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APVAC1

Antigènes (Ag) ‘communs’

Épitopes non issus de mutations

Contrôle in vitro de l’immunogénécité
du patient contre les Ag APVAC2

Ag ‘personnalisés’ tumoraux

Épitopes issus de mutations 
somatiques

Vaccin GAPVAC-101 dans GBM



Radiothérapie (RT) –
témozolomide (TMZ)

TMZ TMZ TMZDia TMZ TMZ TMZ

APVAC1 (11 injections)

APVAC2 (8 injections)

� Phase I

� GBM nouvellement diagnostiqué, Résection initiale maximale (<1cm2 résiduel)

� Critères immunologiques : HLAA*02:01 ou HLAA*24:02

� Dexaméthasone ≤2mg/j

Essai avec vaccin GAPVAC-101 dans GBM
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� 15 patients APVAC1  11 patients APVAC1 + 2

� Effets secondaires: réaction anaphylactique et oedème

� Survie médiane = 29 mois      >>> phase III à suivre

Essai avec vaccin GAPVAC-101 dans GBM



pembrolizumab +/- bévacizumab à la rechute
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� Phase II

� GBM à la 1ère ou 2ème rechute naïfs de bévacizumab et dexaméthasone ≤4mg

� CPJ: OS



� pembrolizumab + bévacizumab
PFS – 6 mois : 26%

Médiane de survie : 8.8 mois

≈ bévacizumab seul …

� pembrolizumab seul (cohorte B)
PFS – 6 mois : 6.7%

Médiane de survie : 10.3 mois

Méthodes Résultats Discussion Conclusion

Tolérance satisfaisante mais faible efficacité

Reardon, ASCO 2018 # 2006

>> pas d’indication pour l’instant à PEMBROLIZUMAB



Molécules Phase

nivolumab
(anti-PD1)

Rechute vs bévacizumab
Check Mate - 143

III NÉGATIF [1, 2]

1ère ligne 
MGMT non méthylé
Check Mate - 498

III, en ouvert
TMZ vs nivo
Résultats 2019 ?

1ère ligne 
MGMT méthylé
Check Mate - 548 

II, en aveugle
RT-TMZ +/- nivo

pembrolizumab
(anti-PD1)

Rechute +/- bévacizumab II NÉGATIF

nivolumab + 
ipililumab (anti-
CTLA4)

Arrêt pour toxicités (troisième bras de Check – Mate 143)

durvalumab
(anti-PDL1)

1ère ligne II, en ouvert

Reardon WFNOS 2017 et Sahebjam ASCO 2017



� Essais phase I/II
126 patients GBM récidivant, amplification EGFR

Survie sans progression à 6 mois : 27.1%

Toxicités importantes

Grades 3/4  toutes toxicités confondues : 41%

Toxicités oculaires sévères : 28%

� Essais de démonstration d’efficacité
INTELLANCE 1 (RTOG): GBM en première ligne

INTELLANCE 2 (EORTC): Randomisé, en ouvert, GBM à la première chute

Essais INTELLANCE (ABT-414) 
Lassman ASCO 2017

Anticorps monoclonal anti-
EGFR amplifié depatuxizumab
couplé à un agent cytotoxique 
mafodotin = depatux-m
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Bras depatux-m seul, n=86

Bras depatux-m + TMZ , n=86

Bras chimiothérapie seule , n=86

2 semaines

depatux-m depatux-m depatux-m depatux-m

depatux-
m+

TMZ
depatux-m

depatux-m
+

TMZ
depatux-m

TMZ
ou

CCNU

• GBM 1ère rechute
• Amplification 

EGFR
• OMS 0-2
• ≤ 1 ligne de 

chimiothérapie

n=260

TMZ
ou

CCNU

• Rechute <4 mois du dernier TMZ : CCNU
• Long répondeurs (rechute ≥4 mois) : TMZ 

Essai INTELLANCE 2 (depatux-m)
Van Den Bent SNO 2017



Allongement de durée de suivi 

Non significatif sur 
le critère de 

jugement principal 

Van Den Bent, SNO 
2017

Survie à 2 ans TMZ + depatux-m : 19.8% 

Médiane = 9.6 mois

Van Den Bent, ASCO et SNO 2018



Bras de référence : quid depatux-m/TMZ vs lomustine à plus de 4 mois ?

>> ATU GBM en récidive si amplification EGFR: DEPAT UX-m + Temozolomide

Van Den Bent et al, ASCO et SNO 2018
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� Phase III

� RT hyperfractionnée 72Gy en 60 fractions, 2 fractions /j + BCNU vs RT 60Gy en 30 fr + BCNU

� BCNU 80 mg/m² J1 à J3- J8 pendant 1 an

� n = 712 Gliomes grade III et IV dont 694 analysables : 350 RT hyperfractionnée et 344 standard

� CPJ: OS, secondaire : PFS, toxicité

� Pas de différence significative OS entre 2 bras 11,3 vs 13,1 mois p = 0,20 y compris selon 
histologie, PFS, toxicités NS 

� Étude multicentrique : facteur indépendant de survie

� Âge

� KPS

� Histologie

� Extension de résection (biopsie vs partielle, biopsie vs résection complète)

� ETUDE NEGATIVE : pas d’intérêt à hyperfractionnement avec BCNU, TMZ ?



