SNOB

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 & 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 a 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'labsence de
vomissement des gélules venant d’étre ingérées), survenant 3 a 6 heures apreés la prise
et disparaissant en 24 a 36 heures, stomatite et mucite nécessitant une bonne hygiene
buccale ;

toxicité hématologique : leucopénie et surtout thrombopénie dose-dépendante,
cumulative et retardée (nadir entre J21 et J28 voire J56), impliquant une surveillance
de la NFP avant chaque cycle (chimiothérapie possible si PNN > 1 500/mm? et PL > 100
000/mm? — 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 fagon 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 lumiere 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? et plaquettes >
100 000/mm?® — 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 plagquettaire 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 aprés 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 brllure 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 (aprés exérése compléte ou incompléte) et en récidive.

Le schéma d’administration est le suivant :

JO J8 J14 J21 J28 J35 J42 =J0
l k; NATULAN — T ;ﬁf‘f flu
BELUSTI COVI ycle
EL NE ONCOVIN ONCOVIN
- BELUSTINE":
% en une prise unique PO, a la posologie de 110 mg/m?, tous les 42 jours (6
semaines) ;

% 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 ;

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

- ONCOVIN’ (hors AMM) :

% support de ringage : 50 ml de GLUCOSE 5% injectable ;

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

% ONCOVIN®: 1,4 mg/m? IVD sans dépasser 2 mg/injection (1,5 mg chez les sujets
agés), a J8 et J29.

- NATULAN®:

% en une prise PO, a la posologie de 60 mg/m?, de J8 3 J21 ;

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

% le soir au coucher ;

U associé a 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).

Les effets secondaires sont les suivants :
- toxicité capillaire : alopécie rare et modérée avec 'ONCOVIN® (utilisation du casque
réfrigérant déconseillée) ;
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G, onco

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 |'utilisation de laxatifs pouvant nécessiter une réduction de
posologie de 'ONCOVIN®, iléus paralytique & traiter par 20 mg de métoclopramide
(PRIMPERAN®) toutes les 4 heures et imposant Iarrét de TONCOVIN® ;

toxicité hématologique : leuconeutropénie et surtout thrombopénie dose-dépendante,
cumulative et retardée (nadir entre J21 et J28 voire J56), impliquant une surveillance
de la NFP avant chaque cycle (chimiothérapie possible si PNN > 1 500/mm3 et
plaquettes > 100 000/mm?- 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/mm?;

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 I'arrét définitif
du NATULAN®, hyeréosiniphilie ;

toxicité neurologique : myalgies (douleurs maxillaires) et neuropathie sensitive
(paresthésies) liées a I"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-dela 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
prélevement 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 3 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 2 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 :

G, onco

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? - dans le cas contraire le traitement doit &tre reculé d’une semaine),
pouvant justifier une transfusion plaquettaire (en dessous de 30 000 PL/mm?3), I'absence
d’augmentation (apres le 1°" cycle) ou une réduction de la posologie ;

toxicité allergique : dyspnée, fieévre, rash cutané, prurit, nécessitant alors une
prémédication 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 indiqué dans 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 avecun traitement concomitant puis un
traitement adjuvant.

Traitement concomitant :

il consiste en I'administration de Témozolomide & 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 I'autre ;

la 1% prise de Témozolomide doit se faire 30 & 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
gradeOoul;

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) ;

si le 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 apreés 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 aprés la fin du traitement concomitant,
puis tous les 3 cycles de Témozolomide pendant le traitement d’entretien (soit environ tous les 3 mois).

G, onco
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ANNEXET.6 : PNETHR +5

Deux cures de VP16 / Carboplatine sont adminisirées a 3 semaines d'intervalle :
-VPi6 : 100 mg/m®jde J1 a Jb
- Carboplatine : 160 mg/m2/jde J1 aJs5

J-3 J-2 JA Jo
Thiotepa
200 mg/m? X X X
Hydratation
31 /m? A x X
Reinjection des cellules souches X
{mini 3.10° CD34/kg)

RT : 54 Gy sur la fosse post ; 36 Gy en craniospinal
Temodal

Le Temozolomide (Temodal®) sera administre par cycle de 5 jours a la posologie de
150 mg/m&jour, tous les 28 jours. Six cycles au total sont prévus.
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ANNEXE T.7 : PNET 5 MB

and MO
and R < 1.5cm2

SR-Arm
Non-WNT/ non SHH (group 3/4), SHH-TP53wt MB (CMEB, DMB)
MYC/MYCN negative or group 4 and MYC neg./ MYCN pos.

|

Randomisation

h ]

Y

Radiotherapy alone

(to be started within 28 (maximum 40) days after surgery)
Brain—23.4 Gy in 13 daily fractions of 1.80 Gy

Spine — 23.4 Gy in 13 daily fractions of 1.80 Gy

Primary tumour boost — 30.6 Gy in 17 daily fractions of 1.80 Gy

Total dose to primary tumour— 54.0 Gy in 30 daily fractions of 1.80 Gy

Radiotherapy t+ Carboplatin

(to be started within 28 {maximum 40) days after surgery)

Brain—23.4 Gy in 13 daily fractions of 1.80 Gy

Spine — 23.4 Gy in 13 daily fractions of 1.80 Gy

Primary tumour boost — 30.6 Gy in 17 daily fractions of 1.80 Gy

Total dose to primary tumour—54.0 Gy in 30 daily fractions of 1.80 Gy
Carboplatin 35 mg/m? 5 times/ week (without VCR)

h

Maintenance Chemotherapy

8 cycles BA_BA_BA_BA

(to be started 6 weeks after end of radiotherapy)

Regimen B: Cyclophosphamide 1000 mg/m? days 1-2, VCR 1.5 mg/m? day 1
Regimen A: Cisplatin 70 mg/m? day 1, CCNU 75 mg/m? day 1, VCR 1.5 mg/m? days 1, 8, 15

G, onco
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ANNEXE T.8 : SIOP CNS GCT Il

Germinome

CR 24 Gy Wl

non-metastatic
A CarboP
E

non-metastatic, uni- o bifocal,
AFP and toal HCG in defined fimitz
in serum and CSF and compiete I |

CarboP
E

PR 24 Gy Wv1

nonviable or +16 Gy boost

staging

sD Resection total

E o e B - - = il =

—r yZEeTd i
TER + GER fotal +30 Gy boost

cranial or spinal metastases or
positive CSF-cytology or
incomplele staging according fo — 24 Gy 31+ 16 Gy boost

dissemination o tumor markers to macroscopical disease®

Courses 1and 3

Carboplatin 600 mg/m3/day day 1

Etoposide 100 mg/m*/day days1,2,3

Courses 2 and 4

Ifosfamide 1800 mg/m3/day days1,2,3,4,5
Etoposide 100 mg/m*/day days1,2,3

Please note:

The maximum dose of carboplatin is 1200 mg (equivalent to BSA 2m?)

It is also possible to use etoposide phosphate instead of etoposide in equivalent dose. 114 mg
etoposide phosphate equals 100 mg etoposide.

Ifosfamide dosing and administration differ from those used in treatment of non-germinoma.
Courses should be given at 21 day intervals, subject to count recovery.
Metastatic and incompletely staged germinoma do not receive chemotherapy in this protocol
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