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GLIOMES DU TRONC CEREBRAL
DEFINITION

o Tumeurs localisées dans le mesencéphale, pont, bulbe.
o Exclusion des lésions du thalamus, cervelet, moelle cervicale.

o Difficultés de classification:
» Histologie pas toujours disponible
e Peu de séries publiees

N:101
Pont 64%
Kesari et al, 2008 Bulbe 51%

J. L. Frazier et al., 2009 | Mésencéphale 43%




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL
EPIDEMIOLOGIE ET DIFFERENCES SELON L’AGE

o Chez I’adulte : 1-2% du total des gliomes

Fréquence Survie
Enfants 10-20%0 1 an
Adultes 1-2% 5ans? (MS 0,6 a7)

Stark et al, 2010

Rineer et al, 2010 ‘

Reithmeier et al, 2014




Gliomes du tronc cérebral de ’adulte
Signes et symptomes

Selvapandian 1999 | Guillamo 2001 Salmaggi 2008 Kesari 2008
N:30 (%) N:48 (%) N: 32 (%) N:101 (%)

T.de la marche 44 61 28 38
Céphalées 50 44 12 45
Déficit moteur 50 42 29 42
Diplopie 44 40 40 31
Dysphagie 15
Nystagmus 31
Déficit sensitif 16 25 6 40
\Vomissements 12
V 36 21 22
VII 46 37 13 25
Vil 33 6
IX 63




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L'ADULTE
CLASSIFICATION SELON HISTOLOGIE

Série enfants

Grade Guillamo 2001 Salmaggi 2008 | Reithmeier 2014 Fried 2011
N:32 N:20 N:104 N: 91
15 (46%) 9 31 (36%) 4
Haut grade 17 (54%) 9 (50%) 56 (64%) 17 (80%)
Pilocytique 1 2 16 74
Inclassable 6 8




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
CLASSIFICATION SELON IRM

oDifficultés:

e Basée sur I’IRM conventionnelle

Relation IRM et histologie variable

e Formes inclassables (jusqu’a 15%)

Extrapolation/gliomes supratentoriels
e Limites lesionnelles préecises (?)

e « Focal » <50% vs « diffus » >50% / diametre axial TC

Guillamo JS et al, Brain 2001 I

Dellaretti et al, Neuro-oncology 2012




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
CLASSIFICATION SELON IRM

Diffus intrinseque 45-50% Focal malin 30%

Guillamo JS et al, Brain 2001 I

Dellaretti et al, Neuro-oncology 2012




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL
IRM SPECTROSCOPIE ET PERFUSION

o Cho/Naa >2.

o Pic lipides et lactate.
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3 x 3 ROI 126,6 mm* (36 pix,) auto




Gliomes diffus intrinseques « bas grade »

Fréquence: 45-50%

Age: 20-30 ans

Symptomes: VI, diplopie, ataxie.

IRM: Infiltration diffuse tronc
Pont, Bulbe

Sans prise de contraste

Histologie: Grade Il

Traitement: Radiothérapie

Survie: 5-7 ans (ou moins??)
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Gliomes malins intrinseques

Fréequence: 31%

Age: > 40 ans

IRM : Prise de contraste
Histologie: Grade lll & IV
Traitement: Radiothérapie +/- Chimio?
Survie: 1an




Gliomes malins intrinseques
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Gliomes de la région tectale

Fréquence:

Symptomes:

IRM:

Histologie:

Traitement:

Evolution:

8 %
Adultes jeunes
HTIC

Céphalées, vomissements
Syndrome de Parinaud

Lésions bien délimitées
Hydrocéphalie

Bas grade

dérivation LCR

Survie > 10 ans
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Gliomes exophytiques posterieurs

Fréquence: 5%

Symptomes:
Céphalées, vomissements
Bulbe: Déficits PC
Troubles parole et déglutition

IRM:
Protrusion exophytique
Composants kystiques
Prise de contraste nodulaire
Histologie:
Astrocytomes pilocytiques (Grade |)
MAIS PRUDENCE +++
Traitement: Chirurgie ou radiothérapie focale
Evolution: Survie > 5 ans




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
EVOLUTION & COMPLICATIONS

o Tres mal connues car peu de séries prospectives.

o Transformation anaplasique de gliomes diffus
Intrinseques (?)

o Progression locale ou a distance
o Dissémination LCR
o Hydrocéephalie




Transformation « anaplasique »
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GLIOMES DU TRONC CEREBRAL
CHEZ L’ADULTE
FACTEURS PRONOSTIQUES

PEJORATIFS SUSPECTES
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GLIOMES MALINS DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
FACTEURS PRONOSTIQUES SUSPECTES

Histologie de grade 4 Age éleve
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Fiz. 2 Kaplan-Meier survival curves illustrating the effect of age on survival in
high-grade brainstem astmocytoma patients.

