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Intégration des altérations 
génétiques dans prise en charge

Gliome anaplasique : 

2012: Mise à jour phase III : RTOG 9402 et EORTC 26951

Codélétion 1p 19 q : RT + PCV > RT

2014: Mutation IDH: RT + PCV > RT

Van den Bent, J  Clin Oncol 2012; Caincross, J Clin Oncol 2012 et 2014

Gliome de bas grade :

2015: Sous-groupes pronostiques: IDH, codélétion, promoteur 
TERT…

Eckel-Passow NEJM 2015

Glioblastome :

2016: Changement de classification diagnostique OMS

ESMO 2015



Gliomes anaplasiques



Gliomes de grade II et III

Eckel-Passow NEJM 2015



Glioblastomes

Eckel-Passow NEJM 2015



Gliomes:  altérations moléculaires 
présentations cliniques        

TCGA, NEJM 2015.



Survie globale des Gliomes 
histologie et grade 

TCGA, NEJM 2015.



Survie globale des Gliomes
sous-types moléculaires

TCGA, NEJM 2015.



Changement de la classification 
diagnostique OMS



Gliomes grade II et III



Nouvelles  classifications 
moléculaires



Changement diagnostique



Changement diagnostique

GBM: IDH wt ou muté /ATRX    +/- MGMT 

Nécrose

Prolifération endothélio-capillaire

CGH: gain du 7, perte du 10, nécessaire pour diagnostic si doute!

Astrocytome diffus IDH muté, non codélété:

Mitose < 2 mitoses pour 10 champs à fort grossissement: II

Mitose > 2 mitoses: III anaplasique

Oligodendrogliome avec codélétion 1p 19q

Nécrose ou prolifération ou mitose > 6 mitoses: III anaplasique

Oligodendrogliome non codélété disparaît

>>> Publication attendue pour 1er mars 2016!



Prise en charge des gliomes

Weller, Nat Rev Dis Prim, 2015
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Essai Adjuvant avec NovoTTF 100A

Champs électriques alternatifs de faible amplitude

Crâne rasé, 
Port au moins 18H /24
Sac 3 kg pour batterie autonome 4h

Abstract 2000, Stupp R, JAMA 2015



Rationnel biologique TTF 100A

Activité anti-mitotique

Perturbation alignement des faisceaux mitotiques



Essai EF-14

Phase III: Glioblastome au diagnostic

2:1

Critère principal de jugement : survie sans progression PFS (ITT)

Objectifs secondaires : survie globale = OS (Per Protocol), 

qualité de vie

R

Temozolomide (sans placebo)

Temozolomide + NovoTTF 100A

Radiothérapie + temozolomide
concomitant

N=229

N=466

NovoTTF jusqu’à la 2nd progression

#2000, Stupp R.



Résultats : tolérance

Alopécie !

Prix

#2000, Stupp R.- > Prix : 21 000/mois 



Résultats : survie

Survie sans progression = PFS (ITT)

7.1 versus 4.2 mois

#2000, Stupp R.



Résultats : survie

Survie globale = OS (PP) 

19.4 versus 16.6 months

#2000, Stupp R.



ITT /PP



Résultats : survie ITT 

essai en récidive avec TTF 100A : négatif.

>>> prochain standard ?
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Essai de phase III GBM récidivant:
Lomustine +/- Bevacizumab

R

Lomustine (LOM) + bevacizumab (bev)

Lomustine (LOM)

Glioblastome à la récidive
Phase III

N= 288

N= 149

Stratification
- Institution
- OMS: 0 vs >0
- Corticoides
- Diamètre tumoral ≤40mm vs >40mm



Survie sans progression

HR 0.49 (95% CI 0.39–0.61)
p<0.0001

O N Patients at risk, N 

260 288 249 154 82 54 27 15 7 5 2 2 2 1

143 149 64 37 25 17 5 2 0 0 0 0 0 0
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Réponses objectives

Response [%] LOM LOM+BEV
Réponse objective 14 % 41.5 %

p<0.0001
Réponse complète 0.7 % 1.9 %

Traitement Patients, N

PFS médiane

(95% IC)
Patients non 

progressifs à un an N cycles

LOM 149
1.54 months
(1.48–2.53)             

1.9%
(0.4–6.0)      

1 (1-8)

BEV+LOM 288
4.17 months
(3.65–4.27)             

8.8%
(5.5–13.0)     

3 (1-8) – 9 (1-48)

Wick, SNO 2015



HR 0.95 (95% CI 0.74–1.21)
p=0.650

Survie globale
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Bv, bevacizumab; CI, confidence interval; 
HR, hazard ratio; LOM, lomustine; O, observed events Wick, SNO 2015



Traitements à la récidive : 
cross over ?

