets secondaires liés a un large volume d’irradiation.

b-La 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 ;
I’identification de ce marqueur n’est pas toujours aisée et la technique de référence
reste a trouver.

De ce fait, I'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% des ces cas.

Une étude EORTC 26951 publiée en 2006 [32] et mise a jour en 2012 dans la
société américaine d’oncologie clinique, avait comparé I'intérét d’une chimiothérapie
suivie d’une radiothérapie versus radiothérapie seule apres la chirurgie chez des
patients ayant un oligodendrogliome de grade Ill avec codélétion 1p/19q. Elle a

conclut que la survie sans progression était significativement augmentée avec la
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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) [35].

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 [83]. (Tableau XIV)

Une autre molécule récemment testée: le Témozolomide qui est une
chimiothérapie par voie orale exclusive, efficace sur les oligodendrogliomes
anaplasiques en premiéere ligne ou en récidive. Cette molécule est généralement
préférée au protocole PCV pour sa facilité d'administration, sa meilleure tolérance et
son efficacité prouvée [297 298]. Elle est généralement administrée a la dose de
150-200 mg/m2de jl1 a j5 pendant 4 semaines.

2-Indications :

a- Oligodendrogliomes de grade Il :

u Une attitude "wait and see" aprés 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 1p / 19g. Ces tumeurs ont un
taux de croissance annuelle inférieure par rapport aux tumeurs de bas grade sans
codélétion 1p/19q [286]. La radiothérapie ou la chimiothérapie doivent étre
différées jusqu’a I'apparition de signe de progression ou de récidive tumorale [144
161].

u Pour les patients présentant des facteurs de mauvais pronostic (une
grande masse, déficits neurologiques, un age supérieur a 40 a 50 ans) :

§ Avec délétions chromosomiques 1p/19q :
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Une chimiothérapie (Témozolomide ou PCV) peut étre envisagée au lieu de la
radiothérapie en raison de la longue histoire naturelle de la maladie chez ces
patients. La radiothérapie est alors réservée pour la progression aprés une
chimiothérapie ou en cas de transformation anaplasique.

§ Sans délétion 1p/19q :

La radiothérapie doit étre administrée en post-opératoire. La chimiothérapie
est réservée aux patients présentant des signes de progression apres la
radiothérapie.

Le traitement adjuvant n’a pas été indiqué chez nos malades puisque
I’'exérése est estimée totale chez 09 malades ayant un oligodendrogliome de bas
grade ; pour les 02 malades ayant eu une exérése subtotale, on a préconisé une
surveillance clinique et radiologique rapprochée.

b- Oligodendrogliomes de haut grade III :

§ Les patients ayant une codélétion 1p/19q : [250]

Association d’une radio-chimiothérapie apres traitement chirurgical.

§ Les patients sans codélétion 1p/19q :

Traitement chirurgical suivi d’une radiothérapie. La chimiothérapie est de mise
si récidive ou progression apres radiothérapie [28].

La radiothérapie postopératoire seule a été indiquée chez 33 patients de notre
série aprés la chirurgie, ayant un oligodendrogliome de grade lll ; 24 malades ayant
eu une exérese totale et 09 une exérese subtotale. Le délai moyen de la
radiothérapie est estimé a 05 mois.

Aucun malade de notre série n’a recu une chimiothérapie.
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3- Toxicité des traitements adjuvants :

a-  Toxicité de la radiothérapie :

8 Aigué :

Plusieurs effets secondaires aigus sont décrits : une asthénie, une majoration
de I’cedéme péritumoral, un érytheme cutané et des crises d’épilepsie surtout en cas
d’antécédent comitial au cours de I’histoire de la maladie [92].

§ Tardive :

La toxicité tardive est importante a considérer puisque la survie des patients a
été nettement allongée [198].

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 [82, 142, 183]. La nécrose postradique
survient classiqguement 06 mois a 05 ans aprés la radiothérapie cérébrale et peut
mimer une récidive tumorale. La spectro-IRM, I'IRM de perfusion et surtout le PET-
scanner peuvent aider au diagnostic [198].

L'incidence de ces complications peut étre réduite par la réduction de la dose
de rayonnement totale, la diminution de la fraction quotidienne
(hyperfractionnement) et/ou de la taille des champs d’irradiation, et l'utilisation de
La radiothérapie conformationnelle qui est une technique de choix permettant de
focaliser les rayons sur la tumeur et d’épargner le tissu cérébral normal [72, 112].

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.
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Le Témozolomide présente un taux d’hématotoxicité entre 8 et 23 %
[22, 99, 185, 199], ce qui est inférieur au taux du PCV [122, 240]. Le témozolomide
ne présente pas de toxicité cumulative contrairement au PCV [67], ce qui permet de

I’administrer de facon prolongée.

Tableau XIV: Protocole de chimiothérapie standard et intensive a base de PCV dans

les oligodendrogliomes anaplasiques.