Fig. 3. Kaplan-Meier survival curves illustrating the effect of tumor grade on
survival im high-grade brainstem astrocytioma patients.
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GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE

Autres tumeurs

Lymphome
Meétastase
Germinome
PNET

Maladie
Infectieuse

Maladie

Pathologie

Inflammatoire vasculaire

Tuberculome+++
Listériose
Whipple

Behcet +++
ADEM
Sarcoidose

|

Fistule durale
+++

cavernome...




Mrowka et al. JNNP 2002

Hémoculture positive ++ Listeria
monocytogenes « Listeria Rhombencephalitis »

Biopsie:
Inflammation
granulomateuse
BAAR: Negatif

« Tuberculose »

Biopsie:
LCP




« Tumor... or not tumor » ?

* Patient de 36 ans

+ Céphalées progressives,
PF droite, nausées et
vomissements

+ IRM cerébrale :
hypothese initiale de
gliome

+ Radiotherapie discutee

Le Guennec et al, 2015




Cependant...
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Tl axial aprés gadolinium
vaisseaux anormalement dilatés
autour du bulbe

Le Guennec et al, 2015

Arteriographie: fistule durale
(drainage dans les veines
perimédullaires).

Suivi angiographigue (1 mois
apres embolisation): normal
IRM cérébrale (6 mois apres
embolisation) : régression
|ésionnelle




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
DIAGNOSTIC

o Avant de pratiquer une biopsie: Rachinger, 2009
e Recours a I’IRM multimodalité

Bilan systémique afin d’éliminer une autre étiologie

De + en + recommandée (lésion PdC)

Histology No

N: 46 biopsies « gliome » Pilocytic astrocytoma (WHO [°)
Low grade astrocytoma (WHO 1I°) 1

14/46 (30%) DlC dlffél’entS' ” Anaplastic astrocytoma (WHO 111°)
Glioblastoma multiforme (WHO 1V?)
Metastasis

IRM sens 61.7% Spec 58.3% || Lymphoma

Inflammation

Cavernoma

No tumour/gliosis
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Rachinger W et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80:1134—113%)




Chirurgi : ; :
siopse shumiLor) Gliomes du tronc cérébral chez I'adulte

Sblva Traitement

Chimiotherapie

Radiothérapie
Doseltype Focal 54 Gy - 1.8 Gy/fr.
Réponse clinique 40-88%
Réponse radiologique Partielle 10-19%
Temps de meilleur réponse Retardée

14 mois Post Radlotheraple
\\
A 7 A
'?0&,. A. ;

Avant Radiothérapie
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GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L’ADULTE
CHIMIOTHERAPIE

TMZ, PCV (conco ou récidive) , BCNU, CCNU, ACNU, cisplatine, carboplatine,
carboVP16, irinotecan, ifosfamide, associations (récidive)...

)

Guillamo et al
Salmaggi et al

D




GLIOMES DU TRONC CEREBRAL CHEZ L'ADULTE
TRAITEMENT PAR CHIMIOTHERAPIE

Temozolomide apreés récidive post-radiothérapie BAS GRADE

J Meurooncol (2014) 120:581-586
DO 101007/ 51 1060-014-1589-9

CLINICAL STUDY

N 15
Temozolomide after radiotherapy in recurrent “low grade” (5 biopsies, 10 IRM)
diffuse brainstem glioma in adults 34 (22-78)
Agelsexe
German Reyes-Botero - Florence Laigle-Donadey - g 7F/8H
Karima Mokhtari - Nadine Martin-Duverneuil -
Jean-Yves Delattre Temps entre
_ 34 (24-44)
RxT et TMZ (mois)
Baseline Tumor relapse after RT After 4 cycles ™Z
Cures de TMZ 9 (2-24)

Réponse clinique | 60% Amélioration

6/15 (40%)
Réponse IRM |2 R. mineure (13%)
4 R. partielle (27%)

Survie moyenne | 4.8 ans (0.9 - 6.8)

Survie aprés TMZ 14 mois




Gliomes du tronc cérébral chez I'adulte

HAUT GRADE
Radiothérapie + Témozolomide ou Radiothérapie seule?

