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MEDECINS SIGNATAIRES DE LA DERNIERE MISE A JOUR :

Dr AUMONT Maud Radiothérapie ICRB St Malo
Dr BOURBONNE Vincent Radiothérapie CHU Brest
Dr BRIENS Aurélien Radiothérapie CEM Rennes
Dr DISSAUX Gurvan Radiothérapie CHU Brest
Dr DORE Mélanie Radiothérapie ICO Nantes
Dr GAUTHIER Tanguy Imagerie médicale Saint-Malo
Dr GORDON Xénia Neurochirurgie CHU Brest
Dr HENAUX Pierre-Louis Neurochirurgie CHU Rennes
Dr JAKSIC Nicolas Radiothérapie ICRB St Grégoire
Dr LECOUILLARD Isabelle Radiothérapie CEM Rennes
Dr LEMERCIER Sophie Neurochirurgie CHU Rennes
Dr MAZERAND Edouard Neurochirurgie CHU Rennes
Dr MENG Yuxia Radiothérapie GHBS Lorient
Dr MOLLON Delphine Oncologie médicale CH Quimper
Dr MORJANI Moncef Radiothérapie CHU Brest
Dr OLLIVIER Luc Radiothérapie ICO Nantes
Dr PANHELEUX Céline Neurochirurgie CHU Brest
Dr PROTIN Xavier Oncologie médicale CHU Brest
Dr QUERELLOU LEFRANC Solene Médecine Nucléaire CHU Brest
Pr RIFFAUD Laurent Neurochirurgie CHU Rennes
Dr SALIOU Vanessa Neurologie CHU Brest
Pr SEIZEUR Romuald Neurochirurgie CHU Brest
Dr SIRE Christian Radiothérapie GHBS Lorient
Dr VAULEON Elodie Oncologie médicale CEM Rennes
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| Rep |

RCP signifie que le dossier du patient doit étre discuté de
facon multidisciplinaire et gu’il peut I’étre dans une Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire

La liste des RCP de la Région Bretagne est disponible sur le site du réseau
régional de cancérologie — Oncobretagne (rubrique « Annuaire RCP ») :

www.oncobretagne.fr/annuaire-repertoire/annuaire-des-rcp/

| RePs |

RCPS signifie que le dossier du patient doit étre discuté dans
une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire Spécialisée

2 RCPS existent dans la région Bretagne :

RCPS de Rennes
RCPS de Brest Cf. renseignements pages suivantes

c onco Version 14 validée le 04 octobre 2024 3


http://www.oncobretagne.fr/annuaire-repertoire/annuaire-des-rcp/

SNOB

RCPS Nationales par Web conférence

AJA : Adolescents et Jeunes Adultes
- Responsable : Pierre LEBLOND
- Date : tous les lundis de 15h a 17h
- Mail : secretariatRCPAJA@Iyon.unicancer.fr

GLITRAD : Gliome du tronc cérébral
- Responsable : Dr Florence LAIGLE-DONADEY
- Date : 4*™ mardi du mois a 18 h
- Mail : florence.laigle-donadey@psl.aphp.fr

LOC : Lymphomes Oculo-Cérébraux
- Responsables: Pr Khé HOANG XUAN, Dr
Carole SOUSSAIN, Dr Caroline HOUILLIER
- Dates : 1°" et 3°™ mardi du mois a 17h
- Mail : caroline.houllier@aphp.fr

POLA : oligodendrogliome anaplasique, mixte
ou GBMO

- Responsable : Dr Caroline DEHAIS

- Date : 2™ mardi du mois a 17h

- Mail : caroline.dehais@aphp.fr

RCP de recours méningiome et tumeurs
méningées
- Responsable : Dr Matthieu PEYRE, Dr Michel
KALAMARIDES
- Date : 2™ mercredi du mois de 18h a 19h
- Mail : matthieu.peyre@aphp.fr

RENOCLIP bas grade
- Responsable : Dr Fabien RECH
- Date : 3*™ mardi du mois a 17h
- Mail : f.rech@chru-nancy.fr

G, onco

RCP Tumeurs de la moelle

- Responsables : Dr Fabrice PARKER,
Dr Chantal CAMPELLO, Dr Frédéric
DHERMAIN

- Date : 1*" vendredi du mois a 14h

- Mail : fabrice.paker@aphp.fr,
chantal.campello@aphm.fr,
frederic.dhermain@gustaveroussy.fr

TNG : Tumeurs glioneuronales
- Responsables : Pr Ilyess ZEMMOURA,
Pr Johan PALLUD
- Date : 1*" mardi du mois a 17h
- Mail : ilyess.zemmoura@univ-tours.fr
ou j.pallud@ch-sainte-anne.fr

RCP OncoNeuroTox
- Responsables : Dr Dimitri PSIMARAS,
Dr Damien RICARD
- Date : 1°*" jeudi du mois a 12h
- Mail : dimitri.psimaras@aphp.fr,
damien.ricard@m4x.org

RCP nationale des chordomes et
chondrosarcomes adultes-enfants
- Responsables : Dr Sébastien FROELICH,
Dr Hammid MAMMAR,
Dr Kévin BECARRIA, Dr Stéphanie BOLLE
- Date : 32™¢ mardi du mois a 18h
- Mail : melanie.trehoux@aphp.fr

RCP NF2 et schwannomatose

- Responsable : secrétariat NF2
schwannomatose APHP La Sorbonne

- Date : 2°™¢ ou 3% yendredi a 17h

- Mail : secretariat.nf2-
schwannomatose.psl@aphp.fr
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Diossier =
Communicant = «

Fiche RCP NEURO-ONCOLOGIE Gumsnkgle S
CERVEAU — RACHIS —

RCF du Mededn demandeur :
Lieu d'exercice du médedn demandeur -

|DENTIFICATION D) PATIENT
Mom de naissance : ... Mam utilisé :
1% Prénom de naissance Sexe OH OF
Date de naissance i ) Age ..
Etablissement de prise en charge :
Correspondants du patient  Médecin traitant - Meurclogue :
Chinurgien : Autres -

[ Mécesité d'avis chirurgical

ANTECEDEMNTS (familiaux, personnels, chirurgicaux) ET COMORBIDITES

HISTOIRE DE LA MALADIE

Sympbomes ;
Symptommes rachidiens © [ awcun [ Doulewrs [ Troubles sphinctériens [ Autres
Témaparésie: [Jlégére [ Modérée O Compléte
Paraparésie: [ légere [ Moderde [ Compléte
Précisez symptonmes rachidiens :
Symprommes cérébraw : [ aucun [ Crisals) Conwulsivels) [ Céphalées O HTIC [ Deficit sensitivo-moteur ) Autres
O Trowbles visuels [ Troubles aphasiques [0 Céphalées [ Troubles du comporternent [ Troubles de la vigilance
Précises symptonmes cérébauy |

SITUATION CLIMIQUE ACTUELLE
[] Patient droftier [ Patient gaucher [ Ambidestre
Phase de la maladie - (] Phase inftiale [ Rechute -Date: [ f Progression : [ Locals [ Regionale [ A distance
Echelle de performance Status: 0 1 2 3 4 Diate d'chsendation :
Karnofsky pré-opérateire (3%) : 0 100%  D90% DB80% C70% D60% CO50% D40% 00% D20% O10%
Karnosky post-opeératoire (3): [ 100% D80% 8% CO70% D60% [J50% D40% 030% D20% O10%

Préservation de la fertilité . [ Faite/programmee [ Non concerné/non adapté [ A prévoir  Préciser
Score 68 Dépistage GB- ] Oui O Mon [ NSP
Evaluation gériatrique - (] Qui [ Non [ Programmee [ Me zait pas

Patient concemneé par une PEC Adolescent et Jeune Adulte (AJA - Patient 308 de 15 & 25 anz)

Discussion en RCP en présence d'un padiatre : [ Faite [ Programmée [ & programimer

Commentaires / Situation clinique actuelle £ Bilan o imagenie -

V1 / Septernbre 2003
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SNOB

Doszsier :
Communicant = e
-

Fiche RCP NEURO-ONCOLOGIE . s
CERVEAU — RACHIS

TUMEUR
MNumeéro de la tumeur : Type: O Primitif [ Secondaire O Inconnu
Sidge de la tumeur (code CIM-10) :
Commentaires / localisation -
Atteinte vertébrale (de .. 3 ) - [ Etagée [ Unique
Latéralite : [ Gauche [ Droite O Median [ Bilaterale [ Non applicable

Bilan d'extension initial :

[ Diagnostic rediclogique typigque - Date | 1/ PN Commentaires -

Type de prélévement/Chirurgie - [] Biopsie [ Exérése partielle [ Eeérése subtomle [ Exéréss compléte [ Exérésa (sans precision]
[ jpas d'histclogie

Date du prélévennent : |y

Type histologie (ADICAF)

Grade | Il m N M

Classification RPA (Gliomes) : T Classe Il O Jlasse IV [ Classe V[ Classa V]

Conchusion du CRO - Commentaines - (9 compléter s document non jioing

Conchusion du TR ACF — Commentaires histologie - (3 completer si gocumnent non foint

Commentaires / Tumseur :

Biologie Mobéculaire/génétique - [ Disponible [ Non demandé [ En attents
PROPOSITION DE PRISE EM CHARGE

Question posée :

Statut du cas présents - [ Disoute  ClEnregistre

Consultation d"oncogenstique - (] Faite [Programmee 14 Programmer
Proposition -
Complement (Protocole, Molécules, .. ) Condition - O ET CI0W CETADW CIPULS CISIMNGN
Drescription de la proposition de prise en charge -

[ Tumeur rare
[ Proposition d'inclusion dans un essai dinigue
[ Proposition comespondant 3 ka recommandation / au référentiel de pratique dinique

0 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024 6
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Dossier :
Communicant « =
-

Fiche RCP NEURO-ONCOLOGIE [ﬁ?”ﬁ'?ff’.“l"..:
SCHWANNOME

RCP du Médecin demandeur -
Lieu d'exercice du médecin demandeur -

IDENTIACATION DU PATIENT

Mo de naissance : ... Mom utilisé - .

1* Prénom de naissance...... sexe JH OF

Date de naissance rF f Age ..

Etablissement de prise en charge -

Correspondants du patient  Medecin traitant - Meurclogue :
Chirurgien Autres -

[ Mécessité d'avis chirurgical
ANTECEDENTS (familiaux, personnels, chirurgicaux) ET COMOREBIDITES

HISTOIRE DE LA MALADIE

Symptomes :
Symptomes rachidiens : [ awoun O Douleurs O Troubles sphinctérians [ Autres
Tétraparésie: [0 légére [ Modérée [ Compléte
Paraparesie: [ légére [ Modérde [ Complste
Précizaz symptdmes rachidiens -
Symptomes cérébraws ; [ auoun O Crisels) Comvulsivelsl [ Céphalées O HTIC [ Déficit sencitivo-moteur [ Autres

[ Troubles visuels [ Troubles aphasiques [ Céphalées [ Troubles du comportement [ Troubles de la vigilance
Précises symptomes cerdbaue:

SITUATION CLINIQUE ACTUELLE
[ Patient droitier ] Patient gawcher [ Ambidestre

Phase de la maladie : [ Phase initiale [ Rechute - Date: [/ Progression - [ Locale ) Régionale O A distamce
Echelle de performance Status: 0 1 2 3 4 Date d'observation :

Kamofsky pré-opératoire (%) - 100% [D00% DB80% DO70% D60% C50% C&0% D30% D20% O10%
Kamosky post-opératoire (3 - (1 100%  09%0% D80% O70% C60% C50% C40% D30% D20% D10%
Préservation de la fertilité - [ Faite/programmés [ Mon concemé/non adapté [ Aprévoir Préciser:

Score G& Deépistage G801 Oui [ Non [ NSP

Evaluation gériatrique - [ Oui (] Mon [ Programmeés [ Me sait pas
Patient concemneé par une PEC Adolescent et Jeune Adulte (AJA - Patient 3gé de 153 25 zns)

Discussion en RCP en présence d'un pédiatre © [ Faite [ Programmés [ A prograrnmer

Commentaires / Situation clinique actuelle 7 Bilan d imagerie ©
W1/ Septemibre 2023

0 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Dossier :
Communicant « «

Fiche RCP NEURO-ONCOLOGIE [ﬁf'_”_‘f‘?;'?ff’.“l"..f
SCHWANNOME

Numéro de la tumeur - Type: O] Primitif [ Secondaire O bnvooninu
Siége de la tumeur (code CIM-10) :

Commentaires / localisation -

TUMEUR

Lateralite : O Droite [ Gawche O Médian [ Bilatérale [ Mon applicable
Antécédents de neurofibromatosa - [ Oui O MNon [ Suspecté
Prise en charge antérieure - [ Surveillznce radiclogique [ Irradiation O Chirurgie

Symptomes : [ Syndrome vestibulaire [ Ameinte du ¥V droite [0 Afteinte du V gauche [ Atteinte du W1l [ Autres
Bilan d"extension inftial :

Oassification de KOOS5 : 7 Stade 1 [ Stade 2 [0 Stade 3 [ Stade d

i

Audiogramme: |
Classification de Gardner-Robertson - Gradeadroite: OO0 S0 O OW
Gradeagauche: D1 0 W O OV

[ Dizgnestic radiologique typique

Type de prélévement : [ Biopsie [ Exérése partielle [ Exérdse subtotale [ Exérdse compléte [ Exéréss (zans précision) [ pas dhistologie
Diate du prélévernent |||/ |_1/ |1 ]|

Type histologie [ADICAR) :
Grade | Il m N W vl

Conclusion du CRO - Commentaires © (3 completer 5 docwment non joint

Conclusion du CR ACP — Commentaires histologie - (3 completer 5i document non joint]

Biclogie Moliculaire/odndtiaue -

Commentaires / Tumeur

PROPOSITHON DE PRISE EM CHARGE
Question posée -

Statut du cas présente - [ Discuté  [Enregistre

Consultation d"oncogeéndtique : [ Faite [IProgrammes C1A Programmer
Proposition :
Complément (Protocole, Molécules, ). Conadition - [ ET (30U CIET/OU CIPUIS CISINGH
Description de la proposition de prise en charge :

[ Tumeur rare
[ Proposition d'inclusion dans un essai dinigue
[J Proposition comespondant a la recommandation / au référentiel de pratique dlinique

W1/ Septembre 2023
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Le sigle :
E ou 3

signifie gu’il existe des précisions techniques sur la
conduite a tenir proposée

=» voir 'annexe correspondante

Le sigle :

&S ou T

signifie qu’il existe un essai clinique dans cette situation

=» voir I’étude correspondante

c onco Version 14 validée le 04 octobre 2024 9



SNOB

| TUMEURS DU TISSU NEUROEPITHELIAL

A - GLIOMES
A.1 Aspect IRM trés évocateur d’'une tumeur gliale de grade 1
A.2 Astrocytome pilocytique (hors gliome des voies optiques)
A.3 Gliome des voies optiques
A.4 Aspect IRM trés évocateur d’une tumeur gliale de grade 2
A.5 Aspect IRM tres évocateur d’une tumeur gliale de haut grade
A.6 a Gliome de grade 2 récidivant
A.6 b Gliome de grade 2 récidivant
A.7 a Gliome de grade 3 récidivant
A.7 b Gliome de grade 3 récidivant
A.8 Glioblastome
A.9 Glioblastome histologique ou apres diagnostic intégré
A.10 Récidive glioblastome
A.11 Xanthoastrocytome pléomorphe
A.12 Xanthoastrocytome pléomorphe récidivant

N - TUMEURS EPENDYMAIRES
N.1 Ependymome supratentoriel de I'adulte
N.2 Ependymome infratentoriel de I'adulte
N.3 Ependymome récidivant non opérable

D - TUMEURS DES PLEXUS CHOROIDES
D Tumeur des plexus choroides

G - TUMEURS NEURONALES ET MIXTES GLIONEURONALES
G Tumeur neuronale

P - TUMEURS DU PARENCHYME PINEAL
P.1 Tumeur de la région pinéale de I'adulte
P.2 Tumeur du parenchyme pinéal de I'adulte

C - TUMEURS DU TRONC CEREBRAL
C.1 Tumeur du tronc cérébral
C.2 Tumeur évolutive du tronc cérébral (hors neurofibromatose)

E - TUMEURS EMBRYONNAIRES
E.1 Tumeur du cervelet
E.2 Médulloblastome non métastatique de I'adulte
E.3 Médulloblastome récidivant non opérable aprés radio-chimiothérapie
E.4 Médulloblastome métastatique

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024



SNOB

Aspect IRM trés évocateur d’'une tumeur gliale de grade 1

Surveillance des subépendymomes

- Examen clinique annuel
- IRM cérébrale post-opératoire puis annuelle

G, onco

C Annexes

D3 : NF1
D4 : ENFANT — NF1
D5 : ADULTE - NF1

@) Contexte de neurofibromatose ?
OUl NON
\ 4

RCPS CHIRURGIE
\ 4

SURVEILLANCE Histologie ?
ou

TRAITEMENT

y

SUBEPENDYMOME

A

SURVEILLANCE

Version 14 validée le 04 octobre 2024

\ 4

ASTROCYTOME
PILOCYTIQUE

Cf. Tableau A.2
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G, onco

Tableau A.2

Hémangioblastome VHL

ne nécessitant pas de chirurgie

Astrocytome pilocytique (hors gliome des voies optiques)

immédiate : demande d’acces
compassionnel au BELZUTIFAN

Localisation accessible ?

(comme I’essai LITESPARK-004)
au laboratoire MSD

oul NON—
A\ 4
CHIRURGIE
—OUul———
\ 4
SURVEILLANCE A
PACKER
A

Evolutivité ?

Option Pédiatrie :
Velbe hebdomadaire

rveillan r m il i

- Apres exérése compléte : examen clinique annuel + IRM cérébrale post-opératoire
- Apres exérése incompléte : examen clinique annuel + IRM cérébrale post-opératoire puis annuelle
- En I'absence de chirurgie : examen clinique annuel + IRM cérébrale annuelle

Version 14 validée le 04 octobre 2024

NON

\ 4

SURVEILLANCE
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&
Tableau A.3 Annexes

Gliome des voies optiques D3 : NF1
D5 : ADULTE - NF1

Symptomatique et évolutif ?

(0]V]} NON
A4
Localisation chiasmatique ou bilatérale ? SURVEILLANCE
Ooul NON
Y
CHIRURGIE
BIOPSIE
sauf si NF1
Exérese complete ?
RCPS ¢—NON Oul
\ 4 Surveillance des gliomes des voies optiques
SURVEILLANCE
\ 4 - Non opérés : examen neurologique + ophtalmologique + endocrinien +
RADIOTHERAPIE et/ou Option Pédiatrie : IRM cérébrale trimestriels pendant 6 mois puis biannuel pendant 1 an
CHIMIOTHERAPIE (PACKER ou Velbé »  Simenace visuelle : puis annuel jusqu’a la puberté puis clinique annuel
ou TEMOZOLOMIDE = TMZ) velbé +/- AVASTIN - Opérés : examen clinique annuel + IRM cérébrale post-opératoire puis
annuelle
0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
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G, onco

Tableau A.4
Aspect IRM trés évocateur d’une tumeur gliale de grade 2

l

CHIRURGIE

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

Oligodendrogliome Astrocytome——
Y A4
Codélétion 1p/19q Pas de codélétion 1p/19q
+ mutation IDH 1/2 + mutation IDH 1/2
Exérése compléte ? /> v
= E\ Essai POLO Surveillance rapprochée* possible si
exérése compléte ou résidu < 10 CC
OU Nl Nl

\ 4

SURVEILLANCE

CHIMIOTHERAPIE (12 cycles TMZ2)
ou
RADIOTHERAPIE IMRT

\ 4

- VORASIDENIB en accés compassionnel

- 6 PCV + RADIOTHERAPIE IMRT (50,4 Gy)
(+/- épargne des hippocampes)

Surveillance des gliomes de grade 2

- Si bonne réponse aprés 6 PCV -> discuter RT

- Examen clinique biannuel
IMRT

- IRM cérébrale post-opératoire puis biannuelle
pendant 1 an puis annuelle si radiothérapie

- Si oligo avec volume résiduel < 10 CC, option Ou Surveillance par IRM tous les 3 mois si TMZ, PCV

: surveillance rapprochée*

- *IRM tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tous les 4 mois la 3éme année
puis tous les 6 mois

- Si TEMODAL : discuter contre-indications au
PCV

Version 14 validée le 04 octobre 2024 14
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G, onco

Tableau A.5

CHIRURGIE

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

Aspect IRM trés évocateur d’une tumeur gliale de haut grade

Oligodendrogliome grade 3
+ mutation IDH
+ codélétion 1p/19q

A 4

RCPS POLA

RADIOTHERAPIE + 6 PCV

Version 14 validée le 04 octobre 2024

Astrocytome grade 3

y

RADIOTHERAPIE +/-CHIMIOTHERAPIE
CONCOMITANTE
et CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE (12 cycles TMZ)

Surveillance des gliomes de grade 2 & 3

- Examen clinique biannuel

- IRM cérébrale post-opératoire puis biannuelle
pendant 1 an puis annuelle si radiothérapie

Ou Surveillance par IRM tous les 3 mois si TMZ, PCV

15
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C

onco

Bretagne

Facteurs de mauvais pronostic

- Age >40 ans

- Karnofsky < 70 %

- Epilepsie incontrolable

- Hypertension intracranienne
- Déficit fonctionnel

- Volume important, effet de masse, évolution rapide
- Localisation en zone fonctionnelle et/ou profonde.

Tableau A.6 a
Gliome de grade 2 récidivant

CHIRURGIE

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

I

& Annexes

T4 : CT-TMZ

A 4

Codélétion 1p/19q
+ mutation IDH

ouU

Exérése complete ?

NON-

A 4

Pas de codélétion 1p/19q

Cf. Tableau A.6 b

NOUIN

T

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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C

Facteurs de mauvais pronostic

- Pas de codélétion 1p/19q

- Age > 40 ans

- Karnofsky < 70 %

- Epilepsie incontrolable

- Hypertension intra-cranienne

- Déficit fonctionnel

- Volume important, effet de masse, évolution rapide
- Localisation en zone fonctionnelle et/ou profonde.

onco

Bretagne

Tableau A.6 b

Gliome de grade 2 récidivant

CHIRURGIE

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

\ 4

Codélétion 1p/19q
+ mutation IDH 1/2

Cf. Tableau A.6 a

\ 4

Pas de codélétion 1p/19q

Mutation IDH

Exérese compléte ?

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau A.7 a Annexes

Gliome de grade 3 récidivant

|

CHIRURGIE

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

I

T4 : CT-TMZ

Y A 4
Codélétion 1p/19q -
+ Mutation IDH Pas de codélétion 1p/19q
RCPS POLA
Si oligodendrogliome de
grade 3
Exérese compléte ?

