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>Les tumeurs cérébrales pédiatriques repré-
sentent la principale cause de mortalité par can-
cer chez I'enfant. Alors que 'exérése compléete a
une valeur pronostique dans certains gliomes de
haut grade, les DIPG (diffuse intrinsic pontine
gliomas) ne peuvent en bénéficier du fait d’une
localisation critique au niveau du tronc cérébral
et de leur caractére infiltrant. La radiothérapie
demeure le traitement de référence contre ces
tumeurs depuis bientdt cinquante ans, et les
tentatives pour améliorer le pronostic vital des
patients a I'aide de chimiothérapies ou de thé-
rapies ciblées se sont révélées infructueuses. La
connaissance des altérations moléculaires dans
ces gliomes a fortement progressé cette derniere
décennie, grace aux progres du séquengage a
haut débit. Cela a permis de révéler des entités
distinctes au niveau moléculaire et de préciser
des diagnostics discriminants. Dans cette revue,
nous faisons le point sur ces nouvelles connais-
sances et les perspectives qu’elles apportent en
termes de stratégies cliniques. <

Sun Tze (dans son livre L’art de la Guerre) soulignait
I'importance de connaitre son ennemi pour mieux le
vaincre : « Si tu ignores a la fois ton ennemi et toi-méme,
tu ne compteras tes combats que par tes défaites ».
Cette maxime s’est malheureusement appliquée a la
lutte contre certaines tumeurs pédiatriques malignes,
pour lesquelles les cliniciens n’ont disposé pendant long-
temps que de peu d’informations quant aux mécanismes
tumorigéniques mis en jeu. Cette revue vise a synthétiser
les découvertes récentes sur la biologie des gliomes infil-
trants du tronc cérébral et a discuter comment ces nou-
velles données pourraient étre mises a profit, a moyen
terme, pour lutter contre ces cancers.

€n France, chaque année, environ 1700 enfants, dgés de
0 a 14 ans, sont diagnostiqués pour un cancer (données
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soient améliorées entre les années 2000 et 2008, les cancers restent
la cause principale de mortalité associée a une maladie pour cette
tranche d’dge [1]. Les tumeurs du systéme nerveux central repré-
sentent le type de cancers solides le plus fréquent. Il en est de méme
dans la plupart des pays industrialisés dont les Etats-Unis. Il s'agit le
plus souvent de gliomes, une classe hétérogéne de tumeurs qui ont en
commun un développement a partir de cellules gliales ou de cellules
qui sont leurs précurseurs. On y retrouve des formes trées différentes,
en termes d’anatomo-pathologie, de comportement biologique et de
pronostic vital.

La plupart de ces gliomes se révele d’histologie bénigne. Ils présentent
un trés bon pronostic, comme c’est le cas pour les astrocytomes pilo-
cytiques, des tumeurs généralement faiblement évolutives. Il existe
cependant des formes malignes (encore appelées de haut grade). Ces
gliomes ont été diagnostiqués, historiquement, sur des bases histo-
logiques. Néanmoins, ce type d’analyse peut conduire a des difficul-
tés d’interprétation, du fait de la forte hétérogénéité que I’on peut
observer dans certaines tumeurs, et de la quantité parfois réduite de
matériel possiblement analysable.

Les récentes découvertes, tant en ce qui concerne le profil génétique
qu’épigénétique, dans les gliomes de haut grade a permis de mieux
caractériser ces tumeurs et ainsi de mieux décrire leur hétérogénéité.
La caractérisation de chacune de ces entités, par I'intégration de don-
nées de biologie moléculaire, apporte en effet un diagnostic plus pré-
cis. Il permet de définir des groupes homogenes de tumeurs et consti-
tue la premiere étape vers une meilleure connaissance de leur biologie
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de P.Y. Dietrich et