N 18 Initiale
37 (17 - 65)
Agel/Sexe 6E/12H
Biopsie 11
RT seule 8
RT+TMZ 10
Survie globale 27 mois (p:0.4)
RT+TMZ 26 mois
RT seule 29 mois
Réponse clinique > 6 mois 30%
, - 0
Reponse IRM 20-30% Aprés RxT+TMZ

Reyes-Botero, congrés SFNC 2012




Gliomes du tronc cérébral chez I'adulte

HAUT GRADE
Radiothérapie + Témozolomide ou Radiothérapie seule?

N=30

when compared to midbrain and medullary tumors (p = 0.0816, log-rank test). Twelve GBs recerved
concurrent chemoradiotherapy and adjuvant temozolomide, the Stupp regimen. and 16 GBs did not receive

the Stupp regimen. Median KPS was 90 and median age at diagnosis was 41.3 years in the patients treated
with the Stupp regimen compared to a median KPS of 80 and median age of 47.6 years in those patients
not treated with this regimen. All 12 cases treated with the Stupp regimen were diagnosed after 2005, and

10 of the 16 cases not treated with this regimen were diagnosed in the pre-temozolomide era before 2005.

Glioblastomas which received the Stupp regimen had a median OS5 of 23.1 months compared to 4.0 months
for those that did not (p = 0.0369, log-rank test).

Theeler et al 2015 ‘




Gliomes du tronc cérébral chez I'adulte

Traitement
Bevacizumab
o Peu de données

o Case reports, une série de 17 pts: PFS
mediane: 2 mois, PFS 6 mois: 21%

T. Reithmeier et al. / Clinical Neurology and Neurosurgery 115 (2013) 165-169

mBaseline

(a)

(a) (c)

Raza et al 2009
Torcuator et al 2009
Reithmeier et al 2013
Theeler et al 2015
Moriya et al 2018




Gliomes du tronc cérébral chez 'adulte

Traitement

Bevacizumab a la récidive post-radiothérapie et chimiothérapie: I'expérience ANOCEF

Partial response 1{7%)
Response RANDO  Stable disease 5(35%)*

Progressive disease 8{57%)

Median Time to BVZ 32 months(10-147 months)

Mean BVZ Cycles 6 (2-24 cycles)
Median PFS 1.4 months
Median 0S 4.03 months

2(15%) Thrombocytopenia
Side-effects 1(7%) HTA

1(7%) Intestinal perforation

*6. 10, 16, 29 and 50 weeks

FH3 he
FH -40 feet

™

Bevacizumab treatment for recurrent brainstem gliomas in adults

Reyes-Botero G, Laigle-Donadey F, Mokthari K, Fiorelli M, JY Delattre, Lorgis V, Chauffert B,
Guillamo |S, Ducray F, Honorat |, Frappaz D.

LGroupe Hospitaliére Pitié-Salpétrire, Paris, 2.CHU Caen, 3.CHU Lyon,
4. Centre Georges-Frangois Leclerc (Dijon), 5.Centre Léon Bérard (Lyon). 6.CHU Angers

Introduction Results

Brainstem gliomas (BSG) in adults are rarc diseases accounting for 1-2% of Cohort description Previous treatments:
intracranial gliomas. Radiother

i is the recommended initial treatment At 14 patients (6 2, 87) 13 cases radiotherapy
recurrence the role of antiangiogenic treatment is not established despite a 13 TMZ first line chemotherapy

Mean age 39 years (23-58 years)]
few encouraging case reports. Mean KPS 60 (40-80)

Patients and methods .