Cf. Tableau A.7 b

OUI NON

0 ONCOo Version 14 validée le 04 octobre 2024 18
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Tableau A.7 b
Gliome de grade 3 récidivant

CHIRURGIE

l

Examen anatomopathologique
+ Biologie moléculaire

\ 4 A 4
- Pas de codélétion 1p/19q
Codélétion 1p/19q + Mutation IDH
+ Mutation IDH
Exérese compléte ?
Cf. Tableau A.7 a J

OUI NON

0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
Bretagne
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Tableau A.8 E Annexes
Glioblastome
D6 : RPA
— Histologie ? T~
& v
A\ 4
GLIOBLASTOME ‘\/St’ GLIOBLASTOME > 70 ANS
ou TGNM ou ASTROCYTOME
ANAPLASIQUE

i CHIRURGIE
- o oul | NON
Q. Tableau AS)

Si bon état général . o . . . o
KPS >70 % SiKPS<70 % Pas d’histologie Si KPS <50 %
> 80 ans 80 ans: P I - \ 4 \ 4
T~
" Statut MGMT ? s SOINS PALLIATIFS
\ 4 \ 4 ou RT
Ou SOINS PALLIATIFS
Promoteur MGMT non RADIOTHERAPIE NON
méthylé : HYPOFRACTIONNEE METHYLE——— METHYLE
RT seule i OU INCONNU
CHIMIOTHERAPIE
CONCOMITANTE ET
CHIMIOTHERAPIE
ADJUVANTE (TMZ) RADIOTHERAPIE R .
(T™MZ) HYPOFRACTIONNEE Penser a la cohorte prospective
A 4 A 4
Option : si exérése Option : si
incompléte : aller jusqu’a amélioration IK :
12 cycles de TMZ RT apres CHIMIO
adjuvant

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau A.9
Glioblastome histologique ou aprés diagnostic intégré
(gliome de haut grade avec amplification EGFR, gain du chromosome 7, perte du chromosome 10
ou CDK N2 A/B délété sans mutation IDH
ou astrocytome)

E Annexes

T5 : RTCT-TMZ
D6 : RPA

Pronostic de la mutation HTERT o 60G ¢ o
non formel : biblio a surveiller @ RADIOTHERAPIE ( y) ET CHIMIOTHERAPIE
CONCOMITANTE ET ADJUVANTE (TMZ)
T ; o
OPTUNE ) —————< 70 ans, si KPS < 50 %———
. \ 4
i CHIMIOTHERAPIE (TMZ2) v
6 CYCLES RT HYPOFRACTIONNEE +

™Z

< Résidu tumoral ? >

RCPS oul NON
\ 4 v
CHIMIOTHERAPIE (TM2)
12 CYCLES AU TOTAL SURVEILLANCE

Surveillance des glioblastomes

- Examen clinique trimestriel
- IRM cérébrale post-opératoire puis trimestrielle

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau A.10 & Annexes
Récidive glioblastome
| T1:CT-CCNU
T2 : CT-BCNU
Intervalle minimal de 9 mois de la prise en charge initiale T3 : CT-PCV
T4 : CT-TMZ

__— Exérése compléte possible ?

Ou<5cCC
(o]V]} I NON—— RCPS
v +
CHIRURGIE TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
Ou TRAITEMENT SPECIFIQUE
(Chimiothérapie, Avastin, Thérapies ciblées,
B _ Ré-irradiation stéréotaxique)
— Traitement antérieur par RT+TMZ ? ——
(0]V]} NON
A 4 A 4
Intervalle libre > 6 mois ? @ RT-CHIMIO CONCOMITANTE &
ADJUVANTE
Ou
oul NON & CHIMIOTHERAPIE (TMZ) Facteurs d’opérabilité
' RESIDU TUMORAL
- Age physiologique comptatible
4 - Absence de pathologies multiples
CHIMIOTHERAPIE % o
&= | (1M2) 6 cycles BELUSTINE +/- AVASTIN -Bon état général (IK270 %)
(&~ | Ou ré-irradiation stéréotaxique RCP moléculaire - Chirurgie compléte possible ou résidu < Scc
Ou THERAPIES CIBLEES EN FONCTION NGS & IHC - Intervalle libre > 9 mois

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Surveillance des xanthoastrocytomes
pléomorphes
- Examen clinique annuel
- IRM post-opératoire puis annuelle

Tableau A.11
Xanthoastrocytome pléomorphe

CHIRURGIE

Anaplasie ?

\ 4

\ 4

RADIOTHERAPIE (60 Gy)

SURVEILLANCE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau A.12
Xanthoastrocytome pléomorphe récidivant

< Opéra

bilité ? >

Oul

Y

NON

A 4

RCP moléculaire

Y

RADIOTHERAPIE (60 Gy)

CHIRURGIE » ATCD de RADIOTHERAPIE (60 Gy)
oul
PAS DE RE-IRRADIATION NON
POSSIBLE
RCPS
Y
Mutation BRAF
V600 E ?
OUl NON

A

y

INHIBITEUR DE BRAF muté
& INHIBITEUR de MEK associé

G, onco

\ 4

CHIMIOTHERAPIE (TMZ)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau N.1
Ependymome supratentoriel de I’adulte

l

: RCPS AJA CHIRURGIE
w Surveillance des épendymomes
pronostic : supratentoriels de I'adulte
Si fusion du géne RELA :
vérifier s’il y a un essai - Examen clinique annuel
Exérese complete ? - IRM cérébrale a 6 mois puis annuelle
(o]¥]} NON
Réintervention possible ?
OUl NON
A 4
CHIRURGIE
?3\ SIOP EPENDYMOME II
Exérese compléte ?
OUl NON
Grade ? Grade ?
Grade 2 Grade 3 —Grade Grade 3—
l Y A 4 Y
RADIOTHERAPIE RADIOTHERAPIE RADIOTHERAPIE
SURVEILLANCE LOCALE (59,4 Gy) LOCALE (54 Gy) LOCALE (60 Gy)

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau N.2

Ependymome infratentoriel de I'adulte

l

Surveillance des épendymomes
infratentoriels de I’adulte

RCPS CHIRURGIE .. .
- Examen clinique annuel tous les 6 mois
- Ponction lombaire lors diagnostic
- IRM cérébro-médullaire tous les 6 mois
Exérese compléte ?
OUl NON
Réintervention possible ?
Oul NON————
\ 4
CHIRURGIE
Exérese complete ?
(0]V]] NON
RCPS AJA Grade ? Grade ?
Grade 2 Grade 3 Grade Grade 3
\ 4 \ 4 \ 4 l
- . RADIOTHERAPIE L LE
SURVEILLANCE BRI OTHERAPIE LOCA - RADIOTHERAPIE (60 G
Y - CRANIOSPINALE si PL+ OU IRM+

Privilégier TOMOTHERAPIE
(ICO Nantes, Quimper ou Caen)

Version 14 validée le 04 octobre 2024

Privilégier TOMOTHERAPIE
(ICO Nantes, Quimper ou Caen)
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G, onco

RCPS AJA

Tableau N.3

Ependymome récidivant non opérable

< Ré-irradiation possible ? >

Oul

RADIOTHERAPIE

NON

Y

CHIMIOTHERAPIE :
- TMZ 1eére ligne
- CISPLATINE + ENDOXAN + AVASTIN 2éme ligne

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau D

Tumeur des plexus choroides

l

CHIRURGIE

Histologie ?

v

CARCINOME

I

Avis Oncogénétique URGENT
(Li Fraumeni ?)

I

Exérese compléte ?

A

4

(oJV]} NON—

RADIOTHERAPIE (60 Gy) apres les
résultats de I’avis oncogénétique

A

A

CHIRURGIE

RCPS

A

A

RADIOTHERAPIE +/-
CHIMIOTHERAPIE apreés les
résultats de I’avis oncogénétique

Version 14 validée le 04 octobre 2024

v

PAPILLOME

Avis Oncogénétique pour papillome
(+/- atypique)

\ 4

SURVEILLANCE

- Examen clinique annuel
- IRM cérébrale post-opératoire puis annuelle

rveillan illom: lexus choroi

28
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i Tableau G (o= d

Annexes
Tumeur neuronale

D3 : T NEURONALES

RCP natl.onale TNG CHIRURGIE
Tumeurs glioneuronales
— Anaplasie ? -
Oul NON
\ 4 A\ 4
Exérese compléte ? SURVEILLANCE
OUl NON
Discuter réintervention
Surveillance des tumeurs neuronales
\ 4 \ 4

SURVEILLANCE RADIOIHERARIE(EC Gy)isiipas
d’exérése compléte

Anaplasiques : examen clinique + IRM post-
opératoire annuels

Non anaplasiques : examen clinique annuel +
IRM post-opératoire

c 0 n CcO Version 14 validée le 04 octobre 2024 29
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Tableau P.1

Tumeur de la région pinéale de I'adulte

Hydrocéphalie ?

OUl

N APF +/- B-HCG dans le sérum ET/OU le LCR ET/OU cytologie LCR+

Cf. Tableaux R.2 ou R.3

OUI

TUMEUR GERMINALE

Suspicion de tumeur germinale non sécrétante ?
Localisation hypothalamique
Localisation bifocale

A

(o]V]] NON———
v y
BIOPSIE
BIOPSIE En fonction des résultats :
CHIRURGIE

TUMEUR DU
PARENCHYME PINEAL

G, onco

Bretagne

Version 14 validée le 04 octobre 2024

Cf. Tableau P.2
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RCPS AJA

OuUl

Tableau P.2

Tumeur du parenchyme pinéal de I'adulte

l

CHIRURGIE

Tumeur maligne ?

A

PINEALOBLASTOME

RCPS

\ 4

CHIMIOTHERAPIE (CARBO + VP16) +
RADIOTHERAPIE CRANIOSPINALE (36 + 20 Gy)
CHIMIOTHERAPIE (CARBO + VP16 a 2/3 dose)

Surveill les pinéal

- Examen clinique annuel
- IRM post-opératoire puis annuelle

G, onco

\ 4

\ 4

compléte : RT
STEREOTAXIQUE

SURVEILLANCE si exérése

TUMEUR DU PARENCHYME
RINEALOCHTIOME RCES PINEAL INTERMEDIAIRE
Grade ?
Grade 2 Grade 3—
y
SURVEILLANCE
.. P y A4
Si résidu et pas exérese
RADIOTHERAPIE

Ou

RADIOTHERAPIE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau C.1 C Annexes

Tumeur du tronc cérébral
D3 : NF1

D4 : ENFANT-NF1
D5 : ADULTE-NF1

RCPS GLITRAD _
/ ra . \
Hydrocéphalie ?

OUI NON
\ 4 \ 4
DERIVATION DU LCR
_— T
— Tumeur évolutive ? T
| (o]V]} NON
o v TEMOTRAD :
Biopsie a discuter Gliome du tronc ne prenant
SURVEILLANCE pas le contraste de type diffus

| évolutif cliniquement ou

radiologiquement

& NF1?
RCPS Ooul | NON
E\ TEMOTRAD l
v - BIOMEDE 2 ;
Cf. Tableau C.2 Si mutation H3K27 ou

surexpression EZHIP ou perte
de triméthylation si tumeur
ligne médiane

- RADIOTHERAPIE mais risque vasculaire si NF1
BIOMEDE 2 - DISCUTER en RCP GLITRAD Chimiothérapie par
TEMODAL

\ 4

*Récidive : si mutation H3K27 ou surexpression EZHIP
ou perte de triméthylation : discuter ONC201 (RCP Gustave Roussy)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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RCPS GLITRAD

TEMOTRAD :

Gliome du tronc ne prenant
pas le contraste de type diffus
évolutif cliniquement ou
radiologiquement

=B

Tableau C.2
Tumeur évolutive du tronc cérébral (hors neurofibromatose)

- Localisation ?

Facteur diagnostic : recherche mutation H3K27
ou surexpression EZHIP
ou perte de triméthylation si tumeur ligne médiane

Relecture RENOCLIP

\ 4

EXI.(()):;T.-II-SKEIS E CENTRALE DIFFUSE
v v
CHIRURGIE BIOPSIE
BIOMEDE :
Si mutation H3K27 ou surexpression EZHIP ou
RCPS perte de triméthylation si tumeur ligne médiane RCPS
Gliome de bas gradeiGIiome de haut grade h 4
f 1 RADIOTHERAPIE

TEMOTRAD

RADIOTHERAPIE

G, onco

- RADIOTHERAPIE ET E\

CHIMIOTHERAPIE

ET CHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE ET ADJUVANTE (TMZ) S| HAUT GRADE

OU TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
OU RT+/- EVEROLIMUS

CONCOMITANTE ET o ¥
ADJUVANTE (TM2)
- RT +/- EVEROLIMUS *Récidive : si mutation H3K27 ou surexpression EZHIP

ou perte de triméthylation : discuter ONC201 (RCP Gustave Roussy)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau E.1
Tumeur du cervelet

l

CHIRURGIE

< Histologie ?

=

A 4

ASTROCYTOME PILOCYTIQUE

Cf. Tableau A.2

Version 14 validée le 04 octobre 2024

A 4

MEDULLOBLASTOME

Cf. Tableaux E.2,
E.3,E.40uE.5
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Tableau E.2

Médulloblastome non métastatique de I’adulte

Risque standard :

(<1,5cm?)
- Absence de métastases :

- sur 'IRM cérébrale (M2)

oncogéenes MYC et MYC-N

Haut risque :
Tous les autres cas

- Absence de résidu post-opératoire notable

- sur la cytologie du LCR (M1)

- ou en extra-systéme nerveux central (M4)
- Médulloblastome sans signe histologique
d’anaplasie et sans amplification des

- sur ’'IRM médullaire (M3) fo]1]]

RCPS AJA

Exérese compléte ?

\ 4

Réintervention possible ?

OuUl NON——

A 4

CHIRURGIE

Résidu < 1,5 cm??

Si risque standard

RADIOTHERAPIE CRANIOSPINALE
Privilégier TOMOTHERAPIE : ICO Nantes ou
Quimper ou Caen

G, onco

Si haut risque

CHIMIOTHERAPIE : CARBO-VP16 2 cycles
RADIOTHERAPIE CRANIOSPINALE
(36 Gy sur axe et 54 Gy sur toute fosse postérieure)
Privilégier TOMOTHERAPIE : ICO Nantes ou Quimper ou Caen
CHIMIOTHERAPIE : CARBO-VP16 2 cycles (2/3 doses)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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RCPS AJA

Tableau E.3
Médulloblastome récidivant non opérable
aprés radio-chimiothérapie

Biopsie pour vérifier

et la biologie moléculaire
(glioblastome radio-induit)

I’'anatomopathologie

< Activation

voie SHH ? >

Y

INHIBITEUR DE VOIE SHH (SMO)

NON

Y

CHIMIOTHERAPIE (TMZ ou Velbe)

En oncopédiatrie :
1- TOTEM : TOPOTECAN - TMZ
2- VP16 28j/28

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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RCPS AJA

Tableau E.4
Médulloblastome métastatique

BIOPSIE

Y

CHIMIOTHERAPIE : CARBO-VP16 2 cycles
RADIOTHERAPIE CRANIOSPINALE
(36 Gy sur axe et 54 Gy toute fosse postérieure)
Privilégier TOMOTHERAPIE : ICO Nantes ou Quimper ou Caen
CHIMIOTHERAPIE : CARBO-VP16 2 cycles (2/3 doses)

Y

OPTION : Autogreffe chez I’enfant

rveillan
m

médullobl
|asi métastatiqu

- Examen clinique et IRM craniospinale biannuels

m

G, onco

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Il AUTRES TUMEURS

G - TUMEURS MENINGEES
G.1 Aspect évocateur d’'un méningiome bénin [WHO =1]
G.2 Méningiome atypique [WHO = 2]
G.3 Méningiome malin [WHO = 3]
G.4 Suspicion d’hémangiopéricytome

H - TUMEURS HYPOPHYSAIRES
H.1 Adénome hypophysaire a prolactine [« Prolactinome »]
H.2 Prolactinome traité médicalement
H.3 Adénome hypophysaire avec acromégalie
H.4 Acromégalie opérée
H.5 Adénome hypophysaire et maladie de Cushing
H.6 Maladie de Cushing récidivante
H.7 Adénome hypophysaire non fonctionnel avec troubles visuels
H.8 Adénome hypophysaire non fonctionnel récidivant évolutif

L - LYMPHOMES PRIMITIFS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL
L.1 Diagnostic des lymphomes primitifs du systéme nerveux central
L.2 Lymphome primitif du systéeme nerveux central

R - TUMEURS GERMINALES
R.1 Suspicion de tumeur germinale
R.2 Germinome pur de I'adulte
R.3 Tumeur germinale non séminomateuse de I'adulte

M - TUMEURS METASTATIQUES
M.1 Métastase cérébrale unique a I'lRM d’un cancer de site primitif connu (hors mélanome et poumon a

PC)

M.2 Métastase cérébrale unique a I'lRM d’un cancer de site primitif connu (hors mélanome et poumon a
PC)

M.3 Métastase(s) cérébrale(s) multiples d’'un cancer de site primitif connu (hors mélanome et poumon a
PC)

M.4 Métastase(s) cérébrale(s) d’un cancer de site primitif inconnu
M.5 Traitement des métastases cérébrales d’'un mélanome
M.6 Métastase(s) rachidienne(s)

S - SCHWANNOMES
S.1 Schwannome du VIII

c 0 n CcO Version 14 validée le 04 octobre 2024 38
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OUI

Tableau G.1

Aspect évocateur d’un méningiome bénin (WHO = 1)

,// *—\;
Symptomatique ou menagant ?

A

4

SURVEILLANCE

G, onco

OUlI NON
\ 4
_— T
_— T
<l Opérabilité ? > SURVEILLANCE
(0]V]| NON
A 4 2 ) N o
Proximité d’un organe arisque ?
CHIRURGIE Voie visuelle ?
NON (o]V]}
Exérese complete ?
h 4 h 4
RADIOTHERAPIE
RT STEREOTAXIQUE (54 Gy)
NON
RCPS
v Surveillance des méningiomes bénins

SURVEILLANCE

- Aprés exérese compléte : IRM a 6 mois + Examen clinique + IRMs annuels
- Non opérés ou apres exérése incompléte : IRM a 6 mois puis annuelle +
Examen clinique annuel

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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\ 4

Tableau G.2

Méningiome atypique (WHO = 2)

l

CHIRURGIE

RCP Nationale OMEGA

SURVEILLANCE

G, onco

Si récidive non opérable :

- OCTREOTIDE + EVEROLIMUS
- LUTATHERA
- discuter ré-irradiation en RCP

S Exérése compléte ? N
Oul NON
Réintervention ultérieure possible ?
(0]V]] NON
A\ 4 A\ 4
IRM a 3 mois IRM a 3 mois
+/' +/-
RADIOTHERAPIE (54 Gy a 60 Gy) RADIOTHERAPIE (54 Gy a 60 Gy) ou RT STEREOTAXIQUE fractionnée
OU PROTONTHERAPIE (Caen ou Orsay)
v en fonction des organes a risque

Surveillance des méningiomes atypiques

- Examen clinique annuel
- IRM a 6 mois puis annuelle

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau G.3
Méningiome malin (WHO = 3)

CHIRURGIE

Exérese compléte si
possible

v

RADIOTHERAPIE (60 Gy)

Si récidive : discuter

- OCTREOTIDE ET EVEROLIMUS

- LUTATHERA : TEP DOTATOC (avec coupes hépatiques), si
positive

- BEVACIZUMARB si évolution rapide

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024

RCP Nationale OMEGA
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Suspicion d’hémangiopéricytome

- Adulte jeune

- Base d’implantation large

- Prise de contraste intense

- Aspect « Tirebouchonné » des vaisseaux

Tableau G.4
Suspicion d’hémangiopéricytome

RCPS

A 4

CHIRURGIE

Bas grade ?

NON OUl

\ 4

RADIOTHERAPIE (60 Gy)

Surveill Jes hé el I

- Examen clinique annuel

- IRM cérébrale post-opératoire puis annuelle

- Risque métastases : TDM TAP au diagnostic puis un
examen par an

G, onco

NUIN

Exérese large ?

(o]V], NON— RCPS
A 4 A 4
SURVEILLANCE RADIOTHERAPIE (50 Gy)

- RADIOTHERAPIE
- Si récidive : discuter traitement antiangiogénique (PAZOPANIB ou TEMOZOLOMIDE +

BEVACIZUMAB)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau H.1
Adénome hypophysaire a prolactine (« Prolactinome »)

RCP HYPOPHYSE

Type d’adénome ?

\ 4 A
MICROADENOME MACROADENOME INVASIF
OU MACROADENOME ENCLOS (PRL > 200 NG/ML)

RCP HYPOPHYSE

A
CHIRURGIE
TRANSSPHENOIDALE
ou
< Guérison ? >
OUl NON
v \ 4 \ 4
SURVEILLANCE AGONISTE DOPAMINERGIQUE <
\ 4
Cf. Tableau H.2

0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024

Bretagne
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C
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Bretagne

< Réponse ?

Tableau H.2
Prolactinome traité médicalement

=

A

y

OuUl

< PRL normalisée ? >

Y

(01V);

ARRET DU
TRAITEMENT

NON

Y

ARRETA LA
MENOPAUSE

Version 14 validée le 04 octobre 2024

NON

Y

MODIFICATION DU TRAITEMENT
MEDICAL ET/OU CHIRURGIE
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RCP HYPOPHYSE

Tableau H.3
Adénome hypophysaire avec acromégalie

Complication viscérale ?
Cardiovasculaire
Respiratoire

Oul

Y

< Menace visuelle ? >

NON

NON OUH—
Y \ 4 Y
ANALOGUE DE LA -
SOMATOSTATINE » CHIRURGIE TRANSSPHENOIDALE
\ 4

Version 14 validée le 04 octobre 2024

Cf. Tableau H.4
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< Rémission biologique ? >

Tableau H.4
Acromégalie opérée

\ 4

SURVEILLANCE

ou

NON———

RCP

HYPOPHYSE

A 4

ANALOGUE DE LA
SOMATOSTATINE

< Résidu ? >

(0]V];

RCP
HYPOPHYSE

A 4

POURSUITE DU TRAITEMENT MEDICAL
ET RADIOCHIRURGIE
OU RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

Version 14 validée le 04 octobre 2024

NON

POURSUITE ANALOGUES de SOMATOSTATINE
OU PEGVISOMANT
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Tableau H.5

Adénome hypophysaire et maladie de Cushing

CHIRURGIE TRANSSPHENOIDALE

Rémission ?
(Insuffisance corticotrope majeure post-opératoire)

(o]V)}

y

SURVEILLANCE

Résidu ? >

RCP
HYPOPHYSE

A 4

Oul NON

HYPOPHYSE

RCP

ET RADIOCHIRURGIE

ANTICORTISOLIQUE DE SYNTHESE

OU RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

A 4

ANTICORTISOLIQUE DE SYNTHESE
OU SURRENALECTOMIE BILATERALE
sous COELIOSCOPIE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau H.6
Maladie de Cushing récidivante

< Tumeur intrasellaire ?

i

RCP
HYPOPHYSE

Y

Oul

CHIRURGIE TRANSSPHENOIDALE
OU RADIOCHIRURGIE
OU RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

RCP
HYPOPHYSE

Y

ANTICORTISOLIQUE DE SYNTHESE
OU SURRENALECTOMIE BILATERALE
sous COELIOSCOPIE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau H.7
Adénome hypophysaire non fonctionnel avec troubles visuels

CHIRURGIE TRANSSPHENOIDALE

RCP HYPOPHYSE

< Résidu ? >

oul NON
A4
= \ SURVEILLANCE
INTRACAVERNEUX SUPRASELLAIRE
Y < Menagant ? >
SURVEILLANCE
oul NON—
v \ 4
CHIRURGIE PAR VOIE HAUTE SURVEILLANCE
0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
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G, onco

Tableau H.8
Adénome hypophysaire non fonctionnel récidivant évolutif

\ 4

\ 4
SUPRASELLAIRE INTRACAVERNEUX
RCP
HYPOPHYSE
\ 4 \ 4
CHIRURGIE
RADIOCHIRURGIE

OU RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau L.1
Diagnostic des lymphomes primitifs du systeme nerveux central

PAS DE CORTICOIDES AVANT DIAGNOSTIC SAUF PRONOSTIC VITAL ENGAGE APRES
ECHEC DE MANNITOL

RCPS LOC

A

y

BIOPSIE STER
CYTO

EOTAXIQUE +
LOGIE

< Diagnostic confirmé ? >

Oul

G, onco

Bretagne

NON RCPS

Y

BIOPSIE SOUS CRANIOTOMIE
OU REBIOPSIE STEREOTAXIQUE
OU EXERESE LESIONNELLE

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau L.2
Lymphome primitif du systéme nerveux central

RCPS LOC

<rise en charge hématologiqu>

Y

RESEAU NATIONAL DE PRISE EN CHARGE DES LYMPHOMES OCCULO -CEREBRAUX
(K. Hoang-Xuan et C. Soussain)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau R.1
Suspicion de tumeur germinale

N APF +/- B-HCG dans le sérum et/ou le LCR et/ou Cyt0|0gb

OuUl

NON

BIOSPIE

Y

<Cyto|ogie/HistoIogie >

Y

GERMINOME PUR

Cf. Tableau R.2

G, onco

A 4
TUMEUR GERMINALE
NON SEMINOMATEUSE

Cf. Tableau R.3

Version 14 validée le 04 octobre 2024

RCPS AJA
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Tableau R.2

Germinome pur de I'adulte

IRM CEREBRALE ET MEDULLAIRE (a faire avant PL), dosage AFP +/- B-HCG SANG et PL, cytologie LCR

A

4

RCPS NATIONALE AJA

CHIMIOTHERAPIE
2 cycles de CARBOPLATINE + VP16 puis 2 cycles de CARBOPLATINE + IFOSFAMIDE

Extension méningée et/ou LCR ?