V. Dutoit, m/s n° 4,
avril 2020, page 319

et donc la possibilité de développer, pour cha-
cune d’entre elles, de nouvelles stratégies thé-
rapeutiques inédites [52] (=¥). La classification
des tumeurs cérébrales et du systéeme nerveux
central de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) de 2016 prend
désormais en compte les caractéristiques moléculaires des gliomes de
haut grade. Lintégration de ces données représente un changement
majeur en pathologie tumorale cérébrale. Pour la premiére fois, de
nouvelles entités tumorales spécifiques caractérisées par un profil
moléculaire unique sont en effet décrites. C’est le cas des gliomes de
haut grade pédiatriques infiltrants de la ligne médiane, caractérisés
par la mutation H3K27M, sur lesquels nous reviendrons plus en détails.
Il est important de mentionner que, malgré des similitudes histolo-
giques, les gliomes pédiatriques différent fortement des gliomes de
I’adulte, quant aux mécanismes moléculaires a I’origine de la tumori-
geneése [2]. Cette différence par rapport aux gliomes de 'adulte repose
notamment sur le fait que les gliomes de I'enfant se développent a
partir de cellules qui suivent des programmes spécifiques nécessaires
a la maturation du systéeme nerveux de Ienfant. Ceci explique que
certaines formes de gliomes, comme les astrocytomes pilocytiques,
les épendymomes et les gliomes infiltrants du tronc cérébral (GITC, ou
DIPG en anglais pour diffuse intrinsic pontine gliomas), entre autres,
se développent essentiellement chez des individus dans des tranches
d’Gge restreintes.

Parmi les gliomes pédiatriques malins, les gliomes infiltrants de la
ligne médiane (ou DMG pour diffuse midline gliomas), qui incluent
les DIPG, représentent malheureusement un défi clinique qui est
toujours d’actualité. €n effet, malgré de nombreux essais fondés sur
des résultats pré-cliniques pourtant prometteurs, la radiothérapie
demeure depuis 50 ans le seul traitement de référence ayant montré
un bénéfice en terme de survie pour ces patients, dont la médiane de
survie reste de I’ordre d’une année. Divers essais ont été réalisés pour
combiner a cette radiothérapie des agents de chimiothérapie, notam-
ment avec des radiosensibilisants, dont le topotécan, mais ils se sont
révélés infructueux [3]. Suite a utilisation du témozolomide combiné
a la radiothérapie pour traiter les glioblastomes chez I'adulte, des
essais cliniques ont également évalué cette stratégie pour des enfants
atteints de DIPG, mais celle-ci n’a malheureusement pas amélioré leur
survie [4]. De méme, malgré quelques cas initiaux prometteurs [5],
les espoirs fondés sur 'utilisation de composés anti-angiogéniques
n’ont pas, pour I'instant, été confirmés. Les techniques, comme la CED
(convection enhanced delivery)!, visant & améliorer la diffusion des
agents dans la tumeur, n’ont pas, non plus, apporté un bénéfice espéré
[6], mais elles continuent d’étre optimisées afin d’améliorer "effica-
cité des traitements actuels et futurs.

Une certaine méconnaissance des DIPG a contribué aux échecs répétés
des luttes contre ces cancers, conformément aux préceptes de Sun
Tze. Nos connaissances de cet ennemi se sont heureusement amélio-
rées au cours de la derniére décennie, et de nombreuses découvertes

! Systéme de délivrance par convection. Un gradient de pression continu permet d’administrer le
médicament dans le parenchyme cérébral en évitant le passage de la barriére hémato-encéphalique.
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essentielles ont été réalisées, qui changent la donne en
termes de stratégies thérapeutiques.

Vers une description moléculaire des gliomes
pédiatriques

Comme nous "avons évoqué, nous sommes passeés,
au cours des dernieres années, a un diagnostic inté-
gré des gliomes pédiatriques qui prend en compte les
informations d’histologie, celles d’imagerie et celles
de biologie moléculaire (mutations, fusions et ampli-
fications détectées dans ces tumeurs) qui se révélent
complémentaires.

L’évolution de ces tumeurs dans la classification de
I’0MS repose sur deux apports majeurs. L’essor des
techniques de séquencage a haut débit qui permettent
de réaliser des séquencages de génome entier avec une
grande rapidité et pour un colit nettement moindre qu’il
y a dix ans. €t, en paralléle, les analyses de ces séquen-
cages qui ont rapidement révélé des mutations spéci-
fiques permettant de guider le diagnostic et la prise en
charge des patients. Avec "accumulation de ces don-
nées et leur mise en corrélation avec divers parameétres
de la maladie, "analyse du génome d’une tumeur, a
partir d’'une biopsie, peut désormais renseigner sur son
origine, ses probabilités d’évolution et sur les voies
de signalisation cellulaires qui sont perturbées et qui
pourraient servir de cibles sur le plan thérapeutique.
Des stratégies de thérapies ciblées ont ainsi pu étre
élaborées afin d’attaquer certains cancers au niveau de
mécanismes cellulaires dont ils sont particulierement
dépendants. €n d’autres termes, 'utilisation d’armes
adaptées a I'adversaire, plutdt que celle de artillerie
lourde, peut se révéler judicieuse pour abattre spécifi-
quement cet ennemi.

