ols Jle

File active: Bilan de la relecture anatomopathologique
2008-2014

Pr Dominique Figarella-Branger et le groupe des pathologistes
Paris - 4 déecembre 2014

INSTITUT
NATIONAL -

LA LI E
pu CANCER U

comités



Diagnosis by the local pathologist |

Initial diagnosis: p I Q

Glioma with oligodendroglial component

Regional
clinical centers

g Centralized histological BIOB ANRINS; Genotyping
Q. review and immunohistochemistry ' MARSEILLE: FFPE on frozen tissue
E§ +/- IDH1/2 direct sequencing : tissue samples samples
T (or on FFPE
8 PARIS . . PARIS: frozen tissue samples if frozen
= (K. Mokhtari) for Marseille cases samples ones not
g available) :

MARSEILLE

(D. Figarella-Branger) for all other PARIS

cases

B \ ~ 15 days /
Recommandations

for treatment
~ 3 months

AV

Panel review around a multi head microscope to provide consensus
diagnosis :
K. Mekhtari, D. Figarella-Branger, E. Uro-Coste, A. Jouvet

Board of 4
neuropathologists

Final diagnosis
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sation de la relecture collégiale

RESEAU DE NEURO-ONCOLOGIE PATHOLOGIQUE

La relecture collégiale se déroule a Paris dans le cadre du RENOP,
au Laboratoire Escourolle Pitié-Salpétriere

La matinée est réservée a POLA, I'apres midi a TUCERA et BCB-GBM

Présence des coordinateurs interrégionaux du RENOP et des
pathologistes qui le souhaitent dans la limite des places disponibles

Collecte, saisie et exploitation des données réalisées par
S. Duclos (sylvie.duclos@ap-hm.fr)
et C. Colin (carole.colin@univ-amu.fr)
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us en relecture collégiale

Diagnostic initial :

522 OA Il

383 OAA Il + 14 AA I
52 OAA nécrose IV
117 GBMO

3 gliomatoses

Diagnostic final :

324 OA I

280 OAA Il + 61 OAA / AALI
107 OAA avec nécrose IV

49 GBMO

178 GBM

40 gliomes de grade |l

5 gliomatoses

29 non représentatifs

12 autres diagnostics

6 avec diagnostic non définitif

® Faible corrélation entre le diagnostic initial et la relecture
collégiale: k= 0,428 mais mieux qu’avant (k= 0,399)




glioblastome avec un |
dendroglial (grade IVF?O'C‘
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* Description floue
de 'OMS, cité
dans deux
chapitres

« Gliome mixte ‘?
oligoastrocytaire |

avec nécrose IR S AT
« Pattern » de GBM
(territoires GBM et

territoires oligo)




ances entre le diagnostic
relecture collégiale

cQ
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Relecture @
collégiale OAA 11| OAA avec S Gliome de
8 OA Il nécrose |GBMO| 3 |GBM Autre| NR | TOTAL
/ AA I " = grade
Diagnostic initial o
OA Il 305 | 72 26 20 | 2 | 54 25 8 |10| 522
OAA II| 17 | 262 18 1 1 | 55 15 4 | 24| 397
OAA avec 0 1 38 2 | o | 10 0 o |1] 52
necrose
GBMO 2 5 25 26 | o | 59 0 0o | o| 117
Gliomatose 0 1 0 0 2 0 0 0 0 3
TOTAL 324 | 341 | 107 49 | 5 |178| 40 12 | 35| 1091




re les données

s et le diagnostic final
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NB: Données disponibles pour 985/999 gliomes

® IDHR132H-
™ IDH1R132H+/P53+
M IDH1R132H+/INA+
W IDHR132H+
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NB:

onnées moléculaires po
stic final (1)

@

OA Il OAA Il OAA avec GBMO GBM
nécrose |V

Données disponibles pour 825/999 gliomes

™ Mutation IDH et co-
délétion 1p19q

B Mutation IDH sans co-
délétion 1p19q

M Ni mutation IDH ni co-
délétion 1p19q



données moléculaires
stic final (11)
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NB: Données disponibles pour 833/999 gliomes

