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Les gliomes

Tumeurs cérebrales primitives
les plus fréquentes de I'adulte

Environ 4000 cas / an

Tumeurs incurables:
manque de traitements efficaces

hétérogéneité

» Ricard et al. Lancet 2012



Survival probability (%)

Survie des glioblastomes a Lyon

<70 ans > 70 ans
100 15,3 mois vs 8,9 mois 100 6,4 mois vs 3,2 mois
p=0.02 R p=0.0002

Survival probability (%)

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time (months)

» Badaoui et al. Revue Neurol 2014



Survival probability

Comment progresser ?
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» Mischel et al. Nature Reviews Neuroscience 2004
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Classification OMS des gliomes

_ Densité

Grade Astrocytome Oligo-astrocytome Oligodendrogliome
Survie médiane

I A. pilocytique >20

I A. bas grade OA bas grade O bas grade 5-15
Il A.anaplasiqgue  OA anaplasique O anaplasique 3-15
IV Glioblastome 1-1.5

D Louis et al. Acta Neuropathol 2007



Limites de |la classification OMS

Manque de précision pronostique

Oligo Il

Mixte Il

Astro |l
un sous-type histologique

Oligo Il

_ plusieurs sous-types moléculaires
Mixte Il

Astro Il

GBM

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Survie (années)



Limites de |la classification OMS

Manque de precision pour la prédiction de la reponse

71 ans GBM

75 ans GBM
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Réponse persistante
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Classification histo-moléculaire
Pronostique et prédictive de l'efficacité des traitements

Grades Il

(% des altérations et
survie médiane)

Grades Il

(% des altérations et
survie médiane)

GBM

(% des altérations et
survie médiane)

M 1p/19q
codel.

B IDH1 mt

IDH1 wt

W 1p/19q
codel.

M IDH1 mt

W IDH1 wt

30 mois

B IDH1 mt

B MGMT
méth.

B MGMT
non meéth




Mutation d’IDH

|socitrate deshydrogénase

Cytoplasme

Spécifiqgue des gliomes diffus

v
—-_> isocitrate 70-80% des grades Il

1 NADP+

s\\ 100
% NADPH 5-10% des GBM

50-60% des grades lll

'

| a-ketoglutarate i ---> |a-ketoglutarate

D Parson s et al. Science 2008



Mutation d’IDH

Intéréts de I'immuno-histochimie anti-IDH1 R132H (>90% des mutations)

} Capper et al. Brain Pathol 2009; Capper et al. Acta Neuropathol 2010



Mutation d’IDH

Marqueur pronostique

IDH1 muté: 50-60%

Mutation
O O0—0 o]
Pas de mutation ° p=0.0001
50 100 150 200 250
Mois
IDH1 muté: 5-10%
° p=0.0001
150 200

D Yan et al. NEJM 2009; Sanson et al. JCO 2009



Mutation d’IDH

Associee a un phénotype hyperméthyle
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D Laffaire et al. Neuro-oncol 2011



Mutation d’IDH

Associee a un phénotype hyperméthyle
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D Laffaire et al. Neuro-oncol 2011



Mutation d’IDH

Physiopathologie
Hyperméthylation
Cytoplasme Dioxygénases de ’ADN et des
a-ketoglutarate p—— histones
-dépendantes
T - Bloque la
J différenciation
___> isocitrate 11 2-Hydroxy-Glutarate
/ﬂ 71 NADP+ <§
A\ )
[iyNADPH]
\ » | 11Stress oxydatif

1] a-ketoglutarate

D Dang et al. Nature 2010; Turcan et al. Nature 2012; Lu et al. Nature 2012; Koivunen et al. Nature 2012; Rohle Science 2013



Mutation d’IDH

Une cible thérapeutique prometteuse

Inhibiteur spécifique Agents déméthylants
5-(deoxy)azacytidine
A TS603
A R132H-IDH! (TS603) —~ 20007
350 Vel ~ 2
—+—Vechicle (n=9) £ 1500+
300 { —+AGI-5198 (n=10) F
QE, 250 . ;g 1000+
= S 500
S 200 - g
‘g 150 = 0-—I—l-—|-l==¢|
& 100
50
0