OUI

RADIOTHERAPIE :
- LIT TUMORAL ET SITES METASTATIQUES (40 Gy)
- CRANIOSPINALE (24 Gy)

Privilégier TOMOTHERAPIE : ICO Nantes ou Quimper ou Caen

G, onco

Si RC : RADIOTHERAPIE totalité V3 (24 Gy)
Si pas RC : 24 GY ventricules + 16 GY boost

Surveillance des germinomes

- Examen clinique tous les 4 mois la 1ére année puis semestriel pendant
1 an puis annuel

+/- Examen endocrinien annuel si localisation hypothalamo-
hypophysaire ou pinéale chez un enfant/adolescent

+/- Examen ophtalmologique annuel si troubles visuels initiaux

- Audiogramme et bilan sanguin et urinaire tous les 5 ans

- IRM craniospinale tous les 4 mois la 1ére année, puis semestrielle
pendant 1 an puis annuelle

Version 14 validée le 04 octobre 2024

54



SNOB

G, onco

RCPS NATIONALE AJA

Tableau R.3
Tumeur germinale non séminomateuse de |’adulte

Histologie ? =
\ 4 \ 4
TERATOME AUTRE TUMEUR GERMINALE
4 CYCLES PEI :
- CISPLATINE : 20 mg/m?J1 a3 J5
-VP 16 : 100 mg/m?J1 aJ3
- IFOSFAMIDE : 1500 mg/m?J1 a J5
— Reliquat ? D
(o]V]] NON
\ 4 A\ 4 \ 4
CHIRURGIE CHIRURGIE - si forme uni ou bifocale :
RADIOTHERAPIE LIT TUMORAL (54 Gy)
- si disséminées :
RADIOTHERAPIE LIT TUMORAL ET SITES
METASTATIQUES (54 Gy) ET NEVRAXE (30 Gy)
- TOMOTHERAPIE
Version 14 validée le 04 octobre 2024 55
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G, onco

Tableau M.1

Métastase cérébrale unique a I’'IRM d’un cancer de site primitif connu

(hors mélanome et poumon a petites cellules)

Bon état général ?

NON RCP

-
-
_—

_— s g . g T
_— >4cm, déviation ligne médiane > 1 cm

~—

ou trés symptomatique ?

RCPS

OUI

~—

\ 4

A

(0JV]}

\ 4

CHIRURGIE

RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE

NON

_—

Q. Tableau MQ

\ 4

RADIOTHERAPIE
STEREOTAXIQUE

Version 14 validée le 04 octobre 2024

A 4

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
Ou RADIOTHERAPIE

Ou TRAITEMENT MEDICAL

Ou SOINS PALLIATIFS

Surveillance des métastases cérébrales unigues aprés
exérese compléte

- Examen clinique trimestriel
- TDM cérébrale trimestriel pendant 1 an puis biannuel

RPA :

- RPA 1:< 65 ans, KPS > 70 %, tumeur controlée, pas de
métastase extracérébrale
- RPA 2 : KPS 70-80 %, M+ extracranienne, tumeur primitive
non controlée ;

2A:00ul,2B:2,2C: 3 ou 4 facteurs
-RPA3:KPS<70%
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G, onco

Tableau M.2
Métastase cérébrale unique aI'lRM d’un cancer de site primitif connu
(hors mélanome et poumon a petites cellules)

Bon état général

<4 cm, déviation ligne médiane < 1 cm et peu
symptomatique

A 4

CHIRURGIE SEULE si exérése en monobloc

RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE pré ou post-opératoire

Version 14 validée le 04 octobre 2024 57
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Tableau M.3

Métastases cérébrales multiples d’un cancer de site primitif connu

(hors mélanome et poumon a petites cellules)

Bon état général ?

Oligo-métastases ?

Oul

\ 4

< Opérables ? >

A 4

RADIOTHERAPIE
INTOTO

+/- EPARGNE HIPPOCAMPIQUE

| oUl NON
RCPS
v . 2
CEI'ZCJ;:E RADIOTHERAPIE
B STEREOTAXIQUE

RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

G, onco

Version 14 validée le 04 octobre 2024

NON

h 4

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE
+/- TRAITEMENT MEDICAL

Indication opératoir
2 ou 3 métastases superficielles extirpables

Métastase cérébelleuse volumineuse
Métastase kystique volumineuse

surveill | stast ¢rébral ltiol .

- e

Examen clinique trimestriel
TDM cérébrale trimestriel pendant 1 ans puis biannuel
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Opérables ? Oul

Tableau M.4
Métastase(s) cérébrale(s) d’un cancer de site primitif inconnu

OuUl

CHIRURGIE

< Exérése complete ? >

NON———

BIOPSIE

4

RADIOTHERAPIE IN TOTO
ou RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE
+/- EPARGNE HIPPOCAMPIQUE
+/- VIMENTINE

RCP
OUIl NON—
A 4 A 4
RADIOTHERAPIE
OU SURVEILLANCE B

Bretagne

Version 14 validée le 04 octobre 2024

Cf. Tableau M.1

ou

NON———

Cf. Tableau M.3

Surveill I stast srébral
Je site primitif i

- Examen clinique trimestriel
- TDM cérébrale trimestriel pendant 1
ans puis biannuel
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onco

Bretagne

Tableau M.5

Traitement des métastases cérébrales d’un mélanome

(Extrait du thésaurus GROUM)

Tableau M.22

TRAITEMENT LOCAL D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES

METASTASE CEREBRALE UNIQUE ?

OUuI NON
OLIGOMETASTATIQUE ?
OUF NON

RCP RCP

ou v

PAS DE TRAITEMENT
ou LOCAL
RCP
ou

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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Tableau M.23
TRAITEMENT SYSTEMIQUE D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES MULTIPLES

SYMPTOMATIQUE ?

OUl NON

MUTATION BRAF ?

BRAF SAUVAGE BRAF MUTE

RCP
si répondeurs ou stables

* Interruption inhibiteurs BRAF + MEK au
moins 3 jours avant la radiothérapie

0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
Bretagne
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Tableau M.24
TRAITEMENT DE 2éme INTENTION D’UN MELANOME AVEC METASTASES CEREBRALES

TRAITEMENT SPECIFIQUE ENVISAGEABLE ?

Pas de traitement anti-épileptique en
prévention si pas de crise

RCP
NON OUl
TRAITEMENT ANTERIEUR ?
INHIBITEURS
BRAF + MEK IMMUNOTHERAPIE
< GENOTYPAGE BRAF ? >
\ 4
BRAF MUTE———BRAF SAUVAG

0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
Bretagne
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S

Tableau M.6

Métastase(s) rachidienne(s)

<ne de compression médullai

PS0az2
Sans signe de dénutrition majeure

Y

ou

CHIRURGIE EN URGENCE
Décompression médullaire

\ 4

RADIOTHERAPIE POST-
OPERATOIRE urgente

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024

NON

CHIRURGIE avec
CONSOLIDATION si nécessaire
OU CIMENTOPLASTIE
RADIOTHERAPIE ADJUVANTE

OU RADIOTHERAPIE
ET/OU TRAITEMENT MEDICAL a
réévaluer parl’Oncologue
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G, onco

Tableau S.1
Schwannome du VIII

_— - Audition ? T
e Classification de Koos ? L
v \ 4 v v
Stade 1 : audition normale Stade 1 & 2 évolutif Stade 3 Stade 4
\ 4 h 4 v v
SURVEILLANCE CHIRURGIE (surtout si pas d’audition utile) CHIRURGIE CHIRURGIE

RT STEREOTAXIQUE (surtout si audition normale)

Classification GARDNER-ROBERTSON

-Grade 1:SAT230dB et SV270
- Grade 2 : 30 < SAT <50 et 50 < SV < 70
-Grade 3:50 <SAT <90 et 5 < SV <50
-Grade 4 :SAT>90ET1<SV<5

OPTION :
RT STEREOTAXIQUE a discuter

Classification de Koos :

- Stade 1 : tumeur intracanalaire, limitée exclusivement au conduit auditif interne.
- Stade 2 : tumeur débordant le conduit auditif interne et ne touchant pas le tronc cérébral
- Stade 3 : tumeur touchant le tronc cérébral sans compression (pas de déviation du 4éme ventricule)

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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ANNEXES TECHNIQUES : TUMEURS CEREBRALES

| ANNEXES DIAGNOSTIQUES ET GENERALES

D - ANNEXES DIAGNOSTIQUES
D.1 Classification histologique OMS des tumeurs du Systéme Nerveux Central 2021
D.2 Imagerie par Résonance Magnétique cérébrale
D.3 Neurofibromatose de type 1
D.4 Evaluation d’un enfant atteint de neurofibromatose de type 1
D.5 Evaluation d’un adulte atteint de neurofibromatose de type 1
D.6 Classification RPA (Recursive Partitioning Analysis)
D.7. Classification pour Schwannome
D.8 Oncodage pour les patients de plus 75 ans

c 0 n co Version 14 validée le 04 octobre 2024
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C

ANNEXE D.1 : CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE OMS
DES TUMEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL (2021)

Neuro-Oncology
23(8), 1231-1251, 2021 / doi :10.1093/neuonc/noab106 / Advance Access date 29 June 2021

onco

Bretagne

OMS 2021

Gliomes, tumeurs glioneuronales et neuronales

* Gliomes diffus de I'adulte
Astrocytome, IDH-muté
Oligodendrogliome, IDH-muté et 1p/19g-codélete.
Glioblastome, IDH-non-muté

» Gliomes diffus pédiatriques de bas grade
Astrocytome diffus, avec altération de MYB ou MYBL1

__Gliome angiocentrique

Tumeur neuro-épithéliale polymorphe de bas grade du sujet jeune

(PLNTY)

Gliome diffus de bas grade avec altération de la voie des MAP Kinases
* Gliomes diffus pédiatriques de haut grade

. Gliome diffus de la ligne médiane, H3 K27-altéré

Gliome diffus hémisphérique, H3 G34-muté
Gliome diffus pédiatrique de haut grade H3- et IDH-non-muté
Gliome hémisphérique infantile
e Gliomes astrocytaires circonscrits
Astrocytome pilocytique
Astrocytome anaplasique avec aspects piloides
Xantho-astrocytome pléomorphe
Astrocytome a cellules géantes sous-épendymaire

_ Gliome chordoide

Astroblastome, avec altération de MN1
e Tumeurs glioneuronales et neuronales

' Gangliogliome

Gangliocytome

Gangliogliome desmoplasique infantile/astrocytome desmoplasique infantile
(DIG/DIA)

Tumeur neuro-épithéliale dysembryoplasique

Tumeur glioneuronale avec des aspects oligo-like et des clusters de
noyaux (DGONC)

‘Tumeur glioneuronale papillaire

Tumeur glioneuronale a rosettes (RGNT)

Tumeur glioneuronale myxoide

Tumeur glioneuronale leptoméningée diffuse (DLGNT)

Tumeur neuronale multinodulaire et vacuolisée (MVNT)
Gangliocytome dysplasique du cervelet (Maladie de Lhermitte-Duclos)
Neurocytome central )

Neurocytome extra-ventriculaire

Liponeurocytome du cervelet

Version 14 validée le 04 octobre 2024
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e  Tumeurs épendymaires
Ependymome supra-tentoriel
Ependymoma supra-tentoriel, avec fusion ZFTA
Ependymoma supra-tentoriel, avec fusion YAP1
Ependymome de la fosse postérieure
Ependymome de la fosse postérieure groupe A (PFA)
Ependymome de la fosse postérieure groupe B (PFB)
Ependymome spinal
Ependymoma spinal avec amplification de MYCN
Ependymome myxopapillaire
Subépendymome
Tumeurs des plexus choroides
Papillome des plexus choroides
Papillome atypique des plexus choroides
Carcinome des plexus choroides
Tumeurs embryonnaires

e Médulloblastomes
Médulloblastome, WNT-activé
Médulloblastome, SHH-activé et TP53-non-muté
Médulloblastome, SHH-activé et TP53-muté
Médulloblastome, non-WNT/non-SHH
Médulloblastome défini histologiquement

* Autres tumeurs embryonnaires du SNC
Tumeur rhabdoide térotoide atypique (ATRT)
Tumeur neuro-épithéliale cribiforme (CRINET)
Tumeur embryonnaire avec rosettes multistratifiees (ETMR)
Neuroblastome du SNC FOXR2-activé
Tumeur embryonnaire du SNC avec BCOR ITD
Tumeur embryonnaire du SNC
Tumeurs du parenchyme pinéal
Pinéocytome
Tumeur du parenchyme pinéal de différenciation intermédiaire
Pinéoblastome ,
Tumeur papillaire de la région pinéale
Tumeur myxoide desmoplasique de la région pinéale SMARCB1-muté

0 0 n c 0 Version 14 validée le 04 octobre 2024
Bretagne
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ANNEXE D.2 : IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE CEREBRALE

L'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) en clinique humaine utilise des ondes de
radiofréquence pour exciter les noyaux d’hydrogéne ; le retour a I'état basal entraine des
variations de signal retranscrites sous forme d’images.

L'IRM peut étre réalisée en plusieurs occasions en neurooncologie :

premier bilan devant un symptoéme clinique (fosse postérieure) ;
bilan préchirurgical d’opérabilité : IRM classique, IRM fonctionnelle ;
repérage préchirurgical : neuronavigateur ;

controle postopératoire précoce au mieux aJ2, au maximumal5;
centrage de radiothérapie ;

surveillance d’un patient.

La technique classique de I’'examen est la suivante :

patient non a jeun ;

réalisation de séquences axiales comparatives en Spin Echo T1, T2, T1 apres
injection IV de Gadolinium (0,1 mmol/kg en standard et 0,2 mmol/kg pour la
recherche de métastase), en respectant un intervalle d’au moins 5 minutes entre
I'injection et la réalisation de la 1% série injectée ;

3 plans T1 injectés en bilan préopératoire et au moins 2 en suivi ;

épaisseur des coupes de 5 mm en routine, couvrant tout I’'encéphale ;

obtention de 3 plans d’examen selon les repéeres neurochirurgicaux (axial selon
I’axe CA-CP, coronal perpendiculaire a cet axe) ;

séquence de diffusion avec calcul de I’ADC (abces) ;

d’autres séquences peuvent étre utilisées : angiolRM, perfusion, spectroscopie,
IRM fonctionnelle d’activation, en fonction de I'aspect tumoral, des appareillages
et des protocoles de chaque site ;

dans certaines tumeurs (épendymome, médulloblastome, germinome), nécessité
d’une IRM médullaire (réinjection préférable) ;

durée totale de 'examen : 20 a 30 minutes.

Certaines précautions sont nécessaires dans les cas suivants :

G, onco

contre-indications : pacemaker, éclat métallique intraoculaire, certains filtres
cave, valves cardiaques, clips vasculaires, implants cochléaires, diabolos... selon la
date de pose (liste exhaustive sur les sites d’IRM) ;

limites : femme enceinte (1°" trimestre), allaitement, claustrophobie, matériel
d’orthodontie, pompe implantée, matériel orthopédique ferromagnétique posé
récemment, valve réglable par aimantation ;

le Gadolinium n’a pas d’AMM chez la femme enceinte.
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Critére RANO d’évaluation :

Tabl 4 Summary of the Proposadl RANG Respansa Crer

Crterion CA Ffi 50 FD
T1 gadolinum enhancing dlssasa Hong 2 6% | < 0% | but < 25% 2 % 1
THFLAIR Statle or | Slable of | Stable or | *
e lesion hione hiong Hone Pragent*
Corticosteroids hione Satle or | Stabla o | At
Clnkl satus Statla ar Stale or ¢ &fabl or }*
Fequirarant fa respanza il Al Al Ay

Atoravistionz; RAND, FES-FETISE AsSEzsment In HEllIfl}l:lI'lIElt'g'r': CR, U:l'I'FIHE TaEpanes, FE, FIEI'”E| [EEDOnGE] 500, &tabls dizagza; PO, FIIC*;E!SSHE dlseza;
FLAIR, fubstenugted mverson racovery; i, ot spplicats,

lF'fI:lJfE’S‘SII:II'I £2Urs when this critarian 13 F(E’S&I'ﬂ.

tinzragse In cortcostaroks glone wil ndt b2 taken Into saoount EIBHHI'I"HI'I;I F(EIJHSSIITI n he absence of F'B[SlSlEIﬂt clink:d daterioration,
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ANNEXE D.3 : NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

La neurofibromatose 1 (NF1) représente 95% des neurofibromatoses; c’est une maladie
autosomique dominante a pénétrance compléte a I'adge de 8 ans mais il existe une différence
d’expression considérable au sein d’'une méme famille. Le géne NF1 est situé sur le
chromosome 17 et son produit est la neurofibromine.

Les criteres diagnostiques de NF1 sont rencontrés chez un individu si 2 ou plus des critéres
suivants sont trouvés :

6 taches café au lait ou plus de plus de 5 mm dans leur plus grand diametre chez
des individus prépubertaires et de plus de 15 mm chez des individus pubéres ;

2 neurofibromes ou plus de n’‘importe quel type ou un neurofibrome plexiforme ;
des lentigines (« éphélides ») axillaires ou inguinales ;

un gliome des voies optiques (GVO) ;

2 nodules de Lisch ou plus (hamartomes iriens) ;

une lésion osseuse caractéristigue comme une dysplasie sphénoide, un
amincissement de la corticale des os longs avec ou sans pseudarthrose ;

un parent du premier degré (parent, fratrie ou enfant) atteint de NF1 suivant les
critéres précédents.

50% des tumeurs associées a la NF1 sont des tumeurs du systéme nerveux central :

Le GVO est la tumeur cérébrale la plus fréquente au cours de la NF1 (15%) : il se
révele généralement par une baisse uni ou bilatérale de I'acuité visuelle. Il est
souvent non évolutif et ne doit étre traité que s’il est symptomatique et évolutif.
En cas de diagnostic de NF1, une IRM cérébrale doit étre effectuée avant I'age de
6 ans et apres 6 ans, seul un examen clinique ophtalmologique est nécessaire. A
I'inverse, tout diagnostic de GVO implique la recherche d’'une NF1 ;

Astrocytomes, médulloblastomes, épendymomes, méningiomes, glioblastomes.

Les autres complications neurooncologiques de la NF1 sont :

G, onco

La Tumeur Maligne des Gaines Nerveuses Périphériques (TMGNP) est la
principale complication de la NF1 a I’age adulte : ainsi toute modification clinique
récente et rapide d’'un neurofibrome doit conduire a une épineurotomie
décompressive et une biopsie interfasciculaire. La localisation axiale, la taille
supérieure a 10 cm, une irradiation antérieure ou une neurofibromatose sont des
facteurs pronostiques défavorables.

« Objets Brillants Non Identifiés », hydrocéphalie, neurofibromes nodulaires.

Version 14 validée le 04 octobre 2024 70



SNOB

ANNEXE D.4 : EVALUATION D’UN ENFANT ATTEINT DE NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Evaluation initiale :
- Interrogatoire et examen de la famille : arbre généalogique, recherche de sujets
atteints ;
- Examen clinique complet :
Poids, taille, périmeétre cranien, pression artérielle,
Examen neurologique : mouvements anormausx,
Examen dermatologique : taches café au lait, éphélides, neurofibromes
sous-cutanés, neurofibromes plexiformes (taille, évolutivité),
Examen orthopédique : cyphoscoliose,
Examen endocrinologique : anomalies pubertaires,
Examen abdominal,
- Examen ophtalmologique : acuité visuelle, lampe a fente, fond d’ceil, champ
visuel ;
- Evaluation des troubles de I'apprentissage ;
- Imagerie par résonance magnétique cérébrale systématique avant 6 ans:
dépistage du gliome des voies optiques ;
- Examens complémentaires si anomalies cliniques ;
- Information de la famille : pronostic, conseil génétique, éducation, résultats
d’éventuels examens complémentaires.

EEE EEE

Evaluation annuelle systématique :
- Examen clinique complet (cf. supra) ;
- Recherche de signes de complications selon I’dge du patient ;
- Examen ophtalmologique ;
- Evaluation des troubles de I'apprentissage.
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ANNEXE D.5 : EVALUATION D’UN ADULTE ATTEINT DE NEUROFIBROMATOSE DE TYPE 1

Interrogatoire :

Antécédents familiaux et enquéte familiale (examen initial) ;
Céphalées ;

Géne esthétique ;

Douleurs.

Examen clinique :

Dialogue :

G, onco

Recherche des criteres diagnostiques de neurofibromatose de type 1 (examen
initial) ;

Mesure de la pression artérielle ;

Existence de neurofibromes plexiformes : taille, évolutivité ;

Neurofibromes cutanés génant esthétiquement ;

Existence de neurofibromes sous-cutanés : douleurs, taille, évolutivité ;
Existence d’'une masse évolutive : cutanée ou intra-abdominale ;

Examen neurologique.

Explication répétée de la maladie, notamment en cas de prescription d’examens
complémentaires ;
Réponses aux questions du patient et de la famille ;
Explications du résultat d’éventuels examens complémentaires ;
Conseil génétique
Visite conseillée :
% Tous les ans chez le médecin traitant,
U Tous les 2 ans auprés d’une structure multidisciplinaire spécialisée dans la
maladie.
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ANNEXE D.6 : CLASSIFICATION RPA (RECURSIVE PARTITIONING ANALYSIS)

IV | Type de traitement

< 3 mois de la date des 1" signes

Classe RPA RTOG (originale) EORTC (adaptée)
Age, années <50 <50
Type tumoral Astrocytome anaplasique Glioblastome multiforme
Etat mental Anormal
Etat général OMS =0
[ ou
Age, années <50
Type tumoral Glioblastome
Etat général IK =90-100
Age, années <50 <50
Type tumoral Glioblastome multiforme Glioblastome multiforme
Etat général IK <90 OMS =1-2
ou
Age, années > 50 > 50
Type tumoral Astrocytome anaplasique Glioblastome multiforme
Etat général IK = 70-100

Chirurgie compléte/partielle

Etat mental

Type de traitement
ou

Age, années

Type tumoral

Etat général

Etat mental

Impossibilité de travailler
Radiothérapie 2 54,4 Gy

>50
Glioblastome multiforme
IK< 70
Normal

au début du traitement MMSE > 27

Etat mental

ou
Age, années > 50
Type tumoral Glioblastome multiforme
Etat mental Bonne fonction neurologique
Type de traitement Résection chirurgicale
Age, années > 50 > 50
Type tumoral Glioblastome multiforme Glioblastome multiforme
Etat général IK =70-100

MMSE < 27
Biopsie

RPA, Recursive Partitioning Analysis ; RTOG, Radiation Therapy Oncology Group; EORTC, European
Organisation for Research and Treatment of Cancer ; OMS, Organisation Mondiale de la Santé ; IK, Index

de Karnofsky ; MMSE, Mini-Mental Status Examination.

G, onco
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ANNEXE D.7 : CLASSIFICATION SCHWANNOME

Classification House et Brackman :

- Grade 1 : fonction normale

- Grade 2 : asymétrie discréte

- Grade 3 : asymétrie évidente ne défigurant pas le sujet lors mimique, syncinésie possible,

fermeture palpébrale complete a I'effort, faiblesse légére ou modérée labiale et frontale

- Grade 4: asymétrie sévere défigurant le sujet lors mimique, fermeture palpébrale
incompléte a l'effort, spasmes et/ou syncinésies séveres, absence de mouvement au
niveau du front, asymétrie labiale

- Grade 5 : asymétrie au repos et mouvements a peine perceptibles

- Grade 6 : paralysie faciale compléte (contraction impossible).

Classification Gardner-Robertson

-Gradel: SAT>30dB et SV=>70
-Grade 2: 30<SAT<50 et 50<SV<70
-Grade3: 50<SAT<90 et5<SV<50
-Grade 4: SAT>90 et 1<SV<5
- Grade 5: cophose

Classification de KOOS :

- Stade 1 : Tumeur intracanalaire, limitée exclusivement au conduit auditif interne.

- Stade 2 : Tumeur débordant le conduit auditif interne et ne touchant pas le tronc cérébral.

- Stade 3 : Tumeur touchant le tronc cérébral sans compression (pas de déviation du 4éme
ventricule).