Partial response 1(79%)
Type of study: Case series Retrospective and descriptive. Response RANO | Stable dise 5 "
Objective: To establish the dinical and radiological responses to

bevacizumah in patients suffering from recurrent BSG after radiotherapy

Median Time to BVZ 32 s(10-147 months)

and chemotherapy.
SRS Mean BVZ Cycles | 6 (2-24 cycles)
Histological or MRI-hased diagnosis of BSG Median PFS | 1.4 months
and/or 0 Median 0S 1,03 months
- Treatment withat lea bevackzumaly T T
Available MRI follow-up: nent it | AGAIHTA

Treatment administration: Bevacizumab 10me kg LV every 2 weeks.

Response assessment:

- Clinical evaluation every 2 and MRI every 4 weeks
- RANO (Response Assessment in NeuroOncology working group) criteria.
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i Conclusions

28 *In this series of recurrent BSG in adults BVZ treatment showed a
L transitory clinical and radiclogical responses in about 30% of cases which

is lower than those seen in supratentorial tumars,

“However, we must emphasize that BVZ was administered at an advanced
stage of the disease and it remains to be established whether at earlier
stages could have a better results

+The hiological differences between supratentorial and BSG that could
explain the divergence in responses to antiangiogenic treatment are
unknown,

Reyes Botero et al, Congres EANO, Marseille 2011
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Gliomes du tronc cérébral chez I'adulte
Biologie moléculaire

|||||

Mutation des histones:

 Grande fréquence dans les gliomes du tronc diffus de I’ enfant
« H3K27M: 75%
« Impact pronostique pejoratif chez I'enfant en termes de survie globale

* Retrouvée aussi chez I’adulte :
* mais a une moindre frequence : 3/8 (38%) -7/13 (54%)
» Valeur pronostique? plus pé¢joratif au niveau du tronc qu’au niveau
thalamique ?

Codélétion 1p19q : rarement détectée

Mutation IDH 1 : Rareté de la R132H :
* 67% (bas grade) - 93% (haut grade) non mutés
« 1/17: mutation R132H, parmi 7 cas négatifs: 1 R132C, et 1 R132G.

MGMT : plus souvent non méthylé? (65%) ‘

Buczkowicz et coll
------ Reyes-Botero et coll




Gliomes du tronc cerebral de ’adulte

Gliome tectal

Postérieur exophytique

Diffuse intrinseque

Focal malin
intrinséque

v

Dérivation LCR

Y

Chirurgie
Radiothérapie focale

A 4

Radiotherapie

A 4

Radiothérapie
+/-
Chimiothérapie ?

> 10 ans

> 5 ans

7 ans
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GLITRAD

GLIome du TRonc
cérébral de I’'ADulte

TUCERA
Renoclip




RATIONNEL

Connaissance tres parcellaire des

Gliomes du Tronc Cérébral de I'adulte
« Données retrospectives
« Grande heterogenéité
* Prise en charge therapeutique
non standardisée




LE GROUPE GLITRAD

 Crée en Septembre 2013
« Réseau multidisciplinaire (plus de 30 collegues
Impliqués), parmi:

* Ineuroradiologues, neurochirurgiens,
radiothérapeutes, oncologues, neurooncologues,
neuropathologistes, biologistes moleculaires
*Afin de coordonner au niveau national les initiatives
concernant cette tumeur rare
« Webconnection mensuelle/Réeunion Physique
biannuelle a annuelle ‘




ET LES ENORE
TAvs GiGA PRIORITAIRES,
J'LESMETs 0V 77,

PRINCIPAUX OBJECTIFS

o Création webRCP nationale GLITRAD
o Creéation base de données nationale chez I’adulte

o Création base de données radiologique des pieges
diagnostiques

o Promouvoir chaque fois que possible la biopsie avec
profil moléculaire A

o Mise en place d’essais cliniques afin de définir des
standards de strategies au niveau national ‘




REALISATIONS

oWeb RCP nationale

e opérationnelle depuis Septembre 2013

e mensuelle

e quorum exigeé: collégialité de la décision

e 8 participants en moyenne (5 a 12/séances)

Contacts: coordination.anocef@gmail.com
florence.laigle-donadey@aphp.fr




WEB-CONFERENCES

BILAN APRES 54 RCP

Total de 294 dossiers
(= 202 patients)