Les mutations détectées dans les gliomes de I’en-
fant différent fortement de celles observées dans les
gliomes de I'adulte [2]. On retrouve ainsi trés peu de
mutations touchant les genes IDH qui codent I’isoci-
trate déshydrogénase, alors qu’une grande majorité des
astrocytomes de 'adulte en présentent [7]. De méme,
’amplification et/ou la surexpression du récepteur de
I"EGF (epithelial growth factor) est beaucoup moins
fréquente dans les gliomes de I’enfant, comparés a ceux
de I'adulte. €n revanche, on retrouve presque toujours,
dans les astrocytomes pilocytiques de I’enfant, des
altérations de la voie des MAPK (mitogen-activated
protein kinases) avec, trés souvent, un réarrangement
chromosomique menant a une protéine de fusion inté-
grant le domaine kinase du proto-oncogéne B-Raf [8].
Ces altérations pourraient d’ailleurs étre a I'origine
de la faible évolution de ces tumeurs pédiatriques



(les astrocytomes adultes ont en revanche beaucoup plus tendance
a évoluer vers des formes malignes) en stimulant un mécanisme de
sénescence cellulaire dépendant d’oncogéne (ou OIS pour oncogene-
induced senescence) qui limite la multiplication des cellules transfor-
mées [9]. Des inhibiteurs ciblant ces kinases existent et sont en phase
d’essais cliniques [10]. Les oligodendrogliomes, qui se développent &
partir des oligodendrocytes, représentent un autre exemple des dif-
férences moléculaires entre gliomes pédiatriques et gliomes adultes :
la perte des fragments de chromosomes 1p et 19q est en effet tres
rare dans ces tumeurs chez I’enfant alors qu’elle est caractéristique
de la majorité de celles de I"adulte. Il est aussi important de signaler
que certaines altérations moléculaires sont associées a des gliomes
touchant I’adolescent et le jeune adulte, qui different a la fois des
gliomes de I'enfant et de ceux de "adulte [11].

€n ce qui concerne les DIPG, le séquengage du génome a permis de
mettre en évidence de maniere frappante des mutations spécifiques
touchant des geénes codant des histones, H3F3A et HISTIH3B, codant
respectivement les histones H3.3 et H3.1, induisant dans leur extrémité
N-terminale (la partie libre de la molécule) un changement du résidu
lysine 27 en méthionine (K27M) [12, 13]. Ces mutations se sont révé-
lées €tre un événement majeur, initiateur de la tumorigenése des DIPG.
Selon que la mutation K27M touche le variant H3.1 ou H3.3 de I’his-
tone, les caractéristiques de la tumeur seront différentes. €n effet, les
tumeurs mutées H3.1K27M présentent un phénotype mésenchymateux
et elles semblent mieux répondre a la radiothérapie que les tumeurs
mutées H3.3K27M, qui présentent elles un phénotype oligodendroglial
et une signature pro-métastatique [14]. Notons que ces derniéres sont
de plus fréquemment associées a des mutations du gene suppresseur
de tumeur TP53 et reprogressent plus rapidement aprés radiothérapie
[15].

Ces découvertes ont conduit ’OMS a introduire en 2016, dans sa clas-
sification, une nouvelle entité fondée a la fois sur des critéres histo-
logiques et moléculaires : les diffuse midline gliomas H3 K27M-mutant
[16]. La mutation H3K27M est effectivement associée a des signatures
de transcriptomique et de méthylation qui sont communes quelle que
soit la position de la tumeur le long de la ligne médiane. D’autres
mutations, menant a un remplacement du résidu Glycine 34 de H3.3 en
Arginine ou en Valine (H3.3 G34R/V) ont été décrites. Elles sont, quant
a elles, associées a des gliomes de haut grade hémisphériques.

