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Angiogenése : processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de
vaisseaux préexistants.

Atypies cellulaires : terme qui sous-entend la présence d'anomalies cellulaires de type
cancéreuses ou tout au moins précancéreuses.

Cellules souches neurales (CSN) : adultes (cellules B) génerent continuellement de
nouveaux neurones immatures (neuroblastes ou cellules A) qui, aprés migration a
travers le tissu cérébral, se différencient en neurones matures dans les bulbes olfactifs.
Contigent oligodendrogliale : I’'un des types des tumeurs cérébrales a 1’origine des
cellules gliales oligodendrocytaires.

IDH : est l'une des trois enzymes isocitrate déshydrogénases. La mutation de son
gene augmente la synthése du 2-hydroxyglutarate avec un effet cancerigéne.

Liquide cérébrospinal : liquide céphalo-rachidien, est un liquide biologique
transparent dans lequel baignent le cerveau et la moelle spinale

Nécrose : La nécrose est la mort et la décomposition des tissus dans une zone précise,
en dehors de laquelle les tissus sont sains.

Néoplasme astrocytaire : tumeur cérébrale a I’origine des cellules astrocytaire.
Névroglie : La névroglie est une enveloppe tissulaire qui entoure, soutient et nourrit
les neurones du systéme nerveux central.

(Edéme cérébral : est une accumulation ou un exces de liquide (ou cedéme) dans les
tissus intra- ou extracellulaires du cerveau.

(Edéme cérébral vasogénique : est dii a la rupture des jonctions serrées des
membranes des cellules de la barriére hémato-encéphalique. Cette rupture entraine une
pénétration de plasma et de protéines plasmatiques dans le tissu cérébral.

Oncogene : Les oncogenes sont une catégorie de genes dont I’expression favorise la
survenue de cancers. Ce sont des génes qui commandent la synthése d’oncoprotéines,
protéines stimulant la division cellulaire ou inhibant la mort cellulaire programmée, ce
qui déclenche une prolifération désordonnée des cellules.

Oncogenése : 1'oncogenése correspond a l'ensemble des facteurs et des mécanismes a
l'origine des cancers ou tumeurs malignes.

Pathogenese : la pathogenése, pathogénésie ou pathogénie désigne le ou les processus
responsable du déclenchement et du développement d'une maladie donnée.

Plancher supratentoriel : région située dans le cerveau ou dessus de la tente du

cervelet, elle est connu sur le nom de la « tentorium ».
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+» Prolifération endothéliale : est une multiplication de cellules endothéliales et leur

propagation éventuelle.

X/
L X4

Rétinoblastome : est un cancer malin de la rétine qui survient presque exclusivement

chez l'enfant et les nourrissons.

«» Tomodensitométrie : Substance utilisée pour certaines interventions diagnostiques
qui permet de mieux voir des parties du corps lors d'une radiographie ou d'autres tests
d'imagerie. Dans la plupart des cas, le produit de contraste est injecté a l'intérieur ou
autour de la structure a examiner.

« Tumorigenese : englobe toutes les étapes menant a la formation des tumeurs. Cette

progression est essentiellement dépendante d’une accumulation séquentielle de

mutations dans les cellules tissulaires, une partie d’entre elles ayant une capacité de

transformation maligne.

Tous les termes du glossaire ont été pris du Larousse médical (Jean-Pierre, 2012).
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Introduction

Les gliomes désignent toutes les formes des tumeurs malignes qui proviennent des
cellules gliales du systéme nerveux central (SNC). Ils présentent le type le plus courant des
tumeurs du SNC, et environ 80 % de toutes les tumeurs cérébrales malignes (Ogwang et
Tupilwe, 2022). Selon I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) ; il existe plusieurs types
des gliomes selon les grades et les caractéristiques histologiques.

Le sous type le plus courant des gliomes est les glioblastomes multiformes (GBM) qui
sont les tumeurs de grade IV les plus délétéeres (Rajaratnam et al., 2020). Ils occupent la
proportion la plus importante dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj (Bensbia, 2022).
L'é¢tude épidémiologique des glioblastomes est importante pour mieux comprendre les
facteurs de risque et la prévalence de cette maladie selon I’age, le sexe, la localité ainsi que
pour identifier les populations a risque et améliorer les stratégies de prévention. Dans cette
¢tude, nous avons effectué¢ une étude descriptive des cas des glioblastomes dans la wilaya de
Bordj Bou Arreridj afin d'évaluer les facteurs de risque potentiels associés.

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés pour les glioblastomes, notamment
I'exposition aux radiations ionisantes, les antécédents familiaux, les mutations génétiques
ainsi que Il'exposition a certains produits chimiques (Wrensch et al., 2002; Louis et al.,
2016). Cependant, la majorité des cas des glioblastomes ne présentent pas de facteurs de
risque connus, ce qui souligne l'importance de poursuivre les recherches sur les causes de
cette maladie.

Dans notre étude réalisée dans deux services de 1’hopital Bouzidi Lakhder de Bordj Bou
Arreridj, le but sera I’étude des cas des glioblastomes et afin d’atteindre notre objectif, nous
avons adopté un séquencement triphasique dirigeant notre travail:

*Dans la premiere phase, nous décrirons en général le systéme nerveux ainsi que les
principales formes des glioblastomes et leur histopathologie.

*Dans la deuxieme phase, nous décrirons, le profil épidémiologique on se basant sur une
analyse statistique des données fournies par le service épidémiologique et par la suite,
I’observation et la synthése des résultats, ou nous utiliserons quelques aspects
histopathologiques des glioblastomes observés au niveau du laboratoire d’anatomie
pathologique.

*La troisiéme et la derniere phase est d’analyser des résultats et déterminer les facteurs de
risque possible en cause.

Les résultats de notre étude devraient contribuer a une meilleure compréhension de la

fréquence et de la prévalence des glioblastomes dans la région d’étude.
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Chapitre 1 Rappel Bibliographique

I. Le systéme nerveux

L.1. Définition : L’ensemble est composé de I’encéphale, de la moelle épinicre et d’un
réseau de nerfs parcourant tout I’organisme.

Une fois que nous avons une compréhension de base du systéme nerveux, nous
pouvons explorer plus en détail sa structure anatomique et ses différentes parties.

Le systéme nerveux (SN) commande et controle 1’ensemble du corps, il est divisé en
deux parties (Haberfeld, 2022):

e Le systeme nerveux central (SNC) : est un lieu de traitement de l'information,
Les organes de ce dernier sont protégés par des structures osseuses; le crane pour le cerveau
et les vertebres pour la moelle épiniére (Jean, 2012) (figure 01, A).

e Le systeme nerveux périphérique (SNP) : étend le systéme nerveux central et
travaille en étroite collaboration avec lui. Il contient 43 paires de nerfs et des ganglions
(Michael, 2022) (figure 01, B).

I.2. Anatomie du systéme nerveux central: Anatomiquement, le systtme nerveux
central comprend 1’encéphale et la moelle épini¢re (Elaine et Katja, 2010). L'anatomie de
I'encéphale comprend plusieurs structures importantes qui travaillent ensemble pour réguler
les fonctions corporelles et mentales. Ces structures comprennent le cerveau, le cervelet, le
mésencéphale, le tronc cérébral, le bulbe rachidien et le thalamus. Ce dernier est inetrconnecté
avec I’hypothalamus et I’hypophyse. Chacune de ces structures a des fonctions spécifiques et

essentielle pour le fonctionnement global du SNC (Frank, 2011) (figure 01).

“

X

L&)
1=Cerveaun
. _1 2=Lobe frontal -—

. d: 3=Lobepariétal —
- p ! 4=Lobe occipital
-~ - S=Cervelet
L -; ' 6=Mésencéphale
P 7=Protubérance annulaire .
? | , 8=FEulbe rachidien ]» 10="Tronc cérébral
" ! 9=DNloelle épiniére
25
q 11=Thalamus 12=Hypothalamus 13=Hypophyse 14=Epiphyse

Figure 01 :Anatomie générale du sustéme nerveux chez I’homme (adapté selon Farish, 1993).