-Stade 4 : Tumeur comprimant le tronc cérébral.
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ANNEXE D.8 : ONCODAGE POUR LES PATIENTS DE PLUS DE 75 ANS

Uco GRILLE ONCODAGE ou G8 = outil de dépistage de la fragilité des personnes agées de 75 ans et plus atteintes d'un cancer

Bretagne

DATE DU DEPISTAGE :
NOM : PRENOM :

DATE DE NAISSANCE :/_ /i f
PATHOLOGIE :
LIEU :

EFFECTUEE PAR (fonction) :

G8 avant Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) ouUl o NON u]

QUESTIONS

REPONSES POSSIBLES

Le patient présente-t-il une perte d'appétit? A-t-il
mangé moins ces 3 derniers mois par manque
d'appétit, problémes  digestifs, difficultés  de
mastication ou de déglutition ?

Anorexie sévére
Anocrexie modérée
Pas d'anorexie

Perte de poids (< 3 mois)

Perte de poids > 3kg
Ne sait pas

Perte de poids entre 1 et 3kg
Pas de perte de poids

Motricité

Du lit au fauteuil
Autonome a l'intérieur
Sort du domicile

Problémes neuropsychologiques

Démence ou depression sévére
Démence ou dépression modérée
Pas de problémes psychologiques

Indice de Masse Corporelle IMC = 19
IMC = [pOidS] f[taille]’en kg par m? 19 <IMC =21
Poids = kg Taille = m 21 £ IMC = 23
IMC = Il IF= IMC =23
Prend plus de 3 médicaments Oui

Non

SCORE

Le patient se sent-l en meilleure ou moins bonne

Moins bonne

santé que la plupart des personnes de son dge ? Ne sait pas
Aussi bonne
Meilleure
Age > 85ans
80-85 ans
< 80ans
SCORE/MT7

[ ] M_\.-go =0 WKN=O0O MDD KM= D Wk =0

Outil d'évaluation simple et rapide coté de 0 a 17, pouvant &tre rempli par
du personnel médical ou paramédical en consultation, dans les services de
soins ou en extra hospitalier.

Si le résultat du GB8 est inférieur ou égal a 14, il est recommandé de
demander une EGS (Evaluation Gériatrique Standardisée)

‘ PA>75 ans+cancer ‘

\Score < 14/ core = 1>
— 1___ __ -
/ - Slgnes de f
\ fr'igl].lte L II'
Y
EGS \ |
recommandée /‘\ |'I

| Décision de traitement adapté

EGS DEMANDEE : our o NON =«
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T.1 Chimiothérapie par Lomustine (Belustine®)

T.2 Chimiothérapie par Carmustine (Bicnu®)

T.3 Chimiothérapie par Procarbazine (Natulan®) + Lomustine (Belustine®) + Vincristine
(Oncovin®) [Protocole PCV]

T.4 Chimiothérapie par Témozolomide (Temodal®)

T.5 Radiochimiothérapie concomitante avec Témozolomide (Temodal®)

Il ANNEXES THERAPEUTIQUES
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ANNEXE T.1 : CHIMIOTHERAPIE PAR LOMUSTINE (BELUSTINE®)

La Lomustine (BELUSTINE®) ou CCNU est indiquée dans le traitement des tumeurs cérébrales
primitives ou secondaires.

Elle peut s’administrer seule ou associée a d’autres cytotoxiques, notamment la
Procarbazine et la Vincristine [cf. Annexe T.4 : Chimiothérapie par Procarbazine (NATULAN®)
+ Lomustine (BELUSTINE®) + Vincristine (ONCOVIN®) [PROTOCOLE PCV]].

L’administration se fait :

en une prise unique PO, a la posologie de 90 a 110 mg/m? tous les 42 jours (6
semaines) ;

sous forme de gélules de 40 mg a ne pas ouvrir, disponibles seulement en
pharmacie hospitaliére ;

le soir au coucher ou 3 heures aprés un repas ;

30 3 45 mn aprés un traitement antiémétique par sétron (ZOPHREN®, KYTRIL®,
etc...) a poursuivre pendant 24 a 36 heures ;

en évitant (contre-indications) : grossesse (nécessité d’'une contraception),
allaitement, association a des médicaments anti-ulcéreux a base de cimétidine,
vaccins vivants atténués.

Les effets secondaires sont les suivants :

G, onco

toxicité capillaire : pas ou peu d’alopécie ;

toxicité digestive : nausées et vomissements d’intensité modérée (vérifier
I’'absence de vomissement des gélules venant d’étre ingérées), survenant 3 a 6
heures apres la prise et disparaissant en 24 a 36 heures, stomatite et mucite
nécessitant une bonne hygiéne buccale ;

toxicité hématologique : leucopénie et surtout thrombopénie dose-
dépendante, cumulative et retardée (nadir entre J21 et J28 voire J56),
impliqguant une surveillance de la NFP avant chaque cycle (chimiothérapie
possible si PNN > 1 500/mm?3 et PL > 100 000/mm?3 — dans le cas contraire, le
traitement doit étre reculé d’une semaine), pouvant justifier une réduction de
la posologie, voire une interruption du traitement et nécessitant une
transfusion plaquettaire en dessous de 30 000 plaquettes/mm?;

toxicité pulmonaire : rare, pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire,
cumulative au-dessus de 1 000 mg/m?;

toxicité rénale : rare, cumulative au-dela de 1 400 mg/m?, impliquant une
surveillance de la créatininémie tous les 2 cycles ;

toxicité hépatique : rare, augmentation des transaminases, impliquant une
surveillance des transaminases tous les 2 cycles ;

toxicité carcinologique : leucémogene.
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ANNEXE T.2 : CHIMIOTHERAPIE PAR CARMUSTINE (BICNU"®)

La carmustine (BICNU®) ou BCNU est indiquée dans le traitement des tumeurs cérébrales

primitives.

Elle s’administre généralement en monothérapie, en une injection IV, tous les 42 jours (6
semaines) a la posologie de :

150 mg/m? en cas de chimiothérapie antérieure ;
200 mg/m? en I'absence de chimiothérapie antérieure ;

les autres schémas (100 mg/m? a J1 toutes les 4 semaines ou 80 mg/m? a J1J2J3
toutes les 6 semaines) ne sont pas validés par la SNOB.

L’administration se déroule de la facon suivante :

support de ringage : 250 ml de GLUCOSE 5% injectable ;

30 mg de métoclopramide (PRIMPERAN®) ou une ampoule d’un sétron
(ZOPHREN®, KYTRIL®, etc...) en IVL;

120 mg de SOLUMEDROL® ou d’un corticostéroide équivalent en IVD ;

BICNU® reconstitué dans 100 & 250 ml de GLUCOSE 5% ou de NACL 0,9%, dans
un flacon en verre, a perfuser a I’abri de la lumiére en 1 a 2 heures.

Les effets secondaires sont les suivants :

G, onco

toxicité capillaire : pas ou peu d’alopécie ;

toxicité digestive : nausées et vomissements d’intensité modérée survenant 24
a 48 heures aprés l'injection, stomatite et mucite nécessitant une bonne
hygiéne buccale ;

toxicité hématologique : leucopénie et surtout thrombopénie dose-
dépendante, cumulative, parfois retardée (nadir entre J21 et J30), impliquant
une surveillance de la NFP avant chaque cycle (chimiothérapie possible si PNN >
1500/mm?3 et plaquettes > 100 000/mm?3 — dans le cas contraire, le traitement
doit étre reculé d’'une semaine -), pouvant justifier une réduction de la
posologie, voire une interruption du traitement et nécessitant une transfusion
plaquettaire en dessous de 30 000 plaquettes/mm?3;

toxicité locale : veinite nécessitant un ralentissement du débit de perfusion en
cas de douleur au niveau d’une veine périphérique apres avoir vérifié I'absence
d’extravasation (en cas d’extravasation, injection de 5 ml de bicarbonate de
sodium 8,4%) ;

toxicité allergique : réaction d’hypersensibilité, sous forme d’une rougeur et
d’une sensation de brilure cutanée intense, prévenue par une perfusion lente,
a traiter par antihistaminiques (1 ampoule de POLARAMINE®) et
corticostéroides (120 mg de SOLUMEDROL® ou équivalent) ;

toxicité pulmonaire : rare, pneumopathie intersticielle, fibrose pulmonaire,
cumulative au-dessus de 1200 mg/m?;

toxicité hépatique : rare, augmentation des transaminases, maladie veino-
occlusive, impliguant une surveillance des transaminases tous les 2 cycles ;
toxicité rénale : rare, impliquant une surveillance de la créatininémie tous les 2
cycles ;

toxicité carcinologique : leucémogene (leucémie aigué secondaire, syndromes
myélodysplasiques).
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ANNEXE T.3 : CHIMIOTHERAPIE PAR PROCARBAZINE (NATULAN®) + LOMUSTINE (BELUSTINE®) +
VINCRISTINE (ONCOVIN®) [PROTOCOLE PCV]

La chimiothérapie selon le protocole PCV est indiquée dans le traitement :
- des astrocytomes, des oligodendrogliomes et des oligoastrocytomes ;
- anaplasiques et de bas grade ;
- en adjuvant (apres exérése complete ou incompléte) et en récidive.

Le schéma d’administration est le suivant :

JO J8 J14 J21 J28 J35 J42 =J0
T T‘; NATULAN —, T o o8
cycle
BELUSTINE ONCOVIN ONCOVIN
- BELUSTINE®:
L en une prise unique PO, a la posologie de 110 mg/m?, tous les 42 jours (6
semaines) ;

U sous forme de gélules de 40 mg a ne pas ouvrir, disponibles seulement
en pharmacie hospitaliere ;

% le soir au coucher ou 3 heures aprés un repas ;

Y 30 3 45 mn aprés un traitement antiémétique par sétron oral
(ZOPHREN®, KYTRIL®, etc...) & poursuivre pendant 24 3 36 heures.

- ONCOVIN® (hors AMM) :

& support de rincage : 50 ml de GLUCOSE 5% injectable ;

% 10 mg de métoclopramide (PRIMPERAN®) ou une ampoule injectable
d’un sétron (ZOPHREN®, KYTRIL®, etc...) en IVL;

L ONCOVIN® : 1,4 mg/m? IVD sans dépasser 2 mg/injection (1,5 mg chez les
sujets agés), a I8 et J29.

- NATULAN®:

% en une prise PO, a la posologie de 60 mg/m?, de J8 a J21 ;

% sous forme de gélules de 50 mg a ne pas ouvrir, disponibles en
pharmacie de ville ;

& le soir au coucher ;

U associé & un traitement antiémétique par métoclopramide
(PRIMPERAN®, ANAUSIN®, PROKYNIL®, etc...) pendant les 2 semaines.

- en évitant: grossesse, allaitement, association a des médicaments anti-
ulcéreux a base de cimétidine, vaccins vivants atténués, itraconazole (contre-
indications), IMAO, antidépresseurs tricycliques, aliments riches en tyramine et
histamine (certains fromages, plats exotiques, etc...: risque de réactions
hypertensives), alcool (effet antabuse).
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Les effets secondaires sont les suivants :

G, onco

toxicité capillaire : alopécie rare et modérée avec 'ONCOVIN® (utilisation du
casque réfrigérant déconseillée) ;

toxicité digestive : nausées et vomissements d’intensité généralement modérée
(vérifier I’'absence de vomissement des gélules de BELUSTINE® ou de NATULAN®
venant d’étre ingérées), diminués par la prise au coucher (+/- intérét d’un
hypnotique), stomatite et mucite nécessitant une bonne hygiéne buccale (+/-
salive artificielle), constipation prévenue par l'utilisation de laxatifs pouvant
nécessiter une réduction de posologie de ’ONCOVIN®, iléus paralytique a traiter
par 20 mg de métoclopramide (PRIMPERAN®) toutes les 4 heures et imposant
I’arrét de TONCOVIN® ;

toxicité hématologique : leuconeutropénie et surtout thrombopénie dose-
dépendante, cumulative et retardée (nadir entre J21 et J28 voire J56),
impliqguant une surveillance de la NFP avant chaque cycle (chimiothérapie
possible si PNN > 1 500/mm?3 et plaquettes > 100 000/mm?3- dans le cas
contraire, le traitement doit étre reculé d’'une semaine et la posologie diminuée
de 25% si décalage > 15 jours +/- arrét de la BELUSTINE®) et hebdomadaire
entre J21 et J42, nécessitant une transfusion plaquettaire en dessous de 30 000
plaquettes/mm3;

toxicité locale : extravasation (ONCOVIN®) imposant une injection strictement
IV, I'absence d’injection au moindre doute et la pose d’une voie veineuse
centrale en cas d’abord veineux difficile ;

toxicité allergique : rash cutané maculo-papuleux, pneumopathie intersticielle,
souvent au 2°M¢ cycle de NATULAN®, imposant un traitement antihistaminique
et 'arrét définitif du NATULAN®, hyeréosiniphilie ;

toxicité neurologique : myalgies (douleurs maxillaires) et neuropathie sensitive
(paresthésies) liées @ 'ONCOVIN®, cumulatives, troubles cognitifs (vertige,
désorientation, confusion, somnolence, agitation, céphalées, ataxie,
hallucinations, psychose), souvent chez le sujet agé, a traiter par Vitamine B1,
réversibles a I'arrét du NATULAN® ;

toxicité pulmonaire : rare, pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire,
cumulative au-dessus de 1 000 mg/m? de BELUSTINE® ;

toxicité rénale: rare, cumulative au-deld de 1400 mg/m?de BELUSTINE®,
justifiant une créatininémie avant chaque cycle et une adaptation de la
posologie du NATULAN® en cas d’insuffisance rénale ;

toxicité hépatique : rare, augmentation des transaminases, justifiant une
biologie hépatique (transaminases, phosphatases alcalines, bilirubine) avant
chaque cycle et un ajustement de la posologie de 'ONCOVIN® en cas de
cholestase.

toxicité gonadique : stérilité, azoospermie, aménorrhée (NATULAN®), justifiant
un prélévement de sperme avant le début du traitement ;

toxicité carcinologique : myélodysplasies, leucémies (NATULAN®).
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ANNEXE T.4 : CHIMIOTHERAPIE PAR TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®)

Le Témozolomide (TEMODAL®) est indiqué :

- dans les glioblastomes nouvellement diagnostiqués en association avec la
radiothérapie puis en traitement en monothérapie [cf. Annexe T.9:
Radiochimiothérapie concomitante avec Témozolomide (Témodal®)] ;

- dans les tumeurs gliales de haut grade progressant ou récidivant aprés un
traitement standard.

Le traitement par Témozolomide s’administre en monothérapie, par voie orale, a raison d’une
prise par jour pendant 5 jours tous les 28 jours (4 semaines) a la posologie de :
- 150 mg/m?/jour de J1 a J5 lors du 1°" cycle en cas de chimiothérapie antérieure ;
- 200 mg/m?/j lors des cycles suivants (J28) en I'absence de toxicité
hématologique de grade 3-4.

L’administration se fait :

- sous forme de gélules de 5, 20, 100 et 250 mg a ne pas ouvrir, disponibles
seulement en pharmacie hospitaliere ;

- avec un verre d’eau, le soir au coucher ;

- 30 a 60 mn aprés un traitement antiémétique par sétron (ZOPHREN®, KYTRIL®,
etc...) a poursuivre pendant les 5 jours du traitement ;

- en évitant (contre-indications) : grossesse (nécessité d’une contraception),
allaitement, vaccins vivants atténués ;

- exceptionnellement, en cas de difficultés d’alimentation, les gélules peuvent étre
ouvertes (en évitant tout contact avec la peau et les muqueuses) et avalées
dissoutes dans un verre de jus de fruit acide (jus de pomme).

Les effets secondaires sont les suivants :

- pas ou peu de toxicité capillaire ;

- toxicité digestive: nausées et vomissements justifiant un traitement
antiémétique par sétron (en cas de vomissement de la prise, ne pas administrer
une seconde prise le méme jour), diarrhée, constipation et anorexie plus rares ;

- toxicité hématologique : leuconeutropénie et thrombopénie impliquant une
surveillance de la NFP avant chaque injection (chimiothérapie possible si PNN > 1
500/mm?3 et PL > 100 000/mm?3 - dans le cas contraire le traitement doit étre
reculé d’une semaine), pouvant justifier une transfusion plaquettaire (en
dessous de 30 000 PL/mm?3), I"absence d’augmentation (aprés le 1¢" cycle) ou une
réduction de la posologie ;

- toxicité allergique : dyspnée, fievre, rash cutané, prurit, nécessitant alors une
prémeédication par antihistaminiques et corticoides, voire un arrét du traitement
en cas d’éruption grave ;

- toxicité générale : fatigue, vertiges, malaise, modification du go(t, céphalées.
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ANNEXE T.5 : RADIOCHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE AVEC TEMOZOLOMIDE
(TEMODAL®)

Le Témozolomide (TEMODAL®) est indiquédans les glioblastomes nouvellement
diagnostiqués en association avec la radiothérapie puis en traitement en monothérapie.

Le traitement associe :

- une radiothérapie focalisée sur I'encéphale: 60 Gy en 30 fractions et 40 jours : [cf.
Annexe T.5 : Irradiation des tumeurs gliales de haut grade] ;

- et une chimiothérapie par Témozolomide avec un traitement concomitant puis un
traitement adjuvant.

Traitement concomitant :

- il consiste en I'administration de Témozolomide a raison de 75 mg/m? en une prise
par jour par voie orale en continu pendant les 6 semaines de l'irradiation, y compris
le week-end, une heure avant chaque séance les jours de radiothérapie, les 2
traitements débutant le méme jour et étant effectués a la méme heure d’un jour a
l'autre ;

- la 1°* prise de Témozolomide doit se faire 30 a 60 mn aprés un traitement
antiémétique par sétron (ZOPHREN®, KYTRIL®°, etc..) et les suivantes aprés
métoclopramide (PRIMPERAN®, ANAUSIN®) ou sétron si nécessaire ;

- il nécessite une prophylaxie des pneumopathies a pneumocystis carinii sous la forme
d’un comprimé de Triméthoprime-Sulfaméthoxazole (BACTRIM FORTE®) 3 fois par
semaine pendant 6 semaines ;

- la surveillance se fait par une NFP une fois par semaine, 2 fois par semaine en cas de
toxicité hématologique de grade 2 ou 3 fois par semaine en cas de toxicité
hématologique de grade 3-4 ;

- le Témozolomide doit étre interrompu transitoirement si PNN < 1 500 et/ou PL < 100
000 jusqu’a normalisation (PNN > 1 500 et PL > 100 000) ou en cas de toxicité non
hématologique de grade 2 (sauf alopécie, nausées et vomissements) jusqu’a retour a
un gradeOou1l;

- le Témozolomide doit étre interrompu définitivement si PNN < 500 et/ou PL < 10
000 ou en cas de toxicité non hématologique de grade 3 ou plus (sauf nausées et
vomissements) ;

- sile Témozolomide est interrompu, la radiothérapie doit étre poursuivie ;

- si la radiothérapie est interrompue transitoirement, le Témozolomide doit étre
poursuivi et si elle est définitivement stoppée, le Témozolomide doit étre également
arrété.

Traitement d’entretien :

- il doit débuter 4 semaines apres la fin du traitement concomitant ;

- il consiste en I'administration de Témozolomide par voie orale pendant 5 jours tous
les 28 jours (4 semaines) pour un total de 6 cycles ;

- la posologie d’entretien est de 150 mg/m?/jour lors du 1°" cycle et de 200 mg/m?/j
lors des cycles suivants en I'absence de toxicité hématologique de grade 3-4 [cf.
Annexe T.5 : Chimiothérapie par Témozolomide (Témodal®)].

Les effets secondaires sont les suivants: [cf. Annexe T.5: Chimiothérapie par Témozolomide
(Témodal’)].

L’évaluation par TDM ou IRM doit étre effectuée 6 a 8 semaines apres la fin du traitement
concomitant, puis tous les 3 cycles de Témozolomide pendant le traitement d’entretien (soit
environ tous les 3 mois).
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ESSAIS CLINIQUES : TUMEURS CEREBRALES

Essai POLCA

Essai RSMA 2010

Essai SIOP EPENDYMOME II
Essai TEMOTRAD

Essai POLO

Essai PLGG Mektric
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Résumé : POLCA

E.1 : ESSAI POLCA

Titre complet

Essai randomisé évaluant le report de la radiothérapie
initiale chez des patients atteints de tumeurs
oligodendrogliales anaplasiques avec codélétion 1p/19q
traités par chimiothérapie: essai POLCA

Acronyme

POLCA

Investigateur coordonnateur

Pr Jean-Yves Delattre, Service Neurologie 2 Mazarin, Groupe
Hospitalier Pitié-Salpétriere, 75013 Paris, France

Promoteur

Assistance Publigue — Hopitaux de Paris

Justification scientifique

Les patients atteints de gliomes anaplasiques, avec codélétion
1p19q, traités par radiothérapie et chimiothérapie (PCV)
présentent des risques de détérioration neurocognitive dans
les années suivantes. Nous faisons I'nypothése que retarder la
réalisation du traitement par radiothérapie jusqu'a la
progression tumorale pourrait réduire le risque de détérioration
neurocognitive sans nuire a la survie globale.

Objectif et critére d'évaluation
principal

Evaluer l'effet du report de la radiothérapie sur le temps de
survie sans détérioration neurocognitive chez des patients
atteints de tumeurs oligodendrogliales anaplasiques avec
codélétion 1p/19q

Objectifs et critéres d’évaluation
secondaires

e Evaluer la survie sans progression

¢ Evaluer la survie globale

¢ Evaluer 'évolution de la dégradation neurocognitive dans le
temps.

eEvaluer le délai
neurocognitive sévere

e comparer les performances cognitives des patients dans
chaque bras a 3, 5, 7 et 10 ans.

s Corréler la dégradation neurocognitive avec la santé, la
qualité vie (QOL), l'anxiété, la dépression, la fatigue, la
plainte cognitive et les activités de la vie quotidienne

eCorréler les paramétres dosimétriques a [I'évolution
neurocoghitive

e Evaluer 'évolution de la qualité de vie

¢ Evaluer le pourcentage de patients qui peuvent reprendre
une activité professionnelle et la durée de cette activité.

e Déterminer I'évolution de l'indice de Karnofsky et le délai
avant détérioration de I'indice de Karnofsky & <70

e Réaliser des études translationnelles afin d’identifier des
marqueurs moléculaires prédictifs et pronostiques

e Evaluer le taux de réponse radiologique

¢ Evaluer la toxicité

d’apparition  d’'une  dégradation

Schéma expérimental

Etude multicentrique randomisée

Population concernée

Patients avec un gliome anaplasique 1p/19q codélété

Critéres d’inclusion

e La confirmation histologique de la tumeur anaplasique par
une relecture centralisée

Polca, résumé V1.2 du 13 avril 2015

G, onco
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e Tumeur co-deleted for 1p and 19q

e Age 218 ans

¢ Traité pat PCV

e Tumeur nouvellement diagnostiquée (délai < 3 mois depuis le
diagnostic)

e Patient capable et d'accord pour réaliser les évaluations
neurocognitives et les échelles de qualité de vie.

¢ Indice de Karnofsky > 60

eles valeurs de laboratoire obtenues < 21 jours avant
I'enregistrement suivantes:

¢ Valeur absolue de polynucléaires neutrophiles 21500 /mm3

¢ VValeur absolue de plaquettes = 100 000/ mm3

e Hemoglobinémie > 9.0 g/dL

¢ Bilirubine totale < 1.5 x a la normale

¢ SGOT (AST) = 3 x a lanormale

e Test de grossesse urinaire ou sanguin négatifs pour les
femmes en age de procréer = 7 jours avant 'inclusion.

¢ signature du consentement éclairé.

e Femmes enceintes ou allaitantes.

¢ Hommes ou femmes en age de procréer qui ne veulent pas
utiliser une contraception appropriée au cours de cette étude
et pour un maximum de 6 mois suivant la fin de la
chimiothérapie.

¢ Avoir recu de la radiothérapie ou de la chimiothérapie pour
une tumeur du systéme nerveux central antérieurement.

¢ Maladies (comorbidités systémiques) concomitantes graves
qui rendrait inadéquate I'entrée dans I'étude du patient ou
entraverait de maniére significative I'évaluation de la sécurité
et de |a toxicité des traitements prescrits.

