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Rappel Anatomique 

• Trois sillons:
       - scissure de Sylvius 
       - sillon de Rolando 
       - sillon  perpendiculaire 
divisent chaque hémisphère en 

quatre lobes: 
             frontal, temporal 
             pariétal, occipital  
• la substance blanche, interne,

est recouverte d'un cortex
cérébral gris, d'épaisseur
variable.



Chez	l’humain,	cinq	régions	se	sont	formés	à	partir	de	trois	renflements	embryonnaires:	
q  Prosencéphale:	Télencéphale	et	Diencéphale		
q Mésencéphale	primaire:	Mésencéphale	
q  Rhombencéphale:	Métencéphale	et	le	Myélencéphale		



Télencéphale	

Mésencéphale	

protubérance	

Bulbe	rachidien	

Tronc	cérébral		
Cervelet	

Diencéphale	



Formé	de:	

•Épiphyse

•Thalamus

•Hypothalamus

Partie	du	cerveau	située	entre	les	deux	hémisphères.		
Le	diencéphale	constitue	le	toit	du	troisième	ventricule	



Le	liquide	céphalo-rachidien	se	forme	au	niveau	des	plexus	
choroïdes.	On	en	retrouve	dans	les	ventricule	latéraux	et	dans	le	
quatrième	ventricule.	



Etage	sus	tentoriel	

Etage	sous	tentoriel	

Hémisphères	et	VL	

Noyaux	gris	

Hypothalamus	
VO/	V3	ant	

Sellaire	
Suprasellaire	

Tronc	 Cervelet	

V4	

Région	pinéale	
V3	post	





Rappel histologique               
Les cellules du SNC 

§ Neurones

§ Cellules	gliales

• Astrocytes:	étoilées;	nombreux;
àsoutien;	lien	sang-neurone;
GFAP+

• Oligodendrocytesà	myéline

§ Ependymocytes

§ Microgliocytes



Le cortex cérébelleux 

couche	(externe)	moléculaire	

Assise	des	neurones	de	Purkinje.	

couche	(interne)	granulaire	



Le cortex cérébral 

I	:	Couche	Plexiforme		

II	:	Granulaire	externe	

III	:	Pyramidale	externe	

IV	:	Granulaire	interne	

V	:	Pyramidale	interne	

VI:	Multiforme	



Classification (OMS 2007) 

Phénotype 
cellulaire 

Astrocyte	

Mixte	Oligodendrocyte	

Grade de  
malignité 

Densité 
cellulaire	

Mitose	

Nécrose	PEC	

ACN	



Type	de	gliome					Densité					Atypies					Mitoses	 	PEC					Nécrose													
	 							cellulaire	

Astrocytome		
diffus	grade	II		 	+	 	+/-	 			-	ou	1	 			-	 					-	

Astrocytome	
	anaplasique	 	++	 	+	 	++	 	-														-	
grade	III	

Glioblastome		
Grade	IV								 	++	 	+++	 	+++	 	+	 	+	

Grading	des	astrocytomes	



Type	de	gliome	 	Densité			 	Atypies						Mitoses					PEC	 	Nécrose	
cellulaire		

Oligodendrogliome	 	+	 	+/-	 	+	 							-	 										-	
grade	II	 		

Oligodendrogliome				 	+++	 	++	 	+++	 	+	 	+/-	
anaplasique	grade	III					

Oligoastrocytome	 	+/-	 	+/-	 	+	 							-	 												-		
grade	II	 	

Oligoastrocytome						 	+/++	 	++	 	+++	 	+	 	-	
anaplasique	grade	III		

Grading des oligodendrogliomes et 
oligoastrocytomes  



Limites	de	la	classification	de	l’OMS	2007	

•Distinction	entre	cellule	tumorale	et	parenchyme
résiduel	difficile	

•Manque	de	reproductibilité	+++gliomes	mixtes

•Ne	tient	pas	compte	actuellement	des	données
de	l’imagerie	

•Ne	tient	pas	compte	des	données	moléculaires



Classification OMS 2016 du SNC 

• Décalage	nosologique
• Nouvelles	entités	et	variantes	introduites	et	élimination	d’autres.
• Certains	groupes	tumoraux	ont	été	profondément	modifiés
													-	Gliomes	

	-	Tumeurs	embryonnaires	
	-	Tumeurs	épendymaires	en	voie	



Diagnostic 
histologique 

Données		
cliniques	

Données		
moléculaires	

Données		
radiologiques	

Classification (OMS 2016) 



