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BONNET Pierre-André

CALVET-MONTREDON Céline

GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

REVIS Joana

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a TEMPS-PLEIN

TOMASINI Pascale
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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RESUME

Introduction : La classification des tumeurs du systéme nerveux central définie par
I’organisation mondiale de la santé (OMS) a été¢ mise a jour en 2016, et stratifie les gliomes
diffus de I’adulte en 3 grands groupes selon la présence de 2 altérations génétiques princeps :
les mutations d’IDH et la codétion-1p/19q. Cependant, les critéres histologiques permettant de
grader ces tumeurs (nombre de mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) n’ont pas

été modifiés et leur valeur pronostique est maintenant discutée.

Meéthode : A partir d’une cohorte de 911 patients inclus dans le réseau national Frangais POLA
avec un diagnostic de gliome IDH-muté de haut grade (428 gliomes astrocytaires IDH-mutés
sans codétion-1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/190-
codélétés), nous avons évalué la valeur prognostique de la délétion homozygote de CDKN2A
ainsi que des criteres histologiques de grading. De plus, nous avons également recherché la
présence de délétions homozygotes de CDKN2A dans une série indépendante de 40 gliomes
IDH-mutés de grade Il (20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-
mutés et 1p/19g-codélétes).

Résultats : La présence d’une délétion homozygote de CDKN2A était associée a un mauvais
pronostic aussi bien dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés (p<0,0001 pour la SSP et
p=0,004 pour la SG) que dans les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/199-
codélétés (p=0.002 pour la SSP et p<0,0001 pour la SG) en analyse univariée comme en analyse
multivariée incluant : I'age, le type de chirurgie, le traitement adjuvant et la présence d’une
prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose. Dans chacun des 2 groupes, la présence d'une
prolifération endothélio-capillaire et/ou de nécrose n’était pronostique uniquement dans les cas
sans delétion homozygote de CDKN2A. Enfin, aucune délétion homozygote de CDKN2A n'a

été observée dans la cohorte indépendante de gliomes de grade 1.

Conclusion : Nous soulignons dans cette étude le pronostic défavorable associé a la présence
d’une délétion homozygote de CDKN2A dans les deux grands groupes de gliomes IDH-mutés
ainsi que la valeur pronostique de la présence d’une prolifération endothélio-capillaire
uniquement dans les gliomes ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats
pourraient étre d'un grand intérét pour une future révision du grading des gliomes diffus IDH-

mutés.



Introduction

Les gliomes diffus sont les tumeurs céerébrales primitives les plus fréquentes et les plus
agressives chez I’adulte (1). Leur diagnostic est actuellement réalisé en suivant les
recommandations de la mise & jour de la 4°™ édition de la classification des tumeurs du systéme

nerveux central de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui a été publiée en 2016 (1).

La premiére version de cette 4°™ édition, publiée en 2007, classait les gliomes diffus de I’adulte
en 3 grands groupes selon le type cellulaire identifié en microscopie : les gliomes astrocytaires,
les gliomes oligodendrogliaux et les gliomes mixtes oligoastrocytaires. Au sein de chaque
groupe, le grading (allant du grade Il de meilleur pronostic jusqu’au grade IV de pire pronostic)
¢tait effectué selon la présence ou I’absence de criteres histologiques d’agressivité, comprenant
le nombre de mitoses et la présence de prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose.
Cependant, une des principales limites de cette classification était 1’identification parfois
difficile du type cellulaire (astrocytaire, oligodendroglial ou mixte), reposant inévitablement
sur la subjectivité inhérente a I’observation microscopique et donc une variabilité inter-

observateurs.

Les avancees dans caractérisation moléculaire de ces gliomes ont permis la mise en evidence
d’altérations moléculaires d’intéréts diagnostiques et pronostiques majeurs, notamment la
présence de mutations dans les génes IDH et la codélétion-1p/19¢. L intégration de ces données
moléculaires dans le diagnostic des gliomes diffus, au travers d’une classification dite
« histomoléculaire » ou de «diagnostic intégré », a motivé la mise a jour de la 4°™°
classification de ’OMS publiée en 2016 (1). Cette mise a jour classe les gliomes diffus de
I’adulte en 3 grands groupes, non plus selon ’aspect cellulaire, mais selon la présence ou
I’absence de mutations dans les génes IDH et la codétion-1p/19¢. On distingue ainsi les gliomes
présentant une mutation d’IDH et une codélétion-1p/19q (dits « gliomes oligodendrogliaux »),
les gliomes présentant une mutation d’IDH sans codélétion-1p/19q (dits « gliomes
astrocytaires ») et enfin les gliomes sans mutation d’IDH (dont la grande majorité correspond

a des glioblastomes IDH-non mutés).

