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E.10 : Essai TEMOTRAD

Chimiothérapie de 1 lizne par témozolomide seul pour les gliomes du tronc cérébral de

Tifre complet I"adulte ne prenant pas le contraste de sous-fype diffis et présentant une Svelutivté chnigque
et'ou radiologigue sur un moede infiltrant
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Les gliomes anciennement dits « de bas grade » du tronc cerébral de 1adulte se présentent
comme des 1ésions mfiltrantes du tronc ne prenant pas le contraste. Leur profil histo-
moeléculaire est mal connu car une biopsie st rarement réalisée. Lewr évolition est

Justification relativemnent lente. avec une mediane de survie aux alentours de 3 ans et leur prise en charge

scientifique optimale mal codifige. La radiothérapie est en régle le raitement préconisé mais le moment
optimal de son administration (précoce ou retardée lors de la progression} n'est pas établi La
sensibilite a la chimiothérapie est mal connue malgre des données rétrospectives sur
["utilisation du témozolomide a 1a récidive
Evaluer | effet (réponse objective et survie sans progression) d une chimiothérapie de
premuére mtention dans les gliomes du trone cérebral de I"adulte ne prenant pas le contraste de
sous-type diffus et présentant une évolutivité climeue et'ou radiclogique sur un mode
mfiltrant non menagant Le cas écheant la radiothérapie sera admimstrée a Ia progression

C&]m E_t ST Co-cnteres d evaluation

d’évaluation

principal - Reéponse radiolomque et clinique au témozolomude selon les cntéres RAND

- Survie sans progression (PFS) basée sur le temaps écoulé entre le début de 1a
chimiothérapie et 1a progression nécessitant un traitement par radiothérapie

1 objectif est d"attemndre 30% de survie sans progression a 3 ans (contre 10% des patients en
SUIVI 5ams traltement)

Ohjectifs et critéres
d’evaluation
sacondaires

Ohbjectifs secondames
- Obtenir un diagnostic istologique de certitude et éviter les erreurs de diagnostic
- Identifier des biomarqueurs de la patholome et mieux en comprendre |'oncogenése
- Approfondir les comnaissances radiologiques et moléculaires de ces tumeurs

Cntéres d’évaluation secondaires

- Profil listologique des ghomes du tronc cerébral de 1" adulte

- Profil moléculaire des gliomes du trone cerébral de Iadulte

- Profil mdiclogique des gliomes du tronc cérébral de |'adulte analyzé par IRM standard et
nmltimodale

- Profil métabolique des gliomes du tronc cérébral de 1"adulte analysé par TEP TDM i la °F-
DOPA an moment du diagnostie puas aprés chimiothérape

- Survie globale

- Qualité de vie (EORTC QLCC30 avec BCW-20)

- Vitesse de croissance tumorale avant traitement. depuis I'IRM mitiale jusqu’a la demiers
IRM pre-traitement en séquence sagittale cube FLATR

- Vitesse de croissance tumorale durant la chinmothérapie ps lors du sua post
chimiothérapie en séquence sagittale cube FLATE.

- Tolérance au témozolomide

Schéma
experimental

Emde multicentmnogue prospective de phase I avec un seul groupe de traitement
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Papql ation

COnCemes

Adulte souffrant dun gliome du tronc cérébral de sous-type diffis ne prenant pas le contraste
et présentant une évelutivité clinigue et/'ou radiolegique sur un mode infilirant

Cniteres
d’'mclusion

- Homme ou femme dgés de 18 ans ou plus

- Index de Kamofsky = 50

- Leésion ne prenant pas le contraste a ITRM

- Preuve histologique de tumeur infilitante du troze cérébral avec I'exception suivante :
Contre-indication chimrgicale formelle a la biopsie confirmée par des nevrochinrgiens
experts de la pathologie au cours dune web-réunion nationale (GLITEAD). Cette exception
pourra conduire a I'inclusion au cas par cas de patients pour lesquels il n'y surait pas de
preuve histelogigque do diagnostic st les éléments cliniques et radiclogigues sous-tendent ce
diagmostc et 51 la realisation 4 un bilan systemique trés détaillé standardise par le groupe
GLITEAD (TBM médullaire, scanner corps entier, TEP-TDM au FDG, ponction lombaire (31
faisable), marquenrs sanguins d'infection et 4" mflammation etc.) est négatif et permet
d’établir ce diagmostic comme hautement probable.