Une étude réalisée sur un millier de gliomes de haut grade chez I’enfant
et le jeune adulte, dont la moitié environ de diffuse midline gliomas H3
K27M-mutant, a encore amélioré la connaissance des mutations qui
leur étaient associées [17]. Cette étude a confirmé que la mutation
H3.3G34R était confinée aux tumeurs des hémispheres cérébraux,
dans lesquelles elle est détectée dans environ 15 % des cas, et le plus
souvent chez les adolescents. Dans cette méme étude, la mutation
H3.3K27M a été détectée dans environ 60 % des DIPG et autres gliomes
de la ligne médiane, et s’est révélée étre corrélée a un pronostic vital
réduit pour les patients, dont la médiane de survie est de 11 mois.
Les mutations K27M des histones H3.1 et H3.2, quant a elles, ont été
essentiellement retrouvées dans des tumeurs du tronc cérébral chez
des patients plus jeunes et dont la médiane de survie était Iégerement
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supérieure, a savoir 15 mois. Divers réarrangements
chromosomiques récurrents ont aussi été mis en évi-
dence dans cette étude, de méme que des amplifica-
tions des locus des genes PDGFRA (platelet-derived
growth factor receptor alpha), KIT, KDR (kinase insert
domain receptor), MyCN, EGFR (epidermal growth factor
receptor) et MET (hepatocyte growth factor receptor),
qui pourraient ainsi servir de cibles thérapeutiques pour
ces sous-groupes.

Les DIPG ne peuvent pas bénéficier de la chirurgie
d’exérese. En effet, il est impossible d’extirper tota-
lement ces tumeurs infiltrant des zones cruciales du
systéme nerveux. La réalisation de biopsies stéréo-
taxiques a longtemps été réservée aux cas ol les résul-
tats d’imagerie et/ou la présentation clinique étaient
atypiques. Toutefois, ces pratiques se sont répandues
et perfectionnées avec une morbidité relativement
faible [18]. M&éme si un nombre important de praticiens
n’y a encore peu ou pas recours [19], certains experts
recommandent désormais de les mettre en ceuvre sys-
tématiquement afin d’obtenir un profil moléculaire,
d’établir un diagnostic de certitude, de mieux com-
prendre la biologie de ces tumeurs et de pouvoir a terme
les cibler de maniére personnalisée [20].

Les histones et la régulation épigénétique
dans les DIPG

Les modifications post-traductionnelles des histones
constituent un code histone qui régule I"ouverture de la

chromatine et la transcription des (=) Voir la Synthese

de D. Ray-Gallet et al.,
m/s n° 4, avril 2005,
page 384

genes (pour revue, voir [21]) (=9).
Suite a la découverte dans les DIPG
de mutations récurrentes touchant
des génes de variants d’histones, il a été rapide-
ment mis en évidence que ces mutants perturbaient
la physiologie des cellules, en altérant la régulation
épigénétique de I'expression de leurs genes. Une revue
parue en 2012 dans médecine/sciences discutait de ces
mutations et des hypotheéses
sur leur role dans I’épigénétique
des cellules [22] (=).

Depuis, il a été démontré que
I’histone mutée H3K27M inhibe I’activité méthyltrans-
férase du complexe PRC2 (polycomb repressive complex
2) via une interaction avec sa sous-unité €ZH2 (enhan-
cer of zeste homologue 2). £n conséquence, une perte
importante des marques de triméthylation des histones
H3 (K27me®) est observée dans les cellules mutées

(=) Voir la Nouvelle de
D.A. Khuong-Quang et al.,
m/s n° 10, octobre 2012,
page 809

[23]. Des études complémentaires ont ensuite révélé
que cette perte était accompagnée d’une hypométhy-
lation de I’ADN et que ces deux modifications altéraient
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expression des génes dans les cellules [24]. La perte de triméthyla-
tion de H3K27 s’accompagne aussi d’'une hausse de I'acétylation des
histones [25]. Les mutations K27M des histones H3 remanient ainsi
globalement I"épigénome des cellules de DIPG, notamment au niveau
des super-enhancers de génes qui sont associés a la signalisation
des facteurs de croissance et a la différenciation cellulaire [26]. Les
mutations du résidu K27 des histones H3 ont également été détectées
dans des cas de leucémies myéloides aigués, ou elles aboutissent, la
aussi, @ une perturbation des marques de triméthylation, affectent la
prolifération et la différenciation des cellules et promeuvent "agressi-
vité des leucémies [27].