En revanche, bien que cette mise a jour ait modifié la méthode de classification en 3 groupes
par une intégration des données moléculaires (mutation IDH et codélétion-1p/19q), aucun
changement n'a été apporté concernant le systéeme de grading au sein de chaque groupe. En

effet, celui-ci est toujours basé sur la présence des mémes critéres histologiques (nombre de



mitoses et présence de PEC ou de nécrose). Parmi les 2 groupes de gliomes IDH-mutés, on
distingue alors au sein des gliomes oligodendrogliaux (i.e. avec codélétion-1p/19q) : les
oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19g-codélétés de grade Il, les oligodendrogliomes
anaplasiques (OA), IDH-mutés et 1p/19g-codélétés de grade IlI, et au sein des gliomes
astrocytaires : les astrocytomes diffus (AD) IDH-mutés, de grade Il, les astrocytomes
anaplasiques (AA), IDH-mutés de grade Il et enfin les glioblastomes (GB), IDH-mutés de
grade IV.

Toutefois, le maintien d’une valeur pronostique de ces critéres histologiques de grading au sein
des différents groupes de cette classification modifiée « histomoléculaire » n’est pas clairement
établie et est discutable. En effet, des études récentes ont rapportées que, depuis la mise a jour
de ’'OMS, les gliomes astrocytaires IDH-mutés (sans codélétion-1p/19q) de grade Il et 1ll
présenteraient un pronostic similaire (2-6) alors que d'autres auteurs ont rapporté un maintien

de la valeur pronostique du grade (7).

Le géne CDKN2A (cyclin dependent kinase inhibitor 2A) est situé sur le bras court du
chromosome 9 en position p21.3. Des études antérieures a la mise a jour de ’OMS 2016 ont
rapporté une valeur pronostique de la délétion du gene CDKN2A dans les astrocytomes de grade
Il et 111(8,9). Plus récemment, la delétion homozygote de CDKN2A/B a été rapportée comme
associée a un mauvais pronostic dans des series d'astrocytomes de grade Il et 111, IDH-mutés
ainsi que dans des glioblastomes, IDH-mutés de grade IV (2,7,11-13). Ainsi, au sein du groupe
spécifique des gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codéletion-1p/19q, le systeme de grading
actuel basé sur les criteres histologiques est discutable et certains auteurs (7,13) ont suggéré

d'inclure des données génétiques supplémentaires telles que le statut de CDKN2A/B.

En ce qui concerne les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et le 1p/19g-codéletés,
nous avions rapporté il y a plusieurs années qu’une perte alléliqgue de la région 9p21.3,
comprenant le gene CDKN2A, était un facteur de mauvais pronostic. Cependant, nous n‘avions
pas étudié a I’époque la valeur pronostique spécifique a la délétion homozygote de CDKNZ2A

(14).

En France, depuis 2008, le réseau national POLA (Prise en charge des OLigodendrogliomes
Anaplasiques) a été mis en place pour homogénéiser la prise en charge des adultes ayant un
gliome de haut grade a composante oligodendrogliale. L'un des objectifs du programme était
de permettre une relecture anatomopathologique et analyse moléculaire centralisée de tous les

cas Frangais afin de proposer des recommandations de prise en charge.



Dans cette étude, nous avons analysé les données recueillies dans le cadre du réseau POLA afin
d’évaluer la valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que du systéme
de grading histologique actuel & partir d’une cohorte de 911 gliomes IDH-mutés de haut grade.
Cette cohorte comprenait 428 gliomes astrocytaires de haut grade (212 AA, IDH-mutés et 216
GB, IDH-mutés) et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19g-codéletés.
Compte tenu de I’absence de gliome de grade II dans la cohorte POLA, nous avons également
recherché la présence de délétions homozygotes de CDKN2A dans une série additionnelle de
40 gliomes IDH-mutés de grade Il. Cette cohorte additionnelle comprenait 20 astrocytomes
diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19g-codélétés.



Matériels et méthodes

Cohorte de gliomes IDH-mutés de haut grade

Au total, 911 patients de la base de données du réseau POLA ont été inclus dans cette étude.
Les criteres d'inclusions étaient : 1/ le consentement écrit du patient pour le recueil de données
cliniques et d'analyse génétique selon les politiques nationales et du réseau POLA, 2/ la
présence de suffisamment de matériel tumoral pour la réalisation des analyses moléculaires
permettant un diagnostic intégré selon la classification de I’OMS 2016 (i.e. évaluation des
mutations des génes IDH et de la codélétion-1p/19q) et 3/ un diagnostic retenu de gliome de
haut grade (grade OMS 111 ou IV) avec mutation IDH.

Relecture anatomopathologique

Tous les cas ont été centralisés et ont bénéficié d’une relecture par le Pr. D. Figarella-Branger
(ou le Dr K. Mokhtari pour les patients pris en charge dans la ville de Marseille). Pour chaque
cas ont été évalués I’index mitotique (correspondant au nombre de mitoses pour 10 champs a
fort grandissement), I’index de prolifération Ki67 (correspondant au nombre de noyaux
marqués pour 400 cellules dans les secteurs les plus marqués, évalué avec 1’anticorps anti-Ki67,
Clone Mib1, 1/100, DAKO) et la présence de prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose.
Le statut mutationnel des génes IDH a éte évalué par immunohistochimie avec I'anticorps dirigé
contre la mutation d’IDH1 R132H (clone H09, 1/75, Dianova) ainsi que, pour la quasi-totalité
des cas (901/911), par séquencage tel que décrit précédemment (15). L’évaluation du statut
1p/19q a été déterminée a partir de techniques de SNP-array, de CGH-array ou d'analyses de

marqueurs micro-satellitaires (perte de I’hétérozygothie), tels que décrit précédemment (15).