« Gliomes= 86 cas
dont:
certains= 50
traités comme tels= 29
probables= 7

 Diagnostics différentiels= 45 cas |»

dont:
certains= 18
probables= 27

e Asuivre= 71 cas

Origine des dossiers . 36 centres

40
+—— 1415133
22222
11111111111111111111111111111
¥ ccuw FOoc Yy g peYy YET S YU Y F sz g [T T
£E=-a>>:.g.§E'»gHEg.geEgg:E.Eﬁ%ﬁmeﬁg;w%gﬁzggggﬁ—ﬁg
§E8885.22865252238¢88585=ge8g58C285338228302¢%
S S EsTEBES52 T 52 7 E w “ r 2 c a0l = D5 octuw 5%E 2
ol T 25w YT LS mMEmRBECDXI - o 7 o =
PE2SFETZTIE2ICESE2 @ OJU.:UEi.ﬂ.ﬂg::uISUgEn.EggID
zZz & ~F=zx o5 2 2 4 8o aTeoEz i =
=0 24U 5o Tf2E82 E =zzz=32 po=E583y
£ T = =} 5 = ) :l-'ﬁ,l:;_lu z 8 o3 h=]
= =1 =1 = o
T Iz s5xT < g S E 5
P oo 20 =]
- - =
£ I Bl &
=1 =
g o
=} =
=
o




WEB RCP NATIONALE GLITRAD :
UN OUTIL POUR NOS OBJECTIFS

oPlusieurs interéts:
- Beneéfice pour les patients
oDécision therapeutique collegiale
oPromouvoir la biopsie chaque fois qu’elle est possible

Réunion de Concertation

GLITRAD  Pluri:disciplinaire Nationale

RCPdu: 19-08-2014

Nom Prénom -

DON Age : 36ans

WMédecin{s) référentis) : Florence Laigle-Donadey Hopital: CHU Pitié-Salpétrigre

Médecins présents : or ws sanon o L BauckET
Mompeter), O L FEUVRET 5} Dr O FRAPRAZ or £ LuaLs
DOMADEY  Mlewro-ancologle-Parls), Pr P MENE! (lewschinrgle. Angors) Dr J 3AVATOSKY
Neuraraaioiogle-Paris), Dt £ VAULEON MNeurs-ancalogle-Renncs)

Motif de pré 00 ;.. 2RI TiagTIgIc DR

mon ae e

: opane qua oz - )
= Yatamen amdnar sans prave Nstiagiqu

Avis consultatif dela RCP

- Evolutivité radiologique

- Consultation newrcchirurgicale powr discussion de la faisabilité d'une
eventuelle biopsie ainsi que d'une dérivationavant d'envisager un
traitement complémentaire




WEB RCP NATIONALE GLITRAD :
UN OUTIL POUR NOS OBJECTIFS

oPlusieurs interéts:

- Collection prospective de donnees
. Base nationale des GTC de ’adulte
. Base radiologique des pieges diagnostiques

o Etapes suivantes :
 Aide au recrutement dans I’essai de phase 2 a venir TEMOTRAD
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Message de I'organisateur

A: Florence Laigle-Donadey
O Enreqgistrer cette réunion
&‘.’ ID de réunion : 365-350-261




23/11/2015

Utilite de la
RCP GLITRAD: un exemple

* Patient de 42 ans

* ATCD d’astrocytome du TC
* Prouveé (biopsie en 2007)
* Traité par radiotherapie

» 2015: céphalées; IRM: “progression”

* discussion locale: proposition de radiochirurgie

» discussion GLITRAD : lesion consideérée co
non specifique, proposition de surveillance stricte

Courtoisie M Boone




23/11/2015 18/02/2016

‘
23/11/2015

Disparition de la prise de ‘
contraste lésionnelle

Courtoisie M Boone



CONSTITUTION DE LA BASE DE
DONNEES GLITRAD

 Hébergement de cette base
« embranchement de ’E-CRF TUCERA base GO

* Implémentation de la base clinique +++

» Cas Paris depuis environ 2000...
« Cas nationaux déclarés via la webRCP depuis 2013...

