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Classification moleculaire des gliomes
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Neurochirurgie CHU de Nice: F. Almairac, D. Fontaine, P. Isan, M. Onno
Neuroradiologie CHU de Nice: L. Mondot, S. Chanalet
INRIA Sophia Antipolis: T. Papadopoulo, S. Deslauriers, M. Clerc

rain Structure and Function

Chez les patients opérés en condition « éveillée » R = T
> _ 124 y Neurolmage ? "“
1 Etude de |'aSSOC|at|On des fa|sceaux « fonctlonnels » de SB avec: Identifying subcortical connectivity during brain tumor surgery:

amultimodal study

Towards linking diffusion MRI based macro- and microstructure measures )
with cortico-cortical transmission in brain tumor patients = Fabien Almairac‘-’»Petru Isan"“-MarieOnno‘ - Théodore Papadopoulo® - Lydiane Mondot"* -
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Base de donnees clinico-biologique Gliobastomes FGB

French Glioblastoma Biobank
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sous forme de rayons X.

Le collimateur donne au faisceau de rayons X la forme souhaitée
pour suivre au mieux les contours de la tumeur.

0 Les rayons X déposent de ['énergie sur les cellules
cancéreuses irradiées, ce qui modifie leurs constituants.

© Parmi les modifications induites :
des cassures de LADN des cellules.

© conséquences :

les cellules irradiées
meurent ou deviennent
incapables de se multiplier.




Patient Positioning

* Robotic couch

3 rotations

e 3translations

* Numeric X Rays

» 2 sources of X Rays with 2 flat
panels at 90°

e Automatic.
e Discontinued
e 41 *41cm 1024 *1024 pxl

e Pxl:0.4 mm?




Hypophyse

20 patients (adult) with pituitary
adenomas < 3 mm of the optic chiasm

CyberKnife : 5*5 Gy
Follow- up 26.6

Vision : 16 pts =, 3 pts +
MRI :12 tumors St, 8 PR

CONCLUSION: good tolerance of optic
nerve and chiasm
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Meéetastases cérébrales







Indication for fractionnated RS-Cyberknife

* Diameterupto5cm.

* Near optic pathway

* Number of mets more than 8-107?
* Re-irradiation

* Breakthrough RS (one fraction) limits

International Journal of
Radiation Oncology

hiology  physics

www.redjournal.org

Clinical Investigation

Treatment of Five or More Brain Metastases with
Stereotactic Radiosurgery

Grant K. Hunter, M.D.,* John H. Suh, M.D.,* Alwyn M. Reuther, M.P.H.,*
Michael A. Vogelbaum, M.D., Ph.D.,' Gene H. Barnett, M.D.,' Lilyana Angelov, M.D.,"
Robert J. Weil, M.D.," Gennady Neyman, Ph.D.,* and Samuel T. Chao, M.D.*

Departments of *Radiation Oncology and ‘Neurosurgery, Cleveland Clinic, Cleveland, OH

Received Jun 6, 2011, and in revised form Sep 29, 2011. Accepted for publication Oct 4, 2011
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Réglages  Aide

Fusionner ~ Aligner Contour ~ Plan  Visualiser
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QA plan

Charger

Configuration Isocentrique Conforme Evaluer

[ Evaluation de dose
Dose Rx(cGy)
Rx (%)

Prescrire

[ Revuie finale.

M Haute résolution

Ml Correc de contour

r

Calculer

Enregistrer plan

Afficher faisceau sur 3D
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Example of dosimetry

5 Fractions
5 Gy
Isodose 70%



Spinal cord treatment







La protontherapie
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- Electrons 6 MeV
= Electrons 15 MeV
«“==Protons 65 MeV
= RX 6 MV

= RX 25 MV

== Neutrons 20 MeV (p,Be)
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Cyclotron

champ magnétigue B constant entre les deux Dees

Tension U

La particule est accélérée entre les « Dees » et décrit un Accelération

demi-cercle de rayon R a l'intérieur des Dees. Elle est donc
accélérée deux fois par tour.