Régime Dose et protocole Fréquence

PVC Standard :

CCNU -110mg/m?2 par jour (VO) ; j1 Chaque 8
Procarbazine | -60 mg/m2 par jour (VO) ; j8-J21 semaines
Vincristine -1,4mg/m2 (maximum, 2 mg) (IV) j8 et J29

PVC intensive :

CCNU -130mg/mz2 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
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VIl- Surveillance post-thérapeutique :

A- Clinique :

I N’y a de consensus bien codifié de la fréquence de surveillance clinique
apres traitement, mais on propose généralement un suivi régulier.

Nos malades étaient vus de facon rapprochée au début, puis a I’occasion

d’une évaluation radiologique de la maladie.

B- Radiologique :

1-Oligodendrogliome et oligoastrocytome de bas grade :

L’IRM postopératoire immédiate est discutable.

L’IRM doit étre réalisée tous les trois a six mois, puis une fois par an [23]. La
surveillance spectroscopique est nécessaire ; en effet les modifications métaboliques
précédent I'apparition d’une prise de contraste indiquant ainsi la transformation
maligne [171].

2-0Oligodendrogliome et oligoastrocytome de haut grade :

a- Apres chirurgie :

Cette 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 Iésionnel ou de I'effet de masse.

Le premier contrble doit étre réalisé tres précocement (moins de 48 heures
apres I'intervention) a la recherche de complication hémorragique et pour évaluer la
qualité d’exérese afin d’éviter de confondre une tumeur résiduelle et rehaussement
cicatriciel lors des prochains contrdles [97].

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, voire

pseudo-tumoral [81]. Les prises de contraste cicatricielles augmentent dans les trois
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premiéres 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 apreés la fin de la radiothérapie, puis tous les
deux a quatre mois pendant 2 & 3 ans, puis de fagcon annuelle [23].

Elle permet de détecter les complications postradiques, notamment la
radionécrose, la sténose vasculaire, la tumeur post-radique [13], et les récidives

tumorales.

VIlI-Pronostic :

A-Survie :

La plupart des auteurs affirment que I’oligodendrogliome est une tumeur
d’évolution lente avec une survie moyenne allant de 36 mois a 102 mois [31, 139].
Dans notre étude, elle était de 34,6 mois en moyenne. La survie globale a 5 et 10
ans varie respectivement de 22% a 85% [43, 264] et de 21 a 70% [142, 264] selon les

séries.

B- Les facteurs pronostiques :

L’age est considéré comme un facteur indépendant de survie: un age
supérieur a 45-50 ans est associé a une agressivité accrue et une survie plus courte
[86 ,183, 196 , 270].

Le mode de révélation peut avoir une influence sur 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 [53, 264].
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La localisation tumorale a également une valeur pronostique : la localisation
frontale est corrélée a un bon pronostic contrairement a la localisation temporale [6,
233].

La prise de contraste est en faveur d’un haut grade de malignité et donc
considérée comme un facteur pronostic péjoratif [55 192].

L’étendue de la résection chirurgicale influence significativement I'incidence
des rechutes et retarde la progression [321] : les patients en résection incompléte
ont plus tendance a rechuter sous forme de gliomes de haut grade [130, 154, 211].

Du point de vue histologique, 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. Cinq criteres histologiques sont retenus comme
significativement corrélés a I'évolution, dont le nombre de mitoses (expression
logarithmique) puis, par ordre de significativité décroissante : la nécrose, les atypies
nucléaires, I’hyperplasie endothéliale et la densité du réseau capillaire [29].

Rappelons que la délétion 1p/19q est un facteur prédictif de la réponse a la
chimiothérapie et de survie. Cette délétion influence la survie sans progression, sans
que cela améliore nécessairement la survie globale des patients. A I'inverse, d’autres
parametres tels que les délétions 10q ou p16/CDKN2A, les mutations de la P53 et Ki

67 semblent étre des facteurs péjoratifs [114, 107, 253].
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Tableau XV: Facteurs pronostiques pré et postopératoires chez un patient adulte

porteur d’un oligodendrogliome supratentoriel [59].

Préopératoire

Postopératoire

Facteurs

favorables

-Age <40 ans
-Pas de prise de contraste
-Faible volume tumoral
-Pas d’effet de masse
-Crises isolées
-Localisation lobaire
d’une

-A distance zone

fonctionnelle

-Résection large
-Grade A
-Perte d’hétérozygotie 1p19q

-Absence de complication

Facteurs

défavorables

-Age>40 ans

-Prise de contraste
-Tumeur volumineuse
-Effet de masse

-HTIC / déficit neurologique
-Tumeur  profonde /sous-

insulaire

-En zone fonctionnelle

-Grade B
-Pas de perte d’hétérozygotie

-Complication chirurgicale

C-La récidive :

Le temps moyen de récidive de I'oligodendrogliome est évalué a environ 05
ans [176]. 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 %,
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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.