� Phase II

� RT accélérée hypofractionnée 60 Gy 20 fractions sur 4 semaines à 3 Gy/fr PTV à haut risque et 
50 Gy 20 fr sur 4 semaines à 2,5 Gy /fr PTV bas risque et TEMOZOLOMIDE adjuvant et 
concomitant vs traitement standard

� n = 89 GBM nouvellement diagnostiqué

� CPJ: OS

� OS 23,4 mois de l’ensemble, mOS 18,07 mois vs 25,18 mois bras hypofractionnée p=0,3

� mPFS 13,5 mois de l’ensemble

� Analyse multivariée: moins 40 ans, résection totale, IDH1 muté de meilleur pronostic.

� 1 seule interruption de RT dans bras hypofractionnée

� Phase III : confirmer intérêt RT hypofractionnée accélérée / GBM nouvellement 
diagnostiqué



� Phase II

� RT hypofractionnée et boost intégré + TEMOZOLOMIDE

� n = 24 glioblastome RPA III et IV

� 52,5 Gy en 15 fractions de 3,5 Gy et 67,5 Gy en 15 fractions de 4,5 G boost intégré + TMZ

� CPJ: 12m-OS

� 12m-OS 65,6% +/-0,9

� mOS: 15,1 mois,  mPFS: 8,6 mois, tolérance: 4 interruptions CT en conco, 5j

� RT hypofractionnée et boost + TMZ: faisable pour GBM bon pronostic



� Phase II

� AXITINIB vs AXITINIB et LOMUSTINE 

� n =   79 Glioblastome récidivant, dont 50 AXITINIB seul et 29 AXITINIB LOMUSTINE

� CPJ: 6mPFS, secondaires: ORR, tolérance

� Cross-over possible

� 6mPFS: 26 vs 17% NS, 

� ORR: 28 vs 38%, Mos 29 vs 27,4 semaines, plus de toxicités dans bras association

� ETUDE NEGATIVE: AXITINIB augmente RO, PFS dans GBM récidivant

mais pas intérêt à ajout LOMUSTINE d’emblée



� Phase II

� RT CT concomitante et adjuvante par TEMOZOLOMIDE +/- EVEROLIMUS 10 mg/j

� n =  171 GBM nouvellement diagnostiqué

� CPJ: OS, secondaires: PFS, toxicités

� OS 16,5 mois bras EVEROLIMUS vs 21,2 mois dans bras standard      p=0,008

� Plus de toxicités de grade IV et V

� PFS 8,2 vs 10,2 mois p=0,79

� Survie médiane non significativement différente entre bras fonction statut du promoteur MGMT

� ETUDE NEGATIVE : Ajout d’EVEROLIMUS au bras standard : délétère



� Phase II

� CABOZANTINIB cible VEGFR2 et MET 140 mg/j puis 100 mg/j 

� n =  222 Glioblastome en progression, en 2ème ligne , après avoir reçu anti-angiogénique

� CPJ: ORR selon RANO, secondaires: durée réponse, PFS, OS, glucocorticoïdes, tolérance

� ORR = 4,3%, durée 4,2 mois, , PFS 6 mois 8,5%, mPFS 2,3 mois, mOS 4,6 mois

� Tolérance: Fatigue 74,3%, Diarrhée 47,1%, ALAT 37,1%, Céphalées 35,7%, Nausées 35,7%

� ETUDE NEGATIVE: CABOZANTINIB activité modeste



� Phase II

� CABOZANTINIB  140 puis 100 mg/j

� n =  152 Glioblastome en progression, sans anti-angiogénique précédemment

� CPJ: ORR selon RANO modifié

� ORR 17,6% et 14,5% dans cohorte 140 et 100 mg/j < 25%

� 6m-PFS : 27,8%, mPFS: 3,7 mois, mOS 7,7 et 10,4 mois

� Toxicité de grade III IV : 79,4% et 84,7% : fatigue, diarrhée, sd mains-pieds

� ETUDE NEGATIVE:  CABOZANTINIB  pas assez efficace



� Phase II

� Paclitaxel poliglumex 50 mg/m²/semaine pendant 6 semaines et RT 60 Gy  puis TMZ adjuvant 
versus radio-chimiothérapie concomitante et adjuvante par TEMOZOLOMIDE

� n = 164  inclus dont 86 GBM nouvellement diagnostiqué avec promoteur de MGMT non méthylé

� 63 randomisés dont 42 bras PPX/RT et 21 bras standard dont 59 analysables

� CPJ: PFS

� PFS 9 vs 9,5 mois p = 0,75

� mOS: 16 vs 14,8 mois p=0,27, toxicités 44 vs 22% pendant RTCT

� ETUDE NEGATIVE: PPX/RT n’augmente pas PFS glioblastome MGMT non méthylé, 

ni  OS par rapport RTCT TMZ



� Phase II 

� n = 17 glioblastome traitement standard RTCT concomitante et adjuvante par TEMOZOLOMIDE

� TEP F-MISO hypoxie

� IRM  spectroscopie et analyse ROC Aires sous la Courbe

� 1y-OS: 59%  

� NAA/Cho: prédicteur positif de 1Y-OS   

� 6m-PFS: 65% 

� Lac/Cr : prédicteur négatif de 6m-PFS significatif

� Spectro-IRM : à inclure dans les futurs essais thérapeutiques pour évaluation RTCT?