GBM

B EGFR non-amplifié
® EGFR amplifié



14 du Groupe histologique POLA: |
Flash info po' U

N ONeuro -Ongology Advance Access published April 9, 2014 ® Les Sous-groupes
CUTO-LNCOL0ZY histologiques et leur
Neuro-Oncology 2014; 0, 1-11, doi:10.1093/neuonc/nou047 va I eur pron osti que:

o _ o _ mise a jour du suivi
Mitotic index, microvascular proliferation, and necrosis define
3 groups of 1p/19q codeleted anaplastic oligodendrogliomas

associated with different genomic alterations ® Filiation éventuelle
Dominique Figarella-Branger, Karima Mokhtari, Caroline Dehais, Anne Jouvet, Emmanuelle Uro-Coste, € ntre IeS sou S_gro u pes

Carole Colin, Catherine Carpentier, Fabien Forest, Claude-Alain Maurage, Jean-Michel Vignaud, H H .
Marc Polivka, Emmanuelle Lechapt-Zaleman, Sandrine Eimer, Gabriel Viennet, Isabelle Quintin-Roué, h IStO I Oglq ues:

Marie-Héléne Aubriot-Lorton, Marie-Daniéle Diebold, Delphine Loussouarn, Catherine Lacroix, Valérie Rigau, o .

Annie Laquerriére, Fanny Vandenbos, Sophie Michalak, Henri Sevestre, Michel Peach, Francois Labrousse, ana Iyse h IStO|Oqu ue
Christo Christov, Jean-Louis Kemeny, Marie-Pierre Chenard, Danchristian Chiforeanu, Frangois Ducray, ’ e ne

Ahmed Idbaih, and the POLA Network des récidives (en cours)

Etude de I'expression de CIC et ATRX en IHC dans la cohorte
@ POLA : corrélation avec le diagnostic histologique, le statut
1p/19q et le suivi des patients

Brain Pathol. 2014 Nov 12. doi: 10.1111/bpa. 12227, [Epub ahead of print] @ BR |N ' TH : L : G

Prognostic relevance of histomolecular classification of diffuse adult high grade gliomas with necrosis.
Figarella-Branger D', Mokhtari K, Colin C, Uro-Coste E, Jouvet A Dehais C, Carpentier C, Villa C, Maurage CA, Eimer S, Palivka M, Yignaud JM,

Laguerriere & Sevestre H LechaptZaleman E, Quintin-Roué | Aubriot-Lorton MH, Diebold MD, Wiennet G, Adam C, Loussouarn D, Michalak S, Rigau ¥,

Heitmann A Vandenbos F, Farest F, Chiforeanu D, Tortel MC, Labrousse F, Chenard MP Nguyen AT, Varlet P Kemeny JL, Levillain PM, Cazals-Hatem
D, Bichard P Delatire 1Y, POLA Metwork.




giques de pronostic
lll 1p19q co-délétés

® Groupel

Pas de PEC ni de nécrose
mais mitoses >5/10HPF

® Groupe 2

PEC mais pas de nécrose
® Groupe 3

PEC et nécrose




Merci aux
centres de:

Paris
Bordeaux

Lyon
Marseille

pour la mise a
jour réguliere
du suivi clinique
des patients
inclus dans
POLA

pplémentaire de suivi les sous
iques sont prédictifs de la survie

All patients (N = 203)

ol» Jlo

1p/19q co-deleted
patients [N = 157)

05 PES 05 PES

Age at diagnosis 0.342 0.115 0.237 0.026
Jex 0.385 0.385 0.673 0.277
Preoperative KPS 0.293 0.005 0.926 0.020
Extent of surgery 0137 0176 0.939 0.796
Postoperative treatment <0.0001 <0.0001 0112 0.004
MVP 0.076 0.016 0.038 0.038
Mecrosis 0.010 0.002 0.104 0.035
Number of mitosis 0.130 0.185 0.037 0.170
Pathological subsroups 0.023 0,003 0.067 0.037
KIEY expression 0.012 0.134 0.055 0.338
P53 expression 0.002 0.016 0.075 0.372
INA expression <0.0001 <0.0001 ! f

IDH mutation status <0.0001 <0.0001 ! f

1p/19q co-deletion status <0.0001 <0.0001 f f

Chr 4 loss 0.358 0.920 0857 0.276
Chr 9p loss 0.531 0.237 0655 0.073
Chr9qgloss 0.284 0.137 0963 0.009
Chr 11qg gain 0.704 0.528 0.397 0.106
Number of chrarm alteration <0.0001 0.004 0.027 0.031




stique des sous-groupes |
| les OA Ill 1p19q co-délétés pO' G
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—ho MVP no necrosis Question : la PEC est elle indispensable pour le
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= TMWP and necrosis 5 P19
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histologiques ?