- Progression clingque et/ou radiclogique sur un mode mfiltrant mais non menacant.
nécessitant un traltement antifimoral

- Neutrophiles = 1,5 x 10°/L

- Plaquettes = 100 x 10°L

- Bilirubine totale = 1.5 fous la hmite supénieure de la normale

-ASAT et ATAT = 2.5 fous la limite supéneure de la normale

- Contraception efficace pour les femmes en dge de procréer

- Test de prossesse negatif (B-HCG sanguin) powr les femmes en dge de procréer

- Consentement éclairé sipné

- Affilistion 4 un régime de sécumité sociale (bénéficlaire ou ayant droit)

Cntéres de non
inclusion

- Astrocytome pilocyigue

- Ependymome

- Absence de preuve histologique du diagmostic on diagnestic considérs comme incertain

quant i sa nature timorale et gliale apres discussion en réumon de concertation

mul tidisciplinaite (web réumion GLITEAD) au vu du bilan trés détaille recherchant des pigges

diagnostiques

- Pnise de coniraste en IR

- Déténoration clinigue sévére et rapide et/ou progression radiclogique selon un mode

menacant. défini par ime évolution de I'infiliration tumorale responsable d'um effet de masse

sévére et /ou d'un engagement impactant |espérance de vie & plus ou moins court terme

- Traitement antérieur de la lésion par radiothérapie et/on chimiothérapie

- Contre-indication systémicue au Témozolomide

- Contre-indication a I'TRM

- Insuffisance rénale sévére

- Confre-indication au TEPF TDM

- Pathologie grave concomitante non équilibrée risquant d’interférer avec le suivi

- Antéceédent de tomeur maligne dans mm délai de moins de 5 ans (a I'exchosion dun
épithélioma baso-cellulaire ou d 'un carcinome m sitw du col de 'utéms)

- Grossesse ou allaitemient

- Difficulté predictible pour le sua

- Patient sous mesures de protection poridigue

Traitement(s) a
I'e2szm

Témozeolomide  la dose de 130 & 200 mg'm2jour 5 jours consécutift par mois durant 12
mois

Traitement de
reférence

1 n'existe pas & I"heure actuelle de standard de traitement reposant sur une éde prospective.

Autres actes
ajoutés par la
recherche

TEP TDM i la “F-DOPA i la fin de la chimiothérapie
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1/ Dians le cadre de la démarche diagnostique avant 1'inclusion dans le protocole (soin
courant) :

- Preuve histologique de glicme infiltrant du tronc cérébral

- Progression sur un mode mfiltrant

- TEP TDM i la “F-DOPA

A/ Venfication des critéres d”éligibilité ot inclusion dans le protocole

3/ Relechme centralisée de I'TRM nmltimodale, du TEP TDM a la “F.DOPA_ et de
I'histologie

4/ Confirmation de I'inclusion dans 1'etde

5/ Temolozomide pendant 12 meas (12 cyeles)

Dérculement IPM multimodale tous les 2 mois
pratique )
6/ TEP TDM 2 1a "F-DOPA 4 la fin du traitement par Témozolomide
7/ Swvi post chimuothsrapie
8/ Progression
9/ Sortie d"étude pus radiothérapie
Gliome du tronc Progression THVZ
carehesl sur un mode | seu Suivi Pr i
hiztologiquament 7| infittrant b, s
prouve [sauf Pour 12
exception) oydes
MNombre de supets | 40
MNombre de centres | 17 centres

Durée de la - durée d'melusion : 32 mois

recherche - durée de participation (fraitement + suivi) - de 15 3 48 mots
- durée totale : 4 ans

MNombre

d'i:urlusmns 0.5 a1 patient/centre/mois

Prévues par centre

ef par mois
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