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Harmonisation des techniques d’IHC
ncécessaires au diagnostic histo-
moléculaire des gliomes sur le

territoire francais
Mme Courdy-Lebougault Célia
Pr Figarella-Branger

Organisation de 'harmonisation des |
techniques IHC et de la lecture Q)G

Enquéte sur l'utilisation des AC p53, INA et IDH1R132H

Création de bloc p53+/p53-, INA+/INA-, IDH1R132H+/IDH1R132H-

Envoie centre lames blanches + AC + questionnaire

l

Retour lames techniquées + questionnaire Numeérisation lames techniquees
l Mise sur disque dur externe et envoie centres

Envoie lames techniquées a EUC

Lames revues par DFB pour interprétation des ] ] ]
lames techniquées dans les centres Renvoi questionnaire

v'comparaison lames témoins

techniquées a Marseille - analyse v
qualité des techniques

v’ comparaison questionnaire

d’évaluation des centres - analyse

de l'interprétation des techniques

Réunion du 15 Décembre 2011
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Référentiel de prise en charge pathologique d’'un gliome diffus de I'adulte
dans le cadre du réseau POLA.
« Mode d’emploi » de la fiche de relecture neuropathologique POLA .

Karima MOKHTARI (1), Emmanuelle URO-COSTE (2), Anne JOUVET (3),
Dominique FIGARELLA-BRANGER (4).

PLAN

1. Introduction
1.1. Le réseau POLA
1.2. La relecture histopathologique centralisée et le groupe de pathologie POLA
1.3. Pourquoi un reférentiel de pathologie ?

2. Présentation de la fiche de relecture POLA
2.1. Items de la nature de la proliferation tumorale
2.2. ltems du grading
2.3. Items immunohistochimiques

3. Démarche diagnostique a partir des items de la fiche de relecture
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2.3. ltems immunohistochimiques Le panel immunochistochimique utile pour la prise en
charge d'un gliome diffus de 'adulte (autre que le glioblastome) associe deux
marqueurs de lignage representés par la GFAP et olig2, un marqueur de proliferation
cellulaire Ki67 et le trepied IDH1-p53-internexine-alpha. Ce panel permet une
stratification pronostique des patients porteurs de gliomes diffus qui sera completée

par des etudes moléculaires si necessaire.iCe panel peut étre complété par un

marquage immunohistochimique anti-EGFR.
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Whole exome sequencing identifies ATRX mutation as a key
molecular determinant in lower-grade glioma Frequent ATRX mutations and loss of expression in adult diffuse
astrocytic tumors carrying IDHI/IDH2 and TP53 mutations
Kasthuri Kannan'*, Akiko Inagaki?, Joachim Silber'#, Daniel Gorovets'#, Jianan
Zhangl'4: Edward R. KHStenhUberl’qr Adriana Heguy?, John H. Petriniz, TimOthv A. Xiao-Yang Liu - Noha Gerges - Andrey Korshunov - Nesrin Sabha - Dong-Anh Khuong-Quang -
Chan3*%, and Jason T. Huse* 20 12 Adam M. Fontebasso + Adam Fleming - Djihad Hadjadj « Jeremy Schwartzentruber « Jacek Majewski -
Zhifeng Dong - Peter Siegel - Steffen Albrecht - Sidney Croul + David TW Jones - Marcel Kool -
Martje Tonjes - Guido Reifenberger + Damien Faury - Gelareh Zadeh - Stefan Pfister - Nada Jabado
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ATRX loss refines the classification of anaplastic gliomas
and identifies a subgroup of IDH mutant astrocytic tumor:
with better prognosis

Benedikt Wiestler - David Capper - Tim Holland-Letz -
Andrey Korshunov - Andreas von Deimling - Stefan Michael Pfister -
Michael Platten - Michael Weller - Wolfgang Wick



LAnticorps anti-ATRX

Commercialisé Sigma
Polyclonal, lapin
Dilution: 1/400
Ph: 6 (CC2)
ncubation: 32mn

Vieillit mal dans la seringue (<12h) donc
regroupement de lames

Mutation ATRX: extinction nucléaire
Contrble interne: neurones, glie, endothélium




ATRX and IDH1-R132H immunohistochemistry with subsequent
copy number analysis and IDH sequencing as a basis for an
“integrated™ diagnostic approach for adult astrocytoma,
oligodendroglioma and glioblastoma

David E. Reuss - Felix Sahm - Daniel Schrimpf - Benedikt Wiestler - David Capper - Christian Koelsche -
Leonille Schweizer * Andrey Korshunoy « David T. W. Jones « Volker Hovestadt - Michel Mittelbronn -
Jens Schittenhelm - Christel Herold-Mende - Andreas Unterberg - Michael Platten - Michael Weller -
Waolfgang Wick - Stefan M. Phister - Andreas von Deimling
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Mutation de CIC et FUBP1

Bettegowda C, Agrawal N, Jiao Y, et al. Mutations in
CIC and FUBP1 contribute to human oligodendro-

glioma. Seience. 2011;333(6048):1453-1455.

AVAAAS

* Séquencage whole exome > 20000 genes de 7 oligo Il
* 50% mutations CIC (CaplCua, Drosophila, Homolog of)
e chr19q13
* Répresseur transcriptionnel de EGFR

— 25% mutations de FUBP1 (Far Upstream Element binding
Protein 1)

* Chrl

e Régulation de C-MYC
e Mutations associée a la codélétion 1p19q
* Fonction gene-supressor
e |HC: extinction nucléaire

(Yip 2011, Bettegowda et al., 2011)






L'Anticorps anti-CIC

Commercialisé Novus Biologicals

Polyclonal, lapin, reconnait la partie C
terminale

Dilution: 1/400

Ph: 6 (CC2)

ncubation: 28mn

Mutation CIC: extinction nucléaire

Controle interne: neurones, glie, endothélium
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TMA de |la serie POLA

* ATRX * CIC
* N=270 * N=267
e Extinction: 80/270 e Extinction: 59/267
— 80% dans gliomes IDH+ — 39% des gliomes
non codélétés codélétés
— 27% IDH — — 7% des non codélétés
— 62% d’extinction dansles e En attente de données
gliomes p53+ sur statut mutationnel

CIC



Transforming Fusions of FGFR and TACC Genes in Human
Glioblastoma

Devendra Singh et al.

Science 337, 1231 (2012);

DOI: 10.1126/science.1220834

FGFR3-TACC3

* 3.1% GBM

* Gain TK activity of FGFR-TACC protein

* Oncogenic

* Clinical improvement ant tumor response
with anti-FGFR TK inhibitor in FGFR3-TACC3
positive patients



LAnticorps anti-FGFR3

SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY, INC.

FGFR-3 (B-9): sc-13121

Monoclonal, souris,

Clone: FGFR3 (B9):sc-13121

Dilution: 1/100

Ph: neutre (CC1)

ncubation: 32 mn

Marquage cytoplasmique et intercellulaire
Controéle sur lame nécessaire
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Envoi aux pathologistes du réseau POLA des
techniques détaillées

Envoi de microbloc témoin pour FGFR3
Actualisation du référentiel courant 2015
Merci a Carole, Sylvie et Agueda



