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INDIGO: Phase 3 randomisée en double aveugle
du VORASIDENIB versus placebo chez patient 
avec un gliome IDH1 ou IDH2 muté de grade 2 
résiduel ou récidivant

ASCO 2023
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Classification OMS 2021 des gliomes

Gliome diffus de l’adulte

IDH mutation IDH sauvage

Codélétion 1p/19q
Perte ATRX

Accumulation 
nucléaire  P53

Oligodendrogliome
grade 2 ou 3 

Astroyctome
grade 2, 3 ou 4 Glioblastome
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Mutation IDH1 et IDH2

 Évènement le plus précoce dans la gliomagenèse

 méthodes de détection :

 IHC : protéine mutée IDH1 R132H dans 95 % des cas

 NGS

 Séquençage Sanger  IDH1/2
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IDH isocyanate deshydrogénase

• Mutation IDH1/2 est connue pour induire :

• Augmentation de production du 2-HG
2-hydroxyglutarate

• Dysrégulation épigenetique

• Défaut de différenciation cellulaire

• Microenvironment immnosuppresseur

Lu and al, 2020.
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Traitement des gliomes de grade 2

 CHIRURGIE : résection maximale possible

 Si bas risque : surveillance possible

 SI HAUT RISQUE : quelle définition ? Différentes selon essais….

 Plus de 40 ans

 Résection subtotale
 …

 Astrocytome, bihémisphérique, ≥ 6 cm, déficit neurologique ?

Oligodendrogliome codélété 1p/19q muté IDH de grade 2 : 

 Radiothérapie puis PCV

Astrocytome IDH muté de grade 2 :

 Radiothérapie puis TEMOZOLOMIDE

… long terme ?…
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VORASIDENIB

 Inhibiteur oral des mutants IDH1 and IDH2

 Conçu pour meilleure prénétrance BHE

 Réduit concentration tumorale de 2 HG 

de plus 90%  dans gliome de grade 2 et 3

sans prise de contraste

 Réduction de 2-HG est associée à :

 Prolifération cellulaire plus faible
 Augmentation de lymphocytes infiltrants

la tumeur
 …

Mellinghoff I et al. Nat Med 2023;29:615–22

Vorasidenib



10

Essai INDIGO

n=331
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Critère principal de jugement



12

Caractéristiques des patients
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Données des patients
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Résultats : critère principal de jugement
PFS / revue radiologique centralisée
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Critère secondaire : Temps de 
randomisation et traitement ou décès
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Analyse de sous-groupes



17

Tolérance
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Conclusion
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Essai LITESPARK 004
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Vaccin GBM de novo ou récidivant
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GBM moléculaire selon OMS 2021 CATNON
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pas impact TMZ + RT
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Pas impact TMZ en fonction MGMT
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GBM récidivant Bévacizumab +/- réirradiation



43



44

GBM récidivant et FGFR
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Vaccin GBM



47



48

Méta-analyse
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Depatuxizumab
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Lancet Oncol 2022; 23: 53–64
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Management gliome haut grade
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Soins palliatifs
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Fatigue
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Qualité de vie TAVAREC
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F-DOPA dans réirradiation
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F-DOPA boost + radiochimiothérapie
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Telmisartan
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Gliome des voies optiques
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Vaccin gliome du tronc pédiatrique
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Ribociclib et Evérolimus DIPG
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m²
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IRM DIPG
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Biopsie DIPG
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Astroblastoma
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Xanthoastrocytoma
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 Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma is a rare tumor. There are still no objective 
data on the incidence of its diagnosis.

 Objective: To study neuroimaging, morphological features of tumors, as well as factors 
affecting treatment and prognosis.

 Material and methods: A retrospective study enrolled 42 patients operated on at the 
Burdenko Neurosurgery Center between 2003 and 2020. MR characteristics of anaplastic 
pleomorphic xanthoastrocytoma were analyzed. All patients underwent resection of tumor 
(total resection in 83.3% of cases). Redo surgeries were performed in 1/3 of patients. 
Mutational status of BRAF V600E was assessed in all patients. Adjuvant radio- and 
chemotherapy was performed in more than 80% of cases. Tyrosine kinase inhibitors were 
administered in 19% of cases. The follow-up period was 152 months (median 34 months).

 Results: We found no pathognomonic MR signs of this disease. Indeed, anaplastic 
pleomorphic xanthoastrocytoma have the same signal characteristics as other malignant 
gliomas. The BRAF V600E mutation status was positive in 54.8% of cases. None patient 
had IDH-1 mutation. Mean Ki-67 index was 12.5%. The overall survival was 79 months 
(range 4-152). Seven (17%) patients are alive for more than 90 months. Only Ki-67 index 
and BRAF mutation significantly influenced the treatment prognosis and overall survival 
regardless the use of tyrosine kinase inhibitors.

 Conclusion: Such well-known factors for malignant glioma as patient age, total resection 
and adjuvant therapy did not significantly affect overall survival. Perhaps, searching for 
new molecular genetic features will reveal additional significant factors of prognosis in 
patients with anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma.
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Ependymome
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Evérolimus épendymome pédiatrique
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Etoposide IV épendymome récidivant
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CDDP Endoxan Bévacizumab
mOS :19.96 mo
mPFS :12.36 mo
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Tumeur du plexus choroïde
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Tumeur du plexus choroïde CPT-SIOP-2000
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Tumeur glioneuronale
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Tumeur de glande pinéale et 
gamma knife
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Tumeur de glande pinéale et chirurgie
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Tumeur de glande pinéale et chirurgie
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Tumeur de glande pinéale 
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Tumeur de glande pinéale 
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Tumeur pinéale
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Germinome pinéal 
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Germinome
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Germinome
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Médulloblastome
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Médulloblastome et RT
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Médulloblastome et risque moléculaire
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Médulloblastome RT / cognition
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Méningiome et évaluation réponse
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Méningiome et Bévacizumab
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Méningiome et radiochirurgie
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Méningiome de bas risque
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Hémangiopéricytome
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Adénome hypophysaire
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Métastases cérébrales
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Schwannome NF2 et Bévacizumab
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Schwannome
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