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Introduction générale

Les gliomes diffus de I'adulte sont les tumeurs cérébrales primitives du systéme
nerveux central les plus fréquentes avec, environ, 3000 nouveaux cas en France

chaque annéel 2.

Avant 2016, la classification des gliomes diffus reposait uniquement sur leur aspect
histologique et sur leur grade. Si I'anatomopathologie retrouvait une majorité de
cellules de phénotype oligodendroglial, la tumeur était classée comme un
oligodendrogliome, si I'aspect des cellules tumorales évoquait plutdét un astrocyte,
celle-ci était classée astrocytome. La présence des deux phénotypes était classée
oligo-astrocytome. Le grade, ensuite, prenait en compte la densité cellulaire, la
présence de mitoses, d’atypies nucléaires, d’une prolifération endothélio-capillaire et
la présence ou non de foyers de nécrose. On opposait donc les tumeurs de grade |
et Ill (bas grades) au grade 1V, ou glioblastomes (GBM), tumeurs de haut grade.

Les glioblastomes correspondent aux tumeurs gliales les plus agressives (grade 1V
de 'OMS) apparaissant & un age médian de 64 ans>. On distingue les GBM de novo
(90%), (tumeurs se développant rapidement avec une courte histoire clinique), des
GBM secondaires compliquant I'évolution d’un gliome de grade Il ou Il (10%). Ces
tumeurs ont un mauvais pronostic avec une médiane de survie de 15 mois malgré un
traitement optimal. Les gliomes de bas grade (oligodendrogliomes et astrocytomes)
sont des tumeurs bien différenciées, a croissance lente, qui se développent
préférentiellement au niveau sus-tentoriel préférentiellement chez I'adulte jeune (43
et 48 ans d’age médian au diagnostic respectivement selon Ostrom et al®). Elles
s’infiltrent dans le tissu cérébral sain et se transforment frequemment en un gliome

anaplasique voire en un gliobastome secondaire.

Cependant, il était observé une hétérogénéité de comportement tumoral et un
pronostic variable au sein de groupes censés étre homogenes sur un plan
anatomopathologigue. Dans une analyse génomique réalisée en 20084, la mutation

de [llsocitrate deshydrogenase (IDH) a été identifiée dans environ 12% de



glioblastomes et en particulier dans une majorité de glioblastomes secondaires. Yan
et al® démontrent en 2009 I'apport majeur de la biologie moléculaire dans la
classification des gliomes, et ainsi I'importance capitale de la présence ou non de la
mutation du géne de ''lDH>® . Les gliomes présentant une mutation de I'lDH avaient

des caractéristiques cliniques et génétiques différentes de ceux ne présentant pas la

mutation et présentaient un meilleur pronostic.

Depuis 2016°, I'Organisation Mondiale de la Santé classe les gliomes diffus en
différents groupes ayant chacun des comportements, évolutions et pronostics
différents. Elle intégre a la classification histologique et au grading, la présence ou
non de différents marqueurs moléculaires, non pas comme marqueurs a l'intérieur
d’une méme catégorie de maladies, mais comme criteres de définition des différentes
catégories.

Un des marqueurs moléculaires majeurs de cette nouvelle classification est donc la
présence dune mutation de [Iisocitrate deshydrogénase. L’lsocitrate
déshydrogénase 1 (IDH1) et lisocitrate déshydrogénase 2 (IDH2) sont deux
enzymes homodimériques appartenant a la méme famille, jouant un réle clef dans le
métabolisme cellulaire et la production d’alfa-cétoglutarate (a-KG), métabolite du
cycle de Krebs, essentiel a la respiration cellulaire. L’IDH catalyse la conversion de
l'isocitrate en a-KG. Parallelement a cette réaction, elles permettent la réduction du
nicotinamide adénine dinucléotide NADP+ en NADPH.

L’IDH1 est présente dans le cytosol et le peroxysome tandis que I''DH2 se trouve
dans la mitochondrie. La mutation du géne de I'IDH (IDH1 ou 2) entraine un gain de
fonction enzymatique permettant la production d’'un oncométabolite, le 2-
hydroxyglutarate (2-HG), responsable d’'une modification de I'épigénétique des

cellules gliales (méthylation, modification des histones...)>".

Cette mutation, du fait des modifications épigénétiques qu’elle entraine, serait
précocement intégrée dans la gliomagénése®. Elle est retrouvée dans 70% des
gliomes diffus de bas grade et leur confére un meilleur pronostic®. Cette mutation

présente plusieurs sous-types : une mutation majoritaire de I'IDH, la mutation IDH1

R132H dans 90% des cas et des mutations minoritaires dans 10% des cas.
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L’immunohistochimie est la méthode de choix pour la détection de la mutation
majoritaire de I'IlDH. Un anticorps anti-IDH1 R132H permet de révéler sur les coupes
d’anatomopathologie fixées au formol et inclues en paraffine la présence de cette
mutation. Sa sensibilité et sa spécificité sont tres bonnes. Les mutations minoritaires
d’IDH1 ainsi que celles d'IDH2 ne peuvent cependant pas étre déterminées par cette
technique.

Le séquencage moléculaire en utilisant la méthode de Sanger permet de déterminer
les mutations d'IDH1 comme d’'IDH2, qu’elles soient majoritaires ou minoritaires. Son
inconvénient est la présence d'un bruit de fond du fait de la présence d'’ADN non
tumoral parfois présent dans les échantillons de biopsie. Sa sensibilité en est donc
légerement impactée. Cette technique est utilisée en routine lors de I'absence de
positivité de 'immunohistochimie pour la mutation IDH1 R132H pour les gliomes de
bas grade.

Les mutations minoritaires de I'lDH (soit IDH1 non R132H et IDH2) sont considérées
a I'heure actuelle comme similaires & la mutation majoritaire IDH1 R132H en termes

de survie et de caractéristiques cliniques des patients.

Une autre anomalie importante retrouvée dans les gliomes diffus de bas grade est la
codélétion 1p-19q, perte compléte du bras chromosomique 1p et 19q consécutive a
une translocation chromosomique, a distinguer de la délétion partielle de 1p,
retrouvée dans les tumeurs astrocytaires et qui est de mauvais pronostic. La co-
délétion 1p-19q est un tres bon facteur pronostique et est associée depuis 1998 a
une tres bonne réponse aux traitements alkylants de type procarbazine, Lomustine
(CCNU), vincristine avant ou aprés la radiothérapie. Elle est présente chez 80% des
gliomes de phénotype oligodendroglial. Les gliomes portant la codélétion 1p-19q sont
toujours associés a la mutation d’IDH1 ou 2%

La détection de la co-délétion 1p-19q est déterminée par des techniques de Single
nucléotides arrays, d’hybridation génomique comparative (CGH arrays) ou analyse

des marquages micro satellitaires.
Les mutations spécifigues et mutuellement exclusives des genes H3F3A et

HIST1H3B codant respectivement pour les histones H3.3 et H3.1 sont surtout

observées dans les gliomes diffus pédiatriques de la ligne médiane, du tronc cérébral
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et du thalamus?!. La mutation de I'histone H3.3 ou H3.1 entraine une perte de la
triméthylation en position 28 (Mutation ¢.83A>T or p.K28M (p.Lys28Met)) et de son
expression qui peut étre visualisée par méthode d’IHC. Dénommée le plus souvent
H3K27M suite a une erreur d’identification de codon lors de sa découverte cette
anomalie moléculaire se trouve bien au niveau du codon 28.Un autre moyen
diagnostique est la mise en évidence directe de la protéine mutée H3K28M,

également par méthode d’IHC.

Parmi les processus de survie des cellules tumorales, celles-ci peuvent notamment
maintenir de facon anormale la longueur de leurs télomeres et donc ainsi échapper
a la sénescence réplicative habituelle, c’'est-a-dire au raccourcissement des
télomeres a chaque mitose survenant a I'état normal. Dans l'oncogenése des
gliomes, deux mécanismes mutuellement exclusifs interviennent: les mutations du
promoteur de TERT (le plus souvent référée comme C228T et C250T mais
dénommée c.-124C>T and c.-146C>T respectivement dans la nomenclature
actuelle) et les mutations d’ATRX (Alpha-Thalassemia/mental Retardation
syndrome X-linked) 213, A l'état normal, I'expression de la protéine ATRX est
ubiquitaire. Sa perte d’expression (mutuellement exclusive avec la codélétion de 1p-
19q) caractérise le phénotype astrocytaire et peut étre mise en évidence par
technique d’IHC qui révele une absence de marquage des cellules tumorales,

reflétant la mutation du géne dans 80 % des cas.

La O6-méthylguanine transférase (MGMT) est une enzyme de réparation de I’ADN,
notamment des dommages induits par les agents alkylants tels que le témozolomide.
La méthylation du promoteur de cette enzyme entraine son inactivation et par voie
de conséquence une meilleure efficacité de la chimiothérapie par une absence de
réparation. Elle représente ainsi un bon marqueur prédictif a la réponse aux agents
alkylants des glioblastomes. Elle est présente dans environ 40 % des cas. Pour les
gliomes de grade I, la méthylation du promoteur MGMT est en général corrélée a la
présence du phénotype d’hyperméthylation induit par les mutations du gene IDH et

représente donc plutét un marqueur pronostiquel4 >
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La classification OMS 2016 nous permet donc de réaliser un diagnostic intégré a la
fois histologique et moléculaire, et de différencier plusieurs sous groupes de gliomes
diffus de bas grade® *

La premiere étape est de porter le diagnostic histologique de gliome diffus selon
des criteres morphologiques et I'aide de 'immunohistochimie grace a des anticorps
spécifiques de lignée cellulaire tels que la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP)
exprimée par les astrocytes, oligodendrocytes et cellules épendymaires.

La deuxiéme étape est la confrontation de I'aspect histologique (oligodendrogliome,
astrocytome, oligoastrocytome, glioblastome) avec des données moléculaires
obtenues soit par IHC pour lidentification directe de mutations (IDH1 R132H,
H3K28M) ou prédictive du statut mutationnel de certains genes (ATRX, p53) ; soit par
technigues de biologie moléculaire pour détecter des altérations génétiques
(codélétion 1p -19q, gain du 7p, perte du 10q, amplification de EGFR ; recherche de
mutations minoritaires des genes de I'IDH, mutations des histones H3.1 et H3.3 et

mutation du promoteur de TERT).

Trois des biomarqueurs moléculaires cités ci-dessus sont essentiels a cette
classification : le statut IDH, la co-délétion 1p-19q, la mutation de I'histone H3K28M.
Le statut MGMT a une valeur pronostique pour les gliomes diffus de bas grade mais
confere un intérét thérapeutique aux glioblastomes. La perte de I'expression d’ATRX
la présence de la mutation de TP53 ou la mutation du promoteur de TERT nous
confortent dans le diagnostic d’'une catégorie de gliome si les données précédentes
sont manquantes.