Dans notre série, le suivi clinique et radiologique a permis de dépister un seul
cas de récidive chez une patiente opérée 6 mois auparavant pour un
oligodendrogliome de grade II.

L’étude histologiqgue a montré une transformation anaplasique de

I’oligodendrogliome.

D-Métastases :

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

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 [55, 155,176].

Le pronostic est sombre et la survie est souvent limitée a quelques mois voire
02 ans au maximum.

Dans notre série, on souléve un seul cas de métastase au sein du SNC, chez un
patient agé de 73 ans opéré pour oligodendrogliome anaplasique temporal droit. La
métastase est survenue 02 ans aprées le traitement chirurgical suivi de radiothérapie

et le patient est décédé quelques semaines apres.
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CONCLUSION




Les oligodendrogliomes sont des tumeurs relativement rares et dont la

recherche scientifique reste en plein essor.

L’évolution des techniques de neuroimagerie et de biologie moléculaire
permettent actuellement un meilleur diagnostic et contribuent de plus en plus a
I’amélioration de la prise en charge et du pronostic de ces tumeurs.

La découverte de la chimiosensibilité particuliere de ces tumeurs a ouvert de
nouvelles perspectives thérapeutiques ; néanmoins, la chirurgie reste le traitement
de base.

Les facteurs pronostiques sont encore incomplétement définis du fait de
I’hétérogénéité des tumeurs oligodendrogliales du point de vue clinique,
radiologique et surtout histologique, d’ou la nécessité d’un grading plus précis
incluant des criteres objectifs, reproductibles et quantifiables, avec une
confrontation anatomo-radiologique, pour pallier aux divergences des modalités

thérapeutiques.
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RESUME

LES OLIGODENDROGLIOMES : EXPERIENCE DU SERVICE DE NEUROCHIRURGIE-CHU

HASSAN Il DE FES (A propos de 47 cas)

Rapporteur : Mr. BENZAGMOUT MOHAMMED

Mots clés : oligodendrogliome- chirurgie-biologie moléculaire- traitement adjuvant-
pronostic.

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs cérébrales d’origine gliale,
relativement rares, caractérisées par des anomalies génétiques particuliéres, et une
plus grande sensibilité a la chimiothérapie.

Notre travail est une étude rétrospective portant sur 47 cas
d’oligodendrogliome colligés au Service de Neurochirurgie CHU Hassan Il de Fes, sur
une période de 10 ans, entre Janvier 2002 et Décembre 2011.

Notre série se compose de 35 cas d’oligodendrogliome de grade lll, et de 12
cas d’oligodendrogliome de grade Il. Le syndrome d’hypertension intracranienne
était le principal signe révélateur (80% des cas), L’age moyen de nos malades était
de 41,75ans et le sex-ratio était de 1,78 avec une prédominance masculine.

Tous les malades de notre série avaient une localisation supratentorielle, et la
localisation frontale était prédominante, retrouvée chez 49% des cas.

Le traitement s’est basé sur la chirurgie, indiquée chez tous nos malades et le
traitement adjuvant par la radiothérapie a été préconisé chez les patients ayant un
diagnostic histologique d’oligodendrogliome de haut grade. Aucun malade de notre
série n’a bénéficié de chimiothérapie.

L’évolution clinique et radiologique était satisfaisante chez 26 malades apres
un recul moyen de 19 mois, la récidive était notée chez une patiente, et la métastase
chez un patient.

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs rares du systeme nerveux central,
ayant une évolution lente. Actuellement, la prise en charge de ces tumeurs s’est
améliorée grace a la découverte d’une altération génétique (1p 19q) qui leur confére

une chimiosensibilité, et un meilleur pronostic.
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SUMMARY

The oligodendrogliomas: experience of neurosurgery department, University

Hospital Hassan IlI- fez (about 47 cases)

Key words: oligodendrogliomas- surgery- molecular biology- adjuvant treatment-

prognosis

The oligodendrogliomas are relatively rare glial tumors, characterized by
genetic alteration and chemosensitivity.

This is a retrospective study of 47 cases of oligodnedrogliomas treated in
department of Neurosurgery- University Hospital Hassan IlI- Fez, between january
2002 and December 2011.

We counted 35 anaplasic oligodendrogliomas and 12 low grade
oligodendrogliomas. Signs of increased intracranial pressure were the main
revealing symptoms (80% of cases). Mean age at diagnosis was 41,75 years and sex
ratio was 1.78.

All the tumors were supratentoriel and the frontal location was predominant
(49%).

The treatment was based on surgery in all of cases, with adjuvant radiotherapy
in anaplasic oligodendrogliomas. No case has benefited of chemotherapy.

The clinical and radiological course was satisfactory in 26 cases, one case of
reccurence and one case of metastasis were noted.

The oligodendrogliomas are a rare tumor of central nervous system, with a
slow evolution. Currently, the management has improved thanks to discovery of
chromosomal deletion (1p 19q) wich predicts favorable responses of chemotherapy,

and accords a good prognosis.
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