¢ Immunodépression grave (autre que celle liée aux stéroides
concomitants).

¢ Maladie intercurrente non contrélée ou situations
psychiatriques séveres/risques psycho-sociaux qui
limiteraient le respect des exigences de I'étude.

e Traitement par tout autre agent expérimental qui serait
considéré comme un traitement pour la tumeur primitive.

¢ Autre tumeur maligne dans les 5 ans avant linclusion.
Exceptions: cancer de la peau non mélanique ou carcinome
in situ du col de l'utérus.

¢ Contre-indication au CCNU: hypersensibilité au CCNU,
allergie au blé, association a une vaccination contre la fievre
jaune.

¢ Contre-indication a la Procarbazine: insuffisance rénale
sévere, insuffisance hépatique sévere, hypersensibilité a la
procarbazine, association a un vaccin contre la fiévre jaune

¢ Contre-indication a la vincristine: hypersensibilité a la
vincristine, trouble neuromusculaire (par exemple maladie de
Charcot-Marie  Tooth), insuffisance rénale sévére,
insuffisance hépatique séveére.

Traitement(s) a I'essai

Groupe contréle: radiothérapie suivie par 6 cycles de PCV
Groupe expérimental: 6 cycles de PCV

Traitement de référence

- Radiothérapie : 59,4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy en utilisant
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la technique IMRT.
- Les cycles de PCV sont de 6 semaines
Chimiothérapie PCV est donné par:
Jour 1: CCNU 110 mg / m? par voie orale;
Jours 8 et 29: Vincristine 1,4 mg / m* 1V;
Jours 8 & 21: Procarbazine 60 mg / m? par voie orale

Autres actes ajoutés par la
recherche

Les tests neurocognitifs seront effectués avant le début du
traitement, puis tous les ans.

Risques
recherche

ajoutés par la

Pas de risques ajoutés

Déroulement pratique

Les tests neurocognitifs seront annuels et faits par un
neuropsychologue certifié.
L'examen clinique et I'IRM avec contraste :
- tous les 3 mois pendant 2 ans,
- puis tous les 6 mois jusqu'a la progression de la
tumeur,
La réponse tumorale sera évaluée a l'aide des critéres RANO.,
La qualité de vie sera testée :
- tous les 3 mois pendant 2 ans,
- puis tous les 6 mois jusqu'a la progression de la
tumeur,

Aprés chague examen clinique suite a la progression de la
tumeur, les tests de la qualité de la vie et de I'IRM seront
répétés tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois.

Nombre de sujets sélectionnés

Nombre maximum: 280 patients inclus a un taux annuel de 40,
suivi jusqu'a la fin de I'étude (9 ans)

Nombre de centres

35 (centres du réseau POLA)

Durée de la recherche

La Durée d'inclusion est de 7 ans. La duree totale est de 9 ans.
L'Etude se terminera dans les 9 ans avec une probabilité de
90%

Nombre d’inclusions prévues
par centre et par mois

1 & 2 patients par an et par centre

Analyse statistique

Etude randomisée basée sur la méthodologie séquentielle de
test triangulaire aléatoire.

Le critere d'évaluation principal sera la survie sans
détérioration neurocognitive. La survie sans détérioration
neurocognitive (quelle que soit la cause de la détérioration, a
savoir la toxicité ou la progression de la tumeur) est définie
comme le temps entre l'inclusion jusqu‘a I'échec dans I'un des
6 domaines cognitifs qui seront explorés (c'est a dire la
mémoire, la mémoire de travail, le langage, les capacités
visuo-spatiales, les fonctions exécutives cognitives, les
fonctions exécutives comportementales) ou du décés quel
qu’en soit la cause, selon la premiére éventualité.

Source de financement

PHRC/INCA

Comité de Surveillance
Indépendant prévu

oul
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E.2 : ESSAI RSMA 2010

TITRE Etude prospective, nationale, multicentrique de phase I
évaluant l'intérét d'une radiothérapie avec désescalade de dose
associée a une chimiothérapie par carboplatine et étoposide
dans le traitement des médulloblastomes de l'adulte a risque
standard
« RSMA 2010 ».

PROMOTEUR CHU de Nancy

INVESTIGATEUR COORDINATEUR

Professeur Luc TAILLANDIER

CHU de Nancy —service de Neurologie

29 Avenue de Lattre de Tassigny

54035 Nancy Cedex
l.taillandier@chu-nancy.fr - +33 3 83 85 16 88

VERSION DU PROTOCOLE

Version N°3 du 25.10.2012

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Les médulloblastomes de I'adulte sont des tumeurs (tres)
rares. Au terme des bilans pré- et post-opératoires, les
médulloblastomes sont classiqguement classés en 2 groupes
(29): le groupe «risque standard » et le groupe « haut
risque ».

Le groupe « risque standard », qui constitue la population de
I"étude, se définit par une chirurgie subtotale (résidu < 1,5 cm?
sur les coupes axiales) ou totale, une absence d’extension
névraxique (IRM pan névraxique et analyse du liquide céphalo-
rachidien) et a fortiori systémique et, a I'exclusion des
médulloblastomes a grandes cellules et de ceux amplifiant
MYC. Pour ce groupe le traitement conventionnel repose sur
une radiothérapie cranio spinale de type 54/36 Gy. Ce schéma
a montré sa neurotoxicité chez I'enfant. Il existe beaucoup
d’arguments, malgré I'absence d’étude prospective, pour
penser que le schéma 54/36 Gy est également toxique chez
I'adulte.

Les études pédiatriques ont permis de montrer gu’il était
possible de diminuer les risques en baissant les doses de
radiothérapie sous couvert d’associer a ce traitement une
chimiothérapie (83). Jusqu’a ce jour les schémas
thérapeutiques, validés chez I'enfant et transposés chez
I'adulte, ont montré des résultats similaires (26, 72, 73, 74,
102).

Il apparait ainsi logique de proposer, chez I'adulte, un essai
thérapeutique, dans le groupe « risque standard », comportant
une désescalade de dose de radiothérapie «xcompensée» par la
mise en place d’'une chimiothérapie afin de tenter de préserver
au maximum la qualité de vie sans altérer les résultats en
terme de survie
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OBJECTIF PRINCIPAL

Evaluation de la survie sans maladie a 1 an.

OBJECTIFS SECONDAIRES

A un an dans le cadre de la recherche et au-delad dans le cadre
du suivi de routine et hors recherche

- Evaluation de la survie globale

- Evaluation de la survie sans evénements

- Evaluation de la toxicité hématologique

- Evaluation de la toxicité neurocognitive et retentissement sur
la qualité de vie.

- Evaluation de la toxicité endocrinologique

- Evaluation du temps jusqu’a détérioration définitive de la
qualité de vie

- Evaluation du retentissement social

- Mise en place du contréle de qualité de la radiothérapie chez
I'adulte.

- S'assurer que la survie sans maladie a 3 ans avec la
désescalade de dose est proche de 70 %

- Evaluation de la survie sans maladie a 4 ans

CRITERE DE

PRINCIPAL

JUGEMENT

La survie sans maladie, définie comme lintervalle de
temps entre la date d’inclusion et la date de 1% récidive
(locale, régionale ou métastatique) ou de 2" cancer ou de
décés (toutes causes), a 1 an. Les patients vivants sans
récidives ou second cancer seront censurés a la date de
dernieres nouvelles.

CRITERES DE

SECONDAIRES

JUGEMENT

A un an dans le cadre de la recherche et au-delad dans le cadre
du suivi de routine et hors recherche

La survie globale définie comme l'intervalle de temps entre la
date d’inclusion et la date de décés (toutes causes). Les patients
vivants seront censurés a la date de dernieres nouvelles.

La survie sans événements définie comme l'intervalle de temps
entre la date d'inclusion et la date de 1°° récidive (locale,
régionale ou métastatique) ou de 2" Cancer ou d’arrét
prématuré du traitement (quel qu’en soit la cause) ou de déces
(toutes causes). Les patients vivants sans événements seront
censurés a la date de dernieres nouvelles.

Toxicité hématologique : analyse des toxicités de grade III/IV
selon la classification CTCAE.

Toxicité neuro-cognitive : analyse des évaluations longitudinales
cognitives globales, de mémoire, de I'attention, des activités de
la vie quotidienne, des données psycho affective et de
I'inventaire neuro-psychiatrique.
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Toxicité endocrinologique : analyse des parametres mesurés.

Le temps jusqu’a détérioration de la qualité de vie sera défini
comme l'intervalle de temps entre la date d’inclusion et la date
d’une diminution d’un des scores du QLQ-C30 ou du BN20 de
plus de 5 points ou la date de derniéres nouvelles. Les patients
sans diminution de plus de 5 points d’'un des scores seront
censurés aux dernieres nouvelles.

Retentissement social par analyse des données sociales
recueillies.

La survie sans maladie, définie comme l'intervalle de temps
entre la date d'inclusion et la date de 1° récidive (locale,
régionale ou métastatique) ou de 2" Cancer ou de décés (toutes
causes), a 3 ans et a 4 ans. Les patients vivants sans récidives ou
second cancer seront censurés a la date de derniéres nouvelles

METHODOLOGIE / SCHEMA DE

L'ETUDE

Etude de phase Il, non randomisée, en ouvert, multicentrique
nationale.

Les patients sont inclus au moment du diagnostic
anatomopathologique de la maladie.

Une relecture anatomopathologique et neuroradiologique ainsi
qu’une recherche d’une amplification de MYC est effectuée.
Tous les patients regoivent la méme chimiothérapie initiale.
Cette chimiothérapie associe Carboplatine J1, formule de
Calvert, AUC a 5 et Etoposide J1 a J3, 100 mg/m2 avec deux
cures administrée a 21 jours d’intervalle (C1 et C2).

Les patients pour lesquels la relecture radiologique aura mis en
évidence un résidu supérieur a 1,5 cm? la relecture
anatomopathologique aura évoqué soit un meédulloblastome
anaplasique soit une autre entité tumorale et chez qui aura été
mise en évidence une amplification de MYC seront exclus et
devront bénéficier d’une radiothérapie conventionnelle de type
54/36 Gy =» les résultats doivent étre obtenus dans les 80 jours
suivant la chirurgie.

Sinon, quelle que soit la réponse a cette chimiothérapie, la
radiothérapie sera débutée, avant le 80e jour post opératoire
(sauf tableau clinique ne le permettant pas)

Une radiothérapie de type 24 Gy sur I'encéphale in toto, 54 Gy
sur le volume tumoral initial et 24 Gy sur 'axe spinal selon les
modalités habituelles et avec, systématiquement, un contrble
de qualité associé, sera proposée aux malades non exclus de
I'étude.

La chimiothérapie sera reprise 21 jours (+/-3j) aprés la fin de la
radiothérapie.

Elle reposera également sur une association de Carboplatine J1,
2/3 de AUC a 5 et Etoposide J1 et J2, 100 mg/m? avec deux cures

G, onco

Version 14 validée le 04 octobre 2024 89



SNOB

administrées a 21 jours d’intervalle (C3 et C4).

A l'issue de l'ensemble de ces séquences thérapeutiques
(chirurgie puis chimiothérapie x 2 puis radiothérapie, puis
chimiothérapie x 2), une surveillance clinique et radiologique
réguliere sera entreprise jusqu’a M12 (aprés l'inclusion du
patient) dans le cadre de ce protocole et au-dela dans le cadre
du suivi de routine.

CRITERES  D’INCLUSION  DES

SUJETS

- Diagnostic anatomopathologique local de médulloblastome de

I"'adulte a risque standard :
Exérese subtotale ou totale (résidu tumoral sur coupes axiales < 1,5
cm 2)
Pas d’extension IRM sus-tentorielle
Pas d’extension IRM médullaire
Pas de cellule tumorale dans le liquide céphalo-rachidien (prélevé
avant ou pendant la chirurgie ou a partir de J14 apres la chirurgie)

- Age supérieur ou égal a 18 ans et inférieur a 70 ans

- Pas de sérologie connue du VIH, de I’'hépatite B (hors
vaccination) et de I'hépatite C

- Dosage BHCG négatif chez les femmes en age de procréer et
prenant une contraception efficace

- Patient ayant donné son consentement écrit

CRITERES DE NON-INCLUSION

DES SUJETS

- Médulloblastomes a grandes cellules

- Antécédent de médulloblastome

- Traitement antérieur par chimiothérapie

- Antécédent d’irradiation encéphalique ou médullaire

- Contre-indication connue a l'un des produits de la
chimiothérapie

- Antécédent de cancer dans les 5 ans précédant l'inclusion a
I'exception des carcinomes basocellulaires cutanés et des
carcinomes du col utérin non invasifs

- Insuffisance rénale sévere connue antérieurement ou clairance
de la créatinine < 60 ml/min

- Insuffisance hépatocellulaire grave contre-indiquant le
traitement de chimiothérapie, cytolyse hépatique
avec transaminases > 3N.

- Réserve médullaire insuffisante (plaquettes < 100 000/mm° ou
Hémoglobine < 8g/dL ou polynucléaires neutrophiles <
1500/mm?3)

- Antécédents de transplantation d’organe ou autre cause
d’'immunosuppression sévere

- Femme enceinte ou en age de procréer et ne prenant pas de
contraception

- Patient ne pouvant étre suivi régulierement

- Patient sous tutelle ou curatelle

- Participation a un autre essai clinique thérapeutique

- Non affiliation a un régime de sécurité sociale (bénéficiaire ou
ayant droit)
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NOMBRE DE PATIENTS

97 patients

DUREE DE LA RECHERCHE

Durée de la période d’inclusion : 3.5 ans

Durée de participation de chaque patient : 1 an dans le cadre de
la recherche et au-dela dans le cadre du suivi de routine et hors
recherche

Durée totale de I'étude : 4.5 ans dans le cadre de la recherche

ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les analyses seront réalisées en intention de traiter c'est-
a-dire aupreés de I'ensemble des patients inclus quel que soit les
criteres d’éligibilité du patient et le traitement recu. Les survies
seront estimées selon la méthode de Kaplan Meier et décrites
avec leur intervalle de confiance a 95%.

Population évaluable pour la tolérance : la population ITT ayant
recu au moins une dose des traitements.

Population Per-Protocole : elle est définie comme la population
ITT n"ayant aucune déviation ou violation majeure. au protocole.
L’'ensemble des analyses sera réalisé a I'aide du logiciel STATA
V11 et/ou SAS.

RETOMBEES ATTENDUES

Nous espérons démontrer qu’il est possible dans cette forme
« Risque standard » de désescalader la dose de radiothérapie en
I’associant a une chimiothérapie sans altérer la survie tout en
ameéliorant la qualité de cette derniere.
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INFORMATIONS GENERALES

TITRE

PHASE CLINIQUE

INDICATION
THERAPEUTIQUE

IDENTIFICATION DE

L’ETUDE
PROMOTEUR

INVESTIGATEUR
COORDONATEUR

CENTRE
COORDONATEUR

VERSION / DATE

NOMBRE DE
CENTRES

CALENDRIER DE
L’ETUDE

E.3 : ESSAI SIOP EPENDYMOME I

Programme SIOP EPENDYMOMIE Il : Programme clinique international pour le diagnostic
et le traitement d’enfants, adolescents et jeunes adultes présentant un épendymome.

Phase II/11l

Ependymome

N° EudraCT : 2013-002766-39
N° Promoteur: ET-13-002

Centre Léon Bérard, Lyon. France

Dr Didier Frappaz

Centre Léon Bérard - Institut d’Hématologie et d’'Oncologie Pédiatrique

1 place Joseph Renaut - 69673 Lyon Cedex - France

%7 :433(0)478782881-2 :+433(0)4 78 78 27 09 / didier.frappaz@lyon.unicancer.fr

Direction de la Recherche Clinique et de I'Innovation (DRCI) du Centre Léon Bérard
28 rue Laennec — 690373 LYON cedex 08
7 :+33(0)478782752-5:+33(0)478782715

Version N° 2.0 en date du 21 ao(t 2014

En France, une trentaine de centres seront ouverts a I'inclusion (il est prévu qu’ 1/6 des
patients seront recrutés en France)

Au niveau international : une quinzaine de pays européens sont impliqués (Allemagne,
Autriche, Belgique, Danemark, Espagne, France, Irlande, Italie, Norvege, Pays-Bas,
République Tchéque, Royaume-Uni, Slovénie, Suéde et Suisse)

Début de I'étude : décembre 2014
Durée de la période de recrutement: 5 ans
Durée du traitement :

= strate 1: 7 mois

= strate 2: 9 mois

® strate 3: 2 ans et 2 mois
Durée du suivi : 5 ans apres la fin du traitement.
Durée totale de I'étude :

= strate 1: 10 ans et 7 mois

= strate 2: 10 ans et 9 mois

= strate 3: 12 ans et 2 mois
'analyse principale sera effectuée 3 ans (strate 1), 6 mois (strate 2) et 2,5 ans (strate 3)
apres l'inclusion du dernier patient.

Evaluation a long terme pour tous les patients :

La survie sans événement et la survie globale seront évaluées au minimum 5 ans aprés la
fin du traitement. Au-dela de ces 5 années de suivi, tout examen réalisé dépendra de la
pratique courante locale. Les données générées lors de ces examens de routine pourront
toutefois étre collectées.

En fonction des résultats observés, une mise a jour des données de survie globale et de
survie sans évéenement pourra étre demandée par le comité de pilotage de I'étude au-
dela de la durée de suivi indiquée.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

RATIONNEL ET BUT
DE L’ETUDE

Evaluation a long terme pour les enfants agés de moins de 18 ans a la fin des 5 ans de
suivi :
= Une évaluation neuropsychologique et une évaluation de la qualité de survie des
patients agés de moins de 18 ans a la fin du suivi seront réalisées a leurs 18 ans.
= La morbidité endocrinienne sera elle aussi suivie jusqu’aux 18 ans des patients agés
de moins de 13 ans au moment du diagnostic. Pour les patients agés de plus de 13 ans
au moment du diagnostic, la derniere évaluation endocrinienne aura lieu 5 ans apres
diagnostic. Les résultats de ces évaluations endocriniennes seront collectés
systématiquement.
= | a survie sans événement et la survie globale seront suivies jusqu’aux 18 ans de ces
patients.
Ainsi, si le dernier patient inclus est agé de moins d’'un an, des données pourront étre
récoltées pendant une période maximale de 23 ans.

Les épendymomes sont parmi les tumeurs cérébrales malignes les plus fréquentes chez
les enfants et adolescents. Toutefois, leur pronostic reste faible et leur traitement ardu,
la moitié des cas étant diagnostiqués chez des enfants de moins de 5 ans.

Ce programme de recherche vise donc a améliorer les résultats obtenus chez les enfants,
adolescents et jeunes adultes atteints d’un épendymome en améliorant et harmonisant
I'évaluation initiale de la maladie et sa prise en charge thérapeutique. Pour ce faire, il
met en avant de nouvelles stratégies diagnostiques (revues centralisées d’anatomo-
pathologie et d’imagerie) mais aussi thérapeutiques. Le but est de proposer in fine de
nouvelles recommandations pour le traitement de ces patients.

Les patients inclus dans ce programme de recherche seront stratifiés selon leur age, la
localisation de leur tumeur et les résultats de leur chirurgie. Chaque sous-groupe sera
étudié dans le cadre d'une étude randomisée afin d’évaluer la stratégie thérapeutique
proposée.

Strate 1: Patients agés de 12 mois et plus et sans tumeur résiduelle

Chez les patients avec une résection compléte de la tumeur apres chirurgie et
radiothérapie, la survie sans progression a 5 ans est de seulement 60%. La survie apres
rechute est généralement trés faible et nécessite donc d’améliorer le contrdle de la
tumeur afin de retarder toute rechute de la maladie. Compte tenu des données
disponibles, le role d’'une chimiothérapie de maintenance dans le contrdle tumoral est
encore discuté chez les patients de plus de 12 mois avec résection totale de la tumeur
apreés chirurgie et radiothérapie. Le but de cette strate est d’étudier I'impact clinique de
16 semaines de chimiothérapie de maintenance sur la survie sans progression chez ces
patients. La chimiothérapie proposée associe VEC et CDDP. il s’agit donc de molécules
largement utilisées et connues actuellement pour fournir les meilleurs taux de réponse.

Strate 2: Patients dgés de 12 mois et plus et présentant des résidus inopérables

Cette strate vise a évaluer l'activité éventuelle du Méthotrexate a haute dose (HD-MTX)
en comparant I'efficacité d’une chimiothérapie VEC seule avec celle d’une chimiothérapie
VEC administrée en combinaison avec le HD-MTX chez les patients présentant des
résidus tumoraux aprés chirurgie.

Le but de cette strate est de générer des données cliniques aidant a juger de la
pertinence de I'utilisation du HD-MTX dans le cadre de futurs essais de phase Ill. Un
résultat négatif sera aussi utile qu'un résultat positif puisque cela permettra d’appuyer
les décisions de réduire ['utilisation du HD-MTX dans la population infantile et de
soutenir le développement de thérapies alternatives.

Tous les patients recevront de la radiothérapie conformationnelle (cRT) a l'issue de leur
chimiothérapie d’induction suivant la pratique courante. Pour les patients dont les
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C

OBJECTIF /
CRITERE PRINCIPAL

résidus tumoraux persistent a l'issue de la chimiothérapie d’induction et de la cRT, une
augmentation de la dose de radiation de 8 Gy (sur 2 séances supplémentaires) sera
immédiatement appliquée sur ces résidus, dans I'espoir de garder le contrdle local de la
tumeur et de prolonger la survie globale du patient tout en maintenant sa qualité de vie.
La sécurité et la tolérance relatives a cette augmentation de dose seront également
évaluées.

Strate 3: Patients dgés de moins de 12 mois ou non éligibles a la radiothérapie de par
I'age du patient au moment du diagnostic, la localisation de la tumeur, la décision des
parents ou du clinicien et selon les critéres nationaux du pays concerné.

Cette strate cherche a évaluer le bénéfice d’une chimiothérapie post chirurgicale
administrée seule ou en combinaison avec du valproate. Le but est de minimiser le risque
de développer une résistance au traitement tout en optimisant lintensité des
traitements chez les enfants de moins de 12 mois ou non éligibles a la radiothérapie. Les
données collectées apporteront de précieuses informations quant a la pertinence de
I'utilisation du valproate dans le cadre d’essais internationaux.

Programme Global:

Déterminer dans quelle mesure |'évaluation de la maladie résiduelle et le taux de
résection compléte peuvent étre améliorés par des revues centralisées systématiques
post chirurgicales des images IRM et des données d’anatomo-pathologie (en
comparaison avec des contrdles historiques).

% Taux de résection compléte (analyse descriptive)

Strate 1:

Tester ’hypothese d’une amélioration de la survie sans évenement des patients recevant
16 semaines de chimiothérapie (VEC-CDDP) apres résection chirurgicale et radiothérapie
conformationnelle comparée aux patients recevant une radiothérapie conformationnelle
seule apres chirurgie.

% Survie sans progression (SSP)

Strate 2:
Comparer l'activité de deux chimiothérapies post chirurgicales VEC ou VEC+HD-MTX chez
les patients présentant des résidus tumoraux aprés opération.

% Taux de réponse objective (TRO)

Strate 3:

Evaluer la survie sans progression des patients non éligibles a la radiothérapie et
recevant du valproate comme inhibiteur d’histone d’acetylase en plus de leur
chimiothérapie standard en comparaison des patients ne recevant que la chimiothérapie
standard.

% Survie sans progression (SSP)
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OBIJECTIFS / Programme global:

CRITERES eEtudier les taux d’une chirurgie de seconde intention en comparaison des contréles
SECONDAIRES historiques.

% Taux de chirurgie de seconde intention (analyse descriptive)

Strate 1:

eEtudier dans quelle mesure la survie globale est améliorée chez les patients recevant 16
semaines de chimiothérapie (VEC-CDDP) apres résection chirurgicale et radiothérapie
en comparaison aux patients ayant eu une résection chirurgicale et uniqguement une
radiothérapie.

e Comparer la morbidité neuroendocrinienne de chaque bras de traitement.
e Evaluer la morbidité neuropsychologique de chaque bras de traitement
sEvaluer la qualité de survie dans chaque bras de traitement.

eDéterminer le profil de sécurité et de tolérance de 16 semaines de chimiothérapie de
maintenance (VEC-CDDP) aprés résection chirurgicale et radiothérapie en comparaison
aux patients ayant eu une résection chirurgicale et uniquement une radiothérapie.