On distingue donc plusieurs sous-groupes de gliomes aux profils moléculaires

différents mais aux pronostics et caractéristiques cliniques homogenes® 17:

- Les oligodendrogliomes ou oligodendrogliomes anaplasiques IDH mutés et
codélétés 1p-19q : Ces gliomes présentent I'association de la mutation d’IDH
et la présence d’'une codélétion 1p/19g. Sur le pan moléculaire, ils sont
associés a un maintien de I'expression d’ATRX, I'absence de mutation de
TP53 et tres souvent la mutation du promoteur de TERT leur conférant un
meilleur pronostic. Ce groupe correspond aux gliomes présentant le meilleur

pronostic en termes de survie (survie médiane de 15 ans), et sont trés chimio
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et radiosensibles. Le traitement!’ de ces gliomes, s’ils sont de grade Il (ou
diffus), repose le plus souvent sur une surveillance active clinique et par
imagerie (IRM). S’ils sont de grade Ill (anaplasique) ou, si apres une période
de surveillance, l'oligodendrogliome de grade Il montre des signes de
croissance rapide ou d'agressivité, le traitement consiste en une chirurgie la
plus compléte possible®, pouvant se faire en condition éveillée'® pour éviter
au patient des séquelles fonctionnelles. On y associe une irradiation de type
radiothérapie par modulation d’intensité (IMRT) et une chimiothérapie
adjuvante de type PCV (procarbazine, CCNU, vincristine) pendant une durée
de 9 mois?® 21,

Une étude posant la question d’'une décroissance du traitement des gliomes
de grade lll présentant une codélétion 1p-19qg est en cours d’inclusion en
France : I'étude POLCA (menée par I'Association des Neuro-Oncologue
d’Expression Francaise (ANOCEF)). Elle propose de ne pas irradier
immédiatement ces patients présentant un pronostic excellent, pour limiter les
effets neurocognitifs de la radiothérapie. Les patients sont randomisés (1:1)
entre deux bras de traitement aprés chirurgie la plus optimale possible :
radiothérapie suivie d’'une chimiothérapie de type PCV versus chimiothérapie
de type PCV seule. La réponse a cette étude sera donnée dans les années
qui viennent. Un autre essai en cours (REVOLUMAB) étudie l'intérét de
I'inhibiteur de checkpoint Nivolumab (anti-PD1) chez les gliomes de grade Il
mutés IDH en rechute.

Les astrocytomes diffus ou astrocytomes anaplasiques IDH mutés non
codélétes 1p-19q : Ce groupe de pronostic intermédiaire est souvent associé
ala présence d’une inactivation du géne ATRX et a la présence d’une mutation
somatique de TP53 (63% des cas). La survie médiane est d’environ 7 ans. lls
sont classés comme astrocytomes de par I'absence de la co-délétion 1p19q.
Leur traitement consiste, tout comme la catégorie précédente, a avoir une
attitude de surveillance s’ils sont de grade Il (diffus), mais a intensifier le
traitement a l'aide de la chirurgie, de la radiothérapie et de la chimiothérapie
s'ils sont de grade Ill (anaplasique). La chimiothérapie utilisée dans ce cas-la

en premiére intention est du Temozolomide, associée a la radiothérapie, a la
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dose de 75mg/m2, puis en maintenance a la dose de 150mg/m2 pendant 6
mois (schéma de Roger STUPP)?2 23, Une chimiothérapie de type PCV peut
eégalement étre discutée en fonction des caractéristiques d'agressivité de la

tumeur.

Les astrocytomes diffus ou anaplasiques (ou glioblastomes) sans mutation de
I'IDH ni codélétion 1p/19g. Ces tumeurs évoluent de maniere plus agressive
et leur profil moléculaire est trés proche de celui des glioblastomes, ainsi que
leur survie médiane (20 mois). Leur traitement est donc similaire a celui des

glioblastomes : chirurgie la plus complete possible suivie d'un protocole de

radio-chimiothérapie concomitante selon le schéma de Roger STUPP??

Les glioblastomes sans mutation d’/DH, sont la catégorie de tumeurs ayant le
pronostic le plus sombre (survie médiane de 15 mois). La plupart des
glioblastomes sont IDH sauvages. Les glioblastomes a cellules géantes, les
gliosarcomes et les glioblastomes epithelioides sont inclus dans cette
catégorie. Environ 50% des rares glioblastomes épithelioides présentent une
mutation de BRAF et sont éligibles a un traitement par inhibiteur de BRAF. Le
traitement consiste comme pour les astrocytomes anaplasiques en une
chirurgie la plus compléte possible associée a une radiothérapie et une
chimiothérapie par Temozolomide??. La présence d’'une hyperméthylation du
promoteur MGMT est un facteur de bon pronostic et un facteur prédictif de
réponse au traitement par temozolomide et permet au praticien de guider son
choix thérapeutique chez les personnes plus agées (70 ans ou plus)® : si le
promoteur MGMT est méthylé et que le patient est en bon état général un
schéma de traitement de type protocole STUPP est envisagé, si I'état général
est plus précaire ou si le promoteur de MGMT n’est pas méthylé un schéma
de radiothérapie hypofractionnée (40 Gy en 15 fractions) doit étre envisage.
De nombreuses altérations génétiques tres hétérogénes sont observées chez
les GBM IDH non mutés. Les plus caractéristiques sont un gain de 7p et une
perte de 10q, et/ ou une amplification de 'lEGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor). Cette derniere s’observe dans 40 % des GBM « IDH-non mutés »

et pourrait avoir un intérét prédictif au traitement par immunothérapie. D’autres
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voies peuvent étre affectées telles les voies du récepteur tyrosine
kinase/Ras/PI(3)K, p53 et rétinoblastome, mais actuellement sans

implication clinique?>.

- Les gliomes de la ligne médiane présentant une mutation des histones
H3K28M sont d’office classés comme gliomes de grade IV par cette nouvelle
classification OMS 2016. Ces tumeurs envahissent le plus souvent le tronc
cérébral, le thalamus et la moelle épiniere chez I'enfant et I'adulte (rare). Les
traitements chirurgicaux sont limités de par leur localisation médiane, le
traitement par radiothérapie ne donne pas de résultats satisfaisant et n’est pas

validé. Le pronostic de cette entité est sombrell 26

La classification OMS 2016, en distinguant ces deux entités de phénotype
astrocytaire ou oligodendroglial présumé (mais parfois mixte), et complétée de la
biologie moléculaire, laisse une place trés réduite aux oligo-astrocytomes (seulement
lorsque la biologie moléculaire complémentaire n’est pas contributive). Ces tumeurs
sont donc classées comme NOS (Not otherwised specified) et ce diagnostic doit étre
évité le plus possible par les praticiens, qui doivent s’assurer de la qualité du matériel
biopsié ou prélevé pour que les analyses anatomopathologiques et moléculaires
puissent étre réalisées.

Tout gliome diffus quel qu'en soit 'anatomopathologie ou le grade, pour lequel la

biologie moléculaire ne peut étre déterminée sera classé comme gliome NOS.

Chez les patients présentant des gliomes diffus, une histoire familiale tumorale est
rarement retrouvée (environ 5% des cas) 2’ Parfois, cela peut s’intégrer dans un

syndrome de prédisposition génétique. Parmi ces syndromes on retrouve :

- Laneurofibromatose de type | qui se détermine par une mutation du gene NF1
localisé sur le chromosome 17. Elle associe manifestations neurologiques
(neurofibromes, gliomes des voies optiques, gliomes diffus, troubles cognitifs)
et des manifestations cutanées (taches café au lait). Elle touche une personne
sur 20 000.
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- La Neurofibromatose de type Il touche environ une personne sur 40.000, elle
est donc beaucoup plus rare que la NF1. Cette pathologie est caractérisée par
des neurinomes du nerf acoustique (VIII) et des tumeurs multiples du systeme

nerveux central (méningiomes, gliomes, épendymome et schwannomes).

- Le syndrome de Li-Fraumeni, mutation germinale autosomique dominante du
géne suppresseur de tumeur TP53 associant des cancers de types gliomes
diffus, sarcomes des tissus mous, ostéosarcomes, cancers du sein, maladies

hématologiques.

- Le syndrome de Turcot (mutation du gene APC ou présence d’une instabilité
microsatellitaire (MMR)), associe des tumeurs primitives malignes neuro-
epithéliales du systéme nerveux central et une polypose adénomateuse recto-
colique. Il s’agit d'une maladie rare, a potentiel évolutif assez grave en

absence de diagnostic précoce.

- La sclérose tubéreuse de Bourneville est caractérisée par des hamartomes
multi systémiques affectant le plus souvent la peau, le cerveau, les reins, les
poumons et le cceur, apparaissant a des ages différents. La tumeur cérébrale
qui s’y associe est l'astrocytome sous-épendymaire a cellules géantes
(SEGA).

Malheureusement, dans la majorité de cas familiaux de gliomes I'anomalie génétique

reste indéterminée, malgré la description de plus en plus fréquente de

polymorphisme de susceptibilité aux gliomes?®.

Parmi les gliomes diffus de grade Il et lll, 74% d’entre eux présentent une mutation
d’'IDH1 et 3% une mutation d’'IDH2%°. La mutation du géne de I''DH implique IDH1
dans 96% des cas comme I'IDH2 (4%). Quand elle survient dans le géne IDH1, on
observe une mutation non-sens au niveau du codon 132 substituant une arginine par
une histidine dans la plupart des cas. La mutation IDH1 R132H est donc le phénotype
majoritaire (90% des cas). Des phénotypes minoritaires tels que IDH1 R132C, IDH1
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R132G, IDH1 R132S, IDH1 R132M, IDH1 R132L existent également dans 10% des
cas.

Concernant, IDH2, la mutation non-sens intervient le plus souvent au niveau du
codon 172 (65%).

Ces mutations minoritaires de I'IDH (IDH1 minoritaire et IDH2) n’ont jamais été
décrites a part entiére d’un point de vue clinique, radiologique et surtout sur le plan
famililal dans la littérature. Elles ont toujours été associées a la mutation majoritaire
de I'IDH. Il en résulte que la prise en charge thérapeutique et familiale de ces patients

n’est pas différente de ceux porteurs d’'une mutation IDH1R132H.

Dans la littérature, on retrouve I'association réguliere de gliomes avec mutation
minoritaires de I''DH et d'une prédisposition génétique familiale. La mutation
minoritaire IDH1 R132C est fréquemment retrouvée dans des gliomes survenant
dans le cadre de la maladie familiale de Li-Fraumeni, impliquant une mutation
germinale du géne de TP53. Watanabe et al*® décrivent en 2009, les cas de 3 familles
connues pour un syndrome de Li-Fraumeni. Ces familles présentent une majorité de
tumeurs du systeme nerveux central dans leur spectre tumoral. Sur sept patients
présentant un gliome diffus dans ces familles, cing d’entre eux possédaient la
mutation IDH1 R132C et les deux autres ne présentaient pas de mutation de I'IDH.
L’exclusivité de cette mutation et 'absence de la mutation majoritaire d’IDH retrouvée
dans ces familles, suggérent fortement I'association de la mutation IDH1 R132C avec
une prédisposition familiale telle que celle du syndrome de Li-Fraumeni. Hayes et
al®t, décrivent également dans un cas clinique I'association de la mutation IDH1

R132C et d’'une mutation germinale de TP53, chez une jeune femme de 23 ans.