LOM LOM + BEV 

Ligne à la progression [%] 66 53

Chimiothérapie 33 38

Bevacizumab 36 19

Temodal ® 9 17

Thérapie ciblée 42 24

Radiothérapie 14 10

Chirurgie 9 7

Autre 5 5

Wick, SNO 2015

Nouvelle étude qui montre gain en PFS et non en OS

Etude de Qualité de vie en attente.

>>> remboursement Bévacizumab?...
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Impact de l’acide valproique ?

Acide Valproique (Dépakine ®)
Activité HDAC inhibiteur → activité anti-tumorale ?

Bénéfice de la dépakine versus autres anti-épileptiques ?

Effets secondaires : anti-épileptique inducteur enzymatique

Analyse du bénéfice potentiel de l’acide valproïque = VPA
EORTC NCIC  : protocole Stupp
Cohorte « contrôle »: CENTRIC, CORE, AVAglio, RTOG0825

= Gènes suppresseur de tumeur



Traitements anti-épileptiques

Patients sous anti-épileptiques = 57%

Patients sous acide valproïque (VPA) = 15%

Weller, LBA26



Patients sous VPA à l’inclusion

Weller, LBA26



VPA à l’inclusion et durant le TMZ

Weller, LBA26



Impact du lévétiracetam: keppra ®

Effet MGMT-inhibiteur ?

Weller, LBA26



Effet anti-tumoral du CITALOPRAM?

étude préliminaire

Blocage canal K surexprimé dans GBM

Effet cytotoxique sur lignée

A évaluer chez homme

>>> anti-épileptique: moins toxique, plus efficace

>>> si besoin antidépresseur: proposer CITALOPRAM 
20mg le soir…
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Nouvelles drogues ? 
Immunothérapie ?

Axitinib: phase II positive, PFS 6 mo 27 vs 22%

>>> phase II +/- associée à Lomustine

Ipilimumab et nivolumab: peu toxicité nivolumab seul, 
survie 6 mois à 70%

>>>phase II en cours

Vaccination:

>>> ACT IV: cible EGFRvIII clos aux inclusions

>>> ABT-414: anticorps avec drogue conjugué anti-EGFR si 
amplification EGFR y compris EGFRvIII…

Inhibiteur transcrit de fusion FGFR-TACC: rare 3%

…
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Essai de phase III : SRS +/- WBRT

R

Radiochirurgie (SRS) 
N=111

SRS + radiothérapie pan-cérébrale (WBRT) 
N=102

Stratification
- Age
- Maladie systémique
- Nombre de MC
- Institution

Patients avec 1 à 3 métastases cérébrales

Objectif & critère principal

Dégradation cognitive à 3 mois

LBA4, Brown P.



Evaluations

A 6 semaines, 3 mois, 6 mois, 9 mois et 12 mois

IRM

Qualité de vie

Tests cognitifs

LBA4, Brown P.



Résultats : dégradation cognitive

Déclin cognitifs à 3 mois : 

SRS + WBRT > SRS seule

Résultats persistants à 6 mois :  77.8% versus 97.9%

p=0.032

LBA4, Brown P.



Résultats : qualité de vie

Consistant avec l’évaluation de la qualité de vie

LBA4, Brown P.



Résultats : survie

Survie globale
Médiane SRS :  10.4 mois

Médiane SRS + WBRT : 7.4 mois

LBA4, Brown P.

Progression cérébrale

>>> radiochirurgie seule



Evaluation de la réponse des 
métastases selon traitement



Évaluation immunothérapie



Critères iRANO



Conclusions

Nouvelle classification OMS

Nouveau traitement pour les glioblastomes au diagnostic: novo-TTF…

Pas de bénéfice en survie globale pour le bevacizumab à la récidive

Attente de l’analyse de la qualité de vie

Pas de bénéfice anti-tumoral de l’acide valproique, du levetiracétam, 

citalopram?

Nouveau traitement standard pour les métastases cérébrales

Radiochirurgie seule

Critères RANO immunologique