Strate 2:

eDéterminer le profil de sécurité et de tolérance des patients recevant de la
chimiothérapie VEC +HD-MTX comparé a celui des patients recevant la chimiothérapie
VEC seule apres résection chirurgicale partielle.

eDéterminer dans quelle mesure la survie globale est améliorée chez les patients
recevant la chimiothérapie VEC +HD-MTX comparée a celle des patients recevant la
chimiothérapie VEC seule apreés résection chirurgicale partielle.

eEvaluer dans quelle mesure la survie sans progression est améliorée chez les patients
recevant la chimiothérapie VEC +HD-MTX comparée a celle observée chez les patients
recevant la chimiothérapie VEC seule apres résection chirurgicale partielle.

eComparer la morbhidité neuroendocrinienne de chaque bras de traitement.

e Evaluer la morbidité neuropsychologique de chaque bras de traitement

eEvaluer la qualité de survie dans chaque bras de traitement.

eDéterminer la sécurité et la tolérance d’une augmentation de la dose de radiation de
8 Gy chez les patients présentant des résidus tumoraux malgré la chimiothérapie de
premiére ligne et la radiothérapie conformationnelle de 59,4 Gy.

oSuivi de la toxicité dans le sous-groupe de patients recevant une augmentation de dose
de radiation aprés la radiothérapie conformationnelle

eSurvie sans événement des patients recevant une augmentation de radiation apreés la
radiothérapie conformationnelle

Strate 3:

eEvaluer dans quelle mesure la survie globale est améliorée chez les patients recevant du
valproate en plus de la chimiothérapie de premiére ligne en comparaison aux patients
recevant de la chimiothérapie de premieére ligne seule.

eEvaluer dans quelle mesure la survie sans radiothérapie est améliorée chez les patients
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recevant du valproate en plus de la chimiothérapie de premiére ligne en comparaison
aux patients recevant de la chimiothérapie de premiére ligne seule.

eComparer la morbidité neuroendocrinienne de chaque bras de traitement.
eEvaluer la morbidité neuropsychologique de chaque bras de traitement.
eEvaluer la qualité de survie dans chaque bras de traitement.

sftudier le profil de sécurité et de tolérance du valproate lorsqu’il est ajouté a la
chimiothérapie de premiere ligne des enfants ne pouvant pas recevoir de radiothérapie.

% Survie globale
Qualiteé de survie
Résultats neuropsychologiques
Résultats neuroendocriniens (effets a long terme)
Sécurité a court et long termes : événements indésirables (CTCA v4.03)
SSP (strate 2 uniquement)
Survie sans radiothérapie (strate 3 uniquement)

Objectifs secondaires exploratoires (strate 3) : Etudes PK/PD

* Modélisation pharmacocinétique et mise en relation avec les caractéristiques des
patients et leurs données cliniques.

e Etudier les facteurs clés induits par I'administration de Valproate

e Définition des concentrations optimales de Valproate

e |dentification des bio marqueurs prédictifs de |'activité et de la réponse au valproate

e Optionnel : Modélisation pharmacodynamique du valproate tout au long des variations
du taux acétylation des histones H3 et H4 (corrélées aux concentrations de valproate et
aux réponses cliniques observées).

SIOP Ependymoma Il est un essai multicentrique international destiné aux patients
présentant un épendymome nouvellement diagnostiqué de grade |, Il ou Il selon la
classification proposée par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il s’agit d'un
programme exhaustif visant a améliorer la justesse du diagnostic initial et d’explorer en
conséquence différentes stratégies thérapeutiques chez I’enfant, I'adolescent et le jeune
adulte de moins de 22 ans.

Ce programme comprend une revue centralisée de I'imagerie pré et post chirurgicale afin
d’évaluer la qualité de la résection. Une revue centralisée des données d’anatomo-
pathologie sera également réalisée pour confirmer le diagnostic histologique du patient.

Apreés chirurgie et revues centralisées d’'imagerie et anatomo-pathologie, une seconde
opération pourra étre proposée aux patients, si envisageable. Les patients seront inclus
dans l'une des trois strates interventionnelles de I'étude en fonction des résultats
obtenus a I'issue de la chirurgie initiale (présence ou non de résidus tumoraux), de I'dge
du patient ainsi que de son éligibilité a la radiothérapie.

Ces trois strates correspondent a trois stratégies thérapeutiques différentes proposées
en fonction du statut clinique du patient :

1. La strate 1 est concue sur le modéle d'une étude clinique de phase Ill randomisée
chez des patients de plus de 12 mois et de moins de 22 ans au moment du
diagnostic et ayant eu une résection compléte de la tumeur, sans résidu tumoral
visible (confirmé par la revue centralisé des images générées par I'IRM). Ces
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patients seront randomisés pour recevoir ou hon 16 semaines de chimiothérapie de
maintenance VEC-CDDP aprés la radiothérapie conformationnelle standard. Les
patients ne recevant pas de chimiothérapie de maintenance seront suivis selon les
recommandations habituelles du pays concerné et resteront sous observation dans
le cadre de cette étude.

2. la strate 2 est concgue sur le modéle d’'une étude clinique de phase Il randomisée

chez des patients agés de plus de 12 mois et de moins de 22 ans au moment du
diagnostic et présentant des résidus tumoraux mesurables non opérables. Ces
patients seront randomisés en deux bras de traitement de chimiothérapie, VEC
seule ou VEC + Méthotrexate haute dose (VEC+HD-MTX). A la fin de cette
chimiothérapie de premiere ligne, la réponse au traitement sera évaluée (par IRM)
et une seconde chirurgie sera proposée si elle est réalisable.
Si une seconde opération est impossible, les patients recevront une radiothérapie
conformationnelle standard immédiatement suivie d’une augmentation de
radiation de 8 Gy au cours de deux séances supplémentaires. Les patients sans
trace visible de résidu aprés chimiothérapie et/ou non éligibles a une seconde
opération ne seront pas éligibles a une augmentation de la radiation aprés la
radiothérapie conformationnelle standard. Tous les patients dont la maladie n"aura
pas progressée au cours du traitement de chimiothérapie de premiére ligne
recevront 16 semaines de chimiothérapie de maintenance VEC-CDDP a la suite de
leur radiothérapie.

3. La strate 3 est congue sur le modéle d’une étude clinique de phase Ill randomisée
chez des enfants de moins de 12 mois ou non éligibles a un traitement par
radiothérapie (selon les critéres nationaux du pays concerné). Ces patients seront
randomisés pour recevoir une chimiothérapie intensive alternant des traitements
myelo-suppressifs et non myelo-suppressifs a deux semaines d’intervalles avec ou
sans ajout de valproate utilisé ici comme agent anti-cancéreux de par son activité
d’inhibiteur des histones acetylase.

Registre : Les patients ne remplissant pas les criteres d’inclusion de |'une des trois strates
interventionnelles décrites ci-dessus pourront participer a une étude observationnelle a
partir de laquelle une analyse purement descriptive des données de suivi des patients
collectées sera réalisée.

Un minimum de 480 patients sera recruté dans le programme SIOP ependymoma Il sur
la base des considérations statistiques suivantes :

Strate 1 - Patients 4gés de 12 mois et plus et sans tumeur résiduelle (Phase lll) .

Le critére principal de I'étude est la survie sans progression (SSP). L'étude a été calibrée
pour détecter une amélioration du taux de SSP a 5 ans de 15% avec le traitement
expérimental (chimiothérapie), soit un taux de 75% dans le bras expérimental vs 60%
dans le bras observation. Sous les hypothéses :

e durée de recrutement de 5 ans,
e 2 analyses intermédiaires pour inefficacité,

il est nécessaire de randomiser 160 patients par bras (pour un total de 109 évenements),
avec une puissance de 85% et un risque alpha bilatéral de 5%.
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Strate 2 - Patients agés de 12 mois et plus et présentant des résidus inopérables (phase
n

Le critere principal de cette étude de phase Il randomisée, basée sur un design de Jung,

est le taux de réponse objective (RO). La taille de I’échantillon étant limitée par la rareté
de la pathologie, il est estimé qu’en considérant une durée de recrutement de 5 ans, 60
patients pourront étre randomisés au total (30 par bras). Sous les hypothéses d’un vrai
taux de réponse objective de 30% dans le bras controle et de 45% dans le bras
méthotrexate et en randomisant 30 patients par bras, le design proposé permettra de
sélectionner a bon escient le méthotrexate comme cliniquement intéressant pour des
évaluations ultérieures dans l'indication avec une puissance de 79%; le risque de
sélectionner a I'inverse le méthotrexate a tort (alpha) sera de 34%.

e Autotal, 60 patients éligibles seront randomises
e Randomisation 1:1 en deux bras de traitements (soit 30 patients par bras)

e durée de recrutement de 5 ans,

Strate 3 - Patients dgés de moins de 12 mois ou non éligibles a |la radiothérapie de par

I’dge du patient au moment du diagnostic, la localisation de la tumeur, la décision des

parents ou du clinicien et selon les critéres nationaux du pays concerné (phase Il)

Le critére principal de I'étude est la survie sans progressions (SSP). La taille de
I’échantillon étant limitée dans cette strate, il est estimé qu’en considérant une durée de
recrutement de 5 ans, 100 patients pourront étre randomisés au total (50 par bras). Avec
cette taille d’échantillon et sous les hypotheses d’une durée de recrutement de 5 ans et
d’une durée totale d’étude de 7,5 ans (2,5 ans de suivi pour le dernier patient inclus),
I'étude aura une puissance de 80% pour détecter une amelioration du taux de SSP a 5
ans de 15% avec le valproate, soit un taux de 60% dans le bras expérimental vs 45% dans
le bras contréle, en fixant un risque alpha unilatéral de 25%

e Au minimum 100 patients éligibles seront randomisés.
e Randomisation 1:1 en deux bras de traitement (soit 50 patients par bras)

e durée de recrutement de 5 ans

Ce programme comprend une étape de sélection (screening des patients) et une
deuxieme étape ou les patients présélectionnés et éligibles se verront proposer de
participer a I'une des trois études interventionnelles du programme correspondant a
trois stratégies thérapeutiques adaptées aux résultats de la chirurgie initiale, au grade de
la tumeur, au stade de la maladie, a I’'age du patient et aux recommandations locales du
pays concerné.
Au cours de |la phase de sélection, chaque cas sera revu avec attention au niveau national
par une équipe multidisciplinaire de spécialistes en cancérologie. Cette revue comprend
I'analyse du compte rendu chirurgical, d’imagerie et d’anatomo-pathologie. Elle a pour
but de confirmer le diagnostic des patients, le grade et le stade de la maladie en fonction
desquels les patients potentiellement éligibles pourront intégrer I'une des strates
suivantes :
e Strate 1: |les patients dgés de 12 mois et plus au moment du diagnostic et présentant
une tumeur résiduelle mesurable pourront participer une étude randomisée de phase
[Il mettant en jeu une chimiothérapie de maintenance type VEC-cisplatine pendant 16
semaines aprés leur radiothérapie.
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e Strate 2 : |les patients agés de 12 mois et plus au moment du diagnostic et présentant
une tumeur résiduelle mesurable pourront participer a une étude randomisée de
phase Il mettant en jeu une chimiothérapie de premiére lighe et une éventuelle
augmentation de la dose de radiothérapie conformationnelle en fonction des
résultats obtenus a I'issue de la chimiothérapie et de la cRT.

e Strate 3: les enfants de moins de 12 mois, ou ceux ne pouvant recevoir une
radiothérapie de par I’'age du patient au moment du diagnostic, la localisation de la
tumeur, la décision des parents ou du clinicien et conformément aux
recommandations locales, pourront participer a une étude randomisée de phase Il
mettant en jeu une chimiothérapie seule associée ou non a du valproate comme
inhibiteur d’histone deacetylase.

Registre : Les patients non éligibles a l'une de ces études ou ne souhaitant pas y
participer pourront étre suivis dans le cadre d’une étude observationnelle faisant
également partie de ce programme.

Cf. Schémas de I’étude joints a ce synopsis

POPULATION DE L’ETUDE

Criteres d’inclusion au programme global :

e Résidant au sein de I'un des pays participant a I'étude

e Agé de moins de 22 ans au moment du diagnostic

e Nouvellement diagnostiqué avec un épendymome intracranien ou spinal (quel que
soit le grade mesuré selon la classification définie par 'OMS) incluant les variants :
cellulaire, papillaire, myxopapillaire, a cellules claires, les épendymomes tanicityque
ou anaplasique

e Patient acceptant de faire don au centre national de référence d’anatomo-pathologie
d’un bloc de tissus tumoraux fixés au formol et inclus dans la paraffine (au minimum
20 sections de 5 um sur lames chargées avec suffisamment de matériel interprétable
et au moins dix curls de 10 um en tube Eppendorf)

e Consentement écrit du patient et/ou de ses parents ou tuteurs légaux pour la
participation a I'étude proposée et acceptant de se conformer aux procédures du
protocole ainsi qu’a la collection et aux transferts des données cliniques les
concernant.

e Consentement écrit du patient et/ou de ses parents ou tuteurs légaux pour la
collection et le transfert des échantillons biologiques nécessaires a la confirmation de
son diagnostic et a son suivi clinique

o Affilié a un régime de sécurité social lorsque cela est requis dans le pays concerné ou
bénéficiaire d’un tel régime.

Criteres d’inclusion aux études ancillaires biologiques BIOMECA:

e Consentement écrit du patient et/ou de ses parents ou tuteurs légaux pour la
collection et le transfert des échantillons biologiques nécessaires a I'analyse des
biomarqueurs de I'épendymome dans le cadre du projet ancillaire BIOMECA

Note : la collection et le transfert d’échantillons de tissus frais congelé, de liquide céphalo
rachidien, de sang, destinés aux études ancillaires biologiques BIOMECA sont optionnels
et ne conditionnent pas l'inclusion du patient dans le programme SIOP Ependymome Il.
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Critéres d’inclusion aux études interventionnelles :

e Agé de moins de 22 ans au moment du diagnostic

¢ Nouvellement diagnostiqué avec un épendymome de grade Il et Il selon la
classification de I'OMS incluant les variants : cellulaire, papillaire, a cellules claires, les
épendymomes tanicityque ou anaplasique

e Femme en age de procréer non enceinte ou allaitante (test de grossesse négatif a
I'entrée dans I'étude).

¢ Hommes ou femmes en age de procréer et acceptant I'utilisation d’'un moyen de
contraception efficace tel que défini dans la section 4.1.2.4 du protocole (Définition of
highly effective methods of contraception) pendant toute la durée du traitement et 6
mois aprés la fin de celui-ci.

e Patient et/ou leurs parents ou tuteurs légaux acceptant de respecter le calendrier des
visites, le plan de traitement, les analyses de laboratoires et les procédures de I'étude.

e Pas de radiothérapie antérieure

* Pas de chimiothérapie antérieure (sauf stéroides pour strates Il et 3)

¢ Pas de maladie coexistente non liée au moment de I'entrée dans I"étude

* Pasde signe d'infection

* Fonction médullaire satisfaisante (cf. protocole)

* Fonction hépatique satisfaisante (cf. protocole)

* Fonction rénale satisfaisante (cf. protocole)

* Pasde contre-indication a la radiothérapie et la chimiothérapie

Strate 1:

e Agé de 12 mois et plus au moment du diagnostic

e Pas de résidus tumoraux mesurable d’aprés |la revue centralisée neuroradiologique de
I’étude (cf. protocole)

e Absence de métastases d’aprés I'IRM spinal et I'analyse du LCR lors du staging.

Strate 2:

e Agé de 12 mois et plus au moment de I'entrée dans I'étude

e Présence de résidus mesurables et non opérables d’emblée d’aprés la revue
centralisée neuroradiologique de I"étude. (cf. protocole)

e Absence de métastases d’aprés I'IRM spinal et I'analyse du LCR lors du staging

Strate 3:

e Enfant de moins de 12 mois au moment de I'entrée dans I'étude ou non éligible a la
radiothérapie de par I'dge du patient au moment du diagnostic, la localisation de la
tumeur, la décision des parents ou du clinicien et selon les critéres nationaux

UL EN I critares de non inclusion au programme global :

inclusion PR
e Tumeur autre gu’'un épendymome

e Diagnostic initial antérieur a la date d’ouverture de I'étude SIOP Ependymome I

e Age=222ans

e Patients présentant une épendymome de type Subépendymome ou

épendymoblastome
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Critéres de non inclusion aux études interventionnelles:

e Tumeur d’une tout autre nature qu’un épendymome intracranien

e Date du diagnostic initial antérieure a la date d'ouverture de [|'étude SIOP
Ependymome |l

e Ependymome de grade | incluant les variants de types myxopapillaires et
subépendymomes

e Tumeur primaire située au niveau de la moelle épiniere

e Participant a un autre essai médicamenteux pour le traitement de I'’épendymome

e Agé >22 ans au moment de l'inclusion

e Contre-indication a I'administration de I'un des IMP proposés (voir RCP en annexe 4
du protocole — ces RCPs sont celles sélectionnées pour I'évaluation de sécurité, soit
celles du Royaume-Uni)

e Sous quelque autre traitement pouvant concurrencer l'activité anti-tumorale des
traitements a I'étude

e Intolérance a la chimiothérapie

e |Intolérance a I'hydratation par voie intraveineuse

e Mucosites, ulcere gastro-duodénal, maladie inflammatoire de l'intestin, ascite, ou
épanchement pleural

Strates let2:

e Enceinte ou allaitante

® Non éligibles a la radiothérapie

e Présentant toute autre condition médicale ou psychiatrique aigué ou chronique
sévere ou anomalie biologique pouvant augmenter le risque associé a sa participation
a l'étude, a 'administration des traitements a I'étude, ou pouvant interférer avec
I'interprétation des résultats de |'étude selon I'opinion de l'investigateur

e Imagerie reste RX malgré tout effort pour clarifier la conclusion IRM (voir protocole
section 8.2.4 Définitions de tumeur résiduelle)

Strate 3:
e Atteinte rénale et /ou hépatique sévére et pré-existante,

* Antécédents familiaux d'épilepsie séveére

* Présence de maladie mitochondriale non diagnostiquée auparavant et détectée lors
du dépistage réalisé dans le cadre de I'essai

* Taux d'ammonium sanguin 21,5 fois la limite supérieure du taux normal

e Taux de lactate sanguin = 1,5 fois la limite supérieure du taux normal

e Présentant toute autre condition médicale aigué ou chronique sévére ou anomalie
biologique pouvant augmenter le risque associé a sa participation a I'étude, a
I'administration des traitements a I’étude, ou pouvant interférer avec l'interprétation
des résultats de I'étude selon I'opinion de l'investigateur
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TRAITEMENT(S) DE L’ETUDE

Strate 1 : VEC —CDDP versus Observation

Jours 106 - 108

VEC+CDDP course
Semaine 1 J1: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Jours1-3 J1-J3: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J1: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes,
perfusion (1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.
Semaine 4 CISPLATIN (CDDP): 80 mg/m? pendant 4 heures.
Jour 22 VINCRISTINE (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Semaine 6 J36: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Jours 36 - 38 J36-138: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J36: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes,
perfusion (1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.
Semaine 9 CISPLATIN (CDDP) 80 mg/ m? pendant 4 heures.
Jour 57 VINCRISTINE (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Semaine 11 J71: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Jours 71-73 J71-)73 Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J71 Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes,
perfusion (1000 mg/m?/perfusion), pendant 60 minutes.
Semaine 14 CISPLATIN (CDDP) 80 mg/ m? pendant 4 heures.
Jour 92 VINCRISTINE (VCR): 1.5 mg/ m? (dose maximale 2 mg) i.v.
Semaine 16 J106: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.

J106-D108 Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J106 Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes,
perfusion (1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.
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Strate 2 :

VEC

Semaine 1 | J1: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.

Jour 1 11-13: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J1: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

Semaine 4 | J22: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v. bolus

Jour 22 122-J24: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
122: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

Semaine 7 | J43: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v. bolus

Jour 43 143-J45: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
143: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

VEC+HD-MTX

Semaine 1 | J1: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.

Jour 1 J1-J3 Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J1 Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

Semaine 3 | Administration du methotrexate a 8000mg/m? en perfusion |.v pendant 24

Jourls heures
10 % de la dose doit étre administrée au cours de la premiére heure et 90 %
restant doivent étre administrés pendant les 23 heures suivantes. La
perfusion doit étre arrétée au bout de 24 heures méme si incompléte

Semaine 4 | J22: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.

Jour 22 J22-)24: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J22: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

Semaine 6 | Administration du methotrexate & 8000mg/m? en perfusion |.v pendant 24

Jour 36 heures. 10 % de la dose doit étre administrée au cours de la premiére heure
et 90 % restant doivent étre administrés pendant les 23 heures suivantes. La
perfusion doit étre arrétée au bout de 24 heures méme si incompléte

Semaine 7 | J43: Vincristine (VCR): 1.5 mg/m? (dose maximale 2 mg) i.v.

Jourd3 J43-)45: Etoposide (VP16): 100 mg/m? perfusion 60 minutes.
J43: Cyclophosphamide: 3000 mg/m? en trois doses équivalentes, perfusion
(1000 mg/m?/perfusion) pendant 60 minutes.

Semaine 9 | Administration du methotrexate a 8000mg/m? en perfusion |.v pendant 24

Jour 57 heures. 10 % de la dose doit étre administrée au cours de la premiére heure
et 90 % restant doivent étre administrés pendant les 23 heures suivantes. La
perfusion doit étre arrétée au bout de 24 heures méme si incompléte
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Strate 3 :
1
CYCLE N° 1 2 3 4 5 6 7
Vincristine et
. J1 157 J113 J169 J225 J281 1337
Carboplatine
Vincristine et
J15 J71 1127 J183 J239 J295 J351
Methotrexate
Vincristine et
. 129 185 J141 J197 J253 J309 J365
Cyclophosphamide
Valproate Dose initiale: 30 mg/kg/jour en deux doses équivalentes (15mg/Kg)
(pour le bras pendant 2semaines
expérimental Augmentation hebdomadaire de la dose de 40->50->60 mg /kg/jour
uniquement) en 2 doses équivalentes

Evaluation Tumorale

Enfant de plus de | Enfants dgés de 6 EErida e ek

Dose (**) 1 an a 12 mois 6 mois
Ou > 10 kg Ou =10 kg
Vincristine ‘ 1.5 mg/m?x 1 1.125 mg/m?x 1 0.75 mg/m?x 1
Carboplatine ‘ 550 mg/mx 1 412.5 mg/m*x 1 275 mg/m*x 1
IS 1.5 mg/m?x 1 1.125 mg/m= x 1 0.75 mg/m2x 1

(Dose max. : 2mg)

Methotrexate 8000 mg/m?x 1 6000 mg/m?x 1 4000 mg/m?x 1
Acide folinique ‘ [Voir recommandations du protocole. Pas de réduction de dose]
Vincristine 1.5 mg/m2x 1 1.125 mg/m?x 1 0.75 mg/m*x 1

Cyclophosphamide 1500 mg/m=x 1 1125 mg/m= x 1 750 mg/m?x 1

Mesna [Voir recommandations du protocole]

(**) pour les patients inclus dans la strate Ill :
e les patients 4gés de 12 mois et plus recevront la dose compléte de chimiothérapie calculée a
partir de a la surface corporelle.
e Les patients 4gés de 6 a 11 mois recevront 75% de dose de chimiothérapie calculée a partir de
la surface corporelle.
® Les patients de moins de 6 mois recevront 50% de dose de chimiothérapie calculée a partir de
la surface corporelle.