Evaluation du statut du gene CDKN2A

L’information concernant le statut du géne CDKN2A a été recueillie a partir des formulaires

électroniques de la base de données POLA (e-CRF).

Lorsque de I'ADN extrait a partir de tissus congelés était disponible, les analyses du géene

CDKNZ2A ont été réalisées par SNP-array (n=552) sous-traitée a Integragen Company (Paris,



France) et deux types de plates-formes ont été utilisés : HumanCNV370-Quad et Human610-
Quad d'lIllumina. Lorsque seul de I'ADN extrait de tissus fixés au formol et inclus en paraffine
était disponible, le statut de CDKN2A a été evalué par CGH-array (Agilent, n=111) ou par des
techniques de séquencage haut débit (NGS, BrainCap Custom Capture, Roche, n=227). La
délétion homozygote de CDKN2A a été évaluée de maniére visuelle par observation du profil
de nombre de copies au niveau du locus spécifique (SNP-array et CGH-array) ou de la
profondeur de la lecture du séquencage du géne CDKN2A en comparaison aux régions
adjacentes (NGS). Lorsque la quantité d'ADN était insuffisante pour effectuer des tests de SNP-
array, de CGH-array ou de séquencage haut débit (n=4), le profil génomique a été évalué par
des tests de PCR évaluant la perte d'hétérozygotie (LOH) tel que décrit précédemment (16).

Caractéristiques cliniques

Les données cliniques recueillies incluaient : le sexe, I'dge au moment du diagnostic, le type et
la date du geste chirurgical réalisé (biopsie ou résection chirurgicale), la nature du traitement
adjuvant, et la date de progression, du déces ou du dernier contact avec le patient. La survie
sans progression (SSP) a été definie comme le temps écoulé entre la date du geste chirurgical
et la date de progression ou de déces, toutes causes confondues, ou censurée a la date du dernier
contact. La survie globale (SG) a été définie comme le temps écoulé entre la date du geste
chirurgical et la date de déces, toutes causes confondues, ou censurée a la date du dernier

contact.

Cohorte supplémentaire indépendante de gliomes IDH-mutés de grade 11

Nous avons récupéré les données d’évaluation du statut du géne CDKN2A d'une cohorte
additionnelle de 40 patients avec un diagnostic de gliome IDH-mutés de grade I1. Cette cohorte
comprenait 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et
1p/19g-codélétés. Le statut mutationnel des génes IDH de tous ces cas a été évalué a la fois par
immunohistochimie et par séquencage tel que décrit precédemment (15). Les statuts 1p/19q et
du géne CDKN2A ont été évalués par CGH-array tel que décrit précédemment (15). Les
données de survie n'ont pas été recueillies pour cette série étant donné qu'il s'agissait de cas

récents.



Analyse statistique

Concernant la réalisation des analyses statistiques, les variables continues ont été comparées a
I'aide du test U de Mann-Whitney. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer les
fonctions de survie, le test du log-rank pour les analyses de survie univariées et le modéle de
régression de Cox pour les analyses de survie multivariées. Les analyses de survie multivariées
incluaient les caractéristiques cliniques, histologiques et moléculaires ayant une valeur p<0,05
en analyses univariées (i.e. I’age au diagnostic, la résection chirurgicale, le traitement adjuvant,
la PEC, la nécrose et la délétion homozygote de CDKN2A). Le seuil de signification statistique
utilisé était fixé a 0,05. Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel IBM SPSS version 24
(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Nous avons également utilisé une technique
d’apprentissage automatique a partir de multiples arbres décisionnels afin de déterminer
I’importance relative de plusieurs variables (VIMP) pour la prédiction de la survie (paquets
"randomForestSRC" et "ggRandomForests”, R-projet v 3.3.3, https://www.r-project.org). Nous
avons inclus dans ce mode la délétion homozygote de CDKN2A, le statut 1p/19q, la PEC et la

nécrose.
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Résultats

Caractéristiques clinico-pathologiques de la cohorte de gliomes IDH-mutés de haut grade

Les caractéristiques clinico-pathologiques des patients sont présentées dans le tableau 1 : 911
patients présentant un diagnostic de gliome de haut grade avec mutation IDH étaient inclus dans
cette étude. Cette cohorte comprenait 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codélétion-
1p/19q (212 AA, IDH-mutés et 216 GB, IDH-mutés) et 483 oligodendrogliomes anaplasiques,
IDH-mutés et 1p/19q-codéletés.