Chapitre 1 Rappel Bibliographique

Maintenant que nous avons présenté en bref les structures les plus importantes du SN,

il est temps de passer a une échelle plus fine et d'explorer I'histologie du tissu nerveux.
1.3. Histologie du systéeme nerveux : Il contient essentiellement deux grands types de
cellules :

I.3.1.Les neurones : transmettent I’information sous la forme d’un courant
électrique. Ils sont extrémement nombreux ; environ 100 milliards par individu. Ils ont une
morphologie complexe, mais sont presque tous constitués de trois composants : les dendrites,
les corps cellulaires, et les axones (Junqueria, 2013 ; Stéphane-Bastianetto, 2020)

(figure02).

Dendrite
5 Arborisation
terminale

MNoeud de
Ranwvier :

g V,{" Corps cellulairs

|

Cellule de
Schwann

baioen Gaine de myéline

Figure 02 : Structure d’un neurone (Derardja et al., 2015).

1.3.2.Les cellules gliales : nourrissent, entretiennent, isolent les neurones, et
communiquent avec eux. Elles sont 10 fois plus nombreuses que les neurones (Dekkiche,
2015) (figure03). Parmi les cellules gliales, on distingue :
1/ les astrocytes qui sont des cellules de soutien et de communication (Montanari, 2006).
2/ les oligodendrocytes, cellules qui synthétisent la myéline (Kierszenbaum, 2012).
3/ La microglie, les cellules microgliales qui « nettoient » et « surveillent » le systéme
nerveux, sécrétent une variété de cytokines qui régulent le systéme immunitaire et éliminent
les débris cellulaires générés lors des Iésions du systéme nerveux central (Junqueira, 2013).
4/ Ependymocytes : qui tapissent les parois du SNC et forment une barriére protectrice entre
le tissu cérébral et les cavités remplies de liquide cérébrospinal (Alouache et al., 2022).

Les différents types de cellules décrites peuvent devenir dysfonctionnels et peuvent par
conséquence entrainer des tumeurs (Ouafik, 2010). La présentation des différents
composants du systéme nerveux a été essentielle pour comprendre les tumeurs cérébrales qui
peuvent affecter le fonctionnement normal du cerveau en se développant dans différentes

parties de l'organe.
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Figure 03 : Types cellulaires composants le systéme nerveux central (Gries, 2021).

I1. Les tumeurs cérébrales

I1.1. Définition et classification : Une tumeur cérébrale est un ensemble de cellules
anormales qui se développent de mani¢re incontrdlée dans le cerveau (Daly Schveitzer,
2008). Selon la capacité de prolifération des tumeurs et leurs propagations vers les autres

tissus environnants, et selon aussi la difficulté de diagnostiquer ces cancers on distingue deux

types :
+» Tumeurs bénignes : qui se développent lentement et restent généralement isolées des
tissus cérébraux avoisinants. Elles ne se propagent pas a d'autres parties du cerveau ou a

d'autres organes (Daniel, 2021).

X/
L X4

Tumeurs malignes : elles ne sont pas toujours faciles de les distinguer. Leur ablation
compléte peut étre difficile sans endommager les tissus cérébraux avoisinants. La plus part
de ces tumeurs sont des gliomes représentant 50 a 60 % de toutes les tumeurs cérébrales
(Steven, 2021).

Comme annoncé dans 1’introduction, nous sommes intéressés aux tumeurs cérébrales,
et on complément aux résultats d’une étude préliminaire réalisée en 2022, nous limiterons
notre étude aux glioblastomes.

I1I. Glioblastomes
IIL.1. Définition : selon 'OMS se sont des astrocytomes de grade IV aussi connu sur le nom
de glioblastomes multiformes GBM. Sont des tumeurs cérébrales primitives les plus

fréquentes (Raemy et al., 2018). Elles contiennent différents types de cellules, d’ou le
nom multiforme(GBM). C'est aussi le plus malin des néoplasmes astrocytaires. Elle touche

couramment l'adulte et se localisent préférentiellement sur le plancher supratentoriel de la

boite cranienne (Habib-Allah, 2008 ; Belaabidia, 2008). L'origine des glioblastomes est
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actuellement inconnue. Deux hypothéses ont ét¢ avancée, pourraient se former a partir de la
transformation de cellules souches neurales ou différenciation des cellules progénitrices ou
matures dans le cerveau (oligodendrocytes, astrocytes) (Van-Meir et al., 2010).

Maintenant que nous avons une compréhension de base du glioblastomes, il est
important d'explorer les différentes classifications les progres récents pour mieux comprendre
les sous-types de cette maladie et les mieux caractériser.

I11.2. Classification des glioblastomes : La classification actuelle des tumeurs
gliales révisée en 2007 selon OMS est basée sur les sous-types cytologiques prédominants
(Louis et al., 2007). Pareillement il y a une autre classification des tumeurs gliales du SNC
par ’OMS en 2016 (Louis, 2016). Elle est réalisée en fonction des critéres histologiques
(tableau 01).

Tableau 1: classification des gliomes selon le grade histologique (Tredaniel, 2021)

TUMEUR CELLULE D’ORIGINE LOCALISATIONS
PRIVILEGIEES

Gliomes de grade I : Astrocytes Parenchyme cérébral ou

astrocytome pilocytique cérébelleux ou tronc cérébral

Gliomes de : Astrocytes Parenchyme cérébral ou

grade II : bas grade cérébelleux ou tronc cérébral

grade III : anaplasique Oligodendrocytes (rare)

grade IV : glioblastomes

Selon la classification moléculaire de ’OMS, les glioblastomes sont des types des
gliomes de grade IV (Tredaniel, 2021).

II1.2.1. Classification des glioblastomes selon les statuts mutationnelles : Les
glioblastomes sont devisés en deux types : les GBM primaires et les GBM secondaires
(Touati et Djekkoun, 2021).

s II1.2.1.1. Les GBM primaires ou de novo : Représentent plus de 90 % des glioblastomes
(Chezeau, 2015).Les anomalies génétiques rencontrée sont : I’amplification de récepteur
du facteur de croissance épithélial (EGF-R), mutations du géne P53 et mutations du géne
homologue de la phosphatase et de la tensine (PTEN) (Jongeun et al., 2023). Quatre
sous-groupes des GBM primaires ont été récemment présentés par I’institues anglaise de
la santé :

«» Sous-type 1 ou Classique : Les cellules de ce type sont hautement prolifératives. Il est

caractéris¢ par une amplification du géne EGF-R (Xu et al., 2017) et la perte de génes
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suppresseurs de tumeurs, 1’inhibiteur de la kinase cycline dépendante 2A (CDKN2A) et le
(PTEN)(Okezie et al., 2009).

X/
L X4

Sous-type 2 ou mésenchymateux : Les geénes suppresseurs de tumeur comme la
Neurofibromine 1(NF1), PTEN et P53 sont fréquemment inactivés dans ce groupe (Yang
et al., 2009; Chezeau, 2015).

% Sous-type 3 ou pré-neural : caractérisé par une surexpression des génes intervenants
dans le développement des oligodendrocytes tel que le recepteur a du facteur de croissance
dérivé des plaquettes) (PDGFR-a) (Chezeau, 2015) et la mutation du géne d’isocitrate
déshydrogénase 1 (IDH1) (Xu et al., 2010).

Les sous-types 4 ou neuraux : la surexpression de géne EGFR, s’interpréte spécialement par
I’expression des marqueurs neuronaux comme : la chalne légere de neurofilaments (NEFL),
synaptotagminel (1SYT1). Ces facteurs neuronaux favorisant la prolifération et la migration
des cellules tumorales (Van-Meir et al., 2010).