� Méta-analyse de 9 études IRM multimodale 

� n = 456,  glioblastome nouvellement diagnostiqué

� Sensibilité 84% et spécificité 95%

� Méta-régression : vraie progression 

� Intérêt IRM multimodale pour différencier réponse précoce après RTCT concomitante 
en différenciant progression de pseudo-progression



� Phase II positive mais Phase III négative

� PubMed : Phase III 25 dernières années GBM nouvellement diagnostiqué et récidivant – CT/agent

Phase II positive - pas terminées pour toxicités.

� 7 Phases III dans GBM nouvellement diagnostiqués et 4 Phases III GBM récidivant

� 1 seule Phase III (9%) positive, OS augmentée

� Taux important d’échec de phase III doit faire augmenter fiabilité des phases II 

� Statistiques Bayesian, biomarqueurs, évaluation volumétrique, modèle mathématiques?



� Phase II

� RT hypofractionnée 34 Gy en 10 fractions sur 10 jours + TEMOZOLOMIDE concomitant et 
adjuvant

� n = 10 patients âgés de plus 70 ans, glioblastome

� Analyse intermédiaire

� 1y-OS 53,3%  1y-PFS 44,4%

� Pas arrêt RT, Pas de toxicité de grade III ou plus

� ETUDE à suivre avec résultats définitifs // phase IIII : RT 40Gy en 15 jours+ TMZ chez + 65ans



� 25 articles avec 2964 patients inclus

� Immunothérapie active: vaccins cellules dendritiques, peptides, ADN, vecteur viral, thérapie 
de cellules autologues tumorales

� Immunothérapie passive: LAK, anticorps

� OS moyenne pas augmentée par immunothérapie

� 1y-OS : plus élevée significativement dans bras immunothérapie  p=0,01

� OS médiane globale: plus élevée significativement dans bras immunothérapie  P=0,003

� 1y-PFS: pas de différence

� Méta-analyse : phases II positives mais phases III négatives



� Phase II

� Vaccin à base de cellules dendritiques chargé d’antigènes de cellules souches de glioblastome 

� n = 43 dont 22 vaccin et 21 placébo

� Expression basse B7-H4 prédictif OS longue après vaccin

� IDH1 non muté et promoteur TERT méthylé plus sensible à vaccination

� Définition de sous-groupe plus sensible à la vaccination à base de cellules dendritiques:

� IDH1 non muté, promoteur TERT méthylé et expression basse de B7-H4



� SEER Surveillance Epidemiology and End Rssults

� Gliomes entre 2000 et 2014

� n= 617, 355 hommes et 262 femmes

� 44% mariés, 24,6% célibataires, 8,6% divorcés ou séparés, 12,8% veufs ou veuves

� 5y survie spécifique: 39,3%;  64,5%; 60,4%; 10,1% respectivement

� Plus de risque si veuf ou veuve

� Plus de soutien à fournir

� Mais statut au diagnostic: changement+++, rétrospective, concubinage, peu infos sur tt et 
bio mole

� Analyse SEER : PENSEZ à plus faire attention aux patients isolés notamment veuf(ve)



� Revue systématique et méta-analyse de survie des patients pédiatriques avec récidive de 
gliome de haut grade de 1996 -2016

� PFS et OS cumulées calculées 

� 17 études et 4 stratégies de traitement : 11 CT, 1 thérapie ciblée, 3 immunothérapie, 2  RT

� 129 patients inclus avec âge médian de 10 ans

� PFS cumulée 3,5 mois et OS 5,6 mois

� OS CT 4 mois

� OS thérapie ciblée 9,3 mois

� OS 6,9 mois immunothérapie

� OS 14 mois ré-irradiation

� OS entre 1996 et 2006 : 4,2 comparée à 8,5 mois après 2006

� Gliome de haut grade récidivant  pédiatrique: PFS, OS sombre,                                                                
mais tendance amélioration OS depuis 2006
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� Surveillance Epidemiology and End Results SEER:  