Parmi les 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codélétion-1p/19q, I'dage médian au
moment du diagnostic était de 39,5 ans (extrémes 17,1 et 83,1 ans), ce groupe comprenait 239
hommes et 189 femmes. Soixante-dix-sept pour cent des patients ont bénéficié d'une résection
chirurgicale et 50% ont recu un traitement adjuvant associant Temozolomide et radiothérapie
concomitante. La médiane de suivi était de 35 mois (avec une durée maximale de 109 mois).
Au cours de cette période, 196 patients ont progresse et 110 sont décédes. Parmi les variables
cliniques analysées, I'dge (<39,5 ans), la résection chirurgicale et le traitement adjuvant étaient
prédictifs d'une meilleure SSP (respectivement p=0,004, p<0,0001 et p<0,0001) et d'une
meilleure SG (respectivement p=0,001, p=0,001 et p<0,001). En accord avec la classification
actuelle de ’OMS 2016, parmi les 428 cas (212 AA et 216 GB, IDH-mutés), la présence de
PEC et/ou de nécrose (correspondant aux GB, IDH-mutés) était associée a une SSP (p=0,014)
et une SG (p<0.001) réduites. Par définition les AA, IDH-mutés ne présentaient ni PEC ni
nécrose. Parmi les 212 AA IDH-mutés, ni le nombre de mitose, ni I’index de prolifération Ki67
(quel que soit le seuil choisi) n’avaient une significativité pronostique (Tableau supplémentaire
1). Parmi les 216 GB, IDH-mutés, la nécrose, lorsqu'elle était présente, était toujours associée
a une PEC : 143 cas présentaient une PEC sans nécrose et 73 présentaient une PEC associée a
de la nécrose. Dans ce groupe, nous n‘avons pas observé de valeur pronostique de la présence
de nécrose en SSP (p=0,277) comme en SG (p=0,489).

En ce qui concerne les 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19g-codéletés,
I'dge médian au moment du diagnostic était de 49,5 ans (extrémes 19,4 et 87,1 ans). Ce groupe
comprenait 286 hommes et 197 femmes. Quatre-vingt-deux pour cent des patients ont bénéficié
d'une résection chirurgicale et 37 % ont recu un traitement adjuvant associant Temozolomide

et radiothérapie concomitante. La médiane de suivi était de 45 mois (avec une durée maximale
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de 114 mois). Au cours de cette période, 163 patients ont progresse et 66 sont décédés. Parmi
les variables cliniques analysées : I'age (<49.5 ans), la résection chirurgicale et le traitement
adjuvant étaient prédictifs d'une meilleure SSP (respectivement p=0,013, p<0,0001 et
p<0,0001) et d’une meilleure SG (respectivement p<0,0001, p=0,001 et p=0,036). En accord
avec la classification actuelle de 'OMS de 2016, la présence de PEC et/ou de nécrose n'étaient
pas prédictive de survie. Parmi les 119 OA IDH-mutés, et 1p/19g-codéletés sans PEC et/ou
nécrose, nous n'avons pas identifié de seuil d’index mitotique comme d’index de prolifération

Ki67 ayant une significativité pronostique (Tableau supplémentaire 1).

Concernant I’ensemble du groupe de 911 patients, nous avons observé une valeur pronostique
de la classification 2016 de I’OMS en analyse univariée (Figure 1A, p <0,0001 pour la SSP et
la SG). L'algorithme d'apprentissage automatique a révélé que la codélétion-1p/19q était la
variable la plus importante pour prédire la SSP et la SG, suivie de la delétion homozygote
CDKNZ2A puis de la présence de PEC alors que la présence de nécrose occupait la derniere place
(Figure supplémentaire 1).
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Figure 1 : Courbes de survie de Kaplan-Meier de la cohorte de 911 gliomes IDH-mutés. A,

Stratification par rapport a la classification de 'OMS 2016. B, Stratification par rapport a la
classification OMS 2016 et le statut de CDKN2A.

AA, Astrocytome anaplasique ; GB, Glioblastome ; OA, Oligodendrogliome anaplasique ; CDKN2A-
homodel, délétion homozygote de CDKN2A ; CDKN2A-wildtype, absence d’altération de CDKN2A



Valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A parmi les gliomes IDH-mutés

sans codétion-1p/19q.

Parmi les 428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codéletion-1p/19q (AA et GB, IDH-
mutés), la présence de d’une délétion homozygote de CDKN2A était un facteur pronostique
fortement défavorable en SSP (p<0,0001) comme en SG (p=0,004) (Tableau 1). En analyse
multivariée incluant, I'age, la résection chirurgicale, le traitement adjuvant, la présence de PEC
et la présence de nécrose, la délétion homozygote de CDKN2A était également un facteur
pronostique défavorable en SSP (p<0.001 ; HR, 2,121 ; IC a 95 %, 1,399-3,216) comme en SG
(p=0,046 ; HR, 1,722 ; IC 4 95 %, 1,011-2,935) (Tableau 2).

Par ailleurs, le systéme de classification de I'OMS 2016 (i.e. la présence de PEC et/ou de
nécrose) n’était pronostique en SSP (p=0,04) et en SG (p=0,002) exclusivement dans les cas ne
présentant pas de délétion homozygote de CDKN2A (n=354). Celui-ci ne présentait plus de
valeur pronostique dans les gliomes avec délétion homozygote de CDKN2A (p=0,790 pour SSP
et p=0,683 pour SG) (Figure 2A).

Valeur pronostique de la delétion homozygote CDKN2A parmi les oligodendrogliomes

anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19qg-codéletés

Parmi les 483 AO, IDH-mutés et 1p/19g-codéletés, la présence d'une délétion homozygote
CDKNZ2A était un facteur de pronostic fortement défavorable en SSP (p=0,002) comme en SG
(p<0,0001) (Tableau 1). En analyse multivariée incluant, I'age, la résection chirurgicale, le
traitement adjuvant, la présence de PEC et la présence de nécrose, la délétion homozygote de
CDKNZ2A était également un facteur pronostique défavorable en SSP (p=0,048 ; HR, 1,750 ;
IC, 1,004-3,049 %) comme en SG (p=0,026 ; HR, 2,539 ; IC, 1,121-5,750) (tableau 2).

