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BIOLOGIE DES GLIOMES :
ACQUIS ET PERSPECTIVES

CLINIQUES

a thérapie génique par «le

géne suicide » (HSVtk) a

porté ces derniéres années

les gliomes cérébraux et plus

particulierement les glioblas-
tomes (GBM) sur le devant de la sce-
ne de lactualité scientifique en can-
cérologie [1]. Le caractere «focal »,
la possibilité de cibler les cellules
tumorales dans un tissu a renouvelle-
ment treés lent, et le pronostic tres
sombre des glioblastomes (la média-
ne de survie est de 12 mois) expli-
quent que ces tumeurs aient été par-
mi les premieres a bénéficier de ce
traitement expérimental dont le
développement surmédiatisé a
quelque peu occulté les progres
accomplis dans le domaine biolo-
gique. Les résultats tres décevants des
premiers essais cliniques par rapport
aux espoirs suscités [2, 3] (voir m/s
1999, n° 5, p. 591-3), sont venus nous
rappeler que 'obtention a terme
d’un traitement plus efficace passe
par une meilleure compréhension de
la biologie de ces tumeurs. Il parait
donc utile de faire le point sur le che-
min parcouru cette derniere décen-
nie dans la connaissance de la biolo-
gie des gliomes et sur les progres a
attendre dans leur prise en charge
dans les prochaines années.

I Spécificités des gliomes

Les tumeurs gliales présentent des
caractéristiques originales qui ren-
dent leur traitement difficile. Tout
d’abord elles affectent un organe
hautement fragile, le cerveau, doté
d’un environnement immunologique
privilégié et muni d'une « barriére
hémato-cérébrale » qui le rend peu
accessible aux agents administrés par
voie générale. En outre, les tumeurs
gliales ont une extraordinaire capaci-
té d’infiltrer le tissu cérébral avoisi-
nant, souvent sur de tres grandes dis-

tances. L’exérese chirurgicale de la
tumeur méme compléte en apparen-
ce n’est en réalité jamais totale et la
récidive est malheureusement la
régle. Autre ombre au tableau, il
s’agit de tumeurs particulierement
agressives et souvent résistantes a la
radiothérapie et a la chimiothérapie.
Paradoxalement, ces tumeurs qui
acquiérent pour la plupart un phéno-
type d’une extréme malignité restent
en regle générale confinées au syste-
me nerveux et ne métastasent prati-
quement jamais en dehors du
névraxe. Les phénomeénes biolo-
giques qui sous-tendent ce phénoty-
pe particulier restent mal connus.

Une classification
histologique
d’application difficile

En pratique, la premiere difficulté,
lorsque I'on parle de « gliome », est
de savoir de quelle tumeur on parle.
Dans I’esprit commun, le terme de
gliome est trop souvent confondu
avec celui de glioblastome, qui repré-
sente certes la majorité des gliomes,
mais correspond au grade de mali-
gnité le plus élevé et le plus indiffé-
rencié des tumeurs astrocytaires. Il
convient de distinguer les glioblas-
tomes des autres gliomes malins et
en particulier des astrocytomes ana-
plasiques, des oligodendrogliomes
anaplasiques et a fortiori des gliomes
de bas grade. Reconnaitre l'origine
astrocytaire ou oligodendrocytaire de
la tumeur et estimer le grade de mali-
gnité n’est pas un exercice purement
académique car le pronostic, la sensi-
bilité aux traitements et en définitive
la prise en charge de ces gliomes sont
différents. La ou le bat blesse, c’est
qu’a 'exception relative des glioblas-
tomes, le diagnostic histologique est
parfois difficile et les critéres dia-

gnostiques demeurent tres discutés. m——
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Cela tient a la grande hétérogénéité
des gliomes qui conduit souvent a
évaluer incorrectement le grade de
ces tumeurs et au fait que la distinc-
tion morphologique entre un oligo-
dendrocyte et un astrocyte tumoral
est difficile en I’absence actuelle de
marqueurs spécifiques fiables. A titre
d’exemple, dans un essai thérapeu-
tique international récent consacré
aux astrocytomes anaplasiques, la
relecture centrale des lames a mon-
tré une discordance dans trois quarts
des cas par rapport au diagnostic éta-
bli par les centres locaux pourtant
expérimentés. La proportion estimée
des tumeurs oligodendrocytaires au
sein des gliomes varie également
selon I’expérience des neuropatholo-
gistes dans des proportions considé-
rables, de 5 % a 30 %. Certains neu-
ropathologistes ont méme remis
récemment en cause l’existence de
certains sous-groupes comme les
astrocytomes de bas grade et anapla-
siques aux profit des oligodendro-
gliomes [4]. Plus que jamais, la classi-
fication purement morphologique
des gliomes est insuffisante et souffre
de la carence de marqueurs biolo-
giques a visée diagnostique.