« Constitution d’une base radiologique




PROJET RETROSPECTIF
DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

o Cibler les diagnostics differentiels +++ pour
définir des « pieges » et comment les éviter

o Définir le « minimum » requis afin d’éliminer
un diagnostic différentiel pour les Iésions
non accessibles a une biopsie

o Base radiologique (et clinigue) de
diagnostics differentiels




LE PROJET

o Recuell rétrospectif (GLITRAD+PSL)
o Criteres d’inclusion:
-Age > 18 ans
- Epicentre de la lesion localisée dans le tronc
- Imagerie « imitant » un gliome du tronc
cérébral, quel gue soit son grade

- Confirmation du diagnostic :
o biopsie cérébrale
ou

o maladie de systeme prouvée selon les criteres internationaux
reconnus (histologiques ou non en fonction de la pathologie)




RESULTATS

Depuis
68 cas retenus au total/109 signales

Article en préparation

Duran-Pena EANO 2016

35 cas

ancee  Diagnostic pitfalls in brainstem lesions
mimicking gliomas in adults

A. Duran-Pefia (1, C. Ramirez 2, F. Ducray @, L.Bauchet i), J. M. Constans 5. 3. Grand &,
J. 5. Guillamo 7, D. Frappaz @), C. Houillier (1. H. Loiseau 3, F. Laigle-Donadey (1)
GUTRAD lrlj CHU Pitié-Salpéiridre, Paris, France. ¢z GHU Lifle, Lille, France, (3 GHU L Ly Francea, 2 CHU

donipellier, Monipeiber, France, & uHU;nuens Amiens, France, g CGHU GI'"?I'J'I-JD Grenobie, France, 7
CHU Nimes, Mimes, France, Gentre Léon Bérard, Lyon, Francs, @ GHU Bordeauy, Bordeaty, Francs

Introduction

Bramstem gliomas are rare in adults. Many adult teams consider biopsy in this location as too dangerows and major therapeutic
decisions such as radictherapy are taken without histological certainty, with a diagnosis probabiity relying on imaging

Howswver, many diseases, and some potentially curable, could be diagnostic pitfalls in this location as in supratentorial masses.

Ohjec'twes

GLITRAD, the French multidisciplinary network for aduwlt brainstem gliomas, consider as a high-priority project the improvement of
knowiedpe on the diferential diagnosis of branstem gliomas to reduce diagnostic mistakes and avoid therapeutic erors such as the
use of radiotherapy in a non tumoral disease

Material and methods

We conducted a retrospective analysis collecting data from the French network ANOCEF-IGCNO. Inclusion criteria were 1) age ower
18 2) epicentre of the lesion located in the brainstemn (ie. profrberance, medulla cblongata or midbrain). 3) radiclogical pattern
mimicking a brainstem glioma, whatever its grade 4) confirmation of a differential diagnosis either by a brain biopsy or by a systemic
proven disease according to recognized intemational eriteria (histological or not, depending on the disease).

Resuits

Among the 48 cases initially refemed, we finally identified 35 eligible patients, from 7 centers (Amiens, Bordeaux, Grenoble, Lille, Lyon,
Pans, and Montpellier). Median age was 48 years, 21725 (80%) were men and 14/35 (40%) were women. Diagnoses were
histobogically confimed in B5% of cases, by a cerebral biopsy in 16025 cases (45%) and by a systemic biopsy in 14725 cases
{407% ). The remaining diagnoses were established according to international criteria. Diagnoses were other tumors than gliomas i 16
cases (45 %) and non turnoral lesions in 19 cases (34%) [Table 1] MRI findings revealed 22 patients with difuse lesions vs 13 focal
iesions respectively and 28 patients with enhancing lesions vs 7 patients with non enhancing brainstem lesions.