I11.2.1.2. Les GBM secondaire : Les GBM secondaire sont des tumeurs plus
rares qui proviennent d'un gliome de stade plus faible chez les patients plus jeunes. Ils sont
caractérisés principalement par des mutations du gene P53 (65% des cas) (Figarella et al.,
2010).

Tandis que la classification génomique se concentre sur les altérations moléculaires
spécifiques qui sous-tendent les GBM, la classification histologique se base sur I'examen
microscopique de la structure et de la composition des cellules tumorales, ce qui peut
permettre de déterminer des sous-types utiles pour la prise en charge de la maladie.
I11.2.2. Classification des GBM selon les caractéres histologiques : I existe

différentes types de GBM selon 1’aspect histologique.

» GBM a cellules géantes (figure 04 A) (Somasundaram, 2017).
GBM a petites cellules (figure 04 B) (Kalogerak, 2018).
GBM avec cellules fortement lipidisé (Somasundaram, 2017).
GBM avec contingent oligodendroglial.
GBM ¢épithélioide (Ellison, 2016) et le gliosarcome (figure 04 C).

Y V VYV V

Les GBM sont caractérisés par de petites zones de tissu nécrotique et/ou une prolifération
endothéliocapillaire (Chezeau, 2015). Les cellules de GBM sont différentes dans la taille et la
forme. D’ailleurs il y a la possibilité de présence des pseudos kystes (Foi, 2011). Les GBM

provoquent une hyper protéinémie ainsi que des métastases extra cérébrales
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rarement (Chezeau, 2015). Aussi il y a I’existence du néo-vascularisation de maniere
abondante (Kroonen et al., 2008). Le rapport histologique des GBM nécessite 1’existence de
la prolifération endothéliocapillaire et/ou de nécrose quelle que soit la présence des différents

épreuves mentionné en dessus (Tredez, 2020).

Figure 04 : Les types des GBM selon I’aspect histologique.

A: GBM a cellule géante (x100) (Ogwang Rodin et Tupilwe, 2022).
B: GBM a petite cellule (Figarela, 2010).
C: Gliosarcome (x 20) (Laadam et al, 2015).

Afin de déterminer le type des GBM et ses degré variables de gravité, certains études

avancées doivent étre menées et parmi ces études : I’étude immunohistochimique (IHC).

I11.3.Etude immun histochimique des GBM

L’observation histologique détermine le type de tumeur c'est-a-dire, elle détecte les
GBM, tandis que 1’étude immunohistochimique ameéne le haut degré de malignité sur les
critéres classiques: mitoses, polymorphisme nucléaire, nécrose, prolifération endothéliale
(Forest et al., 2013), et les confirment par les marqueurs tumorales tel que: anti protéine
gliale fibrillaire acide(GFAP). (Figarella, 2010).

Certains GBM (GBM a cellules géantes) présentent une positivé des marqueurs

neuronaux comme la protéine neurofilamentaire (NFP) (Martinez et al., 2003 ; Figarella,



Chapitre 1 Rappel Bibliographique

2010). Y a aussi I’anti-ki67 (AC anti-MIB1) qu’il détecte I’antigéne KI67 trouver dans les

cellules cancéreuse prolifératives (Forest et al., 2013).
INL4.PHYSIOPATHOLOGIE

Une meilleure compréhension de la physiopathologie du GBM peut aider a identifier
de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles et a développer des stratégies de traitement
plus efficaces pour cette maladie qui reste difficile a traiter.

I11.4.1.Augmentation de la pression intra cranien(PIC)

Il est important de noter que le crane est une structure osseuse rigide qui ne peut pas se
dilater pour accommoder une augmentation de volume. Par conséquent, toute croissance
anormale a l'intérieur du crane, telle que celle causée par un GBM, peut exercer une pression
sur les tissus cérébraux environnants et entrainer une augmentation de la pression
intracranienne qui peut avoir des conséquences graves sur les fonctions cérébrales (Habib-
Allah, 2008).

I11.4.2. Modification de la barriére hémato-encéphalique(BHE)

Les cellules tumorales produit des facteurs diffusibles tels que le facteur de croissance
endothélial vasculaire (VEGF), le facteur d'agrégation plaquettaire (PAF), les radicaux libres.
Ces facteurs contribuent a I’augmentation de la perméabilité des vaisseaux sanguins a I'eau,
aux électrolytes et aux grosses molécules hydrophiles, et a la fuite de liquide des vaisseaux
sanguins dans les tissus avoisinants, ce qui entraine un cedéme cérébral vasogénique (Tsuji,
2011).

Comprendre la physiopathologie des GBM est essentiel pour une prise en charge
clinique efficace de cette maladie, qui peut présenter une variété de symptomes, nécessitant
une évaluation diagnostique approfondie et une planification de traitement personnalisée pour
chaque patient.

I1L.5. Symptomes, diagnostic et traitement des GBM

Les symptomes dépendent de la localisation de la tumeur, les plus courantes sont :
changements de personnalité, perte de mémoire progressive, si les lobes frontaux et
temporaux sont touchés. Le GBM peut se présenter comme un mal de téte, peut étre
accompagné de nausées et/ou de vomissements et peut provoquer des de crises d’épilepsie
(Chezeau, 2015).

La présentation clinique d’un GBM nouvellement diagnostiqué varie selon la taille de
la tumeur et leur localisation cérébrale (Martin et al., 2021). Le diagnostic du GBM est
généralement suggéré selon l'imagerie par résonance magnétique (IRM) (annexe 01), ou

tomodensitométrie. Le diagnostic définitif est bas¢ sur I'examen histopathologique de la
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tumeur réséquée ou de ses parties, en utilisant les méthodes histologiques, cytologiques et
histochimiques (Christos et al., 2009). Le traitement des GBM est extrémement difficile, ce
qui limite généralement les options thérapeutiques a des approches palliatives visant a
prolonger la durée de vie et a offrir du temps supplémentaire aux patients. Parmi ces
traitements : neurochirurgie (annexe 02), radiothérapie et la chimiothérapie (Joo-Yeon et
John, 2017).

I11.6. Les facteurs de risques

Plusieurs études ont ¢ét¢ menées pour étudier les facteurs significatifs influencant le
développement et la croissance des GBM et leur pathogenese (Ohgaki et Kleihues, 2005 ;

Kabal et al., 2010). Voici un tableau récapitulatif des principaux facteurs :

Tableau 02 : Principaux facteurs intrinséques et extrinseéques modifiant le risque de survenue

des GBM.
Facteurs de risque intrinséque Facteurs de risque extrinséque
1 - Facteurs génétiques (Wirsching et 1- Rayonnements ionisants (Barnholt
Weller, 2017). et al., 2018).
2- Facteurs hormonaux et le sexe (Kabat et 2- Champs ¢lectromagnétique et le
al., 2010). régime alimentaire (Ohgaki et
3- Age (Aizer et Alexander, 2017). Kleihues, 2005).
4- Affections allergiques et immunitaires 3- Facteurs de risque professionnel
(Brenner et al., 2002). (Chatel et al., 2005).
4- Tabagisme (Zheng et al., 2001).
5- Infections virales (Wirsching et
Weller, 2017).
I1L.7. Oncogenése

Les cellules humaines deviennent malignes suite a 1’activation des oncogeénes et a
I’inactivation des genes suppresseurs de tumeurs. Les oncogenes stimulent la prolifération
cellulaire et peuvent étre surexprimés par amplification génique (Fearon, 1990). En outre, les
oncogénes peuvent étre activés par des mutations (Weinberg, 1995). Les génes suppresseurs
de tumeur sont le plus souvent inactivés par mutations génétiques d'un all¢le (copie de gene),
suivies d’une perte de I’allele intact au cours de la réplication cellulaire (mécanisme dit de
"double frappe"). Ceci conduit a une perte de I'expression et a I'abolition de la fonction de
suppression, particuliecrement importante dans le contrdle du cycle cellulaire (Kinzler, 1997)

(figure 05).
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Figure 05 : Puzzle du cancer: une multitude de fonctions doivent étre altérées pour que la
tumorigenese ait lieu (Hanahan, 2000).