Du génotype
au phénotype

Pour avoir un apercu des progres
accomplis dans le domaine biolo-
gique, faisons un bref retour en
arriere et retracons le chemin par-
couru en une décennie. En 1989, le
concept d’oncogene, de gene sup-
presseur de tumeur et de progression
tumorale selon un processus « multi-
étapes » illustré par le modele du
cancer du colon était déja bien éta-
bli. Dans les gliomes, les seules alté-
rations génétiques clairement impli-
quées dans la tumorigenese de ces
tumeurs étaient I’amplification de
I’oncogene EGIR et les pertes du
chromosome 10, bien connues des
cytogénéticiens, chromosome dont
on soupconnait qu’il pouvait porter
un geéne suppresseur important. Gra-
ce a 'essor de la génétique molécu-
laire ce sont aujourd’hui quatre
genes suppresseurs de tumeurs (p53,
RB, p16/CDKN2, PTEN/MMACI por-

té par le chromosome 10) et deux

= Nouveaux oncogenes (MDM2 et
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CDK4) qui ont été identifiés comme
étant fréquemment altérés dans les
gliomes. Les fonctions des protéines
codées par ces différents genes et les
mécanismes par lesquels leurs altéra-
tions participent au phénotype tumo-
ral ont pu étre précisés ces dernieres
années. L’intrication des différentes
altérations et leurs conséquences, en
particulier sur le cycle cellulaire et la
transduction du signal, mais aussi sur
le processus d’apoptose, d’angioge-
nése et d’invasion tumorale, sont
aujourd’hui mieux comprises. La
confrontation des données molécu-
laires a révélé qu’au sein d’une
méme tumeur, ces altérations
n’intervenaient pas de manicre aléa-
toire mais s’associaient ou non selon
une certaine cohérence [5]. Les tra-
vaux de corrélations histo-molécu-
laires ont permis quant a eux
d’émettre des hypotheses sur I’exis-
tence de « voies moléculaires de pro-
gression tumorale » spécifiques a cer-
tains sous-groupes de gliomes et sur
la chronologie de survenue de cer-
taines altérations dans la progression
tumorale. Ainsi, les mutations du
gene de la p53 qui surviennent a un
stade précoce semblent préférentiel-
lement associées aux tumeurs astro-
cytaires caractérisées par une évolu-
tion progressive vers la malignité
(astrocytomes de bas grade, astrocy-
tomes anaplasiques, glioblastomes
« secondaires ») alors que I’amplifica-
tion de 'EGFR parait associée aux
glioblastomes de novo [6]. D’autres
altérations comme les délétions des
chromosomes 1p et 19q sont en
revanche fréquemment associées aux
tumeurs d’origine oligodendrocytai-
re [7]. Les genes suppresseurs de
tumeurs portés par ces régions chro-
mosomiques restent a identifier.

En dehors de la satisfaction intellec-
tuelle de voir valider par les données
moléculaires I’existence d’entités
morphologiques et évolutives recon-
nues de longue date, quelles applica-
tions pratiques diagnostiques et pro-
nostiques laissent entrevoir ces
découvertes ? Bien qu’aucune des
altérations génétiques citées ne soit
suffisamment fréquente et/ou spéci-
fique pour étre utilisée a elle seule
comme marqueur diagnostique en
pratique courante, il ne fait guére de
doute que les futures classifications

des gliomes reposeront sur ’analyse
conjointe des caractéristiques histolo-
giques et du profil des altérations
moléculaires des tumeurs. Un autre
champ d’intérét concerne la capacité
de prévoir I'évolution tumorale des
gliomes et en particulier des tumeurs
de bas grade. A I’heure actuelle il est
impossible de prédire a quel moment
un gliome de bas grade va évoluer
vers la malignité. Les délais peuvent
varier de quelques mois a plus d’une
dizaine d’années et l'attitude théra-
peutique a adopter face a ces
tumeurs demeure trés controversée.
L’identification d’une altération
moléculaire intervenant dans le pro-
cessus de transformation anaplasique
des gliomes de bas grade pourrait
constituer un marqueur pronostique
utile. Les mutations de la p53 ont été
suspectées de jouer un tel role dans
les tumeurs astrocytaires [8], mais les
études cliniques n’ont jamais pu attri-
buer de maniére convaincante une
valeur prédictive a ce marqueur.
D’autres marqueurs méritent donc
d’étre recherchés.