Aimants

lon Beam Applications
Cyclotrons

Sumitomo Heavy Industries

Cyclotrons Extraction

Varian Medical Systems
Cyclotrons

Mevion
Cyclotrons

Provision
Cyclotron
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La Protonth




Batiment speécifique

* Synchrocyclotron : 50 tonnes

* Brasisocentrique : 40 tonnes

e Supraconduction

 Mitsubishi




Déeveloppement

« 1954 Le premier patient est traité par protonthérapie en
utilisant le synchrocyclotron a I'Université de Californie,

Berkley (Lawrence)

« 1957 Traitements aux protons : Université d'Uppsala,

Suede

« 1961 Protonthérapie hospitaliere est ouverte au

Massachusetts General Hospital.
« 1967 Doubna, Moscou, 1975 St Petersbourg
* 1979 Chiba Japon

« 1984 PSI Villigen, Centres de protonthérapie au MD

Anderson Cancer Center (MDACC)a Houston

« 1990 Loma Linda, en Californie, installation de

protonthérapie en milieu hospitalier

« 2006 L'installation MDACC a été la premiére au monde a

disposer de faisceaux de balayage bidimensionnels.
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Nombre d’installation
dans le monde

IBA # 100
Toshiba # 70
Varian # 50
Mevion # 20
Mitsubishi # -
Provision # -
Sumitomo # -

o ST \

s * Mevion (1)

~ I:I P. Oculaire
<:> Spécifique (4)
Varian (4) - Installé

0
0
0
0
0
0
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.‘ Centre pediatrie - AJA
-

* Centre proton

Comité technique de
protonthérapie par
visioconférence lundi matin
de 08:30 a 09:30

I "
0 INSTITUT UNVERSITAIRE
©> = DU CANCER DE TOULOUSE



Répartition Enfants/Adultes

= Enfant = Adulte 100
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Essals

Médulloblastomes de I’'adulte:
EORTC 1634-Brain Tumour Group trial in Post-Pubertal Patients with Newly-Diagnosed Medulloblastoma (PersoMed-|) — début des
inclusions Mai 2023

Oligodendrogliomes

POLA: suivi longitudinal des oligodendrogliomes anaplasiques

POLCA : A randomized trial of delayed radiotherapy in patients with newly diagnosed 1p/19q codeleted anaplastic oligodendroglial
tumors: the POLCA trial. (numéro NTC = NCT02444000) fin des inclusions en décembre 2022

POLO = A Randomized Trial of Delayed Radiotherapy in Patients Low-grade Oligodendrogliomas Requiring a Treatment Other Than
Surgery (POLO) (NTC = NCT04702581) inclusions en cours

EORTC 1721 :

Comprendre les implications a long terme du traitement des tumeurs cérébrales rares sur la qualité de vie liée a la santé : une
étude transversale européenne inclusions terminées en décembre 2022

TEMOTRAD : First-line Chemotherapy With Temozolomide Alone for Non-enhancing Adult Brainstem Gliomas, With a Diffuse
Subtype and Showing Clinical and/or Radiological Infiltrative Pattern of Progression (TEMOTRADO1) (NTC = NCT03932981) —
inclusions en cours

SACHA: Sécurisation de I’Acces aux molécules innovantes en Cancérologie et en Hématologie pour les enfants, les Adolescents et
les jeunes adultes en situation d’échec thérapeutique ou en rechute et non éligibles a un essai clinique — inclusions en cours
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Glioblastomes:
ges Iigne: Mechamstlc
- STRATEGLIO : Treatment Intensification With Temozolomide in S
Adults With a Glioblastoma (StrateGlio) (Numéro NTC = E Permeabllity
NCT03663725) inclusions en cours

TTF

- TIGER-FR: Tumor Treating Fields General Routine Clinical Care in
Newly Diagnosed Glioblastoma Patients: a French Prospective Non-
Interventional Study - étude en cours d’ouverture

- Novocure Etude EF-32/TRIDENT: Pivotal, Randomized, Open-label
Study of Optune® (Tumor Treating Fields) Concomitant With RT &
TMZ for the Treatment of Newly Diagnosed GBM (EF-32) — fin des
inclusions en décembre 2022