Table 1
Diffarent Kind of brainatem diagnoses found In our seriss
n=

CHNS lymphoma

Metastasis

Meningioma

Hemangioblastoma

Germinoma

Dural fistula

Cavernoma

Developmental Venous Anomalies {DVA]

Telangectasia

Demyelinating disease

Beheet disease

CLIPPERS Syndrome

Amyloidosis

Toxoplasmosis

Tuberculosis

Neurenteric cyst

Histiocytosis 1
Total: 35
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Conclusion
Despite its refrospective nature, our study underines the risk of misdiagnosis and therapeutic mistakes in the evaluation of infitrating

mass suggesting branstem glioma. It ilustrates the need to promote 3 more systematic “check-list” based approach of brainstem
iesions, including biopsies when needed, as recently shown in the pediatric population.
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Chimiothérapie de 1°© ligne par
temozolomide seul pour les
gliomes du tronc céerébral de
I’adulte ne prenant pas le
contraste de sous-type diffus et
présentant une évolutivité
clinigue et/ou radiologique sur
un mode infiltrant




ESSAI DE PHASE 2 TEMOTRAD

o Principaux critéeres d’inclusion

e 18 ans ou plus
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Chimiothérapie de 1% ligne par Témozolomide seul pour les gliomes du tronc cérébral

de I'adulte ne prenant pas le contraste, de sous-type diffus

- _

e Lésion ne prenant pas le contraste a I'lRM
e Preuve histologique de tumeur infiltrante du tronc cérébral sauf

exception

40 patients
sur 4 ans

(60 sélectionnés pour
40 analysables)

e Progression clinique et/ou radiologique sur un mode infiltrant mais
non menacant

Gliome du
tronc
cérébral
histologique
ment prouvé
(sauf
exception)

Progression
sur un mode
infiltrant
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TEMOTRAD

Chimiothérapie de 1*™ ligne par Témozolomide seul pour les gliomes du tronc cérébral
de I'adulte ne prenant pas le contraste, de sous-type diffus

et présentant une évolutivité clinique et/ou radiologique sur un mode infiltrant

o Critere d'évaluation primaire ;:

Taux de réponse objective radiologique et clinique au témozolomide (RANO)

o Principaux criteres d’évaluation secondaires :

Pattern histologique et moléculaire des gliomes du tronc cérébral de I'adulte

Pattern radiologique des gliomes du tronc cérebral de I'adulte (IRM standard et
multimodale)

Pattern métabolique des gliomes du tronc cérébral de I'adulte (TEP TDM a la *8F-
DOPA au diagnostic puis aprés chimio)

Survie globale et qualité de vie

Vitesse de croissance tumorale avant traitement (IRM initiale -derniere IRM pré-
traitement ) en sagittal cube FLAIR

Vitesse de croissance tumorale durant la chimio puis lors du suivi post chimio
(sagittal cube FLAIR)

Survie sans progression (début de la chimiothérapie - progression nécessitant
un traitement par radiothérapie)

Taux de réponse objective obtenu en combinant RANO et scores obtenus sur 3 ‘
échelles (ataxie-échelle SARA, alimentation-échelle FOIS et diplopie)
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Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)

H) Gait

Froband is asked (1) to walk at a safe distance parallel io
b wall including 2 half-turn (tern around 1o face the
pppomite direction of gait) and (2) towalk in tandem
heals i toes) without support.

2) Stance

3) im tandem {bath feet on one line, no space between
heel and toe). Proband does nod wear shoes, eyes are
open. For each condition, three trials are allowed. Best
il ix rated

Proband is asked to stand {1 in natural position, (2) with
fieet topether in paralle] (hig toes touching each other) and

Froband is asked o 5it on an examination be d withoot
kuppart of feed, eyes open and arms outsiredched io the

0 Normal, no difffcoltics in walking, turmng snd 0 Mormal sble o stand in tandem for = 1iis
walking tandem | up ko cne misstep allowed 1 Ahlke w stand with feel together withaat sway, hut
1 Slight difficulties, only vidhk when walking 10 nad in Evndem for = s
nnsgcutive sleps in Gvndem I Ahlke w stand with feet together far > 10 s, bat only
1  Clearly shnormal, tendem walking = 10 steps mat with sway
pirsihle 3 Able wstand Ffor = 10 = withoot sepport in nsters]
1 Considerablde stnggering, difficuliies in halldorn, b pasition, bot not with et togeber
withoui suppaori 4 Ahle w stand for = [0 in natorsl position saly with
4  Marked saggering, inlermitiend support of the wall e rmitie i @ppere
e quired % Ahlke w stand » 10 s in matural pasition only with
3 lpvere siapgpring permanent support of one siick or constant support of one arm
light =uppart by one arm required & LUnable o stand for = 10 s even with constand suppaort
& Walking = 1 m only with stroag suppart | lwo of ome srm
speecial sticks or stroller or sccompamving perssa)
T  Walking « 1® m only with stroag suppart | lwo
special siicks or stroller or accompanying person)
&  Umable towalk even srpporied
Score Score
) Sitting W} Speech disturbance

[Speech is assessed during normal conversation.

front.