L'oncogenése des GBM est caractérisée par l'amplification ou la surexpression
d'oncogenes dominants, ainsi que des mutations ou délétions des genes suppresseurs de
tumeurs (Hongsheng et al., 2017) (figure 06). Une étude récente a mis en évidence
I’implication de la surexpression du géne de facteur de croissance épidermique (EGF) et leur
récepteur spécifique (EGF-R) dans la pathogenese des glioblastomes. Il est mentionné que
I’EGFRVIII qu’est une forme mutante de ce récepteur est incapable de se lier a un ligand
spécifique (EGF), malgré cette incapacité, 'EGFRVIII continue d’envoyer des signaux
spécifiques de maniere constitutive qui peuvent contribuer a une plus grande tumorigénicité,
donc le récepteur active indépendamment de la présence ou de I'absence de ligands. (Kimmo
et al., 2010). Ces signaux peuvent activer la voie de signalisation du STAT3 (signales 3
transducteur et activateur de transcription), favorisant ainsi la croissance tumorale des GBM
et leurs résistance (Sun et al., 2018). De plus, la surexpression ou l'amplification des génes
kinase cycline dépendante 1 (CDK1) et cycline B1 sont associées a une mauvaise survie dans
les GBM (Sun et al., 2018), ces dernieres régulent la transition de la phase G2 au phase M du
cycle cellulaire (Xue et al., 2023).

Les genes suppresseurs des tumeurs, tels que la protéine tumorale (p53), jouent un role
important dans la régulation du cycle cellulaire en détectant les dommages d’ADN et en
induisant I'arrét du cycle cellulaire ou l'apoptose. Cependant, dans les GBM, la protéine p53
est inhibée par d'autres facteurs comme murine double minute 2 (M2M2) qu’est le majeur

inhibiteur de cette protéine (Zhao et al.,2009).
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De méme, la protéine rétinoblastome (Rb), un autre suppresseur de tumeur, régule la
progression du cycle cellulaire en se liant a la protéine E2F (facteur de transcription) pour
empécher I'entrée des cellules dans la phase S (Weinberg, 1995). Dans les GBM, la voie de
signalisation du rétinoblastome est souvent perturbée, ce qui entraine la libération de I’E2F et
favorise ainsi la transcription et la prolifération des cellules tumorales (Wiedemeyer et al.,
2010). Citons aussi le gene suppresseur de tumeur (PTEN), qui joue également un réle crucial
dans la régulation négative de la voie de signalisation de phosphatidylinositol -kinase PI3K
pour activer les protéines kinase B (PI3K/Akt), et les cibles mTOR (cible méchanistique de
rapamycine) Cette voie de signalisation cellulaire importante est impliquée dans la
prolifération des cellules cancéreuses. Cependant, dans les GBM la voie PTEN est souvent

mutée, supprimée ou inactivée (Kanu et al., 2009).
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Figure 06 : Schéma simplifi¢ des grandes voies de 1I’oncogenése des tumeurs gliales de haut

grade (Habib-Allah, 2008).
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I- Cadre de | 'étude

I.1. Description de la région

La wilaya de Bordj Bou Arréridj occupe une place stratégique au sein de 1’Est
algérien. Elle est divisée administrativement en 34 communes et 10 dairas. Elle compte
997600 habitants en 2021 selon le bureau des statistiques de wilaya de BBA et la direction de
santé, sur une superficie de 10982 km?.Elle est délimitée: a 1'ouest par la wilaya de Bouira, au
sud par la wilaya de M'sila, a l'est la wilaya de Sétif et au nord par la wilaya de Bejaia. Elle
est traversée par le principal axe de transport reliant I'est et le centre de 1'Algérie, et elle
possede un secteur industriel dynamique (annexe 03).

1.2. Type et période d’étude

Notre recherche est consacrée aux patients atteints des glioblastomes, c'est pourquoi
nous avons mené une €tude rétrospective au niveau du laboratoire d'anatomie pathologique et
de cytologie de I'hopital Bouzidi Lakhdar (Hopital principal de Wilaya a Bordj Bou Arrerid)),
répartis sur une période allant du janvier 2014 au mars2023. Notons ainsi que nous avons
obtenu toutes les informations et les statistiques reliées a 1’étude épidémiologique au pres du
service d’épidémiologie.

I.3. Présentation du laboratoire : le laboratoire de 1’anatomie pathologique de
I’hopital Bouzidi Lakhdar a été créé en septembre 2013 et se localise dans le bloc
administratif.

+ Le personnel
-Une chef de service.
-Cinq médecins spécialistes: trois en anatomies et deux cytologies pathologiques.
- Trois techniciens
- Deux assistantes médicales.
-Un agent
4+ locaux de laboratoire
-une salle de secrétariat.
-une salle médecins.
-une salle de macroscopie.
-deux salles de technique.
-une salle d’archivage et de réserve.
+ Les techniques utilisées dans le laboratoire sont
-technique histologique.

-technique cytologique.
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-technique immuno-histochimique.

I1.Materiel et methodes

I1.1. Matériel : le matériel de laboratoire de I’histopathologie utilisés a été présenté
dans (I'annexe 04).

I1.2.Méthodes

I1.2.1.Etude épidémiologique : 11 s'agit d'une étude rétrospective sur les
glioblastomes, allant de janvier 2014 au mars 2023au niveau du laboratoire d'anatomie
pathologique et cytologie a I'hopital Bouzidi Lakhdar. A partir des comptes rendus archivés
les données ont été recueillies: 1’age, le sexe I'habitat et le diagnostic (annexe05).

11.2.2. Etude anatomopathologique

L'é¢tude anatomopathologique est essentielle pour le diagnostic et le traitement de
nombreuses maladies et conditions médicales, notamment le cancer. Elle peut également aider
les médecins a déterminer la meilleure approche thérapeutique pour chaque patient, en
fonction de la nature et de la gravité de la maladie ou de la condition médicale. Cette étude est
une analyse des tissus ou d’un frottis d’un patient, qui est effectuée par le médecin
pathologiste. Cette étude permet d'identifier les anomalies et les changements dans les tissus
et les cellules, afin de diagnostiquer une maladie. Les échantillons peuvent étre prélevés a
l'aide d'une biopsie, des frottis cytologiques ou d'une autopsie. Une fois les échantillons
prélevés, le pathologiste les examine au microscope et effectue une analyse détaillée de leur
structure et de leur composition.

I1.2.3.Etude histopathologique

Les techniques histologiques visent a obtenir des coupes minces de tissus colorés pour
des études histochimiques et immunohistochimiques qui peuvent étre visualisées au
microscope optique. A cet effet, des piéces tumorales ont ét¢ soumis a différents traitements
pour obtenir des blocs de tissus en paraffine selon le protocole suivant :
A/ Fixation: Les prélevements arrivant au laboratoire sont fixés au bloc opératoire avec du
formol dilué a 10% afin de protéger les pieces de toute agression extérieure et de maintenir au
plus pres la composition cellulaire du tissu étudiés aussi proche que possible de leur état

naturel.

B/ Enregistrement: Une fois que le service d'anatomie pathologique regoit le spécimen, il
doit enregistrez-le et identifiez-le avec un numéro qui le suivra tout au long du traitement

(photo O1).
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Photo 01: Enregistrement et numérotation de la piece

C/ Macroscopie : est une partie essentielle de I’étude d’une piece opératoire. Elle se déroule
selon les étapes suivantes et toutes ces procédures sont effectuées sous une hotte pour assurer
I'hygiéne approprié:

-Laver la piéce opératoire avec I’eau courante pour ¢liminer du formol.