Tumeurs	astrocytaires	
Astrocytome	pilocytique	 	I	
Astrocytome	pilomyxoïde	 	II	
Astrocytome	SEGA	 	I	
PXA	 	II	
Astrocytome	diffus	 	II	
	Variantes:	Fibrillaire	 	II	

	Gémistocytique						II	
Protoplasmique						II	

Astrocytome	Anaplasique											III	
Glioblastome	

	Variantes:	à	cellules	géante		IV	
	Gliosarcome										IV	
GBMO	
	à	petites	cellules		IV	
Lipidisé	 	IV	

								GBM/	PNET	 	IV	
Gliomatose	cerebri								 	III	

Oligodendrogliome																								II	
Oligodendrogliome	anaplasique	III	

Oligoastrocytome																											II	
Oligoastrocytome	anaplasique				III	





Diagnostic	intégré:	OMS	2016	

Voies	moléculaires	de	la	gliomagenèse	

Ø Gliomes	avec	mutation	IDH	
• Codélétion	1p19q
•Mutation	d’	ATRX

Ø Gliomes	IDH	wt	
Ø 	Les	mutations	des	gènes	des	histones	H3	



Mutation	d’ATRX	
(alpha-thalassemia/mental	retardation	syndrome	X-linked)		

•Gène	impliqué	dans	l’instabilité	des	télomères

• La	mutation	du	gène	ATRX	aboutit	à	une	perte	de	la	protéine
nucléaire	non	exprimée	au	niveau	des	noyaux	des	cellules	
tumorales	

•Mutation	ATRX	associée
* Toujours	mutation	IDH
* Profil	astrocytaire
* Fortement	mutation	P53

•Mutation	ATRX	exclusive	avec	codélétion	1p19q

•AC:	sensibilité	de	80%



Les	gènes	IDH1	et	IDH2	

•2	isoformes	pour	les	gènes	IDH	qui	codent	pour
des	enzymes	permettant	la	décarboxylation	de	
l’isocitrate											alpha-kétoglutarate	

• Les	mutations	récurrentes	:	Codon	R132	pour
IDH1	et	R172	pour	IDH2	

•Mutuellement	exclusives

•Induisent	l’accumulation	du	2-hydroxyglutarate.

•Elles	sont	associées	à	une	hyperméthylation	de
l’ADN	qui	inhiberait	la	différenciation	cellulaire.	

• Anticorps	anti-R132H



Codélétion	1p-19q		
• Translocation	t(1;19)(q10;p10)

• Codélétion	1p19q:	facteur	pronostique	majeur
des	oligodendrogliomes

• les	mutations	de	TP53	et	la	codélétion	1p19q
représentent	deux	altérations	moléculaires	
	mutuellement	exclusives	

• INα:	neurofilament	intermédiaire	de	classe	IV,
impliqué	morphogénèse	neuronale	et	exprimé	
Précocement	dans	le	développement	neuronal	

•Lien	entre	codélétion1p19q	et	INα	non	élucidé



Classification histomoléculaire (Tali Siegal 2014) 

Mutation	
IDH1/2	

Codélétion	
				1p19q	

ATRX	

Implication	
biologique	

• Méthylation	DNA	et
histone	
• Métabolisme	énergétique ?	

Déstabilisation	
génomique	avec	
dysfonctionnement	des	
télomères	

Implication	
diagnostic	

Différentiel	gliome/
gliose	

Lignée		
		oligo	

Lignée		
	astrocytaire	

Marqueur	
pronostic	

						OUI		
Tous	types	
favorables	

OUI	
favorable	

OUI		
favorable	

Marqueur				
prédictif	

OUI	ODA	avec	codélétion	
1p19q	
Réponse	à	CXT	

OUI	ODA	avec	
IDH	muté Réponse	à	CXT	 NON	





Astrocytomes	diffus	
• Fréquence:	10	à	15%	des	tumeurs	astrocytaires
• Age	de	survenue:	Tout	âge	,	pic	30	–	40	ans

discrète	prédominance	masculine	
• Siège:	sus-tentorielle	+++	(lobes	temporaux	et	frontaux)