Une perte de triméthylation de la lysine 27 de I’histone H3 est éga-
lement observée dans d’autres types de gliomes, les épendymomes
de fosse postérieure. Cependant, dans ces tumeurs, aucune muta-
tion récurrente n’a pu étre identifiée, mais un certain nombre de cas
présentent des altérations épigénétiques, dont la perte globale de
triméthylation K27me® de H3. Comme dans les gliomes mutés H3K27M,
on observe une hypométhylation globale de ’ADN et la perte de tri-
méthylation est associée a un mauvais pronostic. Dans ces tumeurs,
ce serait la surexpression de la protéine €ZHIP (enhancer of zeste
homolog inhibitory protein) qui serait responsable de Iinhibition de
PRC2, en interagissant avec €ZH2, comme peut le faire ’oncohistone
H3K27M [28].

De nouveaux modéles pré-cliniques pertinents

Une des clés de la réussite du transfert des connaissances biologiques
vers une efficacité clinique repose sur 'utilisation de modéles pré-
cliniques qui reproduisent au mieux la physiologie des tumeurs des
patients.

Les cultures de lignées cellulaires sur plastique ont longtemps été, et
restent encore, un outil utile pour appréhender des questions de bio-
logie cellulaire en cancérologie. Leur simplicité d’utilisation en fait un
modele de choix pour les criblages a spectre large de composés anti-
cancéreux. Des méthodes de culture de cellules dérivées de patients
dans des milieux propices aux cellules souches neurales, sur membrane
de laminine [29], ou sous forme de sphéroides/organoides [30] se
sont, en paralléle, répandues. Ces méthodes permettent de mieux
conserver les caractéristiques initiales des tumeurs dont elles sont
dérivées. Bien que proches en terme de biologie cellulaire et molécu-
laire de la tumeur d’origine, ces cultures in vitro ne reproduisent tou-
tefois pas complétement I’environnement des tumeurs endogenes d’un
point de vue structural et biochimique. Les interactions avec les autres
types cellulaires présents dans leur microenvironnement natif, dont les
astrocytes, les neurones et les cellules endothéliales sont également
absentes dans ces systémes.

Pour pallier ce manque, des modeles de culture de cellules de patients
implantées dans des souris, ou xénogreffes, se sont développés. Une
collection de tels modeéles a notamment été mise en place a I’Insti-
tut Gustave Roussy, a Villejuif, avec des xénogreffes orthotopiques
(c’est-a-dire dans le tissu équivalent & celui d’origine) de cellules de
patients atteints de DIPG. Ces greffes ont un taux de réussite d’environ
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60 % et elles reproduisent les caractéristiques histo-
pathologiques et cliniques des tumeurs d’origine [31].
Leur utilisation s’est répandue pour tester de nouvelles
stratégies contre les DIPG, souvent avec des modeles
de croissance rapide, ce qui permet d’accélérer les
recherches mais limite, en conséquence, I"évalua-
tion de stratégies applicables aux tumeurs les plus
agressives [32]. Linclusion dans de telles études de
modeles a croissance plus lente, bien que ralentissant
les recherches, pourrait ainsi permettre d’identifier des
stratégies qui seraient plus adaptées a cette catégorie
de tumeurs.

€n parallele, plusieurs études se sont attachées a
examiner 'intégrité des fonctions de la barriere héma-
toencéphalique (BHE) dans ces modeéles : & la comparer
a celle des tumeurs chez I’enfant et a vérifier qu’elle
reproduisait bien une diffusion des composés anti-
cancéreux similaire a celle qui pourrait étre obtenue
en clinique. Un modéle d’injection orthotopique réalisé
chez le rat a ainsi permis de montrer que la croissance
et I'infiltration des tumeurs développées n’affectait ni
Pintégrité ni la fonctionnalité de la BHE [33]. Chez la
souris, la BHE n’a pas non plus montré de différence
fonctionnelle entre les cerveaux d’animaux sains et
ceux ayant regu une greffe [41]. Uinjection ortho-
topique a des souris de cellules tumorales humaines
mutées H3K27M ou non a par ailleurs montré que la per-
méabilité de la BHE dans le cas de tumeurs importantes
dépendait plus de la localisation du site tumoral que de
la présence ou non de la mutation [34].