� 154 patients ayant gliome de haut grade du tronc cérébral

� 72 anaplasiques et 82 glioblastomes

� OS médiane 10 mois, 15 grade III vs 8 mois grade IV

� GBM, taille tumorale et âge reliée à mortalité spécifique

� RT améliore survie 9 versus 3 mois p < 0,001

� Importance de la RT dans gliome de haut grade du tronc cérébral chez enfant



� Présentations lors congrès 2018

� Publication de 2018
� GLIOBLASTOME

� GLIOME DU TRONC

� ASTROBLASTOME

� GANGLIOGLIOME

� XANTHOASTROCYTOME

� EPENDYMOME

� Tumeur des PLEXUS CHOROIDES

� Tumeur de REGION PINEALE

� MEDULLOBLASTOME

� MENINGIOME

� HEMANTOPERICYTOME

� ADENOME HYPOPHYSAIRE

� TUMEUR GERMINALE

Actualités en Neuro-Oncologie



� Astroblastome:  rare forme de gliome

� Histologie: pseudorosette astroblastomateuse et hyalinization vasculaire

� Analyse de 8 cas en NGS et FISH de MN1 

� 4 cas : altération MN1 en FISH dont 2 cas pédiatriques et 2 adultes associant délétion 
CDKN2A/B, mutation TP53, ATM et promoteur TERT

� 2 cas MNI intact en FISH ont 

� Comme Xanthoastrocytome: mutation BRAFV600E, TERT promoteur, délétion CDKN2A/B

� Comme GBM: IDH wt, Trisomie 7, monosomie 10, amplification CDK4 , mutation TP53, NRAS, 

promoteur TERT

� 2 cas non classés

� Astroblastome: altération génétique, méthylation variées > pronostic très différents 

>>> Faire analyse génétique complète



� Présentations lors congrès 2018

� Publication de 2018

� GLIOBLASTOME

� GLIOME DU TRONC

� ASTROBLASTOME

� XANTHOASTROCYTOME

� GANGLIOGLIOME

� EPENDYMOME

� Tumeur des PLEXUS CHOROIDES

� Tumeur de REGION PINEALE

� MEDULLOBLASTOME

� MENINGIOME

� HEMANTOPERICYTOME

� ADENOME HYPOPHYSAIRE

� TUMEUR GERMINALE

Actualités en Neuro-Oncologie



� Gangliogliome : tumeur fréquement associée à épilepsie, 2% tumeur cérébrale

� n = 40 étudié en NGS

� 36 mutations voie MAP kinase, dont 18 mutations BRAFV600E, 5 autres variants BRAF, 4 fusion 
BRAF, 2 mutations KRAS, fusion RAF1, mutation biallélique de NF1 et 5 altérations FGFR1/2

� 3 cas: mutation BRAF V600E et délétion homozygote  CDKN2A,  1 mutation sous clonale de PTEN

� 4 cas: pas altération génétique retrouvée sauf 1fusion ABL2-GAB2

� Pas de lien entre anomalie génétique avec âge et progression 

� Gangliogliome: Recherche mutation BRAFV600E pour proposer thérapie ciblée



� Analyse rétrospective de gangliogliome pédiatrique

� n= 55  dont 2 anaplasique, âge 1 à 21 ans

� 25 progression avec mPFS 12 ans

� 6 progression en haut grade, mOS 9,1 mois après transformation

� 5y OS : 96% et 10yOS : 86%

� 42% mutation BRAFV600E (8/19)

� régression multivariée de Cox: 

� location et étendue de l’exérèse, M+ sont significatifs pour PFS

� étendue de l’exérèse, transformation anaplasique et métastase significatif pour OS

� Gangliogliome : risque de récidive, transformation



� BRAF V600E mutation présente dans Xanthoastrocytome pléomorphique, gangliogliome
anaplasique, et GBM

� Étude VE BASKET : cohorte ouverte non randomisée de cancer muté BRAFV600E hors mélanome

� VEMURAFENIB 960 mg x 2 par jour

� n= 24 gliomes: 11 gliomes haut grade dont 6 GBM, 7 xanthoastrocytomes, 3 gangliogliomes, 
astrocytome pilocytque 2 et 1 haut grade non caractérisable

� ORR 25%, mPFS 5,5 mois

� Gliome: 1 RP, 5 SD dont 2 plus d’1 an; PXA: 1 RC, 2 RP, 3 SD. AP: 1 RP, gangliogliome : 1 RP

� Tolérance: comme attendue

� VEMURAFENIB: activité anti-tumorale durable chez certains patiente BRAF V600Emut,

différente selon histologie 



� Gangliogliome et xanthoastrocytome + 50% mutation BRAF V600E

� Mauvais pronostic: âge, anaplasique, perte P16/CDKN2A

� VEMURAFENIB inhibiteur BRAF efficace mais apparition résistance

� Extrapolation sur mélanome échappement par voie MAPK 

� MEK inhibiteur COBIMETINIB en association VEMURAFENIB 

� Cas Clinique : gangliogliome anaplasique muté BRAF V600E en progression sou VEMURAFENIB

� Traité par association COBIMETINIB 60 mg J1-J21, J28 + VEMURAFENIB 960 mg 2 fois/j

� RC à 3 mois, pas de signe de récidive à 16 mois

� Association COBIMETINIB + VEMURAFENIB  si gangliogliome BRAF muté résistant à BRAF inhib
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� Revue de la littérature et méta-analyse de Xanthoastrocytome pléomorphique de grade II