Les enchondromatoses sont dues a une mutation mosaique somatique de I'IDH
pouvant predisposer les patients a la survenue a un age jeune (dge meédian de 25
ans) d'un gliome présentant une mutation du gene IDH. Ces gliomes peuvent
présenter une mutation minoritaire de I''DH et sont plus frequemment situés en sous-
tentoriel ou sont multicentriques, en comparaison a des gliomes mutés IDH R132H32,
Ces caractéristiques particulieres sont intéressantes car il s'agit de patients naissant
avec une mutation de I'IDH en mosaique. Il existe une forme impliquant les

articulations seules appelée maladie d'Ollier (enchondromes multiples pouvant
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dégénérer en chondrosarcomes) ou associées a une atteinte cutanée alors appelée
syndrome de Mafucci (hémangiome). Ces anomalies en mosaique impliquent parfois
le systeme nerveux central, avec alors un surrisque d’aparition d’'un gliome porteur
d'une mutation de I'IDH. L'hypothése actuelle est que la mutation de I'IDH soit une
des mutations impliquées trés précocement dans la gliomagénése. L'age médian au
diagnostic de gliome chez ces patients de 25 ans confirme le caractére lentement

evolutif de la gliomagénése.

Des cas cliniques publiés dans la littérature3® 34 35 décrivent également ces

mutations minoritaires dans le cadre de gliomes avec des localisations peu
habituelles : sous tentorielles ou alors multicentriques. L’adjectif multicentrique est
utilisé pour caractériser des lésions gliales plurifocales, de découverte synchrones,
et évoluant pour leur propre compte. Ces Iésions sont distinctes les unes des autres
et sont donc des maladies différentes, a ne pas confondre avec un gliome multifocal
ou le méme gliome est allé se loger dans des endroits différents par contiguité. Hayes
et al®! décrivent le cas d’'une jeune femme de 23 ans présentant un gliome
multicentrique. En effet, la patiente présentait deux Iésions distinctes dans le lobe
frontal gauche, sans réhaussement en T2 FLAIR et séparées par du parenchyme
d’allure saine en IRM. Les analyses histo-moléculaires des deux Iésions retrouvaient,
pour la premiere, un astrocytome de grade IlI, IDH1 R132H positif en
immunohistochimie, TP53 fortement positif, et 1p-19q non codélété. La deuxieme
lésion était un astrocytome de grade Il, IDH1 R132C positif, non codélété 1p-19q
exprimant fortement TP53. La présence de deux astrocytomes synchrones aux
caractéristiques moléculaires différentes sont en faveur de deux tumeurs distinctes
evoluant chacune pour leur propre compte. Chez cette jeune patiente, ce tableau
clinique était évocateur d’une prédisposition génétique sous-jacente. Une recherche
d'oncogénétique effectuée a mis en évidence une mutation de TP53. La patiente

n’avait ni antécedent personnel, ni antécédent familial de cancer.

Une étude anatomopathologique réalisée par Hartmann et al en 2009%°, dans
plusieurs centres allemands, retrouvaient sur 1010 patients avec des astrocytomes,
oligodendrogliomes ou oligoastrocytomes de grades Il et Ill identifiés, 716 mutations

d'IDH1 (majoritaire et minoritaire) et 31 mutations d'IDH2. Parmi les mutations
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d’IDH1, 92,7% étaient représentées par la mutation IDH1 R132H, les autres étaient
minoritaires et la mutation la plus fréquente parmi les mutations minoritaires était la
mutation IDH1 R132C. Ills notaient un age moyen significativement plus jeune pour
les patients présentant la mutation IDH1 R132C et IDH1 R132S (34,6 ans et 36,7
ans) mais non significativement plus jeune pour les patients présentant une mutation
IDH1 R132G (37,9 ans) en comparaison aux patients porteurs de la mutation
majoritaire (42,9 ans).

Par ailleurs, les patients présentant un gliome avec une mutation minoritaire d’IDH1,
en particulier la mutation IDH1 R132C présentaient un phénotype majoritairement
astrocytaire de maniéere significative (29 patients IDH1 R132C observés avec 17 All,
7AIllL 2011, 1 OA Il et OA lll). Les patients porteurs d’un gliome présentant une
mutation d’IDH2 étaient majoritairement des tumeurs de phenotype oligodendroglial.
A noter que dans cette étude le diagnostic anatomopathologique n’était pas le
diagnostic intégré de la classification OMS 2016.

Une autre étude rétrospective réalisée grace au réseau POLA en 20183%¢

comparait
la population de gliomes mutés IDH2 aux gliomes mutés IDH1(mutations majoritaires
et minoritaires). Cette étude ne retrouvait pas de différence sur le plan de I'age, de la
survie et des caractéristiques cliniques des gliomes porteurs de la mutation IDH2. lls

avaient cependant une présentation plus souvent multilobée.

Yan et al®> sont les premiers auteurs a décrire I'impact pronostique de la présence
d’'une mutation de I'IDH ne font pas de distinction entre la mutation majoritaire et les
mutations minoritaires. On observe seulement dans cette étude que le métabolisme
de chaque type de mutation est différent, a l'origine de concentrations de 2-HG
différentes, et pourrait étre source d’un impact sur la gliomagénese spécifique de
chaque gliome porteur d’'un sous type de mutation, et ainsi rendre ces différentes

mutations de I'’/DH non équivalentes.

Au vu des éléments de la littérature évoquant un caractere familial, un age plus jeune
au diagnostic, retrouvant parfois des localisations inhabituelles, et le manque de
données sur les patients porteurs de gliomes avec mutations minoritaires de I'lDH,
I'objectif de notre étude est d’analyser précisément les caractéristiques cliniques,

radiologiques, anatomopathologiques ainsi que les antécédents personnels et
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familiaux de tumeurs des patients atteints de gliomes avec mutation minoritaire de
I'IDH1 et de 'IDH2, afin de déterminer s’ils sont différents de ceux des patients suivis
pour des gliomes avec une mutation majoritaire classique IDH1 R132H, et s’il est

pertinent de suspecter un caractére héréditaire de leur maladie.

Pour réaliser notre étude, nous avons fait appel au réseau national POLA (Prise en
charge des Oligodendrogliomes Anaplasiques). Ce réseau est dédié a la prise en
charge et a la recherche des tumeurs oligodendrogliales de haut grade. Il regroupe
a ce jour 41 centres hospitaliers (Centres hospitalo-universitaire, Centres hospitalier
généraux, Centre de lutte contre le cancer, Hbpitaux d’instruction des armées,
cliniques privées) répartis sur 'ensemble du territoire francais avec deux centres
coordonnateurs nationaux : le centre de référence d’anatomopathologie dirigé par le
Pr Dominique Figarella-Branger a I'hdpital de la Timone de Marseille et le centre de
référence clinique dirigé par le Pr Jean-Yves Delattre de la Pitié-Salpétriere a Paris.
Toutes les régions administratives francaises sont représentées dans le réseau
POLA, I'objectif étant que la prise en charge des patients soit la méme quel que soit
leur lieu de résidence. Chaque centre régional est nommé centre expert régional.
Dans le cadre du réseau POLA, le diagnostic est réalisé par deux
anatomopathologistes, le pathologiste local et le Pr Dominique Figarella-Branger
(pour les cas du centre de Marseille le second diagnostic ou relecture histologique
est fait par le Dr Karima Mokhtari & la Pitie-Salpétriere).

Une des innovations de POLA est la réalisation en urgence (2-3 semaines apreés la
chirurgie) d’'une étude des caractéristiques moléculaires et un génotypage de la
tumeur par les techniques les plus modernes, souvent couteuses qui ne peuvent étre
réalisées par tous les hépitaux de France. Ces analyses moléculaires sont effectuées
pour I'ensemble des patients acceptant de participer au réseau POLA et sont
essentielles pour déterminer la prise en charge du patient par son oncologie référent.
Des réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP) nationales sont d’ailleurs
organisées tous les mois afin d’aider au mieux les médecins dans le choix du
traitement.

Le second objectif du réseau POLA est le développement de la recherche sur ces
tumeurs cérébrales qui restent peu connues en raison de leur rareté. Pour cela,

différents groupes de travail regroupant des médecins de spécialités différentes
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(Neurochirurgie, Radiothérapie, Onco-neurologie, Radiologie) ont vu le jour: un
groupe épidémiologie étudiant la répartition géographique et les facteurs de risque
liés au développement des oligodendrogliomes, un groupe
d’anatomopathologiste dont l'objectif est d’améliorer les criteres du diagnostic
histologique, un groupe radiologie ayant pour objectif de décrire les critéres
radiologiques de ces tumeurs, un groupe translationnel dont le but est de mieux en
comprendre les mécanismes biologiques en cause dans leur développement, et en
particulier certaines anomalies génétiques et moléculaires, un groupe essais
cliniques dont I'objectif est la mise en place d’un protocole clinique dédié au réseau
POLA et un groupe OncoNeurotox ayant pour objectif de cibler les conséquences
possibles de la radiothérapie sur les fonctions neurologiques des patients en cours
de traitement.

Toutes ces recherches sont possibles grace a la participation volontaire des patients
au réseau POLA qui acceptent que leurs données personnelles soient recueillies.

Pour atteindre les objectifs de notre étude, nous avons analysé rétrospectivement
depuis 2007 'ensemble des gliomes avec mutation IDH1 minoritaires (IDH1m) ou
IDH2 répertoriés dans la base du réseau national POLA provenant de 25 centres
francais. Nous avons contacté les cliniciens responsables du réseau POLA dans
chaque centre ou les patients avaient été inclus pour compléter les données du
réseau POLA. Nous y avons associé des cas recenseés localement en dehors du
réseau POLA auprés des services de neuro-oncologie volontaires du CHU de Lyon,
Toulouse, Nantes, Nancy, Brest et Bordeaux pour former une cohorte de 166 patients

porteurs de mutations minoritaires de I'lDH.

