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UN PEU D'ANATOMIE : LE TRONC CEREBRAL

o Carrefour des fibres nerveuses

o Emergence des paires craniennes
o Proximité avec le 42 ventricule

o Commande les fonctions vitales

o Siege de tumeurs :
BULBE @

» Bénignes : gliome des bas grade (astrocytomes pilocytiques)

« Malignes : gliome infiltrant du TC (GITC-DIPG)
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GENERALITES SUR LES GLIOMES INFILTRANTS DU
TRONC CEREBRAL
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o Tumeur pédiatrique : 10 a 15% des tumeurs malignes cérébrales de I’enfant

* Age médian 6 -7 ans
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* Existent aussi chez 1’adulte

o Triade clinique : progression rapide des symptomes

+ Atteinte des nerfs craniens : Paralysie faciale, troubles de la déglutition, strabisme
* Signes d’ataxie : troubles de 1’équilibre

 Atteinte des voies longues : ROT augmentes, signe de Babinski, déficit moteur

Autres signes : HTIC du fait de ’hydrocéphalie
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GENERALITES

o Diagnostic radiologique
* biopsie non obligatoire mais souhaitable ++

o Tumeur inopeérable car infiltrante

o Histologie

« Tumeur gliale infiltrative
*Perte de la trimethylation des histones

- Biologie moleculaire : Mutation des histones
o Pronostic tres sombre :
» Meédiane de progression : 5-6 mois

- Médiane de survie : 9 a 12 mois
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ENTITE PROCHE : GLIOME INFILTRANT DE LA LIGNE MEDIANE

o Histologie et évolution semblables
o Signes cliniques différents du fait de la localisation
o Chirurgie d’exerese partielle en géneral faisable

o Traitement identique
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LOCALISATION DES TUMEURS AYANT UNE MUTATION DES HISTONES
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Johns et Al, Neuro-Oncology 2017
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SOUS GROUPES MOLECULAIRES

 Différences moléculaires
Séquencage WES/WGS

H3.1-K27M

Mutations ACVR1

Gain Chr 1q 1.0 -
- Gain Chr2

p-value= 4.92e-05

0.8 -
» Différences phénotypiques

Localisation tumorale
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Age au diagnostic
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Overall Survival

Phénotype tumoral H3.3-K27M/I
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Taylor et al. Nature Genetics, 2014
Castel et al. Acta Neuropathol, 2015

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE RENNES



TRAITEMENTS

DIPG de 1l‘enfant

: Evolution de la prise en charge

RS




EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE

Radiothérapie

seule
Traitements
Chimiothérapie BIOMEDE 1.0 . BIOMEDE 2.0
personnalisés
Prise en charge palliative l J

Biopsie

10 CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE RENNES 02/12/2024




LA RADIOTHERAPIE
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o Traitement majeur dans le gliome du tronc céréebral
o 54 grays en 30 fractions donc 6 semaines de radiothérapie
o A faire rapidement aprés la biopsie (si possible moins de 4 semaines d’intervalle)

o Permet une amélioration clinique ++ (lune de miel)
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COMPLICATION DE LA RADIOTHERAPIE : RADIONECROSE
90 g &

o Augmentation des symptdmes du fait de I’eedeme et de la nécrose induit par la radiotherapie
o Parfois difficile a différencier d’une progression tumorale
o Dans les 6 mois qui suivent la radiothérapie

o Traitements

 Corticothérapie PO

* Avastin IV : 4 cures a 2 semaines d’intervalle
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TRAITEMENTS CIBLES : BIOMEDE 1.0

o Etude ouverte entre 2014 et 2020

o Comparant 3 traitements : randomisation selon le profil tumoral

- Dasatinib : gain PDGFRA
 Erlotinib : surexpression d’EGFR
» Everolimus : inhibiteur de mTOR (PTEN loss)

o Analyse de futilité en mai 2019 :

 aucun bras ne montre de supériorité

» Le bras Everolimus est le bras le moins toxique

DONC les patients ont été traités par Everolimus (ou Sirolimus) a partir de 2020 en attendant le prochain protocole
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NOUVEAU MEDICAMENT : ONC201

ONC201
eNC212

Thérapie ciblée : études encourageantes aux Etats Un
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- programme d’accés compassionnel a partir
d’'octobre 2021
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ESSAI BIOMEDE 2.0
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o Sans limite d'age supérieur
o Criteres d’inclusion