INTERVENTION(S) DE L’ETUDE ET SUIVI

SuUIVI CLINIQUE ET
BIOLOGIQUE

Cf. Tableau des évaluations joint & ce synopsis

Comité de surveillance

Un comité indépendant de surveillance des données et de sécurité sera mis en place
avant le début de I'essai. Le comité sera constitué par le promoteur et sera composé de
méthodologies, de statisticiens et d’experts internationaux en oncologie, en
radiothérapie en neurochirurgie. Ce comité passera en revue chaque événement
susceptible de modifier la balance bénéfice/risque. Une premiére réunion est prévue
avant le début des inclusions. Des réunions supplémentaires pourront étre organisées a
tout moment en cas d’évenements indésirables graves ou a la demande de I'un des
membres du comité.
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Comité de pilotage

Le comité de pilotage sera composé de représentants du promoteur (chef de projet et
statisticien), du chef investigateur du programme et des représentants des investigateurs
principaux chercheurs impliqués dans I'étude. Des réunions par téléconférence seront
programmées au moment opportun des le début de [I'essai. Des réunions
supplémentaires peuvent étre organisées a tout moment a la demande de tous les
membres.

Sur demande, il évaluera:

* les amendements potentiels

e le plan d'analyse statistique

* Les résultats des analyses de sécurité intermédiaires

* |a poursuite de I'étude et la possibilité de recruter des patients supplémentaires
(augmentation de la taille de I'échantillon) dans le cas d'un grand nombre de patients
non évaluable avant |'évaluation du critere d'évaluation primaire.

Le comité de pilotage est également habilité a proposer I"ouverture ou non de centres
supplémentaires.

Il sera régulierement informé de la courbe d’inclusion dans différentes strates et de tous
probléemes de l'inclusion et de tous les problemes inhérents a la conduite des différentes
strates.

Régulierement, le Comité de pilotage examinera les données de sécurité: tous les
événements indésirables de grades > 3 événements et les événements critiques seront
revus

Sur la base des résultats observés, une mise a jour rétrospective des données OS et PFS
peut étre demandé par le comité de pilotage de la durée de |'étude et au-dela.

Comité de relecture

Le comité de relecture centralisée, composé de radiologues indépendants, passera en
revue chaque évaluation tumorale radiologique de I'inclusion du patient jusqu’a la fin du
traitement tel que défini dans le programme des évaluations de chaque strates.

ETUDES Etude Biologique

ANCILLAIRES Cette partie du programme sera organisée par le consortium BIOMECA “Biomarkers of
Ependymomas in Children and Adolescents (BIOMECA)” a travers une collaboration dont
le but est d’identifier les bio marqueurs informatifs et pronostics pour I'evaluation de la
maladie et la prédiction de la réponse au traitement. Cette initiative hautement
prioritaire est un élément essentiel du programme global SIOP Ependymoma Il pour
I"'amélioration des traitements de I'épendymome.

Obijectifs exploratoires :

e Tester I'hypothése que certains évenements moléculaires clés sont prédictifs de
I"'expression clinique des épendymomes,

e Evaluer prospectivement les genes 1q, Tenascin C, NELL2, LAMA 2, RELA-fusion et les
sous-groupes moléculaires (par méthylation) comme bio marqueurs pronostiques et
prédictifs de I'épendymome.

e Valider les biomarqueurs connus de I'Ependymome,

¢ |dentifier et évaluer de nouveaux marqueurs du comportement clinique et biologique
de I'épendymome (localisation, chimiorésistance, invasion, métastases),

e Fournir un nouveau schéma de gradation des épendymomes basé sur des criteres

immunohistochimique et/ou des critéres biologiques potentiellement utilisables lors
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du diagnostic initial des épendymomes,

e Valider et comparer des techniques d’identification et d’évaluation des biomarqueurs
en vue de futures stratifications de patients,

e Sélectionner les biomarqueurs les plus pertinents comme facteurs pronostiques
signatures des épendymomes.

CONSIDERATIONS STATISTIQUES

Programme global

Le taux de résection compléte et le taux de recours a une chirurgie de seconde intention
seront analysés a l'aide de statistiques descriptives.

Une mise a jour des données de survie globale et de survie sans progression pourra étre
réalisée sur demande du comité de pilotage apreés la fin de I'étude.

Strate 1

Stratification de la randomisation
La randomisation sera stratifiée sur les 3 critéres suivants :

- Localisation (supra ou infratentorielle)
- Grade (classique ou anaplasique)
- Age (4gés de moins de 3 ans ou plus de 3 ans au moment du diagnostic)

Analyse du critére de jugement principal

L'analyse du critére de jugement principal sera réalisée en ITT. La survie sans progression
sera mesurée de la date de randomisation a la date d’événement défini par la premiere
progression documentée ou le décés quelle gu’en soit la cause. Les patients sans
évenement au moment de la cléture du recueil des données seront censurés a la date de
leur derniere évaluation tumorale. La SSP sera estimée par la méthode de Kaplan-Meier
et décrite dans chacun des 2 bras en termes de taux a 5 ans et intervalles de confiances
associés. Un test du Log-Rank sera utilisé pour comparer la distribution de la SSP entre
les 2 bras.

Analyses intermédiaires et recommandations d’arrét
Deux analyses intermédiaires sont prévues au cours de I'étude, apres observation de 37

ere

évenements (au total) pour la 1¥° et aprés observation de 74 événements pour la
seconde. A chaque analyse, le comité de surveillance indépendant sera chargé
d’examiner les données d’efficacité et de tolérance de I'étude, afin de vérifier tout au
long de I'étude que le ratio bénéfice/risque reste favorable. Pour 'aider dans sa prise de
décision, le comité de surveillance aura la possibilité de se référer a une régle d’arrét de
I'essai pour inefficacité, préétablie a titre purement indicatif. Cette regle est basée sur
une méthodologie statistique utilisant une « fonction de dépense du risque beta » (beta
spending function) (Lan et DeMets, 1983) qui permet de contréler la « dépense » du
risque de 28me espéce au cours des analyses successives de maniére a obtenir en fin
d’étude la puissance qui a initialement été définie (le risque de premiére espece a
nétant par ailleurs pas affecté par la mise en place de cette regle d’arrét pour
inefficacité). La régle d’arrét sera présentée plus en détails dans le protocole.
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Strate 2

Analyse du critere de jugement principal

L'analyse du critere de jugement principal sera réalisee en ITT. Le taux de réponse
objective sera présenté dans chacun des bras avec les intervalles de confiance bilatéraux
a 95% associés, et également décrit en termes d’Odds ratio et intervalle de confiance
associé. Le nombre de réponses objectives sera comptabilisé dans chacun des bras et la
différence correspondante entre les bras (D) sera calculée. Sous I'hypothése de 30
patients par bras, le design proposé recommandera d’identifier le méthotrexate comme
cliniquement intéressant si D = 2 en faveur du bras méthotrexate, avec la puissance et le
risque alpha mentionnés ci-dessus. Le protocole présentera plus en détails les
caractéristiques opérationnelles du design, a savoir la puissance et le risque alpha en
fonction du nombre de patients randomisés par bras et du seuil choisi pour D permettant
de juger le méthotrexate comme cliniquement intéressant.

Analyses intermédiaires et recommandations d’arrét

Un comité de surveillance indépendant sera chargé d’examiner les données d’activité et
de tolérance de I'étude annuellement. Aucune régle d’arrét formelle n’a été mise en
place. Toutefois, le comité pourra étre guidé dans sa prise de décision par des critéres
statistiques indicatifs (détail dans le protocole) pour juger de I'efficacité du méthotrexate
et de la tolérance de la radiothérapie par boost.

Strate 3

Analyse du critére de jugement principal

L'analyse du critere de jugement principal sera réalisée en ITT. La survie sans progression
sera mesurée de la date de randomisation a la date d’évenement défini par la premiére
progression documentée ou le déces quelle gu’en soit la cause. Les patients sans
événement au moment de la cléture du recueil des données seront censurés a la date de
leur derniére évaluation tumorale. La SSR sera estimée par la méthode de Kaplan-Meier
et décrite dans chacun des 2 bras en termes de taux a 5 ans et intervalles de confiances
associés. Un test du Log-Rank sera utilisé pour comparer la distribution de la SSR entre
les 2 bras, a un seuil alpha unilatéral de 25%.

Des méthodes bayésiennes seront également utilisées pour aider a l'interprétation de

|I

effet du traitement.

Analyses intermédiaires et recommandations d’arrét

Un comité de surveillance indépendant sera chargé d’examiner les données d’activité et
de tolérance de I'étude annuellement. Aucune regle d’arrét formelle n’a été mise en
place, cependant le comité pourra étre guidé dans sa prise de décision par des critéres
statistiques indicatifs pour juger de [I'activité de [I'addition du valproate a la

chimiothérapie.
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E.4 : Essai TEMOTRAD

Titre complet

Clumiothérapie de 1= ligne par témozolomide seul pour les gliomes du trone cérébral de
I"adulte ne prenant pas le contraste de sous-type diffus et présentant une évolutivité clinigue
et/on radiclogigue sur un mode infiltrant

AcTonmyme

TEMOTEAD

Investigateur
coordonmatenr

Dr Florence LAIGLE-DONADEY
Service de Neurologie 2-Mazarin
G. H. Pitie-Salpétniére - Charles Foix. Pans

Promoteur

Assistance Publique — Hopitaux de Pans

Justification
scientifique

Les gliomes anciennement dits « de bas grade » du tronc cérébral de 1adulte se présentent
comme des 1ésions infiltrantes du tronc ne prenant pas le contraste. Leur profil histo-
moléculaire est mal connu car une biopsie est rarement réalisée. Lewr évolution est
relativement lente, avec une médiane de survie aux alentours de 3 ans et leur prise en charge
optimale mal codifiée. La radiothérapie est en régle le traitement préconisé mais le moment
optimal de son administration (précoce ou retardée lors de la progression) n'est pas établi. La
sensibilité a la chinothérapie est mal connue malgré des données rétrospectives sur
I"utilisation du témozelomide a la récidive.

Objectif et critére
d’évaluation
principal

Evaluer I effet (réponse objective et survie sans progression) d'une chimiothérapie de
premiére intention dans les gliomes du tronc cérébral de " adulte ne prenant pas le contraste de
sous-type diffus et présentant une évolutivité clinique et/ou radiclogique sur un mode
nfiltrant non menacant. Le cas échéant, 1a radiothérapie sera administrée & la progression.

Co-critéres d'évaluation :
- Péponse radiologique et clinique an témozolomide selon les critéres RANO
- Survie sans progression (PES) basée sur le temps écoulé entre le début de la
chimiothérapie et la progression nécessitant un trartement par radiothérapie

L'objectf est d"atteindre 30% de survie sans progression & 3 ans (contre 10% des patients en
SUivi sans trartement)

Objectifs et critéres
d’evaluation
secondaires

Objectifs secondaires :
- Obtenir un diagnestic histologique de certitude et éviter les ermeurs de diagnostic
- Identifier des biomarqueurs de la pathologie ef miewx en comprendre 1'oncogenese.
- Approfondir les connaissances radiclogigques et moléculaires de ces tumeurs

Cntéres d'évaluation secondaires :

- Profil histologique des gliomes du tronc cérébral de 1 adulte

- Profil moléculaire des gliomes du trone cérébral de 1" adulte

- Profil radiclogique des gliomes du tronc cérébral de 1" adulte analysé par IRM standard et
nmltimodale

- Profil métabolique des gliomes du tronc cérébral de 1 adulte analysé par TEP TDM a la '°F-
DOPA au moment du diagnostic puds aprés chimiothérapie

- Survie globale

- Qualité de vie (EORTC QLC-C3) avec BCM-20)

- Vitesse de croissance tumorale avant traitement, depuis I'IRM initiale jusqu’a la demmiére
IFM pré-traitement en séquence sagittale cube FLATE

- Vitesse de croissance tumorale durant la chinothérapie puis lors du suivi post
chimiotheérapie en séquence sagittale cube FLATR

- Tolérance an témozolomide

Schéma
expérimental

Etude nmlticentrique prospective de phase I avec un seul groupe de traitement
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Popilalion

CONCEmEes

Adulte souffrant d'un gliome du frone cérébral- de sous-type diffus ne prenant pas le contraste
et présentant une évolutivité clinique et/'ou radiologique sur un mode infiltrant

Crniteres
d’'meclusion

- Homme ou femme dgés de 12 ans ou plus

- Index de Kamofiky = 50

- Lésion ne prenant pas le contraste a 1TRM

- Preuve histologique de tumeur infiltrante du trone cérébral avec I'excepfion suivante -
Confre-indication chimrgicale formelle 4 la biopsie confirmée par des neurochirurgiens
experts de la pathologie an cours dune web-réumion nationale (GLITEAD). Cette exception
pourra conduire i I'inclusion au eas par cas de patients pour lesquels il n'y surait pas de
preuve histologique du diagnostic si les éléments cliniques et radiologigues sous-tendent ce
diagnostic et 51 la réalisation d'un bilan systémique trés détaillé standardisé par le groupe
GLITRAD (TFM medullaire, scanner corps entier, TEP-TDM au FDG, ponction lombaire (si
faisable), marqueurs sanguins d'infection et d’inflammation etc.) est négatif et permet
d’établir ce diagnostic comme hautement probable.

- Progression clindgque et'ou radiclogique sur im mode nfiltrant mais non menacant,
nécessitant un fraitement antitimoral

- Neutrophiles = 1.5 x 10°/L

- Plaguettes = 100 x 10°L

- Bilirubine totale < 1.5 fois la limite supénieure de 1la normale

-ASAT et ATAT = 2.5 fois la linuite supéneure de la normale

- Contraception efficace pour les femmes en ige de procréer

- Test de grossesse négatif (f-HCG sanguin) pour les femmes en dge de procréer

- Consentement éclairé signé

- Affiliation & un régime de sécurité sociale (bénéficiaire ou ayant droit)

Cnteres de non

- Astrocytome pilocytigque

- Ependymome

- Absence de preuve histelogique du diagnostic ou diagnestic considéré comme incertain
quant i sa nature tumorale et gliale aprés discussion en réumion de concertation

il tidisciplinaire (web réunion GLITEAD) au vu du bilan trés détaillé recherchant des piéges
diagnostiques

- Pnise de confraste en IRM

- Déténioration climque sévére et rapide et'ou progression radiclogique selon un moede
menagant, défind par une évolution de I'infiliration fumorale responsable d'un effet de masse
sévére et fou d'un engagement impactant 1" espérance de vie & plus ou moins court terme

mclusion - Traitement anténeur de la lésion par radicthérapie et'on chimiothérapie

- Confre-indication systémique au Témozolomide

- Contre-indication a I'TRM

- Insuffisance rénale sévérs

- Conire-indication an TEF TDM

- Pathologie grave concomitante non équilibrée risquant 4’ mterférer avec le swvi

- Antécédent de tumeur maligne dans un délai de moms de 5 ans (a I'exclusion d'un

épithélioma baso-cellulaire ou d'un carcinome in sitm du col de ["utérs)

- Grossesse ou allaitement

- Difficulté prédictible pour le smiwvi

- Patient sous mesures de protection juridique
Traitement(s) & Témozelomide & la dose de 150 & 200 mg/m2jour 5 jours consécutifs par mois durant 12
I'essal mois
Traitement de .. - . . .
réfirence 11 n'existe pas & ['heura actuelle de standard de traitement reposant sur une éude prospective.
Antres actes
ajoutés par la TEP TDM i la "F-DOPA i la fin de la clhumiothérapie
recherche
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1/ Diams le cadre de la démarche diagnostique avant 1 inclusion dans le protocole {(som
courant) :

- Preuve histologique de gliome infiltrant du trone cérébral

- Progression sur im mode imfiltrant

- TEP TDM 4 la "F-DOPA

2/ Venfication des enitéres d"éhmhalité et inclusion dans le protocole

3/ Relecture centralisée de I'TRM nmiltimodale, do TEP TDM i la **F-DOPA et de
I'histologie

4/ Confirmation de I'inclusion dans 1"émde

5/ Témolozomide pendant 12 mods (12 cycles)
Dérculement IPM multimedale tous les 2 mois

pratigue
6/ TEP TDM 4 la *F-DOPA i la fin du traitement par Témozol omide
7/ Swivi post chimiothérapie

8/ Progression

9/ Sortie d"étude puis radiothérapie

Glicmie du tronc Progression T™Z

carebrsl p| Furum rmode - el Suivi Pr -
histologiquement infiltrant

prouve [sauf Pour 12

expeption| oycles

Nombre de sujets | 40

Mombre de centres | 17 centres

Durée de la - durfe d’'inclusion : 32 mois

recherche - durée de participation (fraitement + suivi) - de 15 4 48 mois
- durée totale : 4 ans

MNombre

d'::tu:lmmns 0.5 a 1 patient/centra/mois

Prévues par cenfre

et par mois
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E.5: Essai POLO

Hospices Civils de Lyon

Promot: i
fromoteur RCP : Neuwro-oncologie

Organe et situation : Oligodendroliome/Adjuvant Identité patient

Investicateur principal
Elodie Vauléon (30.04) | A randomized trial of delayed radiotherapy in patients with 1p/19q

POLO-Oligodendrogliome/Phase III

codeleted low-grade oligodendrogliomas requiring active treatment | Coller ici I'étiquette
IARC other than surgery du patient
Ina Dembélé (44.11)

Critére principal : Survie globale sans détérioration cognitive

CRITERES D'INCLUSION

- Tumor is co-deleted for 1p and 19q based and IDH-mutant [IDH1 or IDH2] according to local diagnosis
- Histological confirmation of low-grade oligodendroglioma by central pathological review according to WHO
2016 classification
-Age = 18 years
- Patients with one or several prior surgical procedure for a low-grade oligodendroglioma and who undergo a
resurgery are eligible if they have not received prior radiotheray or chemotherapy and if the last histological
diagnosis is a low-grade aligodendroglioma
- Patients who undergo an initial follow-up after surgery or re-surgery are eligible if there is no evidence of
anaplastic transformation on MR (no new contrast enhancement, no obvious modification of the growth rate)
- Patients requiring an oncological treatment other than surgery because of one or more of the following
characteristics:
*Progressive disease defined as documented growth prior to inclusion
*Symptomatic disease defined as the presence of neurological or cognitive symptoms or refractory seizures
defined as having both persistent seizures interfering with everyday life activities other than driving a car and
three lines of anti-epileptic drug regimen had not worked, including at least one combination regimen.
*Age = 40 and any surgical therapy
*Age < 40 with prior and subtotal resection or biopsy (i.e., anything less than gross total resection)
-Willing and able to complets neurocognitive examination and the QOL
- Karnofsky performance status = 60
- The following laboratery values obtained < 21 days prior to registration:

- Absolute neutrophil count (ANC) 21500 /mm3

- Platelet count 2100,000 / mm3

- Hemoglobin > 9.0 gfdL

- Total bilirubin < 1.5 x upper limit of normal (ULN)

-SGOT (AST) = 3x ULN
- Megative serum or urine pregnancy test done < 7 days prior to registration, for women of childbearing
potential only.
- Provide informed written consent

G, onco
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C

CRITERES I'EXCLUSION

- Pregnant and nursing women

- Men or women of childbearing potential who are unwilling to employ adequate contraception for up to 6
rmonths following the completion of PCY.

- Received any prior radiation therapy or chemotherapy for any CNS neoplasm.

- Co-morbid systemic illnesses or other severe concurrent disease which would make the patient inappropriate
for entry into this study or interfere significantly with the proper assscsment of safety and toxicity of the
prescribed regimens,

- Concamitant serious immunocompromised status (other than that related to concomitant steroids)

- Uncontralled intercurrent ilness or psychiatric illness/social situations that would limit compliance with study
regpuirements.

- Receiving any other investigational agent which would be considered as a treatment for the primary necplasm.
- Other active malignancy within 5 years of registration. Exceptions: Mon-melanotic skin cancer or carcinoma-
in-situ of the cervix,

- Contra-indication to CCMU: hypersensitivity to CCNU, wheat allergy, association to yellow fever vaccin

- Contra-indication to Procarbazine: severe renal failure, severe hepatic faillure, hypersensitivity to
procarbazine, association to yellow fever vaccin

- Contra-indication to Vincristine: hypersensitivity to wincristine, neuromuscular disorder [for example
demyelinating Charcot-Mary Tooth neurapathy), severe renal failure, severe hepatic failure,

- Mot depending from the french system of health assurance

- Any vulnerable person: minor, person under guardianship or curatorship, person in emergency situation and

unable to give their consent

BILAN D'INCLUSION

Diams les 28 jours avant le debut du traitemment : P . . sdicales & f .
Consentement éclawe (= 48 heures entre présentzhon et signzhwe) STESCTIPUON: medicales 4 fonrmy

-+
%L{sz;dm.que EPS []Bons d' o
Biologme : NFS-plaguettes, urée, créatmine. bislogie hépatique
Examen newropsychologique (durée : 1h30)

. Bloc tumeoral (confirmaton du diazneste dohzodendrogliome de bas grade, resultat centralisé powr mehision
sous 14 jours owvies)
7. Prelevement sanmun {consentement specifique)

b e LA b =

i)

TEAITFAENT

Bras A : KT + 6 eyeles de PCV
Radwotherapie 504 Gv en 28 frachons de 1,8 Gv par IMET ou protonthérapie
+ POV (] cycle =6 semames)
o CCHU 90 me'm® (17 cyele) puis 110 me'm? (Cyeles 2 3 6 sauf toeacitd) PO J1
o Vinenstne 1 4 me'm® (Maxoum 2 mg) IV 78 e 79
o Procarbamne 60 mg/m? PO JE 2 121

Braz B : 6 cycles de PCV (1 cycle = 6 semaines) -
o CCHU 90 mg'm® (1 eyele) puis 110 me'm® (Cyeles 2 3 6 sauf tosdeite) PO J1
o Vincristine 1 4 mz/'m® (Maxinmm 2 mg) IV 13 et J9
o Procarbamne 60 mg/m® PO JE 2 121

Tratement 3 debuter : Dans les 6 semames apres la date de randommsation

Validation des eritéres d'eligibilité par I'investizateur

A tracer sur le formulaire de Recherche Clinigue present dans HM

Protocole Version 3 du 29 awnl 2022
EN-DRC-F4-A5-13 Fésume étude version 2 (MAT le 20/06/2022)

onco
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RESUME

Titre de Iétude :

Protocole national de phase Il des patients padiatriques et AJA (Adolescents et Jeunes Adultes) non
MF1 ayant un gliome de bas grade BRAF non muté en premiére ligne comparant un traitement par MEK
inhibiteur (Trametinib) en prise orale gquotidienne versus vinblastine |V hebdomadaire pendant 18
mois

PLGG - MEKTRIC [Gliome de bas grade pediatrique - essai des inhibiteurs de MEK vs chimiothérapiz)
Titre court: PLGGE - MEKTRIC [Gliome de bas grade pediatrique - essai des inhibiteurs de MEK vs
chimiothérapie)

Promoteur: Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Investigateur coordonnateur: Pr Matacha ENTZ-WERLE

Comite de pilotage :

Dr Anne Pagnier (CHU Grenoble)

Dr Emilie De Carli (CHU Angers)

Dr Jacques Grill (Institut Gustave Roussy)

Dr Pierre Leblond (Centre Léon Berard)

Dr Chammas Agathe [CHRU Strasbourg)

Dr Hugo Andres Coca (CHRU Strasbourg)

Pr Stéphanie Puget (Hdpital Necker Enfants Malades, Paris)

Pr Nicolas Meyer (CHRU Strasbourg)

HUS M®: 7830

EudraCT no.:2020-005786-14

Population a I'étude ;

Enfants, adolescents et jeunes adultes atteints d'un gliome de bas grade nouvellement diagnostique
non NF1 et non muté 3 BRAFVE0D

Phase:

Une étude prospective multicentrique randomisée de phase |l comparant un bras expérimental
[Trametinib, Mekinist€) & un bras standard (Vinblastine IV hebdomadaire) pendant 72 semaines.
Centres de I"étude:

Multicentrigue en france

Rationnel :