Days

} Rohle et al. Science 2013; Turcan et al. Oncotarget 2013; Borodovsky et al. Oncotarget 2013



Mutation d’IDH

Détection du 2-HG en spectro-IRM

b Grade 4 glioblastoma €  Grade 3 oligodendroglioma
(IDH1/2 wild-type) (IDH1 mutated)

Cho
Cho
Cr NAA
2HG (0) A AN\ opon 2HG (8.9 £ 0.3)
GABA (0.5 +£0.2) GABA (0)
A — A\ Glu (4.6 £ 0.2) = " Glu (2.1 £0.2)
e A n— Gin (5.3 £ 0.2) A A Gin (2.3 £ 0.2)
| LR ST R AR M . &I Il =y vy ¢l 1
4 3 2 1 p.p.m. 4 3 2 1 p.p.m.

D Choi et al. Nat Med 2012



1p/19qg codeletion

Definition

Chr 1 Chr 19

mO&OOM
o O o O
1q l. 199



1p/19qg codeletion

Definition

Chr 1 Mutation de FUBP1 (15%)

t( 1-19) Chr 19

1P ’ 19p

Mutation de CIC (60%)

Fusion 1q et

} Jenkins et al. Cancer Res. 2006, Bettegowda et al. Science 2011



La codélétion 1p/19q

Associee au phénotype oligodendroglial pur

Oligo Il
Mixte I
Astro |l
Oligo Il
Mixte IlI

Astro Il

GBM



La codélétion 1p/199

Marqueur de chimiosensibilité dans les gliomes de grade |l

10

+ 12 cycles de
T™MZ

+ 24 cycles de TMZ

} Cairncross et al. INCI 1998; Hoang-Xuan et al. JCO 2004; Kaloshi et al. Neurology 2007



La codélétion 1p/19q

Marqueur de chimiosensibilité dans les gliomes de grade IlI

Grades Il

1% '%

Codélétion 1p/19q

RT vs R @/ @
S

L 4
100+ Dead Total 100 Dead Total
PCV+RT 9 148 PCV+RT 28 59
— AT 13 143 =RT 7 e
804 80
60+ 60 —_
0=0.03
40 40
20 20 ]
P=1 P=.03
HR, 0.79 (95% CI, 0.50 to 1.04) . : . . . ‘ HR, 0.59 (95% CI, 0.37 to 0.95)
: 0 2 a4 6 8 10 12
0 2 4 [ 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12

D Cairncross et al. JCO 2012; van den Bent et al. JCO 2012



La codélétion 1p/199

Marqueur de chimiosensibilité dans les gliomes de grade Ill

8 ans vs 3 ans 14 ans vs 7 ans
c
© 00 Failed Total 100 Dead Total
& PCV+RT 33 59 PCV +RT ig 69
B sl = RT 56 67 D g
— P < .001 qv)
o) HR, 0.47 (95% CI, 0.20 to 0.72) o)
O 60 O 60+
| - —
o O
) 404 QO 40
c Rt
@ =
D 20 > 20

) P=03

@ HR, 0.59 (35% CI, 0.37 to 0.95)
> | I | | | |
| - T T T T T T
S 0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
(7))

D Cairncross et al. JCO 2012; van den Bent et al. JCO 2012



1p/19qg codeletion

« Vraie » versus « fausse » codéletion

r s

100

------------------------------------

80
Perte complete

60

Overall survival probability (%)

40
Sun" i .
) | Perte partielle ;
' 20} e R |
I ‘ Perte partielle du 1p
U g I | ] \ | | !
0 2 1 6 8 10 12 14
D Time (in years)

D Idbaih et al. Ann Neurol 2005; Idbaih et al. Int J Cancer 2008; Vogazianou et al. Neuro-Oncol 2010



1p/19qg codeletion

« Vraie » versus « fausse » codélétion

Distinction « facile » en CGH array

Chr 1p 5

24
r s

»1 | Perte complete
.-.||||-|||||||'lllll||||
1

1:
| |

154 | M:
Perte compléte 33i\f"‘wwwthmmmwmtﬁuummww- ]

t t t t t t t t t t t t t t t 1 t t
1 2 3 4 ki [ T 2 9 10 11 12013 14 15 16 17 18 19202122 K Y

Plus difficile en FISH

Perte partielle
FISH
2 sonde
1p36
1924

Perte compléte ? Perte partielle ?