® La nécrose est toujours présente
quand la prolifération endothélio
capillaire est observée suggérant que

tuelle entre les sous-groupes

Centres

ol» Jlo

Nbre de cas
avec récidive

Beaujon - Salpétriere 12

Bicetre

le Groupe 3 dérive toujours du Groupe Amiens

2. Quid du Groupe 1?

® Modele hypothétique:

Groupe 1 - Groupe 2 - Groupe 3
Groupes 1 et 2 - Groupe 3

® 51 cas des Groupes 1 et 2 identifiés
comme ayant recidive:

= Patients réopérés? Prélévements disponibles?
= Sollicitation de 18 centres début novembre
= Réponses de la part de 8 centres

Besancgon
Bordeaux
Brest
Caen
Dijon
Lille

Lyon
Marseille
Nancy
Nantes
Nice
Reims
Rouen

Saint-Etienne

Toulouse

PP NNRPNNONURNNDRPRPR



liomes malins a composante ;
gliale, les lecons de POLA F/Ou U

Les oligodendrogliomes anaplasiques sont des tumeurs rares, de
diagnostic difficile et méme les formes histologiquement
caractéristiques sont hétérogenes d’un point de vue moléculaire

Il existe 3 sous-groupes histologiques de pronostic distinct
parmi les OA Il 1p19qg co-délétés

La catégorie des mixtes est particulierement hétérogene
Le terme GBMO regroupe 2 entités moléculaires principales

Quelle conduite a tenir compte tenu de la future classification
de 'OMS?
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Dominique Figarella-Branger, Karima Mokhtari, Caroline Dehais, Anne Jouvet, Emmanuelle Uro-Coste, Carole
Colin, Catherine Carpentier, Fabien Forest, Claude-Alain Maurage, Jean-Michel Vignaud, Marc Polivka,
Emmanuelle Lechapt-Zalcman' Sandrine Eimer, Gabriel Viennet, Isabelle Quintin-Roué Marie-Hélene
Aubriot-Lorton, Marie-Daniele Diebold, Delphine Loussouarn, Catherine Lacroix, Valérie Rigau, Annie
Laquerriere, Fanny Vandenbos, Sophie Michalak, Henri Sevestre, Fabien Forest, Francois Labrousse, Christo
Christov, Jean-Louis Kemeny, Marie-Pierre Chenard, Danchristian Chiforeanu, Francois Ducray, Ahmed Idbaih

Amiens : Christine Desenclos ; Angers : Philippe Menei, Edmond Al Nader ; Besangon : Joel Godard, Stéphanie Servagi-
Vernat ; Bobigny : Antoine Carpentier ; Bordeaux : Hugues Loiseau ; Brest : Phong Dam-Hieu ; Caen : Jean Sebastien
Guillamo, Evelyne Emery ; Clermont-Ferrand : Pierre Verelle ; Clichy : Thierry Faillot ; Créteil : Caroline Le Guerinel ; Dijon :
Frangois Ghiringhelli ; Kremlin-Bicétre : Fabrice Parker, Clovis Adam ; Lille : Frangois Dubois, Carole Ramirez ; Limoges :
Edouard Marcel Gueye ; Lyon : Jerome Honnorat, Francois Ducray ; Marseille : Olivier Chinot ; Montpellier : Luc Bauchet ;
Nancy : Patrick Beauchesne ; Nantes : Mario Campone, Jean Sébastien Frenel ; Nice : Denys Fontaine ; Paris : Jean Yves
Delattre, Selma Elouadhani-Hamdi ; Reims : Philippe Colin ; Rennes : Elodie Vauléon ; Rouen : Olivier Langlois ; Saint-

ienne : Michel Peoch, Marie Janette Motsuo Fotso ; Strasbourg : Georges Noel ; Toulouse : Elisabeth Cohen-Moyal,
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