Nous avons comparé ces patients atteints de gliomes diffus porteurs de mutation
minoritaire de I'IDH a une cohorte contrdle de 155 patients consécutifs atteints de
gliomes mutés IDH1R132H diagnostiqués au CHU de Lyon et de Bordeaux entre
2007 et 2013. Les données cliniques, histopathologiques, radiologiques,
thérapeutigues ainsi que les antécédents familiaux et personnels de tumeurs étaient

recenseés.
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Voici l'article en anglais présentant les données de cette étude. La présente étude
compare les caractéristiques cliniques, histopathologiques, radiologiques et
familiales des patients atteints de gliomes présentant une mutation minoritaire aux

patients présentant un gliome avec la mutation classique majoritaire IDH1 R132H.
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Introduction

Isocitrate dehydrogenase (IDH)-mutant gliomas represent approximately 40% of
adult gliomas.>? Adult gliomas include IDH-mutant diffuse astrocytoma, IDH-mutant
anaplastic astrocytoma, IDH-mutant or IDH-wild-type glioblastoma (GBM), 1p/19q co-
deleted oligodendrogliomas, and anaplastic oligodendrogliomas. Although the
majority of IDH mutant gliomas harbour mutation of arginine to histidine on codon 132
(R132H), approximately 10% of the cases display non-canonical IDH mutations in
IDH1 or IDH2 genes®. Although according to the 2016 World Health Organisation
(WHO) glioma classification, the type of IDH mutation has no impact on diagnosis,
several studies have suggested that non-canonical IDH mutations are associated
with distinct unusual characteristics. However, the characteristics of non-canonical
IDH-mutant gliomas have not been fully described yet.30:31.323637 |n this study, we
analysed the characteristics of a series of non canonical IDH-mutant gliomas (non-
canonical IDH1 or IDH2 mutations) in comparison with those of IDH1 R132H mutant

gliomas.
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Materials and methods

A. Patients

We retrospectively reviewed 166 glioma cases who harboured non-canonical IDH1
or IDH2 mutations of any type, who were included in the French nation-wide POLA
(a national network for high-grade oligodendroglial tumors) cohort (N=92), or who
were referred to the neuro-oncology departments of Bordeaux (N=22), Lyon (N=19),
Nantes (N=12), Toulouse (N=8), Brest (N=8), or Nancy (N=5). The characteristics of
non-canonical IDH-mutant gliomas were compared with those of 155 consecutive
patients with IDH1 (R132H)-mutant glioma diagnosed between 2007 and 2013 in
Lyon (N=109) and Bordeaux (N=46). All patients provided written consent for clinical
data collection, genetic analysis, and publication, according to national and POLA

network policies.

B. Clinico-radiological features

Clinical data collected included gender, age at surgery, extend of surgical resection,
tumour localisation, contrast enhancement, type of adjuvant therapy, time to
progression, time to death, as well as personal and family history of cancer. History
of cancer was collected in patient database completed with the referent-physician.
Multicentric gliomas were defined as multiple gliomas without connecting T2/FLAIR
signal abnormality and were distinguished from multifocal gliomas with connecting
T2/FLAIR signal abnormality.®® Overall survival (OS) was defined as the time from

surgery to death from any cause; alive patients were censored at the last follow-up.

C. Histo-Molecular features

Tumour diagnosis was performed according to the 2016 WHO classification of
tumours of the central nervous system (CNS).° IDH mutation status was evaluated
using automated immunohistochemistry (IHC) and direct sequencing using the
Sanger method, as previously described.® The genomic profile and assessment of
the 1p/19q co-deletion status were determined based on single nucleotide
polymorphism (SNP) arrays, comparative genomic hybridisation (CGH) arrays, or
microsatellite marker analysis as previously described.3® Mutational hotspots of the
TERT promoter (often referred as C228T and C250T but known as - 8 - ¢.-124C>T
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and c¢.-146C>T respectively in the current nomenclature), MGMT promoter

methylation, loss of ATRX and TP53 somatic mutations were also investigated.

Statistical analysis

Comparisons in categorical variables were performed using Fisher’'s exact test, while
Student’s t-test was used to compare quantitative variables. P=0.05 was used as a
threshold for statistical significance. Overall survival of patients with non-canonical
IDH-mutant and IDH1 (R132H)-mutant gliomas was determined using Kaplan Meier

analysis.
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Results

A. Characteristics of patients with non-canonical IDH-mutant gliomas

The characteristics of patients with non-canonical IDH-mutant gliomas are
summarised in Table 1. One hundred and five patients had gliomas that harboured
non-canonical IDH1 mutations, while 61 patients had gliomas with non-canonical
IDH2 mutations (Table 2).

The median age at glioma diagnosis was 35 for patients with non-canonical IDH1-
mutant gliomas and 42 for patients with IDH2-mutant gliomas. The clinical
presentation included seizures (54%), intracranial hypertension (30%), and

progressive focal deficit (10%).

Thirteen patients (7.8%) had a personal history of cancer, while 37 patients (22%)
had a family history of cancer, including glioma (18%), lung cancer (10.7%), breast
cancer (9%), acute myeloid leukaemia (7%), and colorectal cancer (5.5%;
supplementary data). Among - 9 - patients with family history of cancer, a 19-year-
old patient with an infra-tentorial IDH1 R132C glioma had a half-brother with
radiological supra-tentorial NOS glioma, and a 35- year-old patient diagnosed for an
IDH1 R132S glioma had a sister with a histologicallyproven IDH1 R132H-mutant
oligodendroglioma. Other malignancies diagnosed in families of our study cohort of
non canonical IDH mutated gliomas included acute myeloid leukaemia, lung cancer,
prostatic adenocarcinoma, digestive cancer, and hepatocarcinoma. All patients had
radiological findings suggestive of diffuse glioma (Fig. 1A). Most tumours were
localised in the frontal lobe (67%), while nine patients had tumours in the brainstem
(5.4%; Fig. 1B). Eight patients (4.8%) had synchronous multicentric gliomas (Fig. 1C).
Multicentric gliomas (IDH1 R132S/L/G-mutant GBM, N=3; IDH1 R132C and IDH2
R132M or R172L mutant oligodendroglioma, N=3; IDH1 R132S and IDH2 R172M
mutant astrocytoma, N=2) were supra-tentorial in seven patients, and both supra-
and infra-tentorial (brainstem) in one patient. The majority of non-canonical IDH1-
mutant gliomas were astrocytomas (65.7%), whereas most IDH2 mutant gliomas

were oligodendrogliomas (85%; P<0.05).
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Patients were treated with surgical resection (74.5%), radiotherapy (62%) and/or
chemotherapy (61.4%). The median overall survival was 136 months in patients with
noncanonical IDH1-mutant gliomas; median overall survival was not reached in

patients with IDH2-mutant gliomas.

B. Comparison between gliomas with non-canonical and canonical IDH

mutations

A family history of cancer was more frequent among patients with non-canonical IDH-
mutant gliomas compared with patients with gliomas that harboured IDH1 R132H
mutations (22.2% vs 5.1%; P<0.05). Compared with IDH1 R132H-mutant gliomas,
gliomas with non-canonical IDH mutations were more frequently localised in the
infratentorial region (5.5% vs 0%; P<0.05) and were more often multicentric (4.8% vs
0.9%; P<0.05). Furthermore, compared with IDH1 R132H-mutant gliomas, gliomas
with non-canonical IDH1 mutations were more frequently astrocytomas (65.7% vs
43.7%; P<0.05) while oligodendrogliomas were more common among IDH2-mutant
tumours (85% vs 48%, P<0.05). Median overall survival did not differ significantly
between patients with IDH1 R132H-mutant and non-canonical IDH-mutant gliomas
(136 months vs not reach at 134 months); this remained true when accounting for
grade and 1p1/9q co-deletion (Fig. 2). Methylation of the MGMT gene promoter did

not impact survival with a reduced number of gliomas analysed (Table 1).
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Discussion

Even though most IDH-mutant gliomas harbour IDH1 R132H mutations,
approximately 10% of cases have non-canonical mutations in IDH1 or IDH2 genes®.
In our study, gliomas with non-canonical IDH mutations have distinct radiological and
histological characteristics. A large portion of these tumours are linked to family

history of cancer, and often have atypical infra-tentorial or multicentric localisation.

Although the 2016 World Health Organisation (WHO) glioma classification does not
distinguish between different types of IDH mutations!”: the impact of non-canonical
IDH mutations on the clinical characteristics of glioma patients have not been fully
described yet. In this study, the majority of patients with non-canonical IDH-mutant
gliomas presented clinical and radiological characteristics indicative of low-grade
glioma. In patients with non canonical IDH-mutant gliomas, tumours were
predominantly localised in the frontal lobe, and the median age at diagnosis was non-
significantly lower compared with patients with IDH1 R132H gliomas. Regardless of
the type of IDH1 mutations, the anatomopathological features of tumours resembled
diffuse low-grade or anaplastic gliomas rather than glioblastomas. However, non-
canonical IDH-mutant gliomas differed from IDH1 R132H-mutant gliomas in several
aspects.

In this study, we found a higher incidence of family history of cancer among patients
with non-canonical IDH-mutant gliomas. Systemic cancers found in this study were
acute myeloid leukemia, lung cancer, prostatic adenocarcinoma, digestive cancer
and hepatocarcinoma®®4%. This finding suggests an important role of inherited
genetic alterations predisposing to glioma. Among germline mutations that
predispose to glioma formation, NF1, TP53, MMR, and APC mutations are the most
common ones.41: 4243

Moreover, Li-Fraumeni syndrome has been associated with the development of IDH1
R132C mutant astrocytomas®. The presence of non-canonical IDH mutations in
gliomas could suggest the presence of known or unknown inherited genetic
alterations that predispose to the accumulation of somatic mutations, including non-
canonical IDH mutations®. The inherited risk allele on chromosome 8, near CCDC26

(allele G in rs55705857), increases the relative risk of glioma development by
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approximately 6-fold; these tumours often exhibit an oligodendroglial component or
IDH1/IDH2 mutations*4. Although Jenkins and al. did not assess the role of non-
canonical IDH1 mutations in glioma, they found a higher prevalence of IDH2-mutant
glioma among patients carrying the inherited risk allele*4. IDH mutations in glioma
accompanied by enchondromatosis have been associated with an earlier diagnosis
of gliomas (25.6 years)®?; nevertheless, we found a similar median age at diagnosis
between patients with non-canonical IDH-mutant gliomas and patients with IDH1
R132H-mutant gliomas. Due to slow progression of gliomas after IDH mutation
acquisition, the patients of this study were likely to have acquired IDH mutations at a
similar age, regardless of the type of mutations, in contrast to enchondromatosis

patients who carry somatic mosaic IDH mutations.

