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o Carrefour des fibres nerveuses

0 Emergence des paires craniennes
o Proximité avec le 4 ventricule
o Commande les fonctions vitales

0 Siege de tumeurs :
BULBE @

A Bénignes : gliome des bas gradsttocytomegpilocytiqued

A Malignes : gliome infiltrant du TC (GITDIPG)
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GENERALITES SUR LES GLIOMES INFILTRANTS DU
TRONC CEREBRAL
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o Tumeur pédiatrique : 10 a 15% des tumeursnalignes cerébralesl e | 0 e

A Age médian 67 ans

pu——

AExistent aussi chez | 6adulte

o Triade clinique : progression rapide des symptomes

A Atteinte des nerfs craniens : Paralysie faciale, troublesdiglatition, strabisme
ASignes dobéataxie : troubles de | 6®qui l

A Atteinte des voies longues : ROT augmentés, sigrBatenski, déficit moteur

Autres signes . HTI C du fait de | 6hydr

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE RENNES 02/12/2024



GENERALITES

o Diagnostic radiologique
A biopsie non obligatoire mais souhaitable ++

o Tumeur inopérable carinfiltrante

0 Histologie

A Tumeur gliale infiltrative
A Perte de lariméthylationdes histones

A Biologie moléculaire : Mutatiodes histones

0 Pronostic tres sombre :

A Médiane de progressiorb:6 mois

A Médiane de survieQ a 12 mois
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ENTITE PROCHE : GLIOME INFILTRANT DE LA LIGNE MEDIANE
S B &
0 Histologie et évolution semblables
0 Signes cliniques différents du fait de la localisation
0o Chi r u regilese paitiélle en général faisable

o Traitement identique
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LOCALISATION DES TUMEURS AYANT UNE MUTATION DES

d Tumour Genotype | 4 g;m ngg K27M G34R/V

(Sanger sequencing) K271 H3.3

B G34R/V H3.3
mWT Frequency @
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Johns et Al, Neur®ncology2017
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SOUSGROUPES 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
- Ligne médiane

Age au diagnostic

Plusjeunes — LSS a

0.6 -

H3.1-K27M
(n=21)

0.4

Overall Survival

Phénotype tumoral H3.3-K27M/I
- (n=53)

Mode Infiltration 0 10 20 30

. Métastases Months

Taylor et al. Nature Genetics, 2014
Castel et al. Acta Neuropathol, 2015
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EVOLUTION DE LA PRISE EN CHARGE

Radiothérapie
seule
Traitements
imiothérani BIOMEDR.O
. o Chimiothérapie BIOMEDE 1.0 personnalisés
Prise en charge palliative l J

Biopsie
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LA RADIOTHERAPIE

o Traitement majeur dans le gliome du tronc cérébral
0 54 grays en 30 fractions donc 6 semaines de radiothérapie
oA faire rapidement apr s | a biopsip (si pPpoOSsSSi

0 Permet une amélioration clinique ++ (lune de miel)
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COMPLICATION DE LA RADIOTHERAPIE : RADIONECROSE
M 8 e

o Augmentation des symptdmesdufaitde 6 1 d me et indeit par & radickhérapes e
oParfois difficile ™ diff®renci
o Dans les 6 mois qui suivent la radiothérapie

o Traitements

A Corticothérapie PO

A Avastinl V : 4 cures ~ 2 semaines doi
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TRAITEMENTS CIBLES : BIOMEDE 1.0

0 Etude ouverte entre 2014 et 2020

o Comparant 3 traitements : randomisation selon le profil tumoral

A Dasatinib: gain PDGFRA
A Erlotinib: surexpression dOoEGFR
A Everolimus: inhibiteur de mTOR (PTENSS

0 Analyse de futilité en mai 2019 :

A aucun bras ne montre de supériorité

A Le brasEverolimusest le bras le moins toxique

DONC les patients ont été traités paterolimus(ou Sirolimug a partir de 2020 en attendant le prochain protocole
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NOUVEAU MEDICAMENT : ONC201

Thérapie ciblée : études encourageantes aux Etats Unis

Primary Tumor Location:

-

T T: Thalamus
B S: Spinal Cord
=5 P P: Pons
35 S e B: Basal Ganglia
= § T Pi: Pineal Gland
T M: Multifocal
8
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p =
= P —
58w En rechute
T 3
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35 |°P —
< P _ R
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96
= PFS After ONC201
A progr a
dooctobre 2021
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ONC201
ONC212

unregulated
turnover of
mitochondrial | &
proteins

“——— 1lere ligne de traitement

mme dbébacc s compassionnel Toopartir
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ESSABIOMEDE2.0