- Mesurer la piéce opératoire : longueur, circonférence, taille et décrire 1'apparence de la
tumeur (Photo 02-A).

- Enlever des fragments de la masse tumorale et des marges de résection chirurgicale
(Photo 02-B).

- Placer les fragments (coupés en tranches de 2 & 3 mm sur 1 a 2 cm) dans des cassettes, y
inscrire le numéro de I'échantillon et les conserver dans du formol & 10 % (Photo 02-C).
- Le reste de la piece opératoire est stocké dans la réserve pendant quelques semaines ou des

mois afin que d'autres échantillons puissent tre prélevés si nécessaire.

Photo 02 : Etude macroscopique des picces postopératoires (cerveau).
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D/Déshydratation :

Cette ¢étape de la technique se fait
automatiquement  grice a  l'automate  de
déshydratation, qui dure pres de 16 heures. Les tissus
contiennent de grandes quantités d'eau. Il doit étre
¢liminé et remplacer par la paraffine, mais ce dernier
n'est pas miscible a I'eau. On met les coupes fixées
dans le panier. Ils doivent étre déshydratées dans
l'alcool d'une concentration croissante (6 bacs), puis
dans du xyléne (3 bacs), apres ils restent dans un bac

vide et enfin dans de la paraffine liquide (2 bacs)

(Photo 03). Photo 03 : Automate de déshydratation (Leica)

E/Inclusion(ENROBAGE) :

L’inclusion est une pratique manuelle se fait a 1’aide d’une station d’enrobage en

praffine qui contient la paraffine chaude et d’une plaque a congélation (Photo 04-A). La

paraffine est la plus utilisée car elle facilite la réalisation de coupes minces et régulieres.

L’inclusion se fait par ces étapes:

» Retirer les échantillons a I’aide d’une pince a partir des cassettes (Photo 04-B).

* Placer les échantillons puis les inclure dans les moules métalliques avec la paraffine liquide

(Photo 04-B+C).

» Couvrir les échantillons par la couverture du la cassette qui contenant la référence de la

picce, et les laisser refroidir sur la partie froide de I’appareil (Photo 04-C).

* Placer les blocs au congélateur pour augmenter leur rigidité et faciliter la découpe (Photo

04-D).

Photo 04: Les étapes d’enrobage
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F/Réalisation des coupes :

* Fixer les blocs dans le microtome (Photo 05-A) .

* Eliminer I’exc¢s de la paraffine, dégrossissement des blocs.

» Réglez ensuite le microtome a 4um pour obtenir des coupes de tissus transparent et trés fin
qui forme un ruban (Photo  05-B).

* Placer, a I’aide d’une aiguille, les coupes obtenues dans un bain froid pour ouvrir les plis
puis dans un bain marie a 45°C pour faciliter [I'¢talement (Photo 05-C+D).
« Etalez les coupes fines sur des lames portant leurs numéros de blocs correspondants.
* Placer les lames sur la plaque chauffante pendant quelques minutes pour sécher et
déparaffiner (Photo 05-E).

* Regrouper les lames dans des portoirs et les mise dans 1’étuve a 60°C (Photo 05-F).

Photo 05: Les étapes de la coupe

G/ Coloration des lames : Le but de la coloration est de mettre en évidence le contraste pour
distinguer les différents compositions des tissus. La coloration HE se compose de deux étapes
principales: la premiére coloration est nucléaire par I'hématoxyline et la deuxiéme coloration
est cytoplasmique par 1'éosine. Elle est largement utilisée en anatomie pathologique pour le
diagnostic de nombreuses maladies, y compris les cancers. Cette étape est réalisée

automatiquement dans un automate de coloration (Photo 06) (annexe06).

Photo 06: L’automate de coloration (Leica)
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H/Montage:
C'est la derniére étape, apres les lames seront prétes a 1’observation microscopique. A
I’aide d’Eukitt (colle synthétique) on fixe une lamelle sur la lame contenant 1’échantillon et on

laisse a I’air libre pour le séchage (Photo 07).

Photo 07: Les étapes du montage : (A: chercher la face du lame, B: poser une goutte du
I’Eukittcolle, C: mettre une lamelle, D: éliminer le vide et les bulles d’air, E: Séchage,

F: lames prétes a I’observation microscopique).
I/Observation microscopique:

La lecture et I'interprétation des lames
se fait a I’aide d’un microscope optique
(figure 08), puis la rédaction d’un compte
rendu descriptif et précis le stade et le grade
de la maladie. Il commence par un faible
grossissement pour obtenir un bon apercu
de la tumeur puis au plus fort grossissement

(G x10, x20, x40) pour mieux analyser les

détails cellulaires et nucléaires.

Photo 08: L’observation microscopique par

microscope optique.
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Chapitre 3 Résultaty et Discussion

I. Etude épidémiologique des tumeurs cérébrales
Notre étude a concernée tous les cas des tumeurs cérébrales diagnostiqués entre le
mois de Janvier 2014 et Mars 2023 au niveau de 1’hopital Bouzidi Lakhdar wilaya de Bordj
Bou Arreridj BBA. Nous avons pu avoir les données €pidémiologiques concernant notre
région d’étude a partir des registres des données fournis par le service d’épidémiologie.
Toutes les présentations graphiques relatives aux résultats épidémiologiques recueillis seront
présentées dans ce qui suite. Les tableaux des valeurs individuelles sont placés en annexe. Les
valeurs des moyennes sont incluses dans le texte avec les figures correspondantes.
I.1.Répartition des tumeurs dans la wilaya
Dans notre série d’étude, la répartition des cas des tumeurs cérébrales est de 0.79 %, un
trés faible pourcentage par rapport aux autres types du cancer dans la wilaya de BBA (figure

07), (annexe 07).

0.79%

Autres types de tumeur

tumeur cérébrale

99.21%

Figure 07 : Répartition des tumeurs dans la wilaya de Bordj Bou Arreridj

Ce résultat est cohérent avec les données obtenues dans les wilayas d’Oran et d’Alger.
ou les tumeurs cérébrales représentent 4.05% (Ammour, 2017) et 4.2% (Hammouda ef al.,
2022) respectivement. Ce faible pourcentage est probablement di aux propriétés protectrices
et sélectives de la barriere hémato-encéphalique. Cette barriere permet d’isoler et de protéger
le cerveau des agents neuro-pathogenes et de grand nombre de molécules cancérigénes
(Tredez, 2020). Aussi la neuogenése dans le cerveau est moins rapide que celle des autres
types cellulaires des différentes parties du corps (Ostrom et al., 2013). De plus, le cortex
cérébral est constitué de cellules nerveuses (neurones) qui ont une capacité limitée a se diviser

et a générer des tumeurs (cellules post-mitotiques). Contrairement aux autres tissus
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organiques qui se régénerent régulierement, les cellules cérébrales présentent une stabilité
chromosomique considérable, limitant le risque de mutations tumorales (Yoshikawa, 2000).

Pareillement, nous émettons I'hypothése que la raison pour laquelle les tumeurs du
cerveau sont rares est héréditaire. Selon plusieurs études, la grande majorité des tumeurs
cérébrales n'ont aucun lien héréditaire. Ce n'est pas parce qu'une personne a une tumeur
cérébrale que d'autres membres de la famille courent un risque accru d'avoir le méme type de
la tumeur (Bielle, 2016 ; Louis ef al.,, 2016 ; Darlix ez al., 2017 ), par rapport au certaines
types du cancer liées a une prédisposition génétique familiale tels que: cancer du sein,
colorectale et la rétine ( Hassen, 2018). Cela confirme notre proposition.