Tronc	cérébral,	cervelet	rare	
• Clinique:	crise	d’épilepsie		dans	80%	des	cas
• Imagerie:
	TDM:	masse	mal	limitée	hypodense	sans	prise	de	contraste	
	IRM:		lésion	cortico-sous-corticale		
												en	hypersignal	en	T2	et	Flair	
												hyosignal	en	T1,	Absence	de	rehaussement	

						aprés	injection	de	produit	de	contraste		
						oedeme	et	effet	de	masse	+/-	



Astrocytomes diffus 
histologie 

• Prolifération	d’astrocytes	comportant	des	atypies
cyto-nucleaires	modérées
• Densité	plus	marquée	que	le	tissu	normal
• Noyau	allongés	atypiques	sans	nucléole
• Vx	de	type	capillaire	à	paroi	parfois	hyalinisé



Astrocytome	gémistocytique	
• Comporte	>	20%	de
gémistocytes	(35%)

• Cellules	globuleuses	voir
triangulaires	à	cytoplasme
éosinophile	abandant
fibrillaire	,	à	noyau
péripherique	excentré	,petit
nucléole	central

• présence	de	lymphocyte
périvasculaire



Astrocytomes diffus,  
IDH muté/ IDH type sauvage 
• Aspect	caractéristique	(	maillage	GFAP+)
• Les	noyaux	tumoraux	expriment	Olig	2	en	–	intense	que	dans
les	oligodendrogliomes

• Perte	d’expression	de		ATRX
• Expression	de	la	P53	est	assez	fréquente
• Positivité	à	IDH/	type	sauvage

GFAP	 ATRX	 P53	 IDH+	



Astrocytome	anaplasique	
•  Evolution	d’un	astrocytome	diffus	infiltrant	de	bas	grade	
ou	de	novo	

	
•  Fréquence:	10	à	15%	
	
• Age	de	survenue:	âge	moyen	45	–	51	ans	avec	discrète	
prédominance	masculine	

	
•  Siège:	même	que	l’astrocytomes	diffus	
	
• Clinique:	aggravation	des	symptômes	décrit	dans	les	
astrocytomes	diffus		

	
	



Astrocytome anaplasique 

•  Imagerie:	
TDM:	masse	hypo	dense	infiltrante		
											prise	de	contraste	variable	
IRM:	masse	hétérogène		
											iso	ou	hypo	intense	en	T1	
										hyper	intense	en	T2	et	Flair	
	

T1	 Flair	



Astrocytome anaplasique 
IDH muté/ IDH type sauvage 

• Densité	cellulaire	marquée
• Atypies	nucléaires	franches
• ↑de	l’index	mitotique	>	à	2
mitoses	/	10	champs
• Absence	de	nécrose	et	de
prolifération	micro	vasculaire

IHC	
• Ki67	élevé
• Perte	d’expression	à	ATRX
• Expression	de	la	P53
• IDH	muté/	type	sauvage

Ki67	



Glioblastome	
•  Survient	le	+	souvent	de	novo	
					Transformation	d’un	AD	de	grade	II→	AA	grade	
III→Glioblastome	secondaire	
•  Fréquence:	40%	des	tumeurs	primitives	cérébrales	
•  Age	de	survenue:		
												Adultes	avec	un	pic	de	fréquence	45-75	ans	
												Discrète	prédominance	masculine	
•  Siege:	prédominance	sus	tentorielle		
																	Touchant	par	ordre	de	fréquence		

				(	lobes	temporaux,	pariétal,	frontal	et	occipital)		
•  Clinique:	histoire	clinique	courte	<	3mois	
																						HIC	+	dans	1/3	des	cas	crises	d’epilepsie		



Glioblastome 
Imagerie 

TDM	et	IRM	
•  masse		sus	tentorielle	touchant		
préférentiellement	la	substance	blanche	
•  Aspect	hétérogène	avec	zone	de	nécrose		
centrale	en	hypo	signal	T1	et	hyper	signal	T2	
•  Aspect	de	rehaussement	hétérogène	au	produit	de	contraste		
•  Œdème	important	péri	lésionnel	et	effet	de	masse		



Glioblastome  
• Histologie	
•  Densité	cellulaire	très↑	
•  Aspect	diffus	et	infiltrant	les	structures	environnantes	
•  Aspect	polymorphe	des	cellules	ou	peu	différencié		
•  Les	cellules	tumorales	sont	globuleuses	ou	fusiformes	à	limites	
nettes		

¨  Atypies		nucléaire		marquée	
¨  Activité		mitotique		élevée	
¨  Prolifération		micro	vasculaire	+	thromboses	endoluminales	
¨  Nécrose	pseudo	palissadique	