� n = 167 patients dans 89 articles

� Âge médian : 20 ans, Signes cliniques: céphalées 49,1% et épilepsie 27,9%

� Chirurgie (complète 63%, subtotale 26,7%), RT adjuvante 17,6% et rattrapage 76,1%

� mOS estimée 209 mois, mPFS estimée 48 mois, traitement adjuvant n’affecte pas  PFS et OS

� Bon pronostic: âge jeune < 31 ans et résection complète

� Pas intérêt à traitement adjuvant

� Jeune fille de 16 ans xanthoastrocytome : longue réponse sous VEMURAFENIB

� Efficacité du VEMURAFENIB dans xanthoastrocytome muté BRAFV600E 



� Revue de la littérature de xanthoastrocytoma pléomorphe:  359 dont 132 moins de 18 ans

� Résection tumorale 36,7% et traitement adjuvant 186 patients

� Métastase extracrânienne : 4 patients et 1 case report

� Case report: 

� CHIRURGIE: BRAF non muté, apparition métastases

� IFOSFAMIDE CARBOPLATINE ETOPOSIDE 4 cycles

� RT gamma knife X 3

� IRINOTECAN BEVACIZUMAB

� VINCRISTINE IRINOTECAN TEMOZOLOMIDE

� Mutation de TSC2: efficacité EVEROLIMUS 5 mg par jour, RC à 6 mois, poursuivie à 2 ans

� Si sclérose tubéreuse de Bourneville: EVEROLIMUS 5 mg/j
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� Étude rétrospective des ré-irradiations  pour épendymome récidivant après tt standard

� 33 ré-irradiations chez 31 enfants

� Suivi médian de 37 mois de 0 à 107 mois

� mLPFS 31 mois (2 à 63)  mOS 34 mois (3 à 63) meilleure si réintervention avant ré-irradiation

� 22 dosimétrie accessibles: tronc maximal BED 106,2Gy alpha beta « +/- 35,4  pour ré-irradiation 
infratentorielle

� Pas de toxicité aigue de grade III IV, 1 cas radionécrose traitée efficacement par corticoides

� Récidive locale d’épendymome : chirurgie et ré-irradiation pleine dose, hypofractionnée 
/OARs

� EPENDYMOME récidivant: privilégier chirurgie puis ré-irradiation



� 1ère étude anglaise multicentrique avec contrôle de plus de 10 ans de suivi neurocognitif

� Ependymome avant 36 mois : CT 1ère pour différer RT

� 13 récidive traitée par RT // 16 pas de rechute // 15 patients traités pour tumeur non cérébrale 
TNC // 15 patients traités pour astrocytome pilocytique

� Si récidive : détérioration cognitive par rapport ceux en RC  (QI, raisonnement, lecture, calcul)

� Si récidive : tous scores initiaux + bas que TNC 

� Si récidive: moins bonne qualité de vie

� Ependymome en RC : + bas vitesse de procédure et mémoire générale que TNC 

� Eviter RT dans épendymome avant 36 mois pour diminuer séquelle neurocognitive
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� Étude rétrospective: 96 tumeur du plexus choroides de moins 14 ans

� 70 papillomes

� 17 papillomes atypiques

� 9 carcinomes

� Hydrocéphalie 27,1%, 52,9% et 77,8% surtout si tumeur VL ou 3ème V versus 4ème V

� Survie moins bonne si carcinome

� Pas différence si résection complète versus incomplète et tt adjuvant selon CPT-SIOP-2000

� ETOPOSIDE +VINCRISTINE + CARBOPLATINE / CYCLOPHOSPHAMIDE 

� Si résection incomplète faire traitement adjuvant selon CPT-SIOP-2000



� Carcinome des plexus choroides:  rare

� Âge médian 1 an, 75% avant 5 ans, 65% chez garçon

� Location ventriculaires principales: VL 50%, 4ème 40%, 3ème 5%, 5% multiples ventriculaires

� Incidence métastases: 12-50%, mauvais pronostic

� 50% mutation TP53, et TP53 wt : dysfonction 92%

� 23% enrichissement ALT (alternative lengthening of telomeres), 

� 65% méthylation promoteur TERT

� Traitement

� Chirurgie: facteur pronostique : résection complète (vascularité et infiltration) en 2 temps, après CT

� RT: rôle pas clairement défini chez jeune enfant devant risque de toxicité et 2nd cancer si TP 53 mut

� CT: VINCRISTINE ETOPOSIDE CARBOPLATINE CYCLOPHOSPHAMIDE METHOTREXATE haute dose, impact OS

� Thérapie ciblée: PI3K, mTor inhibiteurs, PDGFR inhib?....