L.2. Distribution des tumeurs cérébrales selon le type

Selon notre étude, 12 types des tumeurs cérébrales ont été recensés dans notre wilaya.
Parmi ces 12 types des tumeurs cérébrales, nous avons observé que les glioblastomes
occupentla premicre position avec un pourcentage de 21.95% suivi par le méningiome
19.51%, l’astrocytome et la néoplasie non précis avec 12.19%, le gliome 9.75%,
I’oligodendrogliome de 7.31%, I’ependymome avec 4.87%, 1’adénome tubulovilleux et le
neurospengiome ou médulloblastome avec 2.47% et enfin le ganglioneuroblastome ou
ganglioneurome, la maladie lymphoproliférative et 1’hémangiopéricytome avec seulement

2.43% (figure 08).

Néoplasie non précis (cancer)
2.43% 12.19%
9.75% - +770

B Adénome tubulovilleux

2.43% 2.47% B Ependymome

4.87% Oligodendrogliome

B Neurospengiome ou médulloblastome

7.31%
B Astrocytome

19.51%

Glioblastome

2.47%

Ganglioneuroblastome ou ganglioneurome
Méningiome : endothéliomateux / méningothélial /

12.19%  syncytial
2.43% Maladie lymphoproliférative

Gliome

21.95% hémangiopéricytome

Figure 08: Distribution des tumeurs cérébrales selon le type
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Nos résultats montrent une dominance des glioblastomes par apport aux autres types de
tumeurs cérébrales. Ces données sont en accord avec les travaux de Derardja et Djaloudi,
(2015) effectués sur la wilaya de Constantine ainsi que ceux de Bansbia, (2022) réalisés sur
la wilaya de BBA. En parallele, au Royaume-Uni entre 2006 et 2010, le plus grand
pourcentage des tumeurs malignes est attribué aux glioblastomes (Ostrom et al., 2013).

Contrairement a nos résultats, dans la wilaya de Bejaia les méningiomes occupent la
proportion la plus importante (Khireddine, 2014). Selon le méme auteur ; les méningiomes
sont suivis par les gliomes et les astrocytomes. En France, le méningiome occupe la premiére
position suivi par les glioblastomes (Baldi er al, 2010). En revanche, en Europe les
astrocytomes étaient majoritaires suivis par les oligedendrogliomes et les épendymomes
(Crocetti et al., 2012).

Selon nos résultats, la dominance des glioblastomes par rapport aux autres types est
probablemet due a la rapidité de croissance de ses cellules cancéreuses et de leurs capacités a
envahir les tissus avoisinants. Ceci est confirmé par les traveaux de Hans-georg et Michael,
(2016).

Apres avoir constaté que les glioblastomes sont le type le plus dominant, nous avons
choisi d’orienter notre étude vers cette pathologie.
I1. Etude épidémiologique des glioblastomes

I1.1. Répartition des glioblastomes selon I’année

Selon notre étude, le plus grand nombre des cas des GBM a été enregistré durant
I’année 2015 avec un pourcentage de 30%. Durant ’année 2022 nous avons enregistré un
taux de 20% suivi 10% enregistré durant les années 2016, 2018, 2019, 2020 et 2023
successivement. Notons aussi qu’aucun cas n’a été enregistré durant les trois années 2014,

2017 et 2021 (figure 09).
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Figure 09: Répartition des glioblastomes selon 1I’année
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Les résultats de notre étude sont cohérentes avec ceux réalisés a Constantine, surtout
I’augmentation du nombre des patients entre 2018 et 2022(Ogwang et Tupilwe, 2022).
L’ouverture du laboratoire d’anatomie pathologique en 2014 et son coordination avec le
service d’épidémiologie peut expliquer la hausse observée dans les cas en 2015. Il est connu
que P’activité industrielle est un facteur causant les tumeurs cérébrales (Jeanette ef al., 2016).
En plus, la région de BBA est une zone industrielle dynamique et depuis 1’année 2012, les
activités de cette derniére ont augmentés et se sont développées avec ’augmentation du
nombre d’usines et d’installations (Ouada, 2012). Cette augmentation affecte négativement la
santé humaine, car elles contribuent a la propagation des tumeurs et surtout les gliomes
(Jeanette et al., 2016). Ces facteurs peuvent expliquer la hausse observée en 2015.

Concernant I’année 2021, aucun cas n’a été enregistré. Nous suggérons que cela est
peut étre résulte de la pandémie du COVID-19 conduisant les hopitaux ainsi a réduire ou a
restreindre les activités dans la plupart des leur services y compris le laboratoire d’anatomie
pathologique pour prendre en charge un grand nombre de patients. En conséquence, cela se
traduit par moins de patients dépistés pour les tumeurs cérébrales. Concernant 2023,
seulement un cas observé dans le laboratoire d’anatomie pathologique car notre étude inclue
juste le premier trimestre de cette année et les données du service épidémiologiques reste
réservés jusqu’a la fin de I’année pour un récapitulatif du bilan annuel.

I1.2. Répartition des glioblastomes selon le sexe

Selon notre étude, nous avons remarqués que le sexe ratio Homme/Femme pour les
GBM est de 4, ce qui indique que la survenue des glioblastomes chez les hommes était plus
prédominante représentant (80 %) par rapport a la survenue chez les femmes qui représentait

(20%) ( figure 10) ( annexe 08).

B homme

femme

Figure 10: Répartition des glioblastomes selon le sexe

21



Chapitre 3 Résultaty et Discussion

Nos résultats sont en accordent avec 1’étude réalisée sur I’Est de 1’Algérie y compris
Constantine, Mila, Tebessa et Jijel, ou une prédominance masculine a été enregistré (Ostrom
et al., 2013). Les mémes observations ont été enregistrées en Afrique avec des chiffres de sex-
ratio montrant une prédominance masculine : Gabon 1,6; le Sénégal 1,2 et 1,7 au Nigeria
(Coulibaly, 2011).

Une étude de Chatel et al. (2005) en France s’accordent sur 1’existence d’une légere
prédominance masculine pour les glioblastomes.
La prédominance masculine observé est peut étre due aux nature des hormones. Selon
plusieurs auteurs, chez les femmes I’augmentation des taux des hormones cestrogénes jouent
un role protecteur contre les glioblastomes (Carrano et al., 2021 ; Ogwang et Tupilwe,
2022). Il est connu que le taux des oestrogénes chez les femmes normaux se situé entre 0.04 et
0.18 nmol/l (Leleux, 2022). L'incidence des gliomes augmente durant la période post-
ménopause, caractérisée par des niveaux bas d'cestrogeénes. Elle est connu aussi qu’au cours
du cycle menstruel l'cestrogenes stimulant la prolifération de 1'endomeétre et la croissance des
follicules ovariens favorisant ainsi la libération de progestérone par le corps jaune, En
modifient I’expression des génes impliqués dans la prolifération cellulaire, tel que de facteur
de croissance épidermique EGF pour moduler I’angiogenése (ce qui prédit a son tour le signe
du présence des glioblastome) (travers et al., 2016).

En plus chez la femme, une perturbation hormonale en cas des regles tardives et
ménopause précoces augmente le risque d’atteindre des glioblastomes (Altinoz et al,
2018).Chez I’homme par contre, le testostérone joue un role important dans la tumorigenése
du glioblastomes (Carrano et al., 2021).

Une autre proposition, est la différence génétique entre les deux sexes. Une recherche
ultérieur a montré que I’inactivation du neurofibromine (NF1) chez ’homme donne une
croissance tumorale plus importante, au contraire chez la femme elle diminue la croissance
(Buczkowicz et al., 2014). Aussi, il est a noté que la variation de la séquence (IDH1) qui est
un marqueur pronostique important chez I’homme mais contrairement chez la femme joue
aussi un role primordiale dans la prévalence des glioblastomes (Sanson et al, 2009;
Schiffgens et al., 2016) .