			



Nécrose	palissadique		

Nécrose	palissadique		

PEC	

PEC	



Glioblastome IDH muté/IDH type sauvage 
 IHC 

• GFAP+	souvent	patchwork
• Cytokeratine	AE1	AE3	svt	exprimée	dans	les	glioblastomes
• EMA	(–)	(Dc	#tiels	avec	métastase)
• P53+
• EGFR	évalué	par	IHC	ou	par	(FISH)
• IDH	muté/	type	sauvage

GFAP	 P53	



Glioblastome	à	cellules	géantes	

•  Dénommé	autrefois	sarcome	monstro	cellulaire	
•  Fréquence:	très	rare	(5%	des	glioblastome)	
•  Age	de	survenue:	un	peu	+	tôt	que	les	glioblastomes	
typiques	avant	50	ans	(55%)	
•  Siège:	prédominance	superficielle,	lobes	temporaux	et	
pariétaux	
•  Imagerie:		
superficielle	bien	limitée	(pb	#	méta)		
	
																																																																																

	
	



Glioblastome à cellules géantes 
histologie 
• Cellules	de	grande	taille	à	noyaux	multiples	nucleolés		
• Nombreuses	mitoses	
•  Infiltrat	lymphocytaire	autour	des	Vx	proliférants	 		



Gliosarcome	
•  Très	rare	2%	des	glioblastomes	
•  Age	moyen	53	ans	
•  Prédominance	masculine	
•  Siege	superposable	au	glioblastome	avec	prédominance	
temporale	
•  IIaire	à	la	radiothérapie		
•  Hitologie:		
					biphasique	gliale	et	mésenchymateuse		maligne	
								



Glioblastome épithélioïde 

• Sujet	jeune
• Localisation	temporale	et	frontale+++
• IRM:	aspect	caractéristique	solido
kystique	avec	rehaussement
• Micros:	prolifération	relativement
uniforme	faite	d’une	population	de
cellules	épithéloides	focalement	dis
cohésives	.	Un	aspect	xanthélasmisé
peut	être	retrouvé
• IHC:	GFAP,	AE1/AE3,	EMA,	V600E	(BRAF)
• Evolution:	mauvais	pc



Gliomes	de	la	ligne	médiane		

IDH1	R132H	 H3.3	K27M	

• Mutations	des	gènes	des	histones	H3
(gène	H3F3A)

• Ce	gène	provoque	l’une	des	deux
substitutions	d’acides	aminés:	lysine
27	/méthionine	(K27M)

§ Se	produit	principalement	chez	les	enfants
§ Siège	au	niveau	de	la	ligne	médiane;	ex:	tronc	cérébral,		moelle	épinière,

thalamus,	(DIPG)
§ Comportement	clinique	très	agressif
§ Défini	par	les	mutations	K27M	dans	le	gène	de	l'histone	H3	H3F3A



Mutation	histone	H3.3	en	particulier	K27M,	trouvé	
dans	30%	des	astrocytomes	anaplasiques,	
glioblastome	conventionnel	et	DIPG	

Les	mutations	G34R	/	G34V	sont	moins	fréquentes		
(environ	10%	des	glioblastomes	pédiatriques),	autres	
que	le	tronc	cérébral.	

25	%		des	DIPG	présentent	une	mutation	ponctuelle	
dans	HIST1H3B	



Oligodendrogliome (OD) grade II/III 

• Adulte	avec	un	pic	35-44	ans	(	OD	
anaplasique	6	ans	plus	vieux	que	OD)	
• Rare	chez	l’enfant	0,8%			
• Localisation:	temporale	pariétale	et	
occipitale	au	niveau	de	la	substance	
blanche			
• Bon	pc																																																																																																													

olig2																									GFAP																						internexine															IDH1:	R132H															ATRX	



Conclusion	
• Dc	intégré	en	2	temps:	histologique	puis	moléculaire
• Meilleure	impact	pronostic
• Pb	de	la	BM.	Développer	des	marqueurs	IHC	prédictifs

– IDH+++
– ATRX+++
– p53	et	Internexine	alpha

• Classe	de	gliome	NOS	«	Not	Otherwise	Specified	»
–Si	pas	de	classe	possible
–Si	Biologie	moléculaire	non	disponible
• Cas	discordants:	RCP	+++