� Traitement multimodal ++ avis RCP pédiatrique



� Étude rétrospective tumeurs du plexus choroide

� N= 15 enfants de moins de 4 ans entre 2010-2018

� 10 papillomes

� 2 atypiques

� 3 carcinomes

� âge médian 8 mois, âge moyen  15,2 mois

� Perte sanguine massive parfois engageant le pronostic vital 

� Embolisation ou CT préopératoire  pour décroître vascularisation +++

� Risque opératoire de perte sanguine / pronostic vital: 

� discuter CT néoadjuvante ou embolisation
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� Case report: garçon de 3 ans réintervention pour tumeur papillaire pinéal de grade II

� Résection complète, RT et CT adjuvante

� Tumeur pinéale selon registre français:

� Tumeur pinéale parenchymateuse 27%

� Tumeur germinale 27%

� Gliome 17%

� Tumeur papillaire 8%

� Pinéocytome 13%

� Tumeur pinéale parenchymateuse intermédiaire 66%

� Pinéaloblastome 21%



� Revue rétrospective entre 1997 à 2015

� n = 15 tumeurs parenchymateuses pinéales intermédiaires

� 11 résection complète

� 2 résection subtotale

� 1 résection partielle

� 1 curiethérapie

� 9 RT dont 4 pinéaloblastomes, 3 résections subtotales, 2 récidives.

� OS 57,1%

� Traitement: résection complète, radiothérapie adjuvante



� Surveillance Epidemiology and End Results entre 1990-2013

� Pinéaloblastome chez enfant Âge <18 ans

� Âge > 5 ans, Résection complète, RT: meilleure pronostic

� Taille > 30 mm mauvais pronostic

� Etablissement d’un nomogramme pour évaluer OS à 1, 3 et 5 ans.



� 2 cases reports tumeurs papillaires pinéales:

� Biopsie stéréotaxique puis GammaKnife après dérivation hydrocéphalie

� Réponse longue 15 et 20 ans

� Revue littérature:

� N = 72

� Chirurgie : résection 87%, biopsie 11%

� RT : 61%

� CT : réponse durable PAR TEMOZOLOMIDE, 1 cas de réponse BEVACIZUMAB



� étude prospective

� N =32 (20 tumeurs et 12 kystes) entre 2008 et 2014

� Morbidité mineure: 4, 13%

� Symptômes post-opératoires: 75% améliorés ou disparus, 10% stable et 15% aggravés

� Amélioration de qualité de vie: santé globale, fonctionnelle, nausées, douleur, fatigue, 
insomnie  p<0,0001

� CHIRURGIE PINEALE : effective et tolérable



� Présentations lors congrès 2018

� Publication de 2018
� GLIOBLASTOME

� GLIOME DU TRONC

� ASTROBLASTOME

� GANGLIOGLIOME

� XANTHOASTROCYTOME

� EPENDYMOME

� Tumeur des PLEXUS CHOROIDES

� Tumeur de REGION PINEALE

� MEDULLOBLASTOME

� MENINGIOME

� HEMANTOPERICYTOME

� ADENOME HYPOPHYSAIRE

� TUMEUR GERMINALE

Actualités en Neuro-Oncologie



� Etude rétrospective moléculaire de l’essai HIT SIOP PNET 4 

� n= 338 de 4 à 21 ans, 136 tumeurs médulloblastome

� 70 MDB non WNT non SHH de risque standard traité par chirurgie, RT crâniospinale et CT  65 pts

� 21% WNT, bon pronostic, moins de 16 ans 

� 13% SHH, rechute dans bras P53 muté ou perte chromosome 17p

� 67% non WNT non SHH: groupe 3 et 4, 

� signature aberration chromosomique favorable  2 au moins

� Gain chromosome 7

� Perte chromosome 8

� Perte chromosome 11

� Définition risque favorable (5yEFS 100%) ou haut risque (5yEFS 68%), Validation (94,7 et 58,6%)

� Nouvel essai à prévoir pour tt intensif si haut risque ? 



� Médulloblastome: plus fréquent chez enfant qu’adulte

� Surveillance Epidemilogy and End Results (SEER) database a comparé entre 1992 et 2013:

� Survie

� Signes cliniques

� Facteurs pronostiques

� 616 enfants 63,8%: 2y-OS: 85,6%, 5y-OS: 75,5%, 10y-OS 67,9%

� 349 adultes 36,2%: 2y-OS: 84,9%, 5y-OS: 74,2%, 10y-OS 67,3%

� Facteurs pronostiques dans 2 groupes: RT meilleur pron

� Métastase distale chez enfant moins bon pronostic et après 2003

� Résection complète chez adulte: favorable, 

� Histologie anaplasique ou large cellules: mauvais

� Pas même facteur pronostique entre Médulloblastome chez enfants et adultes



� Médulloblastome de l’adulte
� Histologie: Classique, desmoplasique

� Voie SHH : 62% MDB adulte, perte fréquente de fonction PTCH1, parfois TP53
� Délétion 10q, gain 2, délétion 17p et agin 17q et/ou amplifiaction GLI2: mauvais pronostic

� TERT mutation : bon pronostic

� Voie WNT : sporadique 10% MDB adulte, sd Turcot
� Mutation CTNNB1, plus rarement CREBBP SMARCCA4

� Groupe 4: 28% MDB adulte, risque M+
� Isochromosome 17q : mauvais pronostic, amplification N MYC