I1.3. Répartition des glioblastomes selon I’age
La tranche d'dge des patients de notre étude allait de 15 a 74 ans avec une moyenne de

51 ans. La répartition a été faite sur des tranches d’age de 10 ans selon d’autres études
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ultérieurs (Bounegab, 2020 ; Keita, 2022). Nos résultats montrent que la tranche d’age la
plus touchée est celle de 55 a 65 ans représentant 30 %, suivie par la tranche d’age regroupant
les individus de 35 a 45ans, 45 a 55ans et 65 a 75 ans avec le méme pourcentage de 20%.
Notons ainsi qu’une occurrence minimale a été enregistrée chez les enfants, les adolescents et
les jeunes adultes avec un taux de 10% et aucun cas n’a été enregistré pour la tranche d’age de

25 a 35 ans (figure 11).
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Figure 11: Répartition des glioblastomes selon I’age

Nos résultats sont en accord avec les résultats de I'é¢tude de 1'Est algérien (Constantine,
Mila, Tebessa et Jijel) qui démontrent que la tranche d’age la plus touchée est celle de 49 a
66 ans (Ogwang et Tupilwe, 2022). En parall¢le, les résultats des études menées par Davis,
(2016) en New York ont suggéré que les glioblastomes se présentent a un age moyen de 64
ans mais peuvent aussi survenir a tout age, y compris I'enfance. Les raisons de ces résultats ne
sont pas encore entierement bien expliquées.

La dominance de la tranche d’age [55-65] noté est peut étre due au vieillissement.
L'efficacité du systéme immunitaire diminue avec le vieillissement. Ce dernier affecte
négativement le processus d'apoptose, entrainant ainsi le développement et la croissance des
tumeurs (Ladomersky et al, 2019). On observe qu’aucun cas n’a été enregistré dans la
tranche d’age de [25-35]. Les cellules gliale dans cet age résiste beaucoup plus que chez les
sujets agée (Grabert et al., 2016 ; Soraya et al., 2019). En plus, 'activation des microglies
est un phénomene précoce qui intervient en réponse aux lésions du SNC (Chanal, 2010).

Au fur et @ mesure au vieillissement le déséquilibre entre la production de radicaux
libres et la formation d'antioxydants s'accentue, conduisant a I'accumulation de radicaux libres
et a des dommages oxydatifs dans les cellules et les tissus. Une accumulation excessive de

glutamate dans le cerveau peut inhiber la glutathion, principal antioxydant du systéme
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nerveux central (Ré et al., 2005). Ces dommages oxydatifs peuvent endommager 1'ADN,
favorisant les mutations génétiques et les altérations des genes suppresseurs des tumeurs et
l'accumulation des oncogenes conduisant a la formation de tumeurs cérébrales, y compris les
glioblastomes (Roussel et Ferry, 2002). C’est pour ¢a on trouve que le pic est chez les
personnes aggées.

I1.4. Répartition des glioblastomes selon I’origine géographique

L'origine géographique des 10 patients de notre étude était du centre de la wilaya

(figure 12)

Medjana | 0

Mansoura | 0
BBA 10

Bordj El...| O

Ras ElQuadi | 0

Hammadia | 0

Figure 12: Répartition des glioblastomes selon I’origine géographique

Les causes de cette localit¢ ne sont pas encore enticrement claires, mais on peut
suggérer que 1’activité industrielle noté dans la commune de BBA est un facteur influengant.
Comme noté¢ auparavant, cette région est connue par 1’activité de sa zone industrielle. En
parall¢le, plus que 180 hectares selon Aouam, (2018) sont occupés par des usines des
parfums, des cosmétiques et des usines de ciment. Par conséquence, ces usines provoquent
plusieurs types de pollutions: d’air, d’eau etc... .La pollution d’air est étroitement liée au
développement des tumeurs cérébrales, en raison de la présence des particules ultrafines
(diametre 0.1ug/m?) et les produits volatils et de composées NO (Jeanette et al.,2016). En
plus, selon Davis, (2016) I’exposition environnementale au chlorure de vinyle, au tabagisme,
a la fabrication de caoutchouc synthétique ont été largement associées au développement des
gliomes (Jeanette et al, 2016). Ces facteurs prise ensemble peuvent favoriser le
développement des glioblastomes.

Un autre facteur influengant I’apparition de ces tumeurs dans le centre de la wilaya est

I’existence de D’amiante désignant certains minéraux a texture fibreuse utilisés dans
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I’industrie. Il est a noté que plus de cinquante mille tonnes de déchets d’amiante sont
entreposées dans deux sites a ciel ouvert, aprés la fermeture de I’entreprise ERCE (ciment
amiante Bordj) en mai 2007. Une partie de ces déchets a été stockée dans un endroit jouxtant
I’ancienne entreprise, a la Zone industrielle, I’autre partie dans un terrain vague, a la Cité
1044, a la périphérie nord de Bordj. Selon Seidman et al. (1982) ; ce dernier joue un role actif
dans I’expansion et le développement des tumeurs cérébrales. Notons aussi 1’utilisation
exagéree des pesticides au niveau de la wilaya de BBA (Belloueche, 2020). Ce dernier facteur
est en étroite relation avec les tumeurs du SNC, en particulier les gliomes (Vienne et al.,

2019).
I11. Etude histologique

Les observations au microscope optique des coupes histologiques colorées au HE des
glioblastomes sont montrées dans les figures suivantes:

Dans le crotex d’une cellule normale, il y a un nombre habituel des cellules semblent
acceptables et normaux, mais lors de la transformation en cellules cancéreuses, nous
constatons le contraire. Le nombre de cellules commence a augmenter de manicre
considérable, jusqu’a atteindre un trés grand nombre. Le cortex dans ce cas apparait sous une
forme complétement anormale, et c’est ce qu’il explique dans la figure 13.

Les cellules tumorales sont polymorphes, dont beaucoup sont multinucléées, avec une
prolifération tumorale diffuse. Pareillement, la présence de prolifération endothélio-capillaire
(PEC) (figure 14: cadre rouge) et/ou de la nécrose (figure 15: cercle rouge) sont les marques
qu’ils confirment les glioblastomes.

Les atypies cytonucléaires (figure 16 : cercle noire) sont marquées avec une activité
mitotique ¢élevée (figure 16: cercle bordeaux). La densité cellulaire dans les coupes
histologiques des glioblastomes est treés ¢levée (figure 17: cercle bleu).En addition, on peut
observer certains taches des hémorragies dans les coupes histologiques des glioblastomes

(figure 18: cercle noire).
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Figurel3: Micrographie d’une coupe histologique dans le cortex cérébral colorée en HE

montrant la différenciation des cellules normales vers les cellules cancéreuses des

glioblastomes (Gx40).

Dans cette coupe on remarque des différences au niveau du cortex par rapport au
nombre de cellules. A chaque fois qu’on s’avence vers I’interieur, le nombre de cellules
augmente considérablement (progression du sens des fleches A, B, C successivement). C’est

une des propriétés histologique des glioblastomes.
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Figure 14: Micrographie d’une coupe histologique montrant une prolifération

endothéliocapillaire par coloration HE (A : Gx10, B : Gx40).

C: la lumiére capillaire. Fléche noire: la prolifération endothéliale.
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Les glioblastomes sont déterminés par une PEC, composée de plusieurs couches de
cellules endothéliales, faisant toute la circonférence d’un vaisseau, entrainant parfois

I’occlusion vasculaire compléte de celui-ci.

Figure 15: Micrographie d’une coupe histologique montrant une nécrose par coloration

Hématoxyline Eosine (Gx40).

Nous avons observé la présence d’une tache ressemblait a une zone de terre aride,
c’est une forme des altérations cellulaires structurales, contrairement a ce qui est observé dans
le reste, et cela indique la mort des cellules dans le tissu composant cette tache.

La nécrose pseudopalisadique est un 2¢éme type de nécrose habituellement observé
mais plus spécifique, correspondant a des micro-foyers délimités par des cellules tumorales
hyperchromatiques de petite taille et a fort rapport nucléocytoplasmique.