Vers l'intégration

des données moléculaires
dans la stratégie
thérapeutique ?

Exceptés les progres de la chirurgie,
le traitement des glioblastomes n’a
pas fondamentalement progressé
depuis vingt ans. La radiothérapie a
un effet limité et la place de la chi-
miothérapie dans le traitement initial
reste controversée. Parce que cer-
taines altérations génétiques dans les
tumeurs interviennent dans les phé-
nomenes d’apoptose et de réparation
de I’ADN, elles sont susceptibles
d’interférer avec la sensibilité des
traitements. Leur utilisation poten-
tielle comme facteur prédictif de
réponse a la radiothérapie et aux dif-
férents agents chimiothérapiques
serait utile au clinicien pour guider
la stratégie thérapeutique. Dans cette
optique, les oligodendrogliomes ana-
plasiques représentent un exemple
illustratif. Il y a maintenant dix ans
que Cairncross et son équipe ont
montré que les oligodendrogliomes
anaplasiques étaient des tumeurs chi-
miosensibles. Ces résultats ont été
largement confirmés depuis. Récem-
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ment, la méme équipe a montré qu’il
existait une étroite corrélation entre
la présence d’une perte des chromo-
somes lp et 19q dans les oligoden-
drogliomes anaplasiques et une
excellente réponse a la chimiothéra-
pie [9]. Si ces résultats se confirment,
on pourrait étre bientdt en mesure
de distinguer sur la base du profil
moléculaire des tumeurs, les patients
qui pourront bénéficier d’une chi-
miothérapie de ceux qui n’en tire-
ront aucun profit. Cet exemple
constitue la premiere étape d’un rai-
sonnement qui devrait s’étendre aux
autres types de gliomes dans le futur.
Il laisse entrevoir la possibilité de trai-
ter les patients et éventuellement de
choisir les agents cytotoxiques selon
des critéres qui tiendront compte de
la « carte d’identité moléculaire » de
la tumeur.

Thérapie expérimentale
et essais thérapeutiques

Outre la meilleure utilisation des
moyens thérapeutiques existants,
illustrée par le cas des oligendro-
gliomes anaplasiques, les progres de
la biologie ont permis d’identifier de
nouvelles cibles thérapeutiques. Cela
explique en grande partie le dévelop-
pement considérable de la thérapie
expérimentale consacrée aux gliomes
auquel nous assistons ces dernieres
années. Cependant, malgré des résul-
tats expérimentaux encourageants,
les traitements biologiques se sont
révélés jusqu’a présent décevants
chez 'homme. Les essais de traite-
ment par anticorps monoclonaux
anti-EGFR, par les inhibiteurs de la
PKC (protéine-kinase C), et la théra-
pie génique par le géne suicide
HSVik en sont malheureusement des
illustrations qui posent I’éternel pro-
bleme de I’adéquation des modeles
expérimentaux a la pathologie
humaine. Cela invite & une réflexion
approfondie sur la définition de cri-
teres expérimentaux d’activité qui
permettront de discerner les traite-
ments méritant d’étre testés prioritai-
rement dans des essais cliniques.
Face a un afflux prévisible de molé-
cules « prometteuses » dans les pro-
chaines années, il nous faudra éviter
la dispersion des efforts aboutissant a
des multiples essais thérapeutiques
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dont la qualité sera forcément
médiocre, faute de puissance suffi-
sante. Plus que jamais 'union des
forces expérimentales et cliniques, la
réflexion méthodologique, et la
patience, loin de tout effet d’annon-
ce intempestif seront a I'ordre du
jour. Différents agents sont actuelle-
ment en cours d’évaluation chez
I’homme, dirigés notamment contre
I'angiogenese (thalidomide), le pro-
cessus d’invasion tumorale (marimi-
stat), la transduction du signal
(SU101) ou le métabolisme des
gliomes (association lonidamide-dia-
zépam). Il faut également citer des
essais cliniques de thérapie génique a
visée correctrice par transfert du
gene de la pb53 ou visant a stimuler
I'immunité antitumorale dans les
glioblastomes. Compte tenu de la
complexité de la tumorigenese des
gliomes, il ne faut pas s’attendre a ce
que l'inhibition d’un processus ou la
correction d’une seule anomalie suf-
fise a faire régresser de facon durable
la tumeur. Les progrés viendront
probablement d’un traitement inté-
ressant plusieurs cibles a la fois et
pouvant étre combiné aux traite-
ments conventionnels dont on sait
qu’ils peuvent gagner a étre associés
de facon synergistique avec les nou-
velles thérapeutiques [10] =
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