5l g ep
0 Sans limite d'age supérieur
oCrit res dobéinclusion
A DIPG radiologique ou histologique : H3K27M ou EZHIP
A Gliomes diffus de la ligne médiane non DIPG mutants H3K27M ou EZHIP +
ofvaluer | "efficaci t ®vdrdigud @RS), &n apsaciation algpradmthérapieé |

chez des patients présentant un DMG nouvellement diagnostiquée

0 Hypothese= gain de 3 mois de PFS pour la population entiere
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SCHEMA GENERAL

0 Radiothérapie 54 Gy

o Traitement par Everolimus ou ONC201
jusqubdo”™ progressi ol

0 Ala progression : possibilité de switcher

EVEROLIMUS
n=184

I

A progression,
3 options
Re-RT permise

CANCER CAMPUS
GRAND PARIS Y|

ONC201
n=184

Meilleur choix éclaire,
basé sur le profilage

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE RENNES
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Crossover/Switch

Nouvelles
Essais
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TRAITEMENT LORS DE LA PROGRESSION

DIPG de | 6enfant : Evolution de la prise en charge
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REIRRADIATION
B 5 &

A
s rsdianon?
0 Au moins 6 mois apres la RT initiale 3. e
0 A visée symptomatique ++ QE
EE i
0 20 Gy en 10 fractions donc 2 semaines de radiothérapie £
L R : , . £
0 Amélioration des symptomes ++ surtout si bonne réponse a la L
radiothérapie initiale B Days
L0 _Ren:;_w:eid .
o Amélioration de la survie z No
‘EI}.E-
E
E o)
3&?
Lassalettet al :PediatrBlood Cancer : 2018 °  womths
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TRAITEMENTS SYSTEMIQUES : CHIMIOTHERAPIE

o TEMODAL

CYCLES 1 2

Semaine théorique 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12

Date effective

TEMODAL" EEEEE EEEEm EEEEE
FPar voie orale 1 fois f

Evaluation

0 BELUSTINE PO + AVASTIN IV

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3

Semaine théorique 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 7 8 9 10 1 12
Date effective

BELUSTINE PO J1 J1 J1

AVASTIN IV * * * * * * * * *
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ESSAIS CLINIQUES
98 5 e

o Selon le profil de la tumeur : traitement personnalisé en fonction des anomalies retrouvées

AEn g®n®ral dans | e cadre doéessais pr®coces (non |

A Sinon encompassionel
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PRISE EN CHARGE A LA PHASE PALLIATIVE
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SYMPTOMES POSSIBLES

o Troubles de la déeglutition

A Adapter talimentation, eau gélifiée

A Risque de pneumopathie de déglutition
o Déficit moteur
o Hydroceéphalie par obstacle adécoulement du LCR : céphalées et vomissements

A Discuter la poseddne dérivation (DVP) en neurochirurgie

A Sinon : corticothérapie ++, antalgiquesiat-émétiques

o Convulsions rares (sauf si meningite carcinomateuse)

o Troubles de lavigilance

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

03/05/21 :
¢CNRdzof Sa RS fQSljdzAf AGNBI tC
Dysarthrie depuis 1 mois
RADIOTHERAPIE
20/05 au 20/07
+ Sirolimus

Aout 2021 :
Suspicion de radionécrose
Dilatation ventriculaire

Mise en place @ne DVP
Traitement parAvastin

RN Y

Décembre 2021 :
Convulsions
Dégradation neurologique

l

Méningite carcinomateuse
Métastases médullaires
Déces le 03/01/22
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JULESL4 ANS

28/12/2020 Biopie
Diplopie DIPG
H3.3

GRUR- N

10/01/22 Octobre 2022

IRM : progression 01/06/22 Progression clinique

ini IRM : progression
RADIOTHERAPIE cs EX clinigue normal prog

Février a avril 2021

+ Sirolimus Traitement par ONC201 Reirradiation l

Régression partielle de la Iésion
Déces le 8/01/23

4
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Histologie: gliome diffus de la lign¥ Sdianeavec

Ele2022 . H327H Erey 17/10/2024
CNRdzo0f S& RS f QS| dzA {t Mutatdde Bistéhe .1 Aspiration du kyste
27/08/22 10/06/2024 . :
. . i In septembre
Biopsie Trés nette amélioration Progression IRM P

l RADIOTHERAPIE 13/09 au 24/10/22

Vie normale

+ Sirolimus

l Traitement par ONC20} Réirradiation
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EXISTEI-IL DES SURVIVANTS ?

o Données issues de registres

0 1008 enfants et jeunes adultes

0o Diagnostic uniqguement radiologique

0 288 biopsies et 76 autopsies

0 16 survivants > 5 ans (2 perdus de vue)

0 Survie:

Médiane 11 mois
Alan:42,3%
A2ans:9,6%
A3 ans: 4,3%

A4 ans: 3,2%
A5ans:2,2% Hoffman et al ; JCQ2018

o T To To T Io
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