L'apparition des cellules néoplasies indiquent I’initiation de formation des tumeurs.

Egalement, on observe qu'il y'a un développement anormal et une prolifération des cellules.
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O

Figure 16: Micrographie d’une coupe histologique explique nombreuses atypies par
Hématéine-éosine (Gx40).
Les cercles noirs : exprimes les atypies nucléaires. Le cercle bordeaux : indique 1’activité
mitotique d’une cellule cancéreuse des glioblastomes.

Dans cette micrographie, nous observons qu’il existe plusieurs types irréguliers et se
differe du type des cellules normales. Aussi D’activit¢é mitotique élevée des cellules

cancéreuses des  glioblastomes.

. = |

Figure 17: Micrographie d’une coupe histologique indique une densité cellulaire élevée par

coloration Hématoxyline Eosine (G*40).
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La densité cellulaire (les cercles bleu) est I’un des caractéristiques histologiques des
glioblastomes, les cellules sont plus raccordées les unes aux autres, elles apparaissent comme

une seule masse. L’organisation des cellules semblables a celle d’un tissu.
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Figure 18: Micrographie d’une coupe histologique indique différentes taches d’hémorragie
par coloration Hématoxyline Eosine (Gx40).
Il existe des remaniements hémorragiques caractérisés par la présence des hématies
(cercle noire). Ces remaniements sont la conséquence de 1’augmentation de la pression

intracranienne due a la croissance de la tumeur cérébrale.

Dans notre partie pratique, nous avons assisté au techniques immunohistochimiques.
Concernant cette partie, le laboratoire d’anatomie pathologiquede 1’hopital Bouzidi Lakhder
de Bordj Bou Arreridj ne posséde pas la majorit¢ des marqueurs tumorales gliales qui
permettent le diagnostique détaillé et plus approfondi des différents types des tumeurs
cérébrales, mais selon le médecin, une observation histologique et suffisante pour déceler et

différencier le type des glioblastomes par rapport aux autres gliomes.
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Conclusion et Perspectives

Cette ¢tude rétrospective descriptive a ¢été réalisée au niveau du laboratoire de
I’anatomie et de cytologie pathologique de 1’hopital Bouzidi Lakhdar dans la wilaya de Bord
Bou Arreridj ou le profil épidémiologique et anatomopathologique de 10 patients atteints des
glioblastomes a ¢été décrit. A I’issu de cette étude, nos résultats montrent que durant la période
allant du janvier 2014 au mars 2023, les glioblastomes sont les tumeurs cérébrales malignes
les plus courants avec un pic tres élevé durant I’année 2015. Ces glioblastomes sont fréquents
chez les individus agés, la tranche d’age de la population la plus touché est de 55 a 65 ans
avec une moyenne d’age d’apparition de 51 ans. Une prédominance masculine a ¢été
enregistrée avec un sexe ratio de 4. Nous avons observés aussi que le facteur de risque le plus
important est 1’avancement de 1’age.

Les différences dans nos résultats par rapport aux différents résultats de la littérature,
semble étre liée a la courte durée de 1’étude qui ne peut pas €tre concluante. Malgré les
avancées majeures du secteur médical, les glioblastomes restent un probléme public majeur en
raison de sa gravité et les difficultés de traitement qu'il pose. Malheureusement, la découverte
d’un traitement est un défi et I’espérance de vie des malades mais plusieurs recherches sont
en cours et certains sont aux tests cliniques. Ainsi, Il sera intéressant d’établir un
questionnaire aux malades afin de rechercher un lien entre les différents types des tumeurs, les
antécédents familiales, les prises des médicaments hormonales, ’obésité ainsi que la
localisation de I’habitat par rapport aux zones d’activités. Il sera intéressant aussi de faire
d’autres ¢études complémentaires multidisciplinaires afin d’associer les approches
fondamentales, environnementales, cliniques et épidémiologiques. Cela va permettre de
trouver un lien entre les différents facteurs de risque potentiels associés au développement de
cette pathologie. Ces informations prises ensemble sont cruciales pour orienter les stratégies
de prévention, le dépistage précoce et les interventions ciblées visant a réduire 1’incidence et
la progression de ces tumeurs ainsi que le suivi des patients afin d’optimiser les résultats

cliniques et la qualité de vie des patients.
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Arnexe

Annexe 01 : I'imagerie par résonance magnétique (IRM) des glioblastomes
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Annexe 03 : Carte géographique de Bordj Bou Arreridj
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Armnexe

Annexe 04 : Matériels et produits de laboratoire de I’histopathologie

Matériels Produits
e Automates a déshydratation et e Eau courante (froide et chaude)
inclusion Leica TP 1020 e Paraffine
e Microscope optique Leica DME e Hématoxyline
e L’automate de coloration Leica ST e Xyléne
4040 e Alcools (a 95° et 100°)
e Etuve e FEau distillée
e Microtome de type rotatif e FEosine
e Bain marie e Colle (EukittR)
e pince e PBS
e Porte-bloc e [’eauoxygéné (peroxidase block)
e Porte lames e Formol liquide

e C(Casettes

e Moules métalliques
e Station d’enrobage
e Pipettes de 1 ml

e Lames et lamelles
e Crayon

e Dako Pen

Annexe 05 : les comptes rendus des malades
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Annexe 06: Les ¢tapes de la coloration hémalin-éosine

Solution Durée
Xylene 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Xylene 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Xylene 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Ringage a I’eau courante pendant 2 minutes
Hémalun d’Harris 2 minutes
Ringage a I’eau courante pendant 2 minutes
Eosine 2 minutes
Eosine 2 minutes
Ringage a I’eau courante

Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Alcool 2 minutes
Xylene 2 minutes
Xyléne 2 minutes
Xylene 2 minutes
Xylene 2 minutes




Arnexe

Annexe 07 : Répartition des tumeurs dans la wilaya

Tumeurs cérébrales 51

Autres types de tumeurs 6432

Annexe 08 : Répartition des tumeurs cérébrales selon le sexe

Sexe Nombre de cas

Homme 08

Femme 02




Réswme

L'é¢tude menée au laboratoire d’anatomie et cytopathologie de I’hopital Bouzidi
Lakhder sur 10 cas atteints des glioblastomes nous a permis d'identifier les caractéristiques
épidémiologiques et anatomopathologiques des glioblastomes dans la région de Bordj Bou
Arreridj entre janvier 2014 et mars 2023. La répartition d'age est allante de 15 a 74 ans. La
tranche d'adge la plus touchée était celle de 55 a 65 ans, représentant 30% des cas. De plus, une
prédominance masculine a été observée avec 80% d'hommes et 20% de femmes. Dans notre
¢tude, nous avons également observé que les glioblastomes sont caractérisées par un degré
¢levé de malignité, une hétérogénéité cellulaire, une nécrose et une prolifération capillaire
endothéliale, ainsi que la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et une infiltration
cérébrale.

Mots clés: gliome, glioblastome multiforme, épidémiologie, étude histologique.
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Abstract : The study of glioblastoma cases, conducted in the anatomopathology laboratory of
Bouzidi Lakhder hospital, made it possible to identify the specific epidemiological and
anatomopathological characteristics of glioblastomas in the Bordj Bou Arreridj region
between january 2014 and march 2023.

The study focused on a population of 10 patients with glioblastomas, with an age distribution
ranging from 15 to 74 years. The most affected age group was that of 55 to 65 years,
representing 30% of cases. In addition, a masculine predominance was observed, with 80%
men and 20% women among the patients studied.

In our study, we also observed that glioblastomas are characterized by a high degree of
malignancy, cellular heterogeneity, tumor proliferation, necrosis, and endothelial capillary
proliferation, as well as the formation of new blood vessels andcerebral infiltration.

Keywords: gliomas, glioblastoma multiforme, epidemiology, histological study