Des modeles de souris transgéniques ont aussi été
établis sur la base des principales mutations observées
chez les enfants. Ainsi, grace a un systeme de recombi-
naison dans les cellules souches neurales, il a été mon-
tré que I’expression de I"histone H3.3 K27M accélere le
développement de DIPG dans des souris présentant une
délétion/mutation de TP53 et une activation de PDGFRA
[35]. Toutefois, en I’absence d’activation de PDFGRA,
cette recombinaison induit la formation de médullo-
blastomes, des tumeurs qui se développent a partir d’un
type cellulaire différent de celui a I'origine des DIPG. Le
stade de différenciation de la cellule dans laquelle la
mutation H3.3 K27M est induite influence donc I’analo-
gie que peuvent avoir les tumeurs ainsi produites avec
les DIPG natifs, ce qui invite a une certaine prudence
quant a la pertinence de ces modeéles. Il est également
important de souligner qu’au vu des différences exis-
tant entre "lhomme et la souris en ce qui concerne le
développement du systéme nerveux et les interactions
entre types cellulaires, les modeéles transgéniques ne
reproduisent qu'imparfaitement les tumeurs se déve-
loppant chez les patients.



Modeéle

Lignées cellulaires en monocouche
sur plastique

Cultures propices aux cellules souches
(monocouche sur laminine et spheres/
organoides)

Xénogreffes sous-cutanées

Xénogreffes orthotopiques

Avantages

Simplicité d’utilisation et colt
Modeéles de choix pour criblage
Facilité a imager

Meilleure préservation des caractéristiques
tumorales

Agencement intercellulaire plus pertinent

Facilité de suivi de la croissance

Environnement cérébral pertinent
Interactions avec d’autres types cellulaires
natifs

Barriere hémato-encéphalique (perméabilité
dépendante du site d’implantation)

Inconvénients

Microenvironnement physiologique absent

Absence des différents types cellulaires et
structures matricielles présentes dans le
microenvironnement natif

Environnement non pertinent
Systeme immunitaire déficient

Réussite de prise tumorale variable

Colits financier et éthique

Modeles rapides privilégiés

Systéme immunitaire déficient

Différence d’espece (homme-souris)
Difficulté a imager en-dessous d’une taille

Meilleure reproductibilité de développement
Types cellulaires de la méme espéce dans le

Modeles de souris transgéniques microenvironnement

Précision des altérations moléculaires

Systeme immunitaire présent

déja trop importante

Difficulté a maitriser précisément le stade
de différenciation des cellules a 'origine des
tumeurs

Codts financier et éthique

Difficulté a imager en-dessous d’une taille
déja trop importante

Pas de représentation de I’hétérogénéité

moléculaire

Tableau I. Modéles pré-cliniques utilisés pour I’étude des DIPG.

Dans la pratique clinique, les DIPG se caractérisent en IRM (imagerie
par résonance magnétique) par une absence de réhaussement du
signal aprés I"administration de I’agent de contraste, suggérant une
faible perfusion de ces tumeurs. Néanmoins, une certaine hétéro-
généité inter- et intra-individuelle de la prise de contraste [14, 36]
laisse envisager une qualité de perfusion hétérogene des DIPG. Ce
défaut de perfusion est sans doute lié a une certaine hypoxie qui est
observée dans les gliomes pédiatriques de haut grade [37] et a été
corrélé a une récurrence plus rapide des gliomes adultes [38]. Des
études supplémentaires restent nécessaires afin de mieux caractériser
les propriétés de perfusion des DIPG et de vérifier la pertinence des
modeles pré-cliniques qui sont utilisés.

Chaque modéle que nous avons discuté présente des avantages et des
inconvénients (Tableau I). Il semble donc nécessaire de les combiner
afin de cumuler les informations complémentaires qu’ils apportent.
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Vers de nouvelles stratégies thérapeutiques

La découverte de mutations récurrentes touchant les
histones et des remodelages de la chromatine qui y
sont associés, a suscité un fort intérét en recherche
translationnelle consacrée aux DIPG. Uimportance des
modifications épigénétiques observées dans les DIPG et
la possibilité d’y remédier grace a des épidrogues a fait
I’objet de nombreuses études. Cette approche théra-
peutique a notamment été validée dans un criblage qui
a permis d’identifier le panobinostat, un acide hydroxa-
mique inhibiteur d’histone désacétylases, et de montrer
son efficacité contre les cellules de DIPG [39]. Cette
efficacité du panobinostat peut étre améliorée s’il est
combiné au marizomib, une salinosporamide isolée de
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épidrogues:
panobinostat / JQ1 / GSK-)4
ACVRI*
——— LDN-193189