A study involving adult patients with midline gliomas reported the presence of histone
H3 K28M mutations (H3K28M) (often referred as H3K27M mutation following a
mistake when establishing nomenclature but known as mutation ¢c.83A>T or p.K28M
(p.Lys28Met) in the current nomenclature) and unexpected non-canonical mutations
in a subset of brainstem gliomas.®’

Consistently, we found that non-canonical IDH-mutant gliomas were frequently
localised in the brainstem (5.5% versus 0% in IDH1 R132H gliomas), including one
patient with R132S-mutant grade 2 astrocytoma with a bifocal localisation in the
cerebellum and pineal gland. This infra-tentorial localisation is similar to the
localisation preference observed in H3K28M- mutant gliomas, which are frequently
found in the brainstem in children but are less habitual in adults.?®4® Interestingly,
molecular analysis of adult patients with midline diffuse gliomas identified IDH1
mutations in the brainstem, most of which were non-R132H5 . Since both H3-K28M
mutations and IDH mutations affect histone methylation, the development of
brainstem gliomas may require histone modification in precursor cells at an early
stage.*% Accurate discrimination between IDH-mutant diffuse midline glioma and IDH
wild-type diffuse midline glioma is essential for appropriate disease management.3’
Although IDH mutations in infra-tentorial low-grade gliomas without histone mutations

are rare, their detection is crucial for treatment decision making.
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Multicentric gliomas (i.e., with no apparent continuity between tumors) were more
common among non-canonical IDH mutant tumours compared with IDH R132H
mutant tumours. Multicentric gliomas are commonly considered as clonal tumours
and account for 2-5% of sporadic gliomas.3® However, in some cases, different
synchronous tumours with multicentric localisation have distinct histology (IDH wild-
type high-grade glioma and IDH mutated glioma), suggesting these tumours can arise
from different cell clones3* 3537, Moreover, multicentric gliomas are more common
among patients with glioma predisposition3®4’. The high prevalence of other
malignancies among patients with multicentric gliomas supports the multiclonal origin
of gliomas in patients who have genetic predisposition?®. Interestingly, among IDH1
R132H patients, one patient with a multicentric IDH1 R132H-mutant grade 2
astrocytoma was also diagnosed with a stage IIB ovarian serous carcinoma and
uterine endometrioid adenocarcinoma consistent with genetic cancer predisposition;

IDH1 R132H mutations were not present in the two gynaecological cancers.

Hartmann et al,?° conducted a study in 1010 patients with diffuse glioma and found
that IDH1 R132C mutations were strongly associated with astrocytoma, while IDH2
mutations were predominantly found in oligodendroglial tumours. The effects of non-
canonical IDH and IDH1 R132H mutations on enzyme function were similar, since all
four types of mutations in IDH1 and IDH2 tested (R132H, R172G, R172K and R172M)
reduced the isocitrate dehydrogenase enzymatic activity 46

In contrast to IDH1-mutant gliomas, which often have an astrocytic molecular profile
without 1p19qg co-deletion, IDH2 gliomas frequently exhibit an oligodendroglial

molecular profile with the presence of 1p/19q co-deletion?®: 3,

The present results need to be interpreted with caution, as the selection of the 92
patients from the POLA network was based on different inclusion criteria (i.e, high
grade glioma with oligodendroglial component) compared to the 76 patients from
different French neurooncology departments. To minimise the impact of such
discrepancies, we used data from consecutive glioma patients with IDH1 R132H
mutation from two different neuro-oncology departments (more representative of
current distribution of IDH mutant gliomas). Our findings suggest that patients with

family history of cancer and infra-tentorial localisation or multicentric localisation of
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suspected low-grade glioma without IDH1 R132H mutations should be profiled for
IDH1 and IDH2 mutation and referred for oncogenetic consultation. Future studies
are required to identify additional germline polymorphisms predisposing to the
development of non-canonical IDH mutant gliomas. A comprehensive molecular and
genetic analysis in these patients could provide further insight into the clinical

relevance of IDH mutations.
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Conclusions

In addition to its retrospective design, limitations of the present study include the
absence of comprehensive molecular analysis and the absence of IDH mutation
assessment in several gliomas from the same patient. Nevertheless, the analysis of
glioma characteristics in patients with non-canonical IDH mutated gliomas suggests
the presence of an inherited genetic predisposition to gliomas. Gliomas with IDHm at

diagnosis should be referred to oncogenetic physician.
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Table 1: Characteristics of IDH-mutant gliomas with non-

canonical IDH mutations compared to R132H-mutant
gliomas.
Part. 1
Non- Total non-
canonical IDH2 canonical R132H IDH1
IDH1 mutant mutant p
. IDH mutant .
mutant gliomas . gliomas
. glioma
gliomas
Number of patients 105 61 166 155 -
Median age at 35 42 38 43 :
diagnosis (years)
Sex ratio (M/F) 1,28 1,44 1,33 1,42 -
Personal and familial history of cancer
- 20,9% 24,5 % 22,2% 5,1% N
Familial (n=22) (n=15) (n=37) (n=8) p<0,05
7,6% 8% 7,8% 5,8% i
Personal (n=8) (n=5) (n=13) (n=9)
Histo-molecular diagnosis
Grade 2
Oligodendroglioma 5,7% 8% 6,6% 27,7% i
profile (1p19q (n=6) (n=5) (n=11) (n=43)
codeleted)
Grade 3
Oligodendroglioma 11,4% T7% 35,5 20,6% <0 05
profile (1p19q (n=12) (n=47) (n=59) (n=32) <L,
codeleted)
Grade 2 Astrocytoma
. 24, 7% 6,5% 18% 29,6%
profile (non 1p19q ” ~ _ a p<0,05**
codeleted) (n=26) (n=4) (n=30) (n=46)
Grade 3 Astrocytoma 40,9% 3% 27,1% 14,1% <0 05+
profile (n=43) (n=2) (n=45) (n=22) <L,
17,1% 1,7% 11,4% .
GBM (n=18) (n=1) (n=19) - p<0,05
9 (n=2) (n=12)

specified
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Table 1 - part.2

Non- Total non-
canonical IDH2 canonical R132H IDH1
IDH1 mutant mutant p
. IDH mutant .
mutant gliomas lioma gliomas
gliomas g
Other molecular abnormalities
. 30% 88% 55% 50% -
TERT mutation 1343y | (n=30/34) | (n=43/77) (n=2/4) p<0,05
. 30% 52% 40%
CIC mutation (n=6/20) | (n=9/17) | (n=15/37) - -
. 63% 91% 71% 80%
MGMT methylation | 1757y | (n=1011) | (n=27/38) (n=52/65) -
S 22,4% 90,9% 51% 71,4% .
ATRX (maintain) |\ “1358y | (n=40/a4) | (n=53/102) (n=5/7) p<0,05
80% 43% 64,4% 50% "
TP53 (n=56/70) | (n=22/51) | (n=78/121) | (n=61/122) p<0,05
Location
67% 2% 70% 75%
Frontal (n=72) (n= 44) (n=116) (n=117) )
. . 23% 19,6% 21,6% 25%
Other hemispheric (n=24) (n=12) (n=36) (n=37) -
. 6,5% 3.2% 5,5% i .
Infratentorial (n=7) (n=2) (n=9) p<0,05
: 6,6 % 4,9% 3% 0.9%
Undetermined (n=2) (n=3) (n=5) (n=1) -
, , 4,7% 4,9% 4,8% 0,9 % .
Multicentric (n=5) (n=3) (n=8) (n=1) p<0,05

* Comparison of total non-canonical IDH mutant glioma versus R132H IDH1 mutant
gliomas statistically significant p < 0.05

** Comparison of non-canonical IDH1 mutant gliomas versus IDH 2 mutant gliomas
and versus R132H IDH1 mutant gliomas statistically significant p < 0.05

*** Comparison of non-canonical IDH2 mutant gliomas versus IDH 1 mutant gliomas

and versus R132H IDH1 mutant gliomas statistically significant p < 0.05
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Table 2: Type and frequency of non-canonical IDH mutations

Type of IDH non-canonical mutation N (Total=166)

Non-canonical IDH1 105
R132C 36
R132G 35
R132S 26
R132L 7
R132K 1

IDH2 61

R172K 25
R172L 12
R172M 10
R172W 6
R172S 3
R132K 2
R172G 1

R1721 1
R132M 1

37



Table 3: Familial history of tumor in patients with non-canonical IDH mutant glioma

Table 3 - Part.1

Index Patient Personnal history of Familial history of cancer
cancer
Patient Age at Pathology | IDH Presence of familial . : Familial Others familial
: . ; Familial relation .
no. diaghosis history of cancer gliomas tumors
1 27 Alll R132G No Yes NA NA NA
2 25 All R132S No Yes Grand mother 0 Uterine cancer
Great Uncle 0 Digestive cancer
3 27 Alll R132G Acute Iymph0|d Yes NA NA NA
leukemia
4 59 GB R132G No Yes NA NA NA
5 31 GB R132C No Mother 0 Breast cancer
6 44 ol R132C GIST Yes Father NOS 0
Mother 0 Uterine cancer
Brother 0 Acute myelmd
leukemia
Aunt 0 Head and Neck
cancer
7 46 GB R132S No Yes Father 0 Lung cancer
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Table 3 — Part.2

Index Patient Personal history of Familial history of cancer
cancer
Patient Age at Pathology | IDH Presence of familial Familial Familial Others familial

no. diagnosis history of cancer relation gliomas tumors

8 34 Alll | R132G No Yes NA NA NA

9 26 oll R132L NO Yes NA NOS 0

NA 0 Lung cancer

10 31 All R132C No Yes Father 0 Colorectal Cancer
11 24 Oll R132S No Yes Uncle 0 NA

12 24 All R132C No Yes (n(f;[gfri]r;l) NOS 0

13 43 olll R132S No Yes NA NA NA

14 39 GB R132C No Yes Sister 0 Cancer of Jaw
15 35 Olll R132S No Yes Sister Oll R132H 0

IDH1

16 30 GB R132S No Yes NA NA NA

17 41 ol R132S No Yes Grand mother 0 Breast cancer
18 38 Alll R132C No Yes Father 0 Colorectal Cancer
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Table 3 — Part.3
Index Patient Personal history of Familial history of cancer
cancer
Patient Age at Pathology IDH Presence of familial Familial Familial Others familial
no. diagnosis history of cancer relation gliomas tumors
19 40 All R132C No Yes Mother 0 Lung cancer
Grand mother 0 Acute mye.""d
leukemia
Uncle 0 Acute myel0|d
leukemia
20 40 Alll R132G Benign tongue Yes Mother NOS 0
tumor
Sister 0 Lymphoma
21 19 All R132C No Yes Halfbrother NOS 0
22 40 All R132L No Yes Aunt NOS 0
Uncle NOS 0
father 0 pancreas cancer
Uterine cancer
mother 0 and Breast cancer
triple negative
23 24 Qlll R172M No Yes Grand mother GB 0

40



Table 3 — Part. 4

Index Patient Personal history of Familial history of cancer
cancer
Patient Age at Pathology IDH Presence of familial Familial Familial Others familial
no. diagnosis history of cancer relation gliomas tumors
24 19 olll R132K No Yes Cousin 0 sacrum sarcoma
(paternal)
Acute myeloid
Uncle 0 leukemia
26 43 onl R172K No Yes Father 0 prostate cancer
27 54 ol R172M No Yes Mother 0 breast cancer
Father 0 hepatocarcinoma
28 28 olll R172L No Yes Grand father 0 Lung cancer
Grand mother 0 Lung cancer
29 24 Qlll R172K No Yes Mother 0 Breast cancer
Mother 0 Breast cancer
30 38 ol R172K No Yes
Father 0 Rectal cancer
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Table 3 - Part. 5

Index Patient Personal history of Familial history of cancer
cancer
Patient Age at Pathology | IDH
no. diagnosis Presence of familial Familial Familial Others familial
history of cancer relation gliomas tumors
31 54 ol R172W No Yes Mother 0 Uterine cancer
32 28 ol R172K No Yes NA NA NA
33 37 ol R172L No Yes Mother 0 Uterine cancer
34 35 ol R172L No Yes Cousin NOS 0
35 51 ol R172L No Yes NA NA NA
36 66 olll R172M No Yes Brother 0 Prostate cancer
37 44 Alll R132C No Yes Father 0 Lung cancer
Uncle 0 Heand adn Neck
Cancer

NA : data not avialable, NOS : glioma not otherwise specified, All : grade Il astrocytoma, Alll : grade Il astrocytoma, Oll : grade Il oligodendroglioma, Olll :
grade Il oligodendroglioma, GIST : gastro-intestinal stromal
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Figure 1: Example of patients MRI with IDHm glioma.