« DIPG radiologique ou histologique : H3K27M ou EZHIP
» Gliomes diffus de la ligne médiane non DIPG mutants H3K27M ou EZHIP +

o Evaluer I'efficacité d’ONC201 par rapport a I’Evérolimus (PFS), en association a la radiothérapie
chez des patients présentant un DMG nouvellement diagnostiqué

o Hypothese = gain de 3 mois de PFS pour la population entiere
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SCHEMA GENERAL
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CANCER CAMPUS
GRAND PARIS Y|

o Radiothérapie 54 Gy

o Traitement par Everolimus ou ONC201
jusqu’a progression

o Ala progression : possibilité de switcher

ONC201
n=184

EVEROLIMUS
n=184

A progression,
r 3 options ﬂ
Re-RT permise
l' Nouvelles
Essais

Meilleur choix éclaire,
basé sur le profilage

Crossover/Switch
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TRAITEMENT LORS DE LA PROGRESSION
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RE-IRRADIATION
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o Au moins 6 mois apres la RT initiale . o
o Avisée symptomatique ++ ;g
EE o4
o 20 Gy en 10 fractions donc 2 semaines de radiothérapie £
£
o Amélioration des symptdmes ++ surtout si bonne réponse a la Dol 11
radiothérapie initiale 5 pays
L0 _Ren:;_w:!id .
o Amélioration de la survie z o
‘EI}.E-
3
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Lassaletta et al ; Pediatr Blood Cancer ; 2018 o iomhf o
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES : CHIMIOTHERAPIE

o TEMODAL

CYCLES

Semaine theorigue

10

"

12

Date effective

TEMODAL*
FPar voie orale 1 fois f

Evaluation

o BELUSTINE PO + AVASTIN IV

Cycle 1

Cycle 2

Cycle 3

Semaine théorique

3

4

10

11

12

10
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Date effective

BELUSTINE PO

J1

J1

J1

AVASTIN IV
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ESSAIS CLINIQUES
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o Selon le profil de la tumeur : traitement personnalise en fonction des anomalies retrouvées

*  En général dans le cadre d’essais précoces (non possible a Rennes)

+ Sinon en compassionel
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PRISE EN CHARGE A LA PHASE PALLIATIVE
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SYMPTOMES POSSIBLES

o Troubles de la déglutition

» Adapter I’alimentation, eau gélifiée

» Risque de pneumopathie de déglutition

o Déficit moteur

o Hydrocéphalie par obstacle a I’écoulement du LCR : cephalées et vomissements

+ Discuter la pose d’une dérivation (DVP) en neurochirurgie

+ Sinon : corticothérapie ++, antalgiques et anti-émétiques

o Convulsions rares (sauf si méningite carcinomateuse)

o Troubles de la vigilance

Pour rappel :
La corticothérapie permet en général de soulager les symptémes de maniere transitoire
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QUELQUES CAS CLINIQUES
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JOACHIM 5 ANS

03/05/21 :
Troubles de I’équilibre, PF
Dysarthrie depuis 1 mois

RADIOTHERAPIE
20/05 au 20/07
+ Sirolimus

Aout 2021 :
Suspicion de radionécrose
Dilatation ventriculaire

Mise en place d’'une DVP
Traitement par Avastin

SRR N

Décembre 2021 :
Convulsions
Dégradation neurologique

l

Méningite carcinomateuse

Meétastases médullaires
Déces le 03/01/22
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JULES 14 ANS

28/12/2020 Biopie
Diplopie DIPG
H3.3

RADIOTHERAPIE CS
Février a avril 2021
+ Sirolimus

10/01/22
IRM : progression
Ex clinique normal

01/06/22
IRM : progression

Traitement par ONC201

90 g &

Octobre 2022
Progression clinique

Ré-irradiation l

Régression partielle de la Iésion

Déces le 04/01/23

4
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Histologie : gliome diffus de la ligne médiane avec

Eté 2022 H3K27 altéré 17/10/2024
Troubles de I’équilibre, PF Mutation de I’histone H3.1 Aspiration du kyste
27/08/22 10/06/2024 . cemb
I ; in septembre
) B'|op5|e Trés nette amélioration Proigr.essmn 'RM Troubles de I'équilibre
Aspiration du kyste Vie normale Ex clinique normal
RADIOTHERAPIE 13/09 au 24/10/22 )
+ Sirolimus Traitement par ONC201 Réirradiation
v
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UN PEU D'ESPOIR
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EXISTE-T-IL DES SURVIVANTS ?

: : B S (BB S S D B LSS

o Données issues de registres SLRA AL AAAAAAAAL A
05 (months)] 24] 24] 27 [ 28
F

o 1008 enfants et jeunes adultes LTI « RRR 2 2

TPs3 = 3 yoars
ACVR1

o Diagnostic uniqguement radiologique ATRX - 10 years

o 288 biopsies et 76 autopsies Teaar -

o 16 survivants > 5 ans (2 perdus de vue) ]

o Survie: T -

* Meédiane 11 mois CCiiog Mutation
« Alan:423% CoRrizA
- A2ans:9,6% — H L
| Aga A Lt
« Adans:3,2%

- A5ans:2,2% Hoffman et al ; JCO ; 2018
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