Parmi les cas sans délétion homozygote de CDKN2A (n=450), la présence de PEC et/ou de
nécrose était de mauvais pronostic en SG (p=0,028) bien que statistiquement non significative
pour la SSP (p=0,085) (Figure 2B). En revanche, dans les gliomes présentant une délétion
homozygote de CDKN2A (n=33), la présence de PEC et/ou de nécrose n'était pas pronostique
en SSP (p=0,739) ni en SG (p=0,114) (Figure 2B).
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Figure 2 : Courbes de survie de Kaplan-Meier des 911 gliomes IDH-mutés de haut grade

stratifiés selon la présence de codélétion-1p/19q, les criteres histopronostiques et le statut de

CDKN2A. A, Parmi les gliomes IDH-mutés sans codélétion-1p/19q et sans délétion homozygote de
CDKNZ2A (n=354), la présence de prolifération endothéliocapillaire (PEC) et/ou de nécrose etait
associée a une plus courte SSP (p=0.04) et SG (p=0,002). Au contraire, parmi les tumeurs présentant
une délétion homozygote de CDKN2A (n=47), la présence de PEC et/ou de nécrose n’était pas
pronostique pour la SSP (p=0,790) ni pour la SG (p=0,683). B, Parmi les oligodendrogliomes
anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19g-codéletés sans délétion homozygote de CDKN2A (n=450), la

présence de PEC et/ou de nécrose était associée a une SG plus courte (p=0,028) bien que non

significative pour la SSP (p=0.085). Parmi les tumeurs présentant une délétion homozygote CDKN2A

(n=33), la présence de PEC et/ou de
SG (p=0,114).

nécrose n’était pas pronostique pour la SSP (p=0,739) ni pour la
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Corrélation entre la présence d’une délétion homozygote CDKN2A, le compte de mitoses et

I'index de prolifération évalué avec le Ki67

Dans I’ensemble des 911 gliomes IDH-mutés, la présence d’une délétion homozygote de
CDKN2A était associée a un index mitotique plus élevé (médiane = 7 pour 10 CFG, intervalle
2-40, p<0,0001) et a un index de prolifération Ki67 (médiane = 20 %, intervalle 2-70, p<0.0001)
en comparaison avec les gliomes sans altération de CDKN2A (mediane du nombre de mitose =
6 pour 10 CFG, intervalle 1-50 et médiane d’index de prolifération Ki67 = 15 %, intervalle 1-
90) (Figure supplémentaire 2).

Evaluation du statut de CDKN2A dans la cohorte additionnelle de gliomes IDH-mutés de

grade 11

Nous n‘avons observé aucune délétion homozygote CDKN2A parmi les 40 gliomes IDH-mutes
de grade Il de notre série additionnelle comprenant 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20

oligodendrogliomes, IDH-mutes et 1p/19g-codéletés (Tableau supplémentaire 2).
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Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué, a partir des données issues du réseau national Frangais
POLA, Ila valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que des criteres
histologiques de grading actuels (mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) au sein
d’une cohorte de 911 gliomes IDH-mutés de haut grade (comprenant 428 gliomes astrocytaires
IDH-mutés sans codélétion-1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques IDH-mutés et
1p/19g-codélétés). De plus, nous avons également recherché la présence de délétions
homozygotes de CDKN2A dans une cohorte additionnelle de 40 gliomes IDH-mutés de grade
Il (comprenant 20 astrocytomes diffus, IDH-mutés et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et
1p/19g-codélétés).

Nos résultats mettent en évidence le pronostic défavorable associé a la présence d’une délétion
homozygote de CDKN2A dans chacune des deux grandes catégories de gliomes IDH-mutés de
haut grade (gliomes « astrocytaires » sans codélétion-1p/19q et gliomes « oligodendrogliaux »
avec codelétion-1p/19q). De plus, la delétion homozygote de CDKN2A apparait comme le
facteur de risque le plus important, avant la considération de la présence de PEC et/ou de
nécrose. Parmi ces 2 derniers criteres, la prise en compte de la présence de PEC semble étre le
plus appropriée puisque, dans notre étude, celle-ci présente une plus grande importance
pronostique que la présence de nécrose. Cette derniere observation différe du résultat rapporté
par une étude précédente (7) qui a rapporté une plus grande valeur pronostique de la nécrose
par rapport a la PEC et utilisé le critére « nécrose » pour stratifier les gliomes astrocytaires IDH-
mutés sans altération de CDKN2A/B.