A. Axial brain MRI (T1 enhanced sequence) of a 40 year old man left with R132G IDH1
mutated astrocytoma involved in the left frontal lobe.

B. Sagittal brain MRI (FLAIR sequence) of a 20 year old patient with R132C IDH1
mutated glioma involved in brainstem

C. Sagittal brain MRI (FLAIR sequence) of a 23 year old man with R132G IDH1

multicentric mutated astrocytoma, involved in pineal gland and cerebellum
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Figure 2. Overall survival of patients with non-canonical
(IDH1m (A), IDH2 (B), Total IDHm (C)) compared to R132H
IDH1 (D) mutant gliomas with Kaplan-Meier analysis.

A. Non-canonical IDH1 mutant gliomas B. IDH2 mutant gliomas
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Y axis: survival probability, X axis: time in months. The median overall survival in non canonical IDH-
mutant was 136 months and R132H IDH1 mutant gliomas patients was not reach at 134 months (55%
of survival). The median overall survval of IDH2 mutant gliomas was not reach and the median overall
survival of IDH1 non canonical mutant gliomas wax 123 months. There wax no significant statistical

differences (p>0.05) This remained true when accounting for grade and 1p-19q codeletion.
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Discussion

Cette étude compare les caractéristiques cliniques, radiologiques, anatomo-
pathologiques et familiales des patients atteints de gliomes mutés IDH1 minoritaires
et IDH2 aux patients atteints de gliomes porteurs de la mutation majoritaire classique
du gene de lisocitrate déshydrogénase (IDH) : la mutation IDH1 R132H. Le taux
important de gliomes multicentriques, la présence plus fréquente de localisations
sous-tentorielle ainsi que la plus haute fréquence d’antécédents familiaux de tumeurs
suggerent que le développement des gliomes porteurs d’'une mutation minoritaire du

géne IDH pourrait résulter d’'une prédisposition génétique.

La force de notre étude est le nombre élevé de cas de notre série multicentrique (166
patients) qui est la plus importante comparativement a la littérature pour cette maladie
rare (moins de 10% de la population des gliomes porteurs d’une mutation du géne
IDH). Il s’agit de la premiere étude s’intéressant aux données cliniques de cette sous-
population de gliomes avec mutation de I'IDH en dehors de la mutation classique
R132H. Les données des patients proviennent pour une grande partie du réseau
national POLA (N=92). Le réseau POLA nous soutient pour cette étude et a donné son
accord pour ce travail en décembre 2018. Nous y avons associé des patients
supplémentaires (N=74) provenant des centres volontaires de neuro-oncologie de
Bordeaux, Lyon, Nantes, Toulouse, Brest et Nancy. Les patients du réseau POLA
avaient auparavant donné leur accord pour que leurs données médicales soient
réutilisées a des fins de recherche. Les patients hors POLA ont recu un courrier de
notre part, expliquant les tenants et aboutissants de I'étude, les assurant de leur
anonymat dans le recueil de données, et leur permettant de refuser de participer a

notre étude. Aucun de ces patients n’a refuse la participation.

Nous avons comparé cette cohorte a une série consécutive exhaustive de patients
atteints de gliomes mutés IDH1R132H diagnostiqués dans les services de neuro-
oncologie du CHU de Bordeaux et de Lyon entre 2007 et 2013 dans le but d’avoir une

cohorte contréle la plus représentative de la distribution normale des gliomes.
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Dans notre série, les gliomes porteurs d’'une mutation IDH minoritaire (IDHm) avaient
une présentation clinigue et radiologique classique de gliomes de bas grade,
comparable aux gliomes de la cohorte contrble avec mutation majoritaire IDH1R132H.
En effet, ces gliomes étaient le plus frequemment localisés dans le lobe frontal, 'age
médian au diagnostic était [égérement plus jeune mais de maniére non significative en

)29

comparaison avec les gliomes IDH1R132H (42 ans vs 44 ans et la présentation

clinique reposait sur une épilepsie partielle symptomatique, un déficit neurologique ou

des céphalées.
Une partie des données de notre étude est concordante avec la littérature.

Sur le plan anatomo-pathologique, comme cela a été le cas des gliomes mutés
IDH1R132H, nous avons retrouvé de maniere plus fréquente des gliomes diffus de
grade 2 ou des gliomes anaplasiques en comparaison aux glioblastomes secondaires.
Il n’existait pas de différence anatomo-pathologique entre les groupes. IDHm et
IDH1R132H.

Sur le plan moléculaire, nous n’avons pas retrouvé de mutation de BRAF V600E chez
les patients atteints gliomes porteurs de mutation IDH minoritaire, ce qui est plutot
concordant avec la littérature. La mutation activatrice non-sens au niveau du codon
600 remplace une valine en acide glutamique. Elle exerce son activité oncogénique
en activant la voie des MAPK (mitogen activated protein kinase). En effet, la mutation
de BRAF est fréquente (50% des cas) dans un sous type histologique de glioblastome
(IDH négatif) : les glioblastomes épithelioides ainsi que dans les xanthoastrocytomes
(grade Il de 'TOMS) qui apparaissent de maniere prédominante chez I'enfant ou I'adulte
jeune (70%). S’ils sont d'emblée anaplasiques ou se transforment en
xanthoastrocytome anaplasique, l'inhibiteur de BRAF V600E, le Vemurafenib semble
avoir un intérét thérapeutique*®4%-

La mutation de BRAF V600E se retrouve également un peu plus fréquemment (environ
20%) chez I'enfant, dans les gliomes pédiatriques de bas grade. Leur pronostic est
mauvais, ils répondent de maniére médiocre a la radiothérapie ainsi qu’aux
chimiothérapies classiques cytotoxiques. Le vemurafenib présente un intérét
thérapeutigue également et quelques études réalisées sur peu de patient ont démontré

une certaine efficacité>®
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La mutation du promoteur de TERT était présente de maniere plus importante et
significative chez les patients porteurs de gliomes mutés IDH2, en majorité de
phénotype oligodendroglial. Ceci est concordant avec la littérature, I'étude d’Eckel
Passow et al*?, a permis en 2015, de définir une population d’oligodendrogliome de
pronostic beaucoup plus favorable lorsqu’elle été associée a la mutation de TERT.
Ces gliomes sont appelés « triples positifs », et sont également associés a la présence
du variant allélique en 8924 (SNP rs55705857) et a une meilleure survie. Des données
du RTOG (Radiation Therapy Oncology group) suggerent que ces gliomes sont plus
sensibles a la chimiothérapie ainsi qu’a une irradiation#? 5%

Il N’y avait pas de différence significative entre les groupes IDHm et IDH1R132H quant
a la méthylation du promoteur de MGMT dans notre étude. On observe dans I'étude
en sous-groupe une fréquence plus importante de la méthylation du promoteur MGMT
chez les patients mutés IDH2 (90%). Ceci est toujours en rapport avec le phénotype
oligodendroglial majoritaire de ces gliomes. En effet, d’aprés Van den Bet et al*® la
méthylation du promoteur MGMT est fortement associée au phénotype
oligodendroglial anaplasique (88%) et donc a la co-délétion 1p-19q. C’est un marqueur
pronostique qui ne donne pas un avantage de réponse au traitement par temozolomide
adjuvant et a la radiothérapie®2.1l n’y avait pas de différence de survie entre les gliomes
IDHM MGMT méthylé et les gliomes mutés IDH1R132H MGMT méthylé.

Il en est de méme pour la perte dATRX. Celle-ci est présente de maniére plus
significative dans le groupe IDH1m que dans le groupe IDH2 de par leur phénotype
astrocytaire majoritaire. En effet, ATRX est un marqueur spécifiqgue de la lignée
astrocytaire et est exclusif avec la co-délétion 1p19q, cette anomalie est associée a la

mutation somatique de TP53 et a la mutation de I'IDH.

De maniére concordante avec la littérature, les mutations minoritaires de I''DH
présentées par nos patients étaient plus souvent les mutations IDH1 R132C, R132G,
R132S et IDH2 R172L, R172W, R172K > °17 | es diverses mutations minoritaires de
I'IDH et la mutation majoritaire IDH1 R132H, sont toutes considérées comme similaires
et capable d’'induire une activité réduite de la protéine codée. Nous avons étudié
chaque sous-groupe de mutation et n’avons pas trouve de différence d’age médian au
diagnostic, de survie, ou de différence dans la prévalence des antécédents familiaux

et personnels de cancers. Cependant nous disposions de petits effectifs dans chaque

47



sous-groupe, rendant les comparaisons complexes. La seule différence observée était
sur le plan anatomo-pathologique et moléculaire ou les patients porteurs d’'une
mutation IDH2 avait un profil plutdt oligodendroglial alors qu’un profil astrocytaire était
plutdt observé chez les patients porteurs d’'une mutation IDH1m.

Si le mécanisme d’initiation physiopathologique de ces gliomes avec mutation
minoritaire IDH semble étre différent, I'évolution clinique et le pronostic semblent en

revanche similaires aux gliomes classiques. Comme précédemment décrit par
Hartman et al’® les gliomes mutés IDH1m présentaient plutdt un profil moléculaire

d’astrocytome, alors que les gliomes mutés IDH2 présentaient plutét un phénotype

oligodendroglial avec une co-délétion 1p19g°2 3.