DRD?2

Cellule de DIPG

ONC201
Dasatinib
g
Mutation \H3K27me3
H3K27M /H3K27Ac
Everolimus
Amp MET
— Crizotinib

GDIZ\ CAR-T

Figure 1. Principales altérations moléculaires des
DIPG et stratégies thérapeutiques associées. La
grande majorité des DIPG présente une mutation dri-
ver (avantageuse) K27M de ’histone H3, qui aboutit
a des remaniements épigénétiques affectant I'ac-
cessibilité de la chromatine et Iexpression des genes.
Plusieurs épidrogues peuvent agir au niveau des
mécanismes épigénétiques pour contrer la croissance
des cellules de DIPG. €n parallele, des co-altérations
(mutations, amplifications, fusions, surexpressions)
de genes de récepteurs membranaires sont fréquem-
ment détectées dans les DIPG. Différentes thérapies
ciblées (en rouge) ont été évaluées dans des modéles

pré-cliniques et pourraient servir de base a une

Mut et/ou

amp €GFR Erlotinib

la bactérie Salinospora tropica, inhibiteur du protéasome [32]. Un
essai utilisant des nanoparticules de panobinostat est en cours pour
évaluer cette efficacité en clinique (NCT03566199).

La perte de triméthylation de H3K27 dans les DIPG est aussi associée
a une hausse de I'acétylation des histones au niveau des genes déré-
primés [25]. La famille des protéines BET (bromodomain and extrater-
minal domain) est connue pour intéragir avec les histones acétylées.
Uinhibition de leur fixation sur ces zones acétylées, par le JO1, une
thiénotriazolodiazépine, a permis de réduire la croissance des cellules
de DIPG in vitro ainsi que dans des modeles de xénogreffes chez la
souris. De méme, le GSKJ4, un inhibiteur des déméthylases de la famille
JMJD3 (jumonji family histone demethylases), a montré sa capacité
a réduire la croissance tumorale ainsi qu’a augmenter Iefficacité de
la radiothérapie dans ces modeéles [40-41]. Les épidrogues semblent
donc représenter des pistes thérapeutiques intéressantes.

Des mutations, autres que celles touchant les histones, sont fréquem-
ment détectées conjointement dans les DIPG, comme des mutations
des génes TP53 et PDGFRA dans le cas de tumeurs H3.3 K27M [10]. Les
mutations de TP53 définissent une sous-population de tumeurs répon-
dant moins bien a la radiothérapie et conférent un pronostic péjoratif
[15]. Celles de PDGFRA pourraient représenter des cibles thérapeu-
tiques, mais les essais cliniques dans les gliomes pédiatriques utilisant
I"imatinib mésylate, un inhibiteur de protéines tyrosine kinases, ont
été interrompus en raison d’un risque accru d’hémorragies [42]. Le
dasatinib, un autre inhibiteur de tyrosine kinases ciblant aussi PDGFRA
et développé plus récemment, a également été évalué et a lui aussi
démontré une toxicité limitant son utilisation [43]. Des mutations
d’ACVRI, le géne codant le récepteur de I’activine (ALK-2), sont éga-
lement détectées, dans environ 20 % des DIPG, préférentiellement
associées aux mutations H3.1 K27M. Dans des modeéles pré-cliniques,
I’utilisation d’inhibiteurs d’ALK2 permet de réduire la croissance des
tumeurs mutées pour ce géne [44]. Chez un nombre plus restreint de
patients, d’autres mutations, amplifications ou fusions sont détec-
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Entrectinib

médecine personnalisée en fonction du profil molé-
culaire des patients. Limmunothérapie a I'aide de
lymphocytes CAR-T reconnaissant le ganglioside GD2
représente aussi une stratégie prometteuse.

tées. C’est le cas de mutations touchant les genes de
récepteurs tyrosine kinases, tels que EGFR, MET ou TRK.
On peut donc envisager que ces patients pourraient
bénéficier du développement clinique d’inhibiteurs spé-
cifiques de ces kinases [2, 10]. Un essai a ainsi testé la
combinaison d’inhibiteurs, récemment développés, de
PDGFR et MET. Malheureusement, aucune réponse des
tumeurs n’a été observée et une forte toxicité leur était
associée [43]. D’autres essais cliniques ciblant cette
famille de récepteurs ont été réalisés ou sont en cours,
comme I’essai BIOMEDE (biological medicine for DIPG
eradication) piloté par I'Institut Gustave Roussy.