� Études rétrospectives de petits effectifs +++ chez adultes

� Chirurgie + RT crâniospinale +/- CT par CCNU CISPLATINE VINCRISTINE

� 4y-EFS68% et 4y-OS 89% dans bras standard  et 50 et 90% dans bras à haut risque

� Toxicité hématologique et neurologique

� Nouveaux essais de thérapies personnalisées

� Séquelles à long terme, traitement de seconde ligne pas définis



Traitement du Médulloblastome de l’adulte

� Chirurgie : résection complète, PL 15 jours après la chirurgie et IRM médullaire après la PL

� RT 36 Gy en 20 fractions sur axe et boost 18Gy en 10 fractions de la fosse postérieure= 54Gy

� Chimiothérapie si haut risque à base de CISPLATINE VINCRISTINE CCNU

� Effets secondaires:

� Toxicité hématologique

� Toxicité neurologique, cognition pas démontrée chez adulte

� Toxicité endocrinienne à rechercher+++

� Moins de toxicité auditive

� Rechute

� Chirurgie

� Ré-irradiation

� Chimiothérapie: TEMOZOLOMIDE, CDDP VP16, GEMOX, intensification à réserver aux CTsensibles et 
RT possible, 7 patients décès toxiques /66 (Kostaras JNO 2013)

� Thérapie ciblée: SMO inhibiteur si voie SHH activée (résistance si mutation SMO, GLI2,MYCN, PI3K)? 
Saidegib cyclopamine derive IPI-926, Arsenic trioxyde dégradant GLI2, brodomaine inhibiteur ou 
Aurora kinase inhibiteur ciblant MYC ou PI3K…

� Traitement de rechute non défini: avis RCP, essais 
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� Phase II

� n = 78 Méningiome de grade II et III entre Février 2008 – Juin 2013 

� Résection complète puis RT 60 Gy

� CPJ: 3yPFS > 70%

� 3yPFS = 88,7%

� 8 patients 14,3%:  récidive

� 3yOS: 98,2%

� symptômes de grade III 14,3%

� Méningiome de grade II III en résection complète bénéficie RT 60 Gy



� Phase II

� n = 56 Méningiome de grade II en résection complète et de grade I en récidive

� RT 54 Gy en 30 fractions

� CPJ : 3yPFS

� 52 traités, 48 évaluables

� 3yPFS : 93,8%

� Moins de toxicité, excellent contrôle local par IMRT

� Méningiome de grade II en résection complète ou grade I récidivant: RT 54Gy 30 fr



� Revue de la littérature sur utilisation du BEVACIZUMAB dans méningiome réfractaire après 
chirurgie et RT

� 2 phases II prospectives publiées en 2015 et 2016 , plusieurs séries rétrospectives

� Bonne tolérance

� Efficacité : stabilisation 

� Efficacité:  plus marquée si atypique

� Mais biais petits effectifs, pas de contrôle

� Option: Bévacizumab dans méningiome de haut grade  réfractaire ? 

à discuter en RCP Nationale



� Méningiome : surexpression HER2

� Analyse rétrospective essai phase II LAPATINIB 1500 mg /jour ayant reçu 5 cycles de 28 j 
pour NF2 et schwannome du VIII en progression

� 8 patients ayant méningiome mesurable > 0,5 cm3 (20-58 ans) avec 17 méningiomes, 

� volume combiné : baseline 61,35cc; 61,17cc pendant tt et 108,86 après tt 

� Vitesse de croissance sous tt 1,32% et sans 10,42%

� Meilleure réponse: -26,1% après 23 mois, 2 progression sous tt et 8 sans traitement

� Option à rediscuter avec spécialiste de NF2 si progression méningiome ?
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� Hémangiopéricytome ou tumeur fibreuse solitaire méningée

� Haut risque de récidive, tumeur cérébrale à risque de métastases+++

� Bio mole:

� Expression nucléaire de STAT6 132 cas/133

� Fusion NAB2-STAT6 99/111: 89% y compris STAT6 négatif, phénotype différent

� Anatomopathologie:

� Importance mitose et nécrose

� Grade : corrélation entre grade III CNS 2016 = malin Soft Tissu 2013 :  49/133

� Récidive: 42 (33 locale, 7 M+ seule et 2 locale et M+), 29 décès

� Hémangiopéricytome: diagnostic histologique et biologie moléculaire



� Analyse rétrospective Hémangiopéricytome de la moelle épinière

� n= 16: 6 hommes 10 femmes

� IRM: lésions hyperintenses en T2:   10 extra et 6 intramédullaire

� Bio mole:  expression STAT6 +  :   16/16

� Résection complète et RT adjuvante (40 Gy entre 35 et 45 Gy) diminue récidives p < 0,01 

� RT adjuvante (40Gy entre 35 et 45 Gy) diminue récidives p < 0,05

� Résection complète améliore survie p > 0,05

� Hémangiopéricytome médullaire: Intérêt Résection complète et RT adjuvante 



Neuro Endocrinol Lett. 2018 May;39(2):88-94.