Les analyses de survie ne retrouvaient pas de différence significative entre les groupes
IDHm et IDH1R132H. La survie médiane du groupe IDH1R132H n’était pas atteinte,
on retrouvait 55% de survie a 11 ans et 4 mois versus 50% de survivants a 11 ans et
4 mois également. L’absence d’atteinte de la médiane de survie dans le groupe IDH1
R132H peut s’expliquer par I'absence de glioblastomes secondaires ou primaires dans
la cohorte IDH1 R132H, du fait de 'absence de recherche de la mutation IDH dans les
glioblastomes entre 2007 et 2013 dans les centres lyonnais et bordelais. Les analyses
de survie en sous-groupe (astrocytome de grade Il IDH1m vs astrocytome de grade
[l muté IDH2 par exemple) ne retrouvaient pas de différence en survie comme décrit
par Appay et al*® en 2018. On retrouvait une meilleure survie chez les patients atteints
de gliomes IDH2 mutés mais non significative en comparaison aux IDH1m et IDH1
R132H. La différence des résultats de survie entre IDH1m et IDH2 sont concordants
avec le phénotype histopathologique : on retrouve une meilleure survie, mais non
significative chez les patients mutés IDH2 en majorité de phénotype oligodendroglial.
Les différences de survie ne seraient donc pas imputables au type de mutation de
IlDH mais plutét & la présence de la co-délétion 1p19q. Par ailleurs, 'age au diagnostic
des patients atteint de gliomes mutés IDH2 était plus élevé que les autres (non
significatif), de maniére concordante avec la littérature3®. Appay et al®® ont décrit dans
la littérature, en incluant uniquement les patients de la base de données POLA, la
population de gliomes mutés IDH2 et ne retrouvaient également pas de différence en
survie, ni en terme d’age au diagnostic. De méme, les gliomes IDH2 présentaient plus

frequemment un phénotype oligodendroglial avec codélétion 1p-19qg. De précédentes
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études ont démontré que la production de 2-HG dépendait du sous type de mutation
de I'IDH, on peut donc supposer que l'accumulation de 2-HG induite par IDH2,
d’acquisition précoce dans la gliomagénése, favorise I'apparition de la co-délétion

1p19q par la suite.

Cependant ces gliomes, difféerent de ceux présentant une mutation majoritaire de I''lDH

sur plusieurs aspects.

Premierement, les gliomes mutés IDHm étaient significativement plus souvent
localisés dans le tronc cérébral (5,5% vs 0% dans les gliomes IDH1 R132H). Cette
localisation sous-tentorielle est plutdt associée aux gliomes du tronc cérébral de
'enfant (rare mais possible chez les adultes) présentant une mutation des histones
(H3-K28M) et n’est habituellement pas associée a une mutation du gene IDH. Les
gliomes du tronc cérébral avec mutation des histones ont un pronostic effroyable, ce

qui differe de nos patients présentant un gliome du tronc cérébral muté IDHm. Ceux-

ci semblent présenter un pronostic similaire aux gliomes IDHm sus-tentoriels®’: 46

Une analyse moléculaire spécifique analysant des gliomes de la ligne médiane chez
Iadulte a été réalisée par Picca et al en 2018%°. Elle identifiait (en dehors des gliomes
avec mutation des histones attendus) un sous-groupe de 6 gliomes porteurs d’'une
mutation du géne IDH. Ceux-ci étaient tous localisés dans le tronc cérébral et
présentaient de maniére intéressante, pour cing d’entre eux, une mutation minoritaire
de I'IDH (R132G,C et L) sans mutation des histones associée. Leur pronostic était
egalement plus favorable que les autres gliomes de la ligne médiane puisque la survie
médiane était estimée a 54 mois. L’incidence, habituellement inférieure a 10%, des
mutations minoritaires par rapport aux gliomes mutés IDH1 R132H classique n’était
donc pas respectée chez ces gliomes atypiques sous-tentoriels (5 minoritaires sur 6).
De méme, dans notre étude, nous n’observions aucun déces pour les gliomes du tronc
cérebral apres 18 mois de suivi, dont le pronostic semblait suivre celui des gliomes

avec mutation IDH et non celui des gliomes de la ligne médiane.
Un autre contexte clinique rare et particulier correspond a des gliomes porteurs d’'une

mutation IDH apparaissant chez des patients atteint d'une enchodromatose (Maladie

d’Ollier ou syndrome de Mafucci). Ces maladies sont secondaires a une mutation
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somatique en mosaique du gene IDH, et ces patients présentent des enchondromes,
des sarcomes systémiques, des Iésions cutanées caractéristiques et des gliomes. La
localisation des gliomes pour ces patients était également plus fréquente au niveau
sous-tentoriel?. La mutation d’IDH était présente en mosaique dés 'embryogénése
chez ces patients et 'age était plus jeune au diagnostic (25,6 ans) comparativement a
la population contr6le des gliomes classiques avec mutation de I'lDH. Dans notre série,
les patients atteints de gliomes sous-tentoriels étaient diagnostiqués a 34 ans, soit a
un age plus jeune que la cohorte contréle avec mutation classique (43 ans) et que
'ensemble des gliomes avec mutation minoritaire (38 ans) mais de maniére non
significative®®. Ces données confortent I'hypothése que l'age de début de
gliomagénese, lorsque les gliomes sont sous-tentoriels, est plus jeune que pour les
gliomes sus-tentoriels habituels. Le tronc cérébral est possiblement plus sensible a la

tumorigénéese dans I'enfance qu’a I'age adulte.

Par ailleurs, le meilleur pronostic des gliomes de la ligne médiane présentant une
mutation d’IDH (54 mois de survie globale dans I'étude de Picca et al*®, absence de
déces apres 18 mois de suivi dans notre étude, versus 12 mois) peut faire discuter
une prise en charge thérapeutique moins agressive que chez les patients suivis pour
des gliomes présentant une mutation des histones.

Le médecin prenant en charge ces patients atteint de gliomes sous-tentoriels doit étre
attentif a la présence d’'une mutation d'IDH dans ces gliomes sous-tentoriels, et

connaitre leur meilleur pronostic pour adapter au mieux sa prise en charge.

Deuxiemement, les gliomes multicentriques étaient significativement plus fréquents
chez les patients présentant une mutation minoritaire du géne IDH que chez ceux
présentant la mutation majoritaire classique.

Les gliomes multicentriques, représentant 2 a 5% des gliomes sporadiques dans la
littérature, se différencient des gliomes multifocaux par le fait qu’il n’y a aucune
continuité apparente entre les deux tumeurs. lls sont considérés comme étant deux
tumeurs distinctes, synchrones, a deux ou plusieurs endroits différents, alors que les
gliomes multifocaux sont considérés comme étant un seul et méme gliome ayant migré

au niveau d’une deuxieme localisation cérébrale contigué. L’'oncogenése de chaque
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gliome multicentrique peut provenir du méme clone' Cependant, dans certains cas
décrit dans la littérature, on retrouve des gliomes multicentriques présentant des
histologies différentes, étayant I'hypothése de plusieurs tumeurs a plusieurs
localisations différentes sans lien I'une avec 'autre. Dans le cas clinique présenté par
Hayes et al en 20183, une patiente présentait deux gliomes synchrones avec des
histologies différentes: un gliome muté pour IDH1 R132H et un gliome muté IDH1
R132C. Une mutation germinale de TP53 était retrouvée chez cette patiente, affirmant
un syndrome de Li-Fraumeni. Cependant aucun antécédent familial de cancer n’était
retrouvé dans la famille. Ceci suggere une origine indépendante de chaque localisation
tumorale, possiblement favorisée par un terrain génétique sous-jacent (dans cet

32, 33,34
) :

exemple, le syndrome de Li-Fraumeni Dans notre étude, aucune

prédisposition génétique n’avait été retrouvée (recherchée chez seulement deux
patients). Le caractere multicentrique, au vu des données de la littérature, suggere
cependant de faire rechercher chez ces patients les anomalies génétiques familiales
connues.

D’autre part, le taux élevé de cancers systémiques associés chez les patients avec
gliomes multicentriques retrouvé dans la littérature renforce I'hnypothése de I'apparition
de multiples gliomes d’origines indépendantes, favorisés par une prédisposition
génétiqgue héréditaire?’. Etrangement, les patients présentant des tumeurs
multicentriques dans notre cohorte ne présentaient pas d’antécédents personnels ou
familiaux de tumeurs. Dans la cohorte contréle IDH1 R132H, une seule patiente
présentait un gliome multicentrique. Ses antécédents médicaux incluaient une tumeur
utérine de haut grade non mutée IDH1R132H. Aucune prédisposition génétique
favorisant I'apparition de cancer n’avait été retrouvée chez cette patiente, mais la
présentation clinique laisse envisager un terrain génétique non connu des
connaissances médicales actuelles.

Une des limites de notre étude rétrospective concerne ces tumeurs multicentriques.
L’imagerie était la seule donnée nous confirmant la présence de deux lésions ou plus,
d’allure totalement distincte. L’anatomopathologie était obtenue sur une seule des
lésions multiples, et non sur chacune d’entre elles. Nous ne pouvions donc pas les
décrire avec précision et déterminer si elles avaient des caractéristiques moléculaires

différentes comme dans I'étude de Hayes et al*L.
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Troisiemement, le taux élevé d’antécédents familiaux de cancers et particulierement
de tumeurs gliales chez les patients atteints de gliomes porteurs d’'une mutation IDH
minoritaires dans notre étude renforce I’hypothése de la présence d’une prédisposition
génétiqgue héréditaire, qui favoriserait I'apparition de ces gliomes. Les cancers
systémiques retrouvés dans les familles de notre cohorte d’intérét étaient des
leucémies aigués myéloides, des cancers pulmonaires, des adénocarcinomes de
prostate, des cancers digestifs comme des hépatocarcinomes. Ces tumeurs sont
d’ailleurs connues dans la littérature pour pouvoir porter, elles aussi, la mutation d’IDH
mais ne sont pas associées a un caractére familial. Elles sont souvent plus agressives
et présentes chez des patients plus agés®% 4950,

Par ailleurs, la présence fréquente dans ces familles de tumeurs cérébrales, peut
laisser présager une prédisposition génétique telle que celle de Li-Fraumeni, voire a
un syndrome de Turcot (un seul patient de notre cohorte).

Les anomalies génétiques héréditaires connues influencant la formation de gliomes
impliquent le géne NF1 responsable des neurofibromatoses (mais les tumeurs
cérébrales retrouvées dans ce genre de pathologie ne sont pas associées a une
mutation de I'IDH), le gene TP53 responsable de la maladie de Li-Fraumeni (souvent
associée a des gliomes IDH mutés minoritaire de type IDH1R132C), le géene MMR
responsable des instabilités microsatellitaires, le géne APC et rarement les génes de
PTEN et CDK426:41.42,

La mutation IDH1 R132C a déja été associée dans la littérature a la maladie de Li-
Fraumeni. Watanabe et al® ont décrit en 2009 les cas de trois familles présentant une
maladie de Li-Fraumeni héréditaire. Parmi les membres de ces familles présentant
des tumeurs cérébrales, certains étaient atteints de glioblastomes IDH sauvages. En
revanche ceux atteints de gliomes mutés IDH présentaient la mutation minoritaire

IDH1 R132C. La mutation majoritaire n’était jamais retrouvee.