@ Normal, no dilficulties sitting = 10 sec 0 Normal
1 Slight difficuliies, intermittem sway 1 Suggestion of spaech disturbance
2 Constamt sway, but shle o it 10's without suppor | 2 Imipaired spaech, but easy 1o understand
3 Abde g sit for = 10 s only with intermittemt suppore | 3 Occasionsl words difficult to understand
4 Umable to sit for =10 s withaw! continwous support 4 Mamywards difficult to understand

3% (nly single words nnde rstanda bl

& Spaech unime Higible ! amarthria
Soore Scone

LES
ECHELLES...

0 : aucune diplopie

1 : diplopie dans une direction du regard

2 diplopie dans deux directions du regard

3 diplopie dans trois directions du regard

4 diplopie dans quatre directions du regard, mais droit de face

5 diplopie dans toutes les directions du regard, y compris la position primaire

-Nrvean 1 & 3 : dépendant de I"alimentation par sonde (gastrostomie ou sonde nasogastrique)
1) alimentation umiquement par sonde

2) zlimentation par sonde avec un apport oral minimal nconsistant

3) almmentation orale consistante avec supplément par sonde

- Nivean 4 4 7 : prize zlimentaire orale seule

4) zlimentztion orale avec un seul type de texture

3) alimentation orale avec de multiples textures, mais nécessitant une préparation spéciale

6) alimentation orale avec de multiples textures. sans préparation spécizle, mais avec restriction pour certams
aliments st botssons

7) zlimentation orale sans restriction




Déroulement
pratique

1/ Phase de screening (soin courant) :

Démarche diagnostique :

- Réalisation de 'IRM multimodale

- Preuve histologique de gliome infiltrant du tronc cérébral
- Progression sur un mode infiltrant

- Reéalisation de la TEP TDM a la 18F-DOPA

2/ Visite de sélection

— Vérification des criteres d’éligibilité

— Sighature du consentement

— Relecture centralisée de 'IRM multimodale, de la TEP TDM a la 18F-
DOPA et de I’histologie

3/ Visite d’inclusion

- Confirmation des criteres d’éligibilité du patient au vu des
résultats de la relecture centralisée

- Inclusion définitive dans I’étude

- Programmation des visites et des examens requis

4/ Administration du traitement et suivi

— Témolozomide 5 jours /mois pendant 12 mois (12 cycles)
— IRM multimodale tous les 2 mois

— Questionnaires

5/ TEP-TDM a la 18F-DOPA a la fin du traitement par Témozolomide

6/ Suivi post chimiothérapie (progression, radiothérapie)

7/ Relecture centralisée de laréponse radiologique (IRM) selon RANO




22 équipes :

Amiens
Angers
Bordeaux
Brest
Caen
Dijon
Grenoble
Lille
Lyon CHU
Lyon CLCC
Marseille
Montpellier
Nancy
Nimes
Suresnes
Paris PSL
Paris
Rothschild
Poitiers
Rennes
Rouen
Toulouse
Villejuif

TEMOTRAD

Radiation therapy ifrecusrence

1
1
1
1
i
1
1
PET
SCAN/MRI
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CE : Cinical evaluation
RE: Radiological evaiuction

Recruitment= 32 months
Duration of the study~ 48 months
Follow-up of the patients=15to 48 months according to the date of the recruitment of the patient

Financement obtenu de 426 845 €

}

end of the study

follow-up data




PROJETS EN COURS/A VENIR

o Enregistrement des cas GLITRAD dans la base de donnée
nationale |

o Finalisation article diagnostics différentiels
o Référentiel
o Démarrage essai TEMOTRAD +++




CONCLUSION

o Pathologie rare
o Données pauvres, issues de séeries retrospectives
o Differences entre gliomes du tronc enfant / adulte

o Biologie moléculaire mal connue chez I’adulte

e Interét d’une coordination nationale chez ’adulte

GLITRAD
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