Le géne CDKN2A en position chromosomique 9p21.3 est un gene suppresseur de tumeur codant
pour deux protéines p14”RF et p16'NK4* impliquées dans I’inhibition de la progression du cycle
cellulaire. La protéine p14”RF active la protéine p53, dite « gardienne du génome », permettant
un arrét de la croissance cellulaire et la réparation de I’ADN ou I'apoptose en cas d’anomalie
génétique (18-20). La protéine p16™NK*A inhibe les kinases dépendantes des cyclines 4 et 6
(CDK4 et CDKG®6), empéchant alors la phosphorylation de la protéine du rétinoblastome (pRb)
et bloquant ainsi le passage de la phase G1 vers la phase S du cycle cellulaire. En accord avec
ces fonctions, une délétion homozygote du géne CDKN2A, privant alors les cellules tumorales
de son pouvoir inhibiteur de progression du cycle cellulaire, pourrait contribuer a une

prolifération cellulaire incontrdlée. Il n’est alors pas surprenant que, dans notre cohorte de 911
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gliomes IDH-mutés, nous ayons observé une forte corrélation entre la présence d’une délétion
homozygote CDKN2A et un index mitotique ainsi qu’un index de prolifération Ki67 plus élevés
(p<0,001). Par ailleurs, dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés, d'autres altérations de genes
impliqués dans la voie du rétinoblastome ont également été rapportées comme associées a un
mauvais pronostic comme l'amplification CDK4 (11) ou encore la délétion homozygote de Rb1
(géne codant pour la protéine du rétinoblastome pRb) (7).

Le pronostic péjoratif associé a la présence d’une délétion homozygote de CDKN2A dans les
gliomes diffus IDH-mutés pourrait avoir d’importantes conséquences dans la pratique courante.
En effet, nous pensons que cette altération devrait étre recherchée dans tous les gliomes IDH-
mutés de grade Il ou V. La question demeure cependant de savoir si cette altération devrait
¢galement étre évaluée au sein des gliomes de grade II. Dans notre étude, nous n’avons pas
observé de délétion homozygote de CDKN2A au sein d’une cohorte de 40 gliomes IDH-mutés
de grade II. Ce résultat est en accord avec une publication précédente n’ayant pas observé de
delétion homozygote de CDKNZ2A dans une cohorte de 54 gliomes astrocytaires IDH-mutés
sans codélétion-1p/19q de grade 11 (7) En revanche, d'autres auteurs ont observé une perte de
CDKNZ2A dans de rares cas de gliomes de grade 11 (2,6,8).

Du fait de I’'impact pronostique majeur de la présence d’une délétion homozygote de CDKN2A
ce critere pourrait étre pris en compte dans le grading des gliomes IDH-mutés, comme
¢galement suggéré par d’autres auteurs (7,13) (Figure 1B). Ainsi, un gliome astrocytaire IDH-
muté présentant une délétion homozygote de CDKN2A pourrait étre considéré comme un
gliome de grade 1V, et ceci indépendamment de la présence éventuelle de PEC ou de nécrose.
Ce grading, sur la base d’une altération moléculaire, souleve la problématique du glioblastome
IDH-muté sans délétion homozygote de CDKN2A. En effet, il convient alors de discuter si il
est légitime de maintenir un grade 1V pour les tumeurs actuellement classées en glioblastome
IDH-muté, si ces derniéres ne présentent pas ne présentant pas de délétion homozygote
CDKN2A, malgré la présence du PEC et/ou une nécrose, ou de réserver un grade IV aux gliomes
avec délétion homozygote de CDKN2A. Enfin, en ce qui concerne les gliomes astrocytaires
IDH-mutés sans délétion homozygote de CDKN2A ni PEC ni nécrose (i.e. astrocytomes diffus
et astrocytomes anaplasiques), un autre probléeme majeur est la pertinence du compte de nombre
de mitoses utilisé pour distinguer les grades Il des grades Ill. Le seuil du nombre de mitoses
nécessaire pour basculer en grade I11 n'est pas clairement défini dans la classification de 'OMS
2016 et celui-ci demeure subjectif, dépendant de ’observateur et de la taille de I'échantillon
analysé. De plus, certaines études antérieures ont rapportées que le nombre de mitoses n'était

19



pas un marqueur de grade pertinent dans le groupe des ’astrocytomes IDH-mutés (3,21). Dans
notre étude, nous n'avons pas réussi a trouver un seuil de valeur pronostique pour le nombre
de mitoses ou encore pour I’index de prolifération Ki67 au sein des astrocytomes anaplasiques,
IDH-mutés. Ainsi, se pose la question de proposer un grade Il pour tous les gliomes
astrocytaires IDH-mutés sans délétion homozygote de CDKN2A, sans PEC et sans nécrose,

indépendamment du nombre de mitoses.

Notre étude souligne par ailleurs qu'une approche de grading similaire peut étre appliquée au
groupe des gliomes oligodendrogliaux IDH-mutés et 1p/19g-codélétés. En effet, ces tumeurs
présentent également un mauvais pronostic lorsqu’une délétion homozygote de CDKN2A est
observée. Il est d’ailleurs intéressant de noter que, dans notre cohorte, le pronostic de ces
oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19-codéletés avec délétion homozygote
CDKNZ2A était proche voire pire que celui des glioblastome IDH-mutés de grade IV (Figure
1B). Bien qu'un grade IV au sein du groupe des oligodendrogliomes n‘ait jamais été suggéré
auparavant, cette altération pourrait étre prise en compte pour identifier les patients au pronostic
défavorable. Ces résultats suggérent qu’une réévaluation des critéres de grading des

oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19-codéletés est également souhaitable.