Diagnosis and treatment of solitary fibrous

tumor/hemangiopericytoma of central nervous

system. Retrospective report of 17 patients and 

literature review.

Ma L1, Wang L1, Fang X1, Zhao CH1, Sun L1.

� 17 patients traités pour tumeur fibreuse solitaire du SNC entre Décembre 2010 et Juin 2016

� Clinique: céphalées, HTIC, épilepsie, déficit focal

� IRM: signal hétérogène, peu rehaussement, de forme lobulée (13patients), nécrotique ou 
kystique (12 patients)

� Résection chirurgicale : 17 patients dont 11 complètes, 4 subtotales et 2 partielles

� RT adjuvante: 9 patients 

� Pas de récidive chez 11 patients traités par résection complète, 

� 2 décès chez 6 autres patients sans résection complète et 1 sans récidive

� Hémangiopéricytome: Importance résection complète puis RT adjuvante.
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� Évaluation de la fonction de l’adénohypophyse

� Dosage des différentes hormones: ACTH, GH, TSH, PRL, FSH, LH en pré et post-opératoire

� n = 66 dont 38 macro-adénome entre 1 et 3 cm et 28 > 3cm

� Pas différence significative par hormone pré et post-opératoire

� Sensibilité du score : meilleure par rapport impact de taille et étendue de résection

� Score final entre 6 à 30, pour chaque dosage hormonal : 

� 1 points < 50% limite normale basse, 

� 2 points si < N basse, 

� 3 points  entre N basse et moyenne des 2 limites, 

� 4 points entre moyennes des 2 limites et limite supérieure de ka N

� 5 points si > limite supérieure de ka normale

� Score d’évaluation fonction hypophysaire post-opératoire
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� Tumeurs germinales cérébrales: groupe hétérogène     1% TC

� Céphalée, sd Parinaud, diabète insipide, puberté précoce, ataxie, et hémiparésie

� Diagnostic pathognomonique si bifocal + HCG augmentée et AlphaFP normal

� Endoscopie via 3ème Ventricule: traite hydrocéphalie et biopsie

� Germinomes : 7 à 30 ans, 

� CT : CARBOPLATINE ETOPOSIDE IFOSFAMIDE et RT, OS 90%,

� Tumeurs germinales non séminomateuse primitive cérébrale: 1/3, - 20 ans,  

� tératome, carcinome embryonnaire, choriocarcinome et du sac vitellin 

� chirurgie, CT: CDDP IFOSFAMIDE  et RT système ventriculaire, OS 40-70%, 

� Germinome et TGNS cérébrale primitive : bon pronostic, CT et RT



� Germinome ou tumeur germinale non séminomateuse cérébrale primitive

� Germinome: iscochrosome 12p, gain de fonction KIT, hypométhylation

� Biopsie, Cytologie du liquide cérébrospinal

� Traitement Germinome: Chimiothérapie et RT des ventricules

� Traitement TGNS Cérébrale Primitive: chimiothérapie chirurgie et RT

� Pas de changement de prise en charge TG SNC



� Analyse rétrospective des chirurgies de rattrapage dans tumeur germinale cérébrale

� 159 tumeurs germinales cérébrales, 20 chirurgie de rattrapage après CT +  RT

� 5 en progression sous CT, dont 2 cas de growing teratoma, 7 SD, 8 en décroissance de taille

� Quelques composants éparses de tératome et fibrose extensive retrouvée dans les 2 cas growing
teratoma et 7/8 en décroissance

� Tératome mature sans fibrose 6/7 stable.

� 6 récidives après la chirurgie 

� FDR: progression taille sans GT, marqueurs non normalisés, composant germinal résiduel

� Chirurgie de rattrapage dans tumeur germinale : traitement growing teratoma



� Analyse rétrospective de germinome

� n =170 entre Janvier 1996 et Janvier 2017

� Âge médian 15 ans

� Diagnostic: histologique 55 : 33% et clinique 114 : 67%

� 38 patients traités par CT et RT

� 5yOS 94,5% et 10yOS 91,3%

� Récidive 18 patients (6 mois à 10 ans): aucun a reçu CT et RT

� 19,1% déficit antéhypophysaire après RT

� Traitement de CT et RT des germinomes : moins de récidive, mais attention toxicité



� Effets secondaires à long terme après RT de tumeur germinale cérébrale primitive

� N = 24 entre Avril 1994 et Avril 2015

� Germinome: CT et RT limitée et réduite aux ventricules 24 Gy

� TGNS cérébrale primitive: 2 à 3 cycles de CT conventionnelle puis intensification avec greffe 
RT 24- 30Gy +/- boost 20 Gy

� Suivi médian 112,5 mois

� 5y OS : 100%, 10y OS: 83,5%;   100%/ 100% pour germinome et TGNS 93,8%/78,7%

� Toxicité tardive: 

� Endocrinienne:  33% germinome et 56% TGNS, 

� tremblements:   17% et 39%, 

� auditive :           17%, 33%, 

� psychiatrique :    0% et 33%, 

� vasculaire:   microbleeds 84% et cavernomes 10,5% sur IRM