E.6 : Essai PLGG Mektric

Les gliomes de bas grade pédiatrique (PLGE) constituent un groupe hétérogéne de tumeurs cérébrales
gliales de grade | et Il de I'OMS qui sont fréguentes chez I'enfant, I'adolescent et 'adulte jeune. lis
représentent 30% de tous les diagnostics histologigues de tumeurs cérébrales en pédiatrie. Cette
tumeur bénigne peut se localiser @ tout niveau au niveau cérébral ou spinal. La survie globale 4 10 ans
de ces tumeurs est de 90%. Une forte proportion de ces patients est efficacement traitée par la
chirurgie seule. Cependant, un traitement médical associé a |a chirurgie est nécessaire pour prés de la
maoitié de ces patients 2n raison de I'évolutivité de symptdme(s) clinique(s) ou de I'absence de chirurgie
compléte. La problématique actuelle lors de cette premigre ligne de traitement par chimiothérapie
dans les PLGGs est daméliorer la survie sans progression dans un groupe spécifique de patients
n'ayant pas de mutation congénitale du g&ne NF1 ou de mutation somatique du géne BRAF au niveau
tumoral. Dans ce sous-groupe de PLGGs, actuellement, cette survie sans progression ne dépasse pas
50% a 3 ans. Le taux de progression;rechute quelle que soit la premiére ligne de chimiothérapie reste
stable depuis plus de 20 ans. Les dewux types de chimiothérapies considérées comme des standards
sont Fassociation de carboplatine et de vincristine pendant 81 semazines ou I'administration de
vinblastine de fagon hebdomadaire pendant 70 semaines. En effet, la vinblastine semble tout aussi
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C

efficace sur la survie globale et sans récidive avec une bien meilleure tolérance et une gualité de vie
supérieure tout au long du traitement dans les différentes études publiées. Le but actuellement est
d’essayer de trouver de nouvelles options thérapeutiques capables de pouvoir éviter a court et a long
terme une rechute ou progression et un nouveaw traitement de deuxiéme ligne. La découverte de
dérégulations spécifigues dans |a voie de signalisation protéigue du géne BRAF dans ces tumeurs
permet actuellement d'espérer avec des thérapies cibléas comme les inhibiteurs de MEK de pouvair
ameliorer la réponse tumorale et la survie sans événement des patients. Ces nouveaux traitements
sont en prise orale et permettent d'avoir un suivi simplifié et probablement une meilleure qualité de
vie. Pour l'instant, il reste a déterminer s'ils sont plus efficaces que les chimiothérapies actuelles et 5'ils
n’ont pas d'effets secondaires handicapants a long terme. Ainsi, nous avons élaboré I'étude nationale
Francaise PLGG MEKTRIC, une phase Il prospective conduite en ouvert randomisant un bras standard
de vinblastine hebdomadaire versus un inhibiteur de MEK en prise orale guotidienne pendant 72
semaines (18 cures de 4 semaines chacune). Notre objectif est de démantrer une supériorité de 20%
dans le bras expérimental comportant du Trametinib (Mekinist®) en termes de survie sans progression
2 3 ans. |l sera nécessaire pour atteindre cet objectif d’inclure dans I'étude 134 patients, présentant
un gliome de bas grade naif de tout traitement médical. Dans chagque bras, nous aurons 67 enfants.
Ces patients seront recrutés pendant 36 maois et auront, traitement compris, un suivi total de 3 ans. ls
seront stratifiés dés le diagnostic sur les anomalies moléculaires intra-tumorales et leur localisation
intra-cérébrale. Les objectifs secondaires seront la réponse tumorale a 24 et 72 semaines, la survie
globale et sans progression a 3 ans, une analyse des effets secondaires et de la toxicité dans le bras
expérimental comparativement au traitement de référence pendant le traitement et jusqu'a 3 ans
aprés le début du traitement. Une analyse de la qualité de vie sera effectuée en paralléle. L'impact des
anomalies moléculaires sera également analyse en termes de survie. Une corrélation statistique sera
également effectués entre la survie sans progression et la localisation tumorale (gliomes des voies
optiques, ligne médiane &t hémisphéres cérébraux). Une étude ancillaire conomigque est également
prévue afin de prendre en compte tous les coldts inhérents a ces traitements et d'en déterminer un
cout-efficacité sur 'analyse des QALYs 3 3 ans. Des &tudes complémentaires maléculaires sont
egalement planifiees. Nous espérons avec cette stratégie pouvoir positionner cette thérapie ciblée
COMIME un nouveau traitement de référence dans les gliomes de bas grade pediatrigues au diagnostic
et d"obtenir des corrélations en fonction de I'anomalie moléculaire et de la localisation intra-cérébrale.
Tout patient en rechute en cours de traitement dans le bras de référence sera traité aprés cet
événement avec le composé du bras expérimental en réalisant une stratégie de aswitcha.

Objectif principal :

Comparaison de la PFS (survie sans progression) sur 3 ans entre le traitement standard (par exemple,
vinblastine intraveineuse hebdomadaire) dans le groupe de PLGG non-MNF1, caractérisé par un géne
BRAF de type sauvage, et le bras expérimental {par exemple, inhibiteur MEK guotidien par voie orale,
Trametinib (Mekinist®) pendant 18 cures (par exemple 72 semaines).

Ohbjectifs secondaires :

1. Evaluer le taux de réponse objective de la tumeur (ORR) 3 24 et 72 semaines

2. Estimation de la survie globale (O5) pour chague groupe de traitement

3. Toxicité et sécurité du nouveau composé experimental par rapport au groupe témoin
pendant le traitement et jusqu'a 40 jours aprés la derniére administration du traitement

4. Comparaison de I'évaluation de la qualité de vie (Qol) entre un compase oral quaotidien et
une administration hebdomadaire de chimiothérapie par voie intraveineuse

5. Homogénéité de I'effet du traitement entre les strates moléculaires dans chaque groupe
de traitement

6. Corrélation exploratoire entre le résultat visuel et la réponse au traitement chez les
patients atteints d'un gliome de la voie optigue [OPG)

7. Recueillir des donné=s supplémentaires sur la survie et la sécurité des patients bénaficiant
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du passage du bras standard @ l'approvisionnement en tramétinib en cas de
rechute,/progression

Critére principal :

Taux de survie sans progression (PFS) sur 3 ans en comparant les deux bras (standard et expérimental ).
L'analyse sera basée sur les taux de survie sans progression mesurés a partir de la premiére
administration du traitement jusqu'a un événement, pendant les trois premiéres années de suivi.

Critéres secondaires ;

* Réponse aux tumsurs 3 24 et 72 semaines sur la base des critéres internationaux et
reconnus du RANC

* Taux 4’05 sur 3 ans pour les deux bras. Le calcul de 1"05 prendra en compte la survie
mesurée a partir de 'administration du premier traitement jusqu'au décés.

* Fréguence et description des EIfEIG/SUSAR (Evénement Indésirable/Evénement
Indésirable Grave/ Effets Indésirables Graves Inattendus) sur la base des critéres CTCAE
axés sur les troubles visuels, les effets secondaires cutanés, intestinaux et cardiaques dans
le bras expérimental par rapport au bras de contrdle standard

* (Qualité de vie basée sur des questionnaires spécifiques a 24 semaines, a la fin du
traitement et 3 ans aprés 'administration du premier traitement dans les deux bras. Cette
analyse est basée sur les guestionnaires PEDsOL

* Taux de PF5 et d"05 sur 3 ans selon les biomargueurs moléculaires obtenus a 'entrée de
I'étude et basés sur une stratification faite au hasard des patients dans les deux bras

* Tauxde PSF etde 5G 3 3 ans selon le résultat visuel avac une analyse de |a fonction visuslle
(échelle LogMAR) au départ, @ 24 semaines, a la fin du traitement et 3 ans aprés la
premiére administration du traitement (il est prévu de stratifier les deux bras sur les liewx)

*  Taux de survie (05, PFS), taux de réponse et taux EI/EIG/SUSAR dans le groupe qui passera
du bras standard au médicament expérimental en cas de rechute/progression

Critéres d'inclusion :

Bige - > 1moisd<25ans

Consentement éclairé &crit et signé avant |a participation a I'étude par les représentants l&gaux
et le patient si ce dernier est en mesure de comprendre l'impact de I'essai clinique et de donner
son consentement. Pour les patients de plus de 18 ans, leur consentement eclairg &crit sera
obtenu.

Le patient peut étre sous tutelle ou sous curatelle (pour les patients sous tutelle légale,
l'autorization est donnée par le représentant légal du patient sous tutelle. Pour les patients
sous curatzlle, le consentement s2ra obtenu de I"adulte assisté de son curateur).

Gliome de grade 1/ tumaurs glio-neuronales mixtes ou xanthoastrocytome pléomorphe (PXA)
histologiquement prouvé et confirmé par un arbitre local etfou régional RENOCLIP etfou des
arbitres nationaux en neurgpathologie (panel RENCOCLIP-LOC)

Détermination d'une mutation BRAFVE0D négative par immunohistochimie et/ou méthodes
moléculzires

Determination du statut de duplication 7g34 en plus des recherches de routine sur les
anomalies FGFR1 et MYB/MYBL1

Tumeurs médianes sans mutations avérées de |'histone H3

Tumeur sans mutation IDH1

Tissus tumoraux frais congelés etfou échantillons enrobés de paraffine pour des tests de
biomargueurs moléculaires supplémentaires

Localisations sus-tentorielles, des voies optiques, de la ligne mediane et spinales sont
autorisées

Karnofsky ou Lansky = 50

Critéres de traitement postopératoire : symptomes visuels ou neurologiques graves au
maoment du diagnostic, détérioration clinigue des symptdmes visugls ou neurologiques ou
progression radiologique. La progression radiologique est définie comme une augmentation
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de la partie solide de |a tumeur de plus de 25 % par rapport a I'imagerie IRM de référence sur
une période d'au moins 3 mois ou 'apparition de nouvelles |8sions metastatiques.

Les nourrissans de mains d'un an atteints d'une tumeur chiasmatique etfou hypothalamigue
seront traités immeédiatement aprés l'opération, indépendamment de la progression
neurologique etfou visuelle

Les femmes en dge de procréer doivent pratiquer une contraception efficace pendant tout le
traitement et jusqu'a & mois aprés 'administration de la derniére dose des medicaments a
'étude. En outre, les femmes en dage de procréer doivent avoir un test de grossesse serigue
négatif dans les 7 jours précédant le début du traitement. Les gargons ayant un potentiel
reproductif doivent tre préts 3 utiliser des préservatifs et @ envisager une contraception pour
leur partengire en dge de procréer pendant le traitement et jusgu'a 4 mois aprés
I'administration de la derniére dose du médicament a I'Etude.

Les patients doivent avoir une fonction adéquate de la meelle osseuse, définie comme suit
numeération absolue des neutrophiles (MAM) = 1500/ul ; plaquettes = 100 000/pL et
hémoglobine = 9,0 gfdL

Les patients doivent avoir une fonction hépatique adéquate dans les 7 jours précédant le
dépistage : bilirubing (somme des &léments non conjugués et conjugués) = 1,5 ULN pour I'dge,
ALT et AST = 2.5 ¥ limite supérieure de la normale, phosphatase alcaline < 4 x limite supérieure
de la normale, INR/PTT < 1,5 x limite supérieure de la normale,

Les patients doivent avoir une fonction rénale adéquate dans les 7 jours précédant le dépistage
: créatinine sérigue < 1,5 x la limite supérieure de la normale pour I'age et une clairance de la
créatinine > 60 ml/min pour 1,73 m2

Fonction cardiaque définie comme un intervalle QT comrigé (QTcF) < 480 msec, LVEF (left-
ventricular-ejection-fraction) = limite inférieure de la normale (LLN) par échocardiogramme
([ECHO)

Contrile adéquat de la pression artérielle (inférieur ou égal au 95 percentile selon I'dge, la
taille et le sexe du patient)

Les patients sont disposés et capables de se conformer aux visites prévues, au plan de
trait=ment, aux tests de laboratoire et aux procédures d'étude

Les titulaires de I'autorité parentale (dans le cas de patients de moins de 18 ans) ou le patient
gil @ plus de 18 ans doivent étre affiliés au systéme d'assurance maladie ou en &tre
bénéficiaires

Critéres de non-inclusion:

Patients présentant une maladie congenitale de type neurcfibromatose de type 1 (NF1)
Gliome isolé du nerf optigue

Des tumeurs complétement réséquées sans résidu ou evolutivité

Traitement antérieur, sauf chirurgie tumaorale

Grossesse et allaitement

Participation 3 d'autres essais cliniques pendant toute |3 durée du protocole

Traitement non chirurgical préalable pour cette indication

Gliome pontine intrinséque diffus (DIPG), méme 5'il est histologiguement diagnostigué comme
étant de grade Il selon I'OMS

Astrocytome géant sous-ependymaire [SEGA) chez les patients atteints de Sclérose Tubeéreuse
de Bourneville

Patient ayant un diagnostic connu d'infection par le virus de l'immunodéfidience humaine
(VIH), d'hépatite B ou C

Hypersensibilitd connue aux medicaments ou aux excipients

Antécédent d'une lesion maligne

Infection évolutive non contrilée

Dérculement de I'étude :

Une consultation clinigue permettra de déterminer I'éligibilité du patient et de veérifier la présence de
tous les criteres dinclusion mais permetira également de réaliser le bilan pré-thérapeutique
nécessaire 3 I'inclusion. L'ensemble de ces formalités pour I'éligibilité du patient se fera dans les 4
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semaines qui précédent le début du traitement. L'anglyse histologique et le diagnostic moléculaire
seront effectués sur des échantillons conservés en paraffine. Une revue centralisée des échantillons
sera effectuée pendant la période des 4 semaines pré-thérapeutiques afin de valider définitivement le
diagnostic de gliome de bas grade et I'absence de mutation tumeorale BRAFWGDO0.

La randomisation se fera de J-1 3 JO du traitement.

L'évaluation clinique sera effectuée chaque semaine pendant les 3 premiers cycles pour les deux bras.
Ensuite, pour les 15 cycles restants, dans le bras standard de vinblastine hebdomadaire, un examen
physique sera effectué avant chague injection intra-veineuse en méme temps gue 'evaluation
biologigue. Pour le bras expérimental utilisant le Tramétinib, il sera obligatoire de réaliser un bilan
clinique et biologique toutes les semaines pendant les deux premiers cycles, au J1 et 115 au coycle 3
inclus puis 3 partir du cycle 4 jusgu'a la fin du traitement ce bilan clinico-biologique sera effectué a
chaque 11 de cycle. A la fin du traitement, un suivi tous les 3 mois est recommands.

L'imagerie sera une IRM multimodale avec les images pondérées T1 avant £t aprés injection de produit
de contraste et associges avec des séquences T2 et FLAIR injectées. En cas d'évaluation postopeératoire,
elle doit étre effectuge entre 24 et 72 heures aprés la chirurgie pour évaluer la maladie résiduelle post-
chirurgie et en I'absence de signes hémorragiques post-opératoires. Cette évaluation post-opérataire
servira d'IRM d'inclusion pour les patients présentant des symptdmes neurologiques graves ou une
détérioration visuelle importante au moment du diagnostic. Une IRM diinclusion dans les 14 jours
précédant la premiére administration du traitement est obligatoire pour les patients ayant, au cours
de leur suivi actuel, une détérioration dinigue des symptomes visuels ou neurclogiques etfou une
progression radiologigque. Pour la réponse radiologigue, 'évaluation par IRM se fera tous les 3 mois
pendant la période de suivi allant de l'inclusion au critére principal de jugement qui st |a survie sans
progression & 3 ans. Les imageries IRM obligatoires seront 3 24, 72 semaines et a 36 mois afin de
pouvoir répondre aux critéres de jugement prévus a Fétude. Une IRM supplémentaire et exploratoire
sera effectuge chez les nourrissons ayant un gliome des voies optigues (OPG) @ 4 semaines du debut
du traitement. Un examen radiclogique centralise sera effectué pour chague patient randomisé et il
est prévu de programmer cette évaluation tous les & mois pendant la période du protocole qui sera
réalisés par les référents radiologiques de I'étude. L'évaluation de l'imagerie sera basée sur les critéres
de réponse tumorale de type RAND.

L'évaluation ophtalmologique sera effectuée pour les patients ayant un OPG et l2s patients traités par
Mekinist@ (Trametinib). Pour les gliomes des voies optiques, I"évaluation ophtalmologigue sera basée
sur I"acuité visuelle (VA) mesurée en echelle LogMAR pour chague ceil. La mesure de 'acuité visuelle
s'appligue aux patients de tout dge présentant une atteinte des voies optigues. La surveillance doit
étre effectuée tous les 3 mois pendant le traitement et tous les & mois aprés 1a fin des traitements a
I'étude. Les points de mesure obligatoires sont avant le début du traitement, a 24 et 72 semaines et a
36 mois aprés le début du traitement. Pour chagque ceil, la variation de 'acuité visuelle (AVA) est définie
comme la différence d'acuité visuelle (VA) entre la mesure initiale et le point de mesure. Cette variation
sera analysée et interprétée en fonction des deux yeux lors de la mesure. En cas de baisse aigué de
I'acuité visuelle, un point de mesure intermédiaire sera effectug 3 & semaines pour les patients 3
risque.

Pour tous les patients traités par le Tramatinib avec ou sans OPG, I'évaluation ophtalmologique sera
neécessaire tous les 3 mois aprés le debut du traitement pendant toute la période de traitement et tous
les & mois jusqu'a la fin du suivi @ 3 ans. Un examendu fond o’ ceil régulier de chague ceil est obligatoire
pour suivre précisement les risques d'uveite et de décollement de |a rétine rares mais possibles en cas
de traitement par un inhibiteur de MEK.

La qualité de vie (Qol) sera évaluée par des questionnaires PEDsCOL (module Cancer avec auto-
évaluation par les patients etfou leurs parents). Une évaluation sera effectuée a 24, 72 semaines et 36
mois aprés le début du traitement.

L'évaluation de |a toxicité sera effectuse lors de chaque visite du patient.

En cas de rechutz ou de progression, pour les patients randomisés dans le bras standard, un
changement sera appliqué et les patients pourront bénsficier en seconde ligne du traitement
expérimental (Trametinib) pendant 18 cycles, soit 72 semaines. Ils seront suivis comme prévus dans le
bras expérimental & partir du JO de traitement. Toutes les données de suivi au cours de ce traitement
par Trametinib seront collectées comme requis dans le bras expérimental. Pour les patients qui
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progressent dans le groupe expérimental, le traitement sera décidé selon recommandations

nationales et les conclusions de la réunion de concertation pluridisciplinaire interrégionale.

L'étude s'achévera avec les derniers patients inclus et leur suivi 3 36 mois aprés le traitament.

Produits & I'étude:
1) VELBE® [vinblasting) intraveineux, 30/12/1997 - 3400931120247, dans le bras standard sera
administré chague semaine pendant 18 cycles de 4 semaines chacun. la dose sera de &
mg/m?/semaine par injection en bolus. Les flacons avec poudre du principe actif ou la
formulation liquide peuvent &tre utilisés et doivent Etre réfrigérés 3 2°-8°C =t protégés de la
lumiére.
2) Le Mekinist® (Trametinib) per os, 30/06/2014 - EMEA/SH/C/002643, dans le bras
experimental sera administré chague jour pendant 18 cycles de 4 semaines chacun. La dose
sera de 0,032 mg/kg/jour pour les enfants de moins de & ans et de 0,025 mg/kg/jour pour les
enfants = 6 ans. La dose maximale sera de 2 mg par jour. Pour chagque patient de plus de 18
ans, une dose unique de 2 mg par jour est proposés. Le tramétinib (Mekinist®) sera disponible
en comprimés de 0,5 mg et 2 mg. Une solution orale (0,05 mg/mL) sera disponible pour les
enfants incapables d'avaler les comprimeés avec de 'eau. Ce produit expérimental sera pris 1
heure avant un repas ou 2 heures aprés un repas et devra étre conserve entre 2°C et 8°C.

Medicaments/traitements autorisés/interdits :

Les meédicaments contre-indigués sont principalement des inhibiteurs de la PgP : phénytoine,

ciclosporine, tacrolimus, itraconazole, kétoconazole, posaconazole, mitomycine D), vérapamil,

ritonavir, aprépitant et quinidine.

Médicaments autorises et étroitement surveillés : antagonistes de la vitamine K

Meéthodologie de I'étude ;

Cette etude ouverte multicentrique randomisée de phase |l comprendra 2 bras : 1) un bras

expérimental avec le Mekinist® (Trametinib). La randomisation sera basée sur un rapport de 1:1 pour

l'attribution des traitements.

1) Ia taille de I'échantillon :

M =134 Avec un risgue d'erreur alpha bilatéral de 5% et une puissance de 80%, la taille de I'échantillon

est de 67 sujets par bras. La taille de I'échantillon a été caloulée par simulation (meéthodes mixtes

frequentistes-bayésiennes, Spiegelhalter, test du log-rank). Des données simulées ont &té générées

aver un madélz exponantial (PFS 3 3 ans de 50 et 70 % + 4% dans les groupes Vinblastine =t Tramé&tinib

respectivement), le paramétre de distribution expanentiel Stant généré par une distribution gamma.

Un taux de censure prévu de 20 % a &té appliqué.

1) meéthode statistique

Les analyses seront effectuées a l'aide de méthodes bayeésiennes. L'analyse statistique
comprendra une partie descriptive et une partie inférentielle. L'objectif de I'analyse statistique
sera de donner une estimation et de comparer la PFS de 3 ans entre les deux groupes de
traitement. Le taux de survie sera modélisé 3 I'aide d'un modéle exponentiel avec une
distribution Gammaio, ) comme précédemment pour le paramétre du modéle de survie. Le
paramétre du modéle sera calculé (monitoré dans les itérations de MchMC) et sa moyenne, sa
mediane et son intervalle de crédibilite a 95%, dans I'echelle originale et dans I'échelle
exponentielle (pour estimer le rapport de risque avec sa moyenne, sa mediane et son intervalle

faiblement informative (support de 'analyse principale du paramétre primaire) puis avec une
loi @ priori optimiste et loi a priori pessimiste. Les paramétres de ces lois a priori seront fixés
avec précision avant I'étude, sur la base de la littérature existante et des connaissances des
experts. Un processus d'élicitation auprés des experts fixera les valeurs précises des
paramétres préalables 3 wtiliser. Les a priori informatifs seront utilisés dans une analyse de
sensibilité. Les probabilités que le rapport de risque soit inférieur 3 1, 0,9, 0,8, 0.7 et 0,6 &n
faveur du groupe Trameétinib seront calculées. Différentes covariables seront ensuite incluses
dans le modéle avec, notamment, des facteurs de stratification ainsi gu'un effet centre
aléatoire. Une analyse intermeédiaire sur les 67 premiers patients ayant au moins 24 semaines
de traitement et de suivi sera effectuée.
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2} Un sous-groupe specifigue sera isolé avec les patients en rechute/progression dans le bras
standard, car une stratégie de croisement lzur sera proposée avec Mekinist® [Trametinib).

Calendrier prévisionnel :
Durée de la période d'inclusion : 36 mois.
Durée maximale du traitement de premiére ligne par patient :

- 18 mois au maximum (par exemple 72 semaines, 18 cycles, 4 semaines par cycle a la fois pour le
bras de traitement standard mais également pour le bras experimental.

- Pour les patients randomisés dans le bras standard et présentant une progression ou une rechute
dans le traitement entre 3 et 18 mois de traitement & |2 vinblasting, un changement sera effectué
et les patients auront Ia moléoule du bras expérimental pendant 18 nouveaux cycles avec une
période de 21 jours sans traitement.

Dans ce cas, la durée du traitement aura une durée maximale de - 37 mois en cas de rechute ou de
progression.
Duree de la periode de suivi compléte pour le critére de jugement principal; 3 ans (36 mois) a partir du
premier jour dlinclusion jusqu'a I'évaluation de ce critére de jugement.
Durée de la période de suivi totale aprés la fin du traitement : 36 mois.
Durée de participation de chague sujet :
- 54 mois.
- 73 mois au maximum en cas de « switch » de traitement.
Durés prévus de "Etude : 109 mois (en raison du « switch » de traitement au moment de la progression
dans le bras standard de traitement).
Durée d'exclusion : Pendant les 18 mois de traitements.
Fin de la recherche : La fin de la recherche correspond & la derniére visite du dernier sujet participant
a la recherche.
Collection d’échantillons biologiques pour les etudes biologiques ancillaries :
- Collection tumorale : tumeurs conservées en paraffine (FFPE) et, si possible, échantillons frais
congzlés de la biopsie ou de la résection tumaorale.
- Collection de LCR prétraitement : échantillons de LCR obtenu par lors de la chirurgie (biopsie ou
résection tumorale).
- Collection de biopsie liquide plasmatique : des prélévements sanguins plasmatiques au moment
du diagnostic et a la fin du traitement protocolaire ou progression [conservation de plasma et de
cellules plasmatiques).
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