Concernant les facteurs de prédisposition spécifiqgues des gliomes, la présence d’'un
polymorphisme de séquence d’un seul nucléotide (SNP) sur le chromosome 8 prés du
CCDC26 (allele G rs55705857) confére approximativement un risque six fois plus

hY

élevé de développer un gliome a composante oligodendrogliale ou une mutation
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d’'IDH1/2** Jenkins et al** n'ont pas individualisé de mutation minoritaire de I''DH1
dans les gliomes étudiés (non recherchée) mais ont mis en évidence la fréquence plus
importante des gliomes mutés IDH2. Ce polymorphisme n’a malheureusement pas pu
étre recherché dans notre série (donnée non collectée dans le réseau POLA et non
faite en routine).

Les patients atteints d’enchondromatoses, dont on a déja évoqué I'existence dans la
partie sur les gliomes sous-tentoriels, présentent par définition une prédisposition
génétigue constitutionnelle. Ces maladies correspondent a une mutation du géne de
'IDH présente en mosaique des I'embryogénése dans certains organes (peau,
cartilage/os, cerveau). Contrairement aux patients présentant un gliome muté IDH
dans le cadre d’'une enchondromatose®?, nos patients présentaient un age au
diagnostic similaire a ceux porteurs d’'une mutation majoritaire de I'DH. Du fait du
processus assez lent de la gliomagénese apres acquisition de la mutation du géne de
I'IDH , les patients de notre étude ont ainsi potentiellement acquis la mutation de I'DH
au méme age que les patients atteints des gliomes sporadiques classiques présentant
la mutation IDH1R132H. Des tests génétiques ont été effectués chez seulement deux
de nos patients et n’ont pas pu permettre la mise en évidence d’'une prédisposition
génétique connue. De plus amples recherches pourraient nous aider a découvrir un
polymorphisme ou une anomalie génétique prédisposant aux gliomes avec mutation
minoritaire de I'IDH.

Une seule patiente de notre étude présentait une maladie d’Ollier (enchondromatose).
Elle a déclaré un gliome IDH1 R132S a I'age de 31 ans puis un chondrosarcome et

des adénomes hépatiques par la suite.

A Bordeaux, nous proposons depuis les résultats de ce travail une consultation
d’oncogénétique aux nouveaux patients atteints de gliomes avec mutation minoritaire
de I'IDH.

De maniere plus globale, la présence chez un patient atteint d’'un gliome de bas grade
IDH1R132H négatif, d’'un antécédent familial de cancer, d’'une localisation sous-
tensorielle ou multicentrique doit faire compléter le diagnostic anatomo-pathologique
par une analyse en biologie moléculaire des mutations de I'DH1 et 2 et faire proposer

une consultation d’'oncogénétique.
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Les avancées majeures autour du diagnostic et du pronostic permettent d’identifier
des sous-groupes de plus en plus homogénes %1741 ’intérét de ces sous-groupes est
de permettre une personnalisation des traitements, et d’adapter la thérapeutique a
chaque patient atteint de gliome. Notre étude n’a pas montré de différence en termes
de survie pour les gliomes présentant une mutation minoritaire du gene IDH.
Cependant, les caracteres particuliers de ces gliomes avec une fréquence plus
importante d’antécédents familiaux de cancer, et des localisations atypiques plus
fréquentes font suspecter une oncogénese peut-étre différente des gliomes présentant
la mutation classique, et pourrait bénéficier de traitements spécifiques dans le futur.
Par exemple, il serait intéressant dans de futurs essais cliniques incluant des gliomes
avec mutation IDH de préciser quelle mutation est présente, voire de n’inclure que les
mutations classiques afin de ne pas mélanger des maladies qui pourraient étre
différentes dans leur processus d’oncogénése. Les prochaines thérapies innovantes
testées pour cette maladie pourraient étre des inhibiteurs de I''DH%°. Une autre donnée
de la littérature correspond aux récidives tumorales aprés chimiothérapie telle que le
Temodal, pouvant présenter un profil d’hyperméthylation aberrante associées a une
évolution tumorale rapide et donc un mauvais pronostic clinique®. L’essai clinique de
phase Il « REVOLUMAB » évalue l'efficacité de l'inhibiteur de checkpoint Nivolumab
(anti-PD1). Il formule I'hypothése que I'hyperméthylation induite par les multiples
mutations (tel que l'inactivation des protéines MMR) chez des patients atteints de
gliomes de haut grade mutés IDH en récidive aprés chimiothérapie alkylante et
radiothérapie, serait potentiellement sensible a l'immunothérapie

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03925246). Les tumeurs de cette étude ayant

un profil génétique potentiellement différent, il serait intéressant d’analyser les
récidives aprés traitement par Temodal et notamment leur profil de méthylation qui
pourrait peut-étre montrer plus frequemment un profil d’hyperméthylation aberrante.
Actuellement, en pratique, la présence d’une mutation minoritaire de I''DH ne modifie
pas les traitements proposés. Notre étude ne suggéere pas que le traitement des
gliomes mutés IDHm doivent étre modifie au vu du pronostic similaire en survie
globale. La prise en charge reste ainsi basée sur une chirurgie maximaliste a chaque
fois que possible, si le patient est opérable (si possible en condition éveillée si la
tumeur est en zone fonctionnelle), associée ou non selon le grade a une radiothérapie

et/ou une chimiothérapie.
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Il estimportant également de rappeler que les 92 patients du réseau POLA inclus dans
notre étude ne refletent pas la distribution normale des gliomes par leurs criteres
d’'inclusion dans le réseau (gliomes de haut grade avec composante
oligodendrogliale). Nous avons également choisi un groupe contrble incluant des
patients des CHU de Lyon et de Bordeaux afin de garder ce reflet de I'épidémiologie
classique des gliomes, et non des cas POLA qui auraient pu également représenter
un biais. En effet, les patients des deux centres étaient consécutifs, ce qui permet une
description la plus proche de la réalité possible. Si nous avions choisi la cohorte POLA
comme groupe contrdle, il y aurait eu un pourcentage beaucoup plus important de
tumeurs oligodendrogliales habituellement plus rares que les profils astrocytaires.
Cela aurait notamment biaisé les résultats de survie car les oligodendrogliomes ont un
meilleur pronostic que les astrocytomes. Ce choix est discutable, mais il nous semblait
important de refléter au mieux une population habituelle de gliomes mutés dans notre

groupe contréle.
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Conclusion

L’analyse des caractéristiques des patients atteints de gliomes présentant une
mutation minoritaire du géne de I'DH suggere la présence d’une prédisposition
héréditaire aux gliomes et tumeurs systémiques, non encore définie. Cette
prédisposition est fortement suspectée devant la présence de localisations sous-
tentorielles et multicentrigues chez ces patients, mais surtout par le taux élevé
d’antécédents familiaux de tumeurs cérébrales et d’autres tumeurs systémiques. Ces
patients devraient étre adressés en oncogénétique pour que I'on puisse rechercher
dans un premier temps les maladies génétiques familiales connues dans ce contexte.
Nous avons d'ailleurs déja débuté ce travail au CHU de Bordeaux au vu des résultats

de notre étude rétrospective.
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Résumé

Titre : Caractéristiques des patients atteints de gliome
portant une mutation minoritaire de [lisocitrate
déshydrogénase.

Environ 10% des gliomes avec mutation du géne IDH présentent une mutation
minoritaire (IDH1 hors R132H et IDH2). Notre étude compare les caractéristiques des
patients atteints de gliomes mutés IDH minoritaire & une cohorte de gliomes avec la
mutation IDH1R132H.

L’étude analyse rétrospectivement depuis 2007 'ensemble des gliomes avec mutation
IDH1 minoritaires (IDH1m) ou IDH2 répertoriés dans la base POLA provenant de 25
centres francais associés aux cas recenseés localement des CHU de Lyon, Toulouse,
Nantes, Nancy, Brest et Bordeaux, en comparaison a une cohorte contréle de 155
patients consécutifs atteints de gliomes mutés IDH1 R132H diagnostiqués aux CHU
de Lyon et Bordeaux entre 2007 et 2013. Les données cliniques, histopathologiques,
et radiologiques étaient recensées. 166 patients avec gliome muté IDH minoritaire
(IDH1m N=105, IDH2 N=61) étaient inclus. L’age médian au diagnostic était de 38
versus 43 ans respectivement pour les patients IDHm et IDH1 R132H. Les
antécédents familiaux oncologiques étaient plus fréquents pour les IDHm (22,2%
versus 5.1%, p<0.05). Le groupe IDH1m avait une présentation majoritairement
astrocytaire (65,6% versus IDH2 9.8% et IDH R132H 43%, p< 0.05), le groupe IDH2
plus oligodendrogliale (85% versus IDH1m 17% et IDH1 R132H 48.3%, p<0.05). Les
gliomes mutés IDHm présentent plus frequemment une localisation inhabituelle sous-
tentorielle (5,5% versus 0% p<0.05) ou multicentrique (4,8%, versus 0.9%, p<0.05).
La survie globale médiane n’était pas différente entres les groupes.

Les gliomes avec mutation IDHm présentent des caractéristiques particuliéres avec
un contexte oncologique familial possible, des localisations inhabituelles sous-
tentorielle ou multicentrigue mais un pronostic identique. Ces patients pourraient étre

adressés a un oncogenéticien.

Mots clés : [gliomes, gliomes multicentriques, isocitrate deshydrogenase, mutation

IDH minoritaire]

66



Abstract

Title: Characteristics of patients with IDH-mutant gliomas
with non-canonical IDH mutations

Approximately 10% of IDH-mutant gliomas harbour non-canonical IDH mutations (non-
R132H IDH1 and IDH2 mutations). The aim of this study was to analyse the
characteristics of non-canonical IDH-mutant gliomas.

We retrospectively analysed the characteristics of 166 patients with non-canonical IDH
mutant gliomas and compared them to those of 155 consecutive patients with IDH1
R132H mutant gliomas. The median age at diagnosis was 38 years in patients with
non-canonical IDH mutant gliomas and 43 years in glioma patients with IDH1 R132H-
mutant tumours. Family history of cancer was more frequent among glioma patients
harbouring non-canonical IDH mutations than in patients with IDH1 R132H mutations
(22.2% vs 5.1%; P<0.05). Tumours were predominantly localised in the frontal lobe
regardless of the type of IDH mutation. Compared to IDH1 R132H-mutant gliomas,
tumours with non-canonical IDH mutations were more frequently found in the
infratentorial region (5.5% vs 0%; P<0,05) and were often multicentric (4.8% vs 0.9%;
P<0.05). Compared to IDH1 R132H-mutant gliomas, tumours with non-canonical IDH1
mutations were more frequently astrocytomas (65.6% vs 43%, P<0.05), while those
with IDH2 mutations were more frequently oligodendrogliomas (85% vs 48.3%;
P<0.05). The median overall survival was similar in patients with IDH1 R132H-mutant
gliomas and patients with non-canonical IDH-mutant gliomas.

Gliomas with non-canonical IDH mutations have distinct radiological and histological
characteristics. The presence of such tumours seems to be associated with genetic
predisposition to cancer development and thus, patients diagnosed with gliomas with

non-canonical IDH mutations should be discussed with oncogenetician.

Keywords: [gliomas, IDH non canonical mutation, multi centric glioma]
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