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POPULATION ET ANALYSE

Analyse prospective

Tumeurs gliales diffuses astrocytaires et oligodendrogliales
Grade Il alV

01.01.2020 au 31.12.2020

Service de pathologie du CHU de Dijon

Pour chacun des cas:
Un panel IHC (OLIG 2, GFAP, IDH1, ATRX, P53, KI67)
Une analyse par NGS

Une analyse par CGH-array (20 cas)



ANALYSE NG5S

« Extraction des acides nucléiques :
e Tissus congelé: 10 cas
* Prélevement inclus en paraffine : 73 cas

 Lanalyse par NGS a été réalisée sur un séquenceur Illumina
(NextSeq500).

5TS +

Famnel de génes CAPTTURE Solid Tumor Plus Solution by Sophia Genetics®

Sersion PIWI_T1_ T2 T3 5159 r3en

137 transcrnts de fusions de génes pouvant impliquer les génes AFE BRAF, EGFRVIT FGFRI FGFR2 FGFR3I,
NIREJNTERI FPPARG RET, ROSJ et aussiles sauts dexon 14 de AfET et les wATIATILE 111 O Brs .

5TS

Famnel de génes CAPTURE Solid Tumor Soluton by Sophia Genetics® 42 gémnes - 122 régions couvertes -
21.404 bp.

Liste de gémes (exomns) sequences - AKTI (33 ATK (21-25) BEAF (11.153) CDEA (2) CDEMN2ZA (1% 233
CTHNINE1 (3. DDEZ (17) DICEF1 (24 253 EGFE (18-21), EEEBEX (2.17.20), EEEE4 (10,12, FBEXW/ {(8-12),
FGFE1 (1Z2.14) FGFEZXZ (7.1Z2.14) FGFE3 (7.9.14.16) FOXI.Z2 (1¥*¥)GMNAl1l (4.5) GINAQ (4.3). GINAS (8)
H3F3A(2¥*)y H3IF3E (2%) HISTIH3IE (1)) HEAS (Z2-4) IDHI1 (4) IDH2 (4) EKIT (8-11.,13.17.18), EKEAS (24,
TIAT IR TS LNIET T Ia-Z0) latge  deletion, YOI (1), NP AsS (2-4), PDGFRA [1'—‘ 14,18y FPIESCA
(2* 3 6% 8, lD 210, PTPM11 (30, PACT (3, PAFL (710,12 13* 14* 15*) RET (11,13 T5.To), OS] (38* 41+, 8F3B1
(15- 1_'} SNLADA (2-12y TEET fprnmnteu:*[mutaunns C228T et CI:EIT} 1% 2% 0% 135, TP"3 (2-11) *seulement les
# hotspots » mutationnels.

Liste des génes avec évaluation du nombre de copies: ATEK BFEAF CDE4 CDEMNIA EGEFE. EFREBEEZ FBXEWT,
FGFE1, FGFEZ FGFE3, HEAS KIT, EKFRAS MET, WMYOD1 A WNEAS PDGFEA PIKSCA FEAF], FOS1, RET.
SF3EB1. TEET and TP33.

Seguencage sur NextSeqg [Mhumima &, cartouche 30053530 Ivid Output kit %2 300 cycles.

Pipelne Soplhia DDA ITIL1XG154 FFPE nextseq version du 0% rmars 2019

FPowr Vanalvse en ségquengage haut Zebit sewles les régions cowvertes par plus Ge 1000 leciures sonf refenues.




Classification histologique initiale des tumeurs (OMS 2016)

Tumeurs gliales diffuses

(83 cas)
Glioblastome IDH -
(65 cas)
Phénotype astrocytaire Phénotype oligodendroglial Phengggg;?giifile =
(9 cas) (3 cas) (6 cas)




RESULTATS




GLIOBLASTOME IDH -

* Sur les 65 glioblastomes IDH - diagnostiqués uniquement sur les
données de I'HES + HIC on retrouvait en NGS :

_-

Promoteur de

TERT
Gains de copie 29 36 45
EGFR
TP53 16 49 25
PIK3CA 3 62 4,6
Aucune mutation 7 (11%)

Selon 'OMS :

e Mutations du promoteur de TERT dans 72 % a 90% des cas
* Amplifications d’EGFR dans 35 % a 45 % des cas

e Mutation de TP53 dans 28 a 30 % des cas

* Mutation de PIK3CA dans 5 a 15 % des cas



PHENOTYPE ASTROCYTAIRE

* Parmiles 9 cas:
2 cas : morphologie astrocytaire de HG IDH +




Histologie

v

IDH mutant IDH mutant
ATRX conservé ATRX perdu
1p/19q 1p19q p53 muté
codélété conservé
CDKN2A/ CDKN2A/B
conservé DH
C-IMPACT-NOW 5
A4 \4
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome
IDH-mutant IDH mutant IDH mutant
Grade 2/3 Grade 2/3 Grade 4

Tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales diffuses

IDHWT

TERT-mutant Nécrose

Amplification EGFR PEC

ou/et+7/10-

Glioblastome
IDHWT
Grade 4

Weller, M., van den Bent, M., Preusser, M. et al. EANO guidelines on the diagnosis and treatment of diffuse
gliomas of adulthood. Nat Rev Clin Oncol 18, 170-186 (2021).