Conclusion

Cette étude, réalisée a partir de la base de données nationale Francaise POLA, de 911 patients
ayant un gliome diffus IDH-muté de haut grade souligne la valeur pronostique défavorable de
la présence d’une délétion homozygote du géne CDKN2A au sein des deux grandes familles de
gliomes stratifiés selon la présence d’une codélétion-1p/19q. De plus, nous montrons la valeur
pronostique de la présence de prolifération endothélio-capillaire (associée ou non a de la
nécrose) chez les patients ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats
concernant 1’évaluation de la valeur pronostique de la délétion homozygote de CDKN2A et des
criteres histopronostiques pourraient étre d'un grand intérét pour une future révision du grading

des gliomes diffus IDH-mutés.
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Annexes

Tableaux supplémentaires

Tableau supplémentaire 1 : Analyse de la survie globale (SG) avec le test du log-rank pour

différentes valeurs seuils de I'index mitotique ou de 'index de prolifération Ki67 parmi 212

astrocytomes anaplasiques, IDH-mutés et 119 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et

1p/19g-codélétés sans prolifération endothéliocapillaire ni nécrose.

Astrocytomes anaplasiques IDH-mutés

N=212
(valeur p de I’analyse de SG avec le test du log-rank)

Oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et
1p/19g-codeletés sans proliferation endothélio-
capillaire ni nécrose
N=119
(valeur p de ’analyse de SG avec le test du log-rank)

Index mitotique

<3vs>3 0,261 NA
<4vs>4 0,991 NA
<5vs>5 0,262 NA
<6vs>6 0,211 NA
<Tvs>7 0,085 0.302
<8vs>8 0,489 0.288
Index de
proliferation K167
<8vs>8 0,575 0.606
<10vs>10 0,385 0.551
<12vs>12 0,26 0.192
<15vs>15 0,116 0.963
<20vs>20 0,395 0.319
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Tableau supplémentaire 2 : Caractéristiques des 40 gliomes IDH-mutés grade Il de la cohorte
additionnelle. Abréviation : Chr, Chromosome

Mitoses
ID (Nombre pour p
Patient Sexe 10 champs a fort Statut IDH Résultat de CGH-array
grandissement)

Chr 1p : perte

oll1 M 4 R132H | S 19q : perte
Chr 1p : perte

olI2 F 2 R132H | 19q : perte
Chr 1p : perte
Chr 4q : perte partielle

ol3 M 0 R132H Chr 8q : gain partiel
Chr 19q : perte
Chr 1p : perte
Chr 4 : perte

oll4 F 2 RI32H | 5. 17 : gain

Chr 19q : perte
Chr 1p : perte
oll5 M 1 R132H Chr 4 : perte
Chr 19q : perte
Chr 1p : perte

oll6 M 2 RI32H | 20 194 : perte
Chr 1p : perte
onz F 1 R132H | S 19q : perte
Chr 1p : perte
ol8 M 1 R132H | S 19q | perte
Chr 1p : perte
ol9 M 2 RI32H | o 19q : perte
Chr 1p : perte
oll10 M 1 R132H Chr 19 : perte
Chr 1p : perte
Chr 4 : perte
oll11 F 1 R132H Chr 8q : perte partielle
Chr 11 : gain
Chr 19q : perte
oz | F 1 RigoH | Chrlp:perte

Chr 19q : perte
Chr 1p : perte
Ooll13 F 0 R132H Chr 7 : gain
Chr 19q : perte
Chr 1p : perte
Chr 4 : perte

o4 | F 2 R132H | G 13 P
Chr 19q : perte
ons | F 2 Rig2H | Chrlp:perte

Chr 19q : perte
Chr 1p perte
Oll16 M 1 R132H Chr 11 gain
Chr 19q perte
Chr 1p : perte
ol17 F 4 R132H Chr 4 : perte
Chr 19q : perte
Chr 1p : perte

ol118 M 0 R132L Chr 199 : perte
Chr 1p : perte
oll19 M 1 R132H Chr 199 : perte
Chr 1p : perte
Ol120 F 2 R132H Chr 19q : perte
Alll F 2 R132H aucune altération

All2 M 0 R1322 aucune altération

Chr 3p : perte partielle
Chr 13q : perte partielle
All3 F 0 R132H Chr 14q : perte partielle
Chr 19q : perte partielle
Chr Xp : perte partielle
Chr 12p : gain

All4 M 0 R132H Chr 4q : perte

Chr 10p : gain partiel
Chr 7p : perte

Chr 79 : gain partiel and perte

All5 M 0 R132H




Chr 11p : perte

Chr 11q : gain partiel and perte
Chr 12q : gain partiel

Chr 18 : gain

Chr 19 : perte

All6

R132H

Chr 11p : perte
Chr 18p : perte
Chr 12p : gain
Chr 12q : perte
Chr 8q : perte partielle

All7

R132H

aucune altération

All8

R132H

aucune altération

All9

R132H

Chr 8p : gain

Chr 7q : gain

Chr 13 : perte

Chr 19 : perte

Chr 1q : perte partielle
Chr 9p : perte partielle
Chr 1q : gain partiel
Chr 7q : gain partiel