La voie PI3K/Akt/mTOR est activée en réponse a diffé-
rentes altérations moléculaires fréquemment rencon-
trées dans les DIPG. Son ciblage par la périfosine et
le temsirolimus est a I'étude [45]. Le récepteur de la
dopamine D2 (DRD2) qui est surexprimé dans les DIPG
représente également une piste pour un ciblage spéci-
fique par I'inhibiteur ONC201 [46]. Il en est de méme du
ganglioside disialylé GD2 également fortement exprimé
dans les DIPG. Son ciblage en immunothérapie par des
lymphocytes T exprimant des récepteurs chimériques
(CAR-T cells) (pour revue, voir
[47]) (=»)a montré des résultats
spectaculaires dans les modeéles

(=») Voir la Synthese
de V. Catros, m/s n° 4,
avril 2019, page 316
de souris DIPG, mais aussi de rares réactions létales qui
nécessitent de plus amples examens avant d’envisager
une application en clinique [48].

Comme nous venons de le voir, les stratégies promet-
teuses ne manquent pas (Figure 1), mais leur mise en
ceuvre en clinique nécessite de surmonter plusieurs
obstacles afin d’éviter les échecs des précédents essais
cliniques. Dans le contexte des DIPG, I'acces des thé-



rapies @ la tumeur reste problématique, notamment en raison de la
barriere hémato-encéphalique qui est trés peu perméable dans le
tronc cérébral, et de la faible diffusion dans Iespace extracellulaire
du cerveau. Aussi, ces obstacles nécessitent une réflexion profonde
sur les modes d’administration des molécules thérapeutiques [49].
Des approches utilisant des ultrasons pulsés sont ainsi en cours de
développement, a coté des méthodes de délivrance par convection
[50]. Les essais cliniques nécessitent également des cohortes impor-
tantes afin d’atteindre une puissance statistique satisfaisante. Les
DIPG ne sont diagnostiqués que chez une cinquantaine d’enfants par
an en France. Chaque sous-type peut donc étre considéré comme une
maladie orpheline. Un sondage européen, réalisé en 2019, aupres des
professionnels de santé spécialistes des DIPG, a révélé qu'une majorité
d’entre eux traitaient moins de 5 cas par an, et qu’une minorité de ces
cas pouvait étre incluse dans des essais cliniques, pour des raisons
éthiques, logistiques ou culturelles [19]. Une coordination interna-
tionale est donc nécessaire pour que des essais s’intéressant a des
altérations spécifiques puissent étre initiés [51], comme c’est le cas,
par exemple, de I’étude BIOMEDE.

Conclusion

L'analyse moléculaire des gliomes pédiatriques a révolutionné nos
connaissances sur la biologie de ces tumeurs. Les nouvelles décou-
vertes laissent enfin entrevoir de nouvelles maniéres de cibler ces
gliomes, notamment les DIPG. Loin de crier victoire devant un ennemi
qui s’est déja tant de fois démontré intraitable, nous avons souhaité
présenter les stratégies porteuses d’espoir en cours de développe-
ment. Une meilleure compréhension de la tolérance des patients aux
traitements et de la réelle accessibilité et biodisponibilité des agents
anti-cancéreux dans les DIPG reste nécessaire pour le transfert vers la
clinique de ces nouvelles stratégies. Comme le conseillait Sun Tze dans
L’art de la guerre, « connais ton ennemi et connais-toi toi-méme »
devrait permettre d’optimiser les chances de réussite contre ce terrible
ennemi. ¢

SUMMARY

The art of war as applied to pediatric gliomas: Know your enemy
Pediatric brain cancers represent the most frequent solid tumors and
the leading cause of cancer-driven mortality in children. Pediatric
High Grade Gliomas display a very poor prognosis. Among these, DIPG
(Diffuse Intrinsic Pontine Gliomas), localized to the brain stem, can-
not benefit from a total exeresis due to this critical location and to
their highly infiltrating nature. Radiotherapy remains the standard
treatment against these tumors for almost five decades, and attempts
to improve the prognosis of patients with chemotherapy or targeted
therapies have failed. Thanks to the rise of high throughput sequencing,
the knowledge of molecular alterations in pediatric gliomas strongly
progressed and allowed to highlight distinct biomolecular entities and
to establish more accurate diagnoses. In this review, we summarize
this new information and the perspectives that it brings for clinical
strategies. ¢
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