3 cas : Astrocytome anaplasique (G3) IDH muté




Histologie

C-IMPACT-NOW 5

v

IDH mutant

ATRX conservé

1p/19q 1p19q
codélété conservé
v
Oligodendrogliome
IDH-mutant
Grade 2/3

v

IDH mutant
ATRX perdu
p53 muté
CDKN2A/B~ CDKN2A/B
conserveé DH
Nécrose
PEC
A\ 4
Astrocytome Astrocytome
IDH mutant IDH mutant
Grade 2/3 Grade 4
1 cas

2 cas

Tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales diffuses

IDHWT

TERT-mutant Nécrose
Amplification EGFR PEC

ou/et+7/10-

Glioblastome
IDHWT
Grade 4



4 cas : tumeur gliale IDH WT probleme de grading
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Discordance histologie/imagerie



—> 2 cas : NGS : mutation du promoteur de TERT + CGH : association 7p+/10q-
—> 2 cas : CGH association 7p+/10q-

Histologie Tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales diffuses
IDH mutant IDH mutant IDHWT
ATRX conservé ATRX perdu
1p/19q 1p19q p53 muté
codélété conservé
CDKNZ2A/ CDKNZ2A/B
conservé DH

Nécrose TERT-mutant Nécrose

Amplification EGFR PEC

PEC ou/et +7/10-
C-IMPACT-NOW 3
A\ 4 v
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome Glioblastome
IDH-mutant IDH mutant IDH mutant IDHWT

Grade 2/3 Grade 2/3 Grade 4 Grade 4



PHENOTYPE OLIGODENDROGLIAL

e Pour ces 3 cas:

CGH-array

La codélétion 1p/19q

Définition

Mutation de FUBP1 (15%)

Chr 19

’ 19p

Mutation de CIC (60%)
19q




PHENOTYPE DIFFICILE A DETERMINER

2 cas : morphologie astrocytaire IDH + mais ATRX conservé




Histologie Tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales diffuses

v v

IDH mutant IDH mutant IDHWT

ATRX conservé ATRX perdu

1p/19q 1p19q p53 muté

codélété conservé
CDKN2A/ CDKN2A/B
conservé DH
Nécrose TERT-mutant Nécrose
Amplification EGFR PEC
PEC ou/et+7/10-
A\ 4
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome Glioblastome
[DH-mutant IDH mutant IDH mutant IDHWT

Grade 2/3 Grade 2/3 Grade 4 Grade 4



* 1 cas : morphologie « oligo-like » mais IDH - (IHC)

a godélétion 1p/19q

inition

Mutation g€ FUBP1 (15%)

de CIC (60%)




NGS : Absence de mutation minoritaire d’IDH.

Histologie Tumeurs astrocytaires et oligodendrogliales diffuses

IDH mutant IDH mutant IDHWT

ATRX conservé ATRX perdu
1p/19q 1p19q p53 muté
codélété conservé /
CDKN2A/ CDKNZ2A/B
conserveé DH
Nécrose TERT-mutant Nécrose
Amplification EGFR PEC
PEC ou/et+7/10-
v J/
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome Glioblastome
IDH-mutant IDH mutant IDH mutant IDHWT

Grade 2/3 Grade 2/3 Grade 4 Grade 4



2 cas tumeurs gliales de HG

probleme de diagnostic differentiel

iane? GB ?

d

igne mé

Gliome de lal

L.ocalisation intracanalaire

4

e gt

mutation du promoteur de TERT. Absence de mutation H3-K27M.

Glioblastome IDH WT

NGS



e 1 cas: Tumoral vs réactionel ?

Lésion d’allure
tumorale de HG en
imagerie

* NGS: mutation du promoteur de TERT
* CGH:-
—> Diagnostic définitif : Gliome malin nécroseé



INTERET DIAGNOSTIC DU NGS

Phénotype astrocytaire
(8 cas)

Phénotype oligo-

dendrogliale
(3 cas)

Phénotype difficile a
déterminer

(7 cas)

45 %

(4 cas/9)

Y

2¢Me intention
apres CGH

67 %

(4 cas/6)




INTERET THERAPEUTIQUE DU NGS

CDKNZ2A/B CDKN2A/B
CDKN2A/B i
conservé DH

C-IMPACT-NOW 5

Nécrose TERT-mutant Nécrose

Amplification EGFR PEC

PEC ou/et+7/10-

C-IMPACT-NOW 3 \/ \
Oligodendrogliome Astrocytome Astrocytome Glioblastome
IDH-mutant IDH mutant IDH mutant IDHWT
Grade 2/3 Grade 2/3 Grade 4 Grade 4

2 cas /18 3 cas /18
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ATTENTION