D Idbaih et al. Ann Neurol 2005; Idbaih et al. Int J Cancer 2008; Vogazianou et al. Neuro-Oncol 2010



La codélétion 1p/19q

Associée a I'expression de géenes neuronaux

IHC anti-internexine alpha

Codel 1p/19q Pas de codel
Myelination
‘
Neuronal genes
= CNS development ASOE
B5% neégatifs
Proliferation A £

Angiogenesis
Immune response

= Extracellular matrix Spécificité = 80% VPP = 70%
Sensibilité = 87 % VPN = 90%

} Ducray et al. Mol Cancer 2008; Ducray et al. Neurology 2009



La codélétion 1p/19q

Intérét de I'immunohistochimie anti-internexine alpha (INA)

190 43.4 vs 5.8 months 19% 68.1 vs 7.7 months

° p=0.003 8 p<0.0001

6 60
PFS 5 INA+ 8¢ INA+

4 4C L

3 30 INA-

2 20

T e— 10 —

% 1 2 3 4 5 ¢ 7 dyear) O 1 2 3 4 5 ¢ 7 dyear)
OS

D Ducray et al. Eur J Cancer 2011; Mokhtari et al. Cancer 2011



0S (%)

La codélétion 1p/19q

Marqueur pronostique indépendant des traitements dans les grades Il et Il

Grade Il Grade Il
1
0.9
100 Codélétion 1p19q 0.8
80 - - 0.7 A
701 - p=0.0002 0.6 '-Q hi' Codélétion 1p19q
60 1 IDHImt 0.5 Q G
50 0y
0.4 b =
40 - %l iB —_—
30 - 0.3 3 I IDHImt
O = o o o= O
20 | IDH1wt ao \ C
4 1| homay DI
T T T \ Sessnnssnss
0 50 100 150 200 Y b
Time (months) 0 50 100 150 200 250
Maonths

D Houillier et al. Neurology 2010, Labussiere et al. Neurology 2010



Essais cliniques selon le statut 1p/19qg

65 ans
Oligo. grade Il

Codélétion 1p/19q

Mutation IDH1

Survie médiane > 10 ans
Problématique =
neurotoxicité potentielle
de laRT

- Chimiothérapie premiere ?

50 ans
Oligo-astro grade Il

Pas de codélétion 1p/19q

Pas de mutation IDH1

Survie médiane = 1,5 ans
Problématique =

insuffisance du traitement
classique des grades lll (RT seule)

- Essai RT + Témo. comme GBM



POLCA (PCV OnLy for Codeleted Anaplastic gliomas)
Réseau POLA (Prise en charge des OLigo. Anaplasiques)

RT + PCV

N=140

Grade Il
Codélétion 1p/19q

N=140 PCV seul

Objectif principal:

Montrer que commencer par la CT seule permet d’augmenter la survie sans
détérioration cognitive




Methylation de MGMT

Méthylguanine Méthyltransférase
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D Hegi et al. Bull Cancer 2007
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Methylation de MGMT

Marqueur de chimiosensibilité dans les GBM

90 MGMT 100 - MGMT
80 non méthyleé 90 - méthylé
70 80
£ 60 . 70 - p=0.004
= RT+Chimio = o .
E £ RT+Chimio
A g 50
7 40
*1 RT
20 -
10 - n=46
I}, 0 T T T T |
Géene MGMT Géne MGMT

D Hegi et al. NEJM 2005; Stupp et al. Lancet Oncol 2009



Methylation de MGMT

Marqueur de chimiosensibilité dans les GBM

65 ans
GBM
MGMT meth

35 ans
GBM
MGMT meth




Methylation de MGMT

Pourrait guider le traitement dans les GBM des sujets ages

100 — — MGMT . and BT
—Eﬁfr —— MGMT- and BT

' —— MGMT+ and TT

—— MGMT- and TRE

- CT>RT si MGMT+

Teaaall suirdual )
5 9
L1
)\

20 “.. F RT>CTsi MGMT-
raky -
10—
p=0L004
o T T T T T T T T T J T I 1
0 3o B0 00 130 150 180 M 240 F0 300 330 I60 300
Bhomierat ik
aT