All10

[y

R132H

Chr 8q : gain

Allll

o

R132L

Chr 14 : gain partiel

All12

T |m

R132H

aucune altération

All13

R132H

Chr 3p : perte

Chr 5q : perte partielle
Chr 10p : gain

Chr 12q : perte

Chr 14q : perte partielle

Alll4

R132H

Chr 7q : gain partiel

AlllS

R132H

Chr 4q : perte partielle
Chr 8q : gain partiel
Chr 9q : gain partiel
Chr 13q : perte partielle
Chr 19q : perte partielle

Alll6

R132H

Chr 8q : gain partiel
Chr 9p : perte partielle
Chr 18 : perte

Chr 19q : perte

Chr 229 : perte partielle

Alll7

R132H

Chr 1p : perte partielle
Chr 4q : perte partielle
Chr 10p : gain

Chr 18q : perte partielle
Chr 20p : perte partielle
Chr 229 : perte partielle

All18

R132H

Chr 1p : perte partielle
Chr 10p : gain partiel
Chr 12q : perte partielle
Chr 22q : perte partielle
Chr 17 : perte partielle
Chr 11q: gain

Chr 19 : perte

All19

R132H

Chr 7q : gain partiel
Chr 10p : gain
Chr 11q: gain
Chr 20p : gain
Chr 21 : perte

All20

R132H

Chr 2p : perte partielle
Chr 2q : perte partielle
Chr 3q : perte partielle
Chr 19 : perte
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Figures supplémentaires

N

Figure supplémentaire 1 : Estimation, par apprentissage automatique réalisé a partir d'arbres

décisionnels, de I'importance relative d’'une variable dans I'estimation de la survie (VIMP) parmi tous les

gliomes IDH-mutés de haut grade (n=911). Les barres bleues indiquent une VIMP positive, les rouges

indiquent une VIMP négative. L'importance de la variable est proportionnelle a la longueur des barres.
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Figure supplémentaire 2 : Corrélation entre la délétion homozygote de CDKN2A, I'index mitotique

(nombre de mitoses pour 10 champs a fort grandissement) I'index de prolifération Ki67 (pourcentage

de noyaux marqués avec l'anticorps anti-Ki67 pour 400 cellules) parmi tous les gliomes IDH-mutés de
haut grade (n=911)
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RESUME

Introduction : La classification des tumeurs du systéme nerveux central définie par I’organisation
mondiale de la santé (OMS) a été mise a jour en 2016, et stratifie les gliomes diffus de ’adulte en 3
grands groupes selon la présence de 2 altérations génétiques princeps : les mutations d’IDH et la
codétion-1p/19q. Cependant, les critéres histologiques permettant de grader ces tumeurs (nombre de
mitoses, prolifération endothélio-capillaire et nécrose) n’ont pas été modifiés et leur valeur pronostique

est maintenant discutée.

Méthode : A partir d’une cohorte de 911 patients inclus dans le réseau national Frangais POLA avec un
diagnostic de gliome IDH-muté de haut grade (428 gliomes astrocytaires IDH-mutés sans codétion-
1p/19q et 483 oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19g-codélétés), nous avons évalué la
valeur prognostique de la délétion homozygote de CDKN2A ainsi que des critéres histologiques de
grading. De plus, nous avons également recherché la présence de délétions homozygotes de CDKN2A
dans une série indépendante de 40 gliomes IDH-mutés de grade Il (20 astrocytomes diffus, IDH-mutés

et 20 oligodendrogliomes, IDH-mutés et 1p/19qg-codélétés).

Résultats : La présence d’une délétion homozygote de CDKN2A était associée a un mauvais pronostic
aussi bien dans les gliomes astrocytaires IDH-mutés (p<0,0001 pour la SSP et p=0,004 pour la SG) que
dans les oligodendrogliomes anaplasiques, IDH-mutés et 1p/19g-codeélétés (p=0.002 pour la SSP et
p<0,0001 pour la SG) en analyse univariée comme en analyse multivariée incluant : I'age, le type de
chirurgie, le traitement adjuvant et la présence d’une prolifération endothélio-capillaire ou de nécrose.
Dans chacun des 2 groupes, la présence d'une prolifération endothélio-capillaire et/ou de nécrose n’était
pronostique uniquement dans les cas sans délétion homozygote de CDKN2A. Enfin, aucune délétion

homozygote de CDKN2A n'a été observée dans la cohorte indépendante de gliomes de grade 11.

Conclusion : Nous soulignons dans cette étude le pronostic défavorable associé¢ a la présence d’une
délétion homozygote de CDKN2A dans les deux grands groupes de gliomes IDH-mutés ainsi que la
valeur pronostique de la présence d’une prolifération endothélio-capillaire uniquement dans les gliomes
ne présentant pas cette altération. Nous pensons que ces résultats pourraient étre d'un grand intérét pour

une future révision du grading des gliomes diffus IDH-mutés.

Mots clés : Oligodendrogliome anaplasique, IDH-muté et 1p/19g-codéleté ; Astrocytome
anaplasique, IDH-muté ; Glioblastome, IDH-muté ; Prolifération endothélio-capillaire ; Délétion

homozygote de CDKN2A