MOMT. 43 41 0 34 33 24 P 4 M M 1 1& 1 15
MGMT- 53 53 %% %3 &4 45 45 39 3/ I3 M M 1§

D Wick et al. Lancet Oncol 2012



Methylation de MGMT

Difficultés: 30 a 60% de patients méthylées selon la technique

O—O-0m-0 Pyrosequencing
MS-HRM
o0 o—o—o- e a——
o MethyLight
—H— aHaa—a MSPER
—-HHHH - e
70 74 7273 74 75 T6TT TR T9SN 81 &2 83 84 85 88 & (CpG number)

D Quillien et al. Cancer 2012



Biomarqueurs des gliomes
Synthese en 2014

mutation d’IDH1 (présente = gliome)

codeélétion 1p/19q (grades 2 et 3)
méthylation MGMT (GBM)

mutation d’'IDH1  (grades 2, 3, 4)
codelétion 1p/19q (grades 2 et 3)
meéthylation MGMT (GBM)




Classification moléculaire globale

Basee sur les études génomiques a haut débit

Classification moléculaire intégrée

A
- N
Classification Classification Classification
genomique transcriptomique éepigéneétique
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Classification transcriptomique des GBM

Proneural Neural Classical Mesenchymal

Proneural
A . | C
- Hazad Ratos!
W08 p=0.4)
© | W1 (mirence)
o
= 24 -
A g
g g
o
<
© 1 T T 1
0 10 20 30 40
Months

M More intensive therapy: concumrent chemotherapy/radiation and/or >3 cycles of chemotherapy
HLess intensive therapy: non-concurrent chemotherapy/radiation or <4 cydes of chemotherapy

D Verhaak et al. Cancer Cell 2010



Classification transcriptomique des GBM

Valeur prédictive

Survie sans progression

100 |
£ oor p=0.0004
GBM % 60 |
o]
S _
Mesenchym. 2 Ll
U?) 20_— —I
07 L | L | L | L | L | L 1
0 10 20 30 40 50 60
Time
100
s 80
GB.M E 60 p=0.05
(]
Classiques 2 .
a 20_
. 07 1 | |
Radiotherapy —— 0 10 20 30
Time

Chemotherapy ——

p Ducray et al. Mol Cancer 2010

Survival probability (%)

100 |
so-—
so_—
40_—
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Survie globale

p=0.006
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80
60 I

40 |-

Survival probability (%)

2

p=0.05




Classification transcriptomique des GBM

Valeur prédictive

_ Durée de laréeponse
Bevacizumab
100 }—
1
L-. Classical

80 | | — N
. T N [ Y
< |
— 1
2 i
= 60 |
© 5
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o 1
a I
s 40} :
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ey
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0 ul ] II |
0 5 10 15 20
Time (Months)

} Laffaire et al. BioMed Research International 2014



Classification transcriptomique des

Laquelle chosir ?
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Subtype by Phillips et al, 20067

| | Proneural | Mesenchymal | Proliferative | Unclassified
| Pronewral | 79 | 1+ | 13 | 8 |
| Mesenchymal | 6 [ 109 | 3 | 14

Classical

Subtype by
Verhaak et al,
2010 (TCGA)?

( @100s8-z ) uoIsSaldxa auaL)

Phillips subtype
Proneural
Mesenchymal

M Proliferative

B Unclassified

TCGA subtype
Proneural
Mesenchymal
Neural
Classical
Unclassified

| 12 | 24 | 33 [ 10 |
Unclassified | 0 | 3 | 4 | 1 |
v | 4 | 7 | 0

1Phillips et al, Cancer Cell 2006
2\Verhaak et al, Cancer Cell 2010




« Paysage moléculaire » des GBM

RTK

EGFR
PDGFRA
MET
FGFR3
FGFR2
FGFR1

Gene alteration: ® Mutated

[ Deleted

| Amplified

PI3K

MAPK

PIK3CA

PIK3R1 |-

PIK3C2G
PIK3CG

PIK3CB | -

PIK3C28
PIK3C2A
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PTEN
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