1¢¢ récidive . 5 1V
- EORTC 2227-BTG: Lomustine with and without reirradiation for first ' '
progression of glioblastoma: a randomized phase Il study — en cours
d’ouverture

Cohortes:

- Eternity : EORTC 1419 = Molecular Genetic, Host-derived and Clinical
Determinants of Long-term Survival in Glioblastoma (Numéro NTC =
NCT03770468) fin de inclusions courant 2022
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Les essais CAL

e Récidive : Biologie moléculaire
+ Day101-102a

* Indigué si fusion des genes CRAF/RAF1 ou une amplification des genes

e APL-101 est un nouvel inhibiteur de MET

Indiqué dans les altérations de MET : mut c-Met EXON 14 et mut avancées de la dérégulation c-Met
e étude Apollomics Sparta

* Fusion ou réarrangement FGFR1-3 : étude Incyte Fight
* Fusion activatrice du gene BRAF
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Les essais CAL

* First-in-Human : CNS-201
* Novartis Lutathéra : Lu-oxodotréotide
* tumeurs neuroendocrine gastro-entéro-pancréatiques (TNE-GEP)

- inopérables ou métastatiques,

- progressives, (criteres RECIST)

- bien différenciées (G1 et G2)

- exprimant des récepteurs de somatostatine (octréoscan ou TEP analogues somatostatine)

- chez les adultes.

Thérapeutique Emission rayonnement B E max 0,497 Mev, Parcours max 2,2 mm Diameéetre optimal du
E moy 0,130 Mev P moy 0,67 mm volume irradié 2 mm

Imagerie scintigraphique Emission rayonnementy 208 et 113 keV Radioprotection

+ oxodotréotide : DOTATATE

@ TATE

+> Peptide capable
@ de se fixer sur la
Q- tumeur

+ Lutécium 177

—
=2
5]
e’
1
D
L
()

Analogue de la
somatostatine

Forte affinité
pour les SSRT2

Irradiation ciblée des cellules tumorales: 80% des tumeurs neuro endocrines expriment des
récepteurs de la somatostatine
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Etudes CAL : PAZOGLIO

« Etude de phase I/1l visant a évaluer, chez les patients opérés d'un
Glioblastome puis traités par Radiothérapie-TEMOZOLOMIDE en
induction, l'efficacité et la tolérance de |I'association du PAZOPANIB
au TEMOZOLOMIDE comme traitement d'entretien

Promoteur E. Saada, CAL

Phase I/Il Study of Pazopanib and Temozolomide in Patients with Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme:
PAZOGLIO trial.

Esma SAADA-BOUZID, Jean-Sébastien FRENEL, Paule AUGEREAU, Jocelyn GAL, Frédérique JACQUINOT, Véro-
nique BOURG, Yann CHATEAU, Jér6me BARRIERE, Pierre-Yves BONDIAU.

Abstract

Background

Pazopanib, an anti-angiogenic tyrosine kinase inhibitor, has shown activity in pre-treated advanced glioblasto-
mas. There is a biological and clinical rationale for evaluating the activity of Pazopanib in earlier stage of the
disease.

Patients and methods

Pazoglio (NCT02331498) is a phase I/11, prospective, multicenter, non-randomized, open-label trial to evaluate
the safety and efficacy of Pazopanib combined with temozolomide (TMZ) during the maintenance phase as
defined by the Stupp protocol in patients with glioblastoma after complete or partial resection surgery. We
present here the data of the dose escalation phase | (standard 3+3) part whose main objective is to determine
the maximum tolerated dose (MTD) and the recommended Phase Il dose (RP2D) of Pazopanib combined with
TMZ during the maintenance phase of the Stupp protocol. The dose limiting toxicities (DLT) was assessed in
the first two cycles. Pazopanib was daily and orally dosed according to four dose levels: 200 mg (level 1), 400
mg (level 2), 600 mg (level 3) and 800 mg (level 4).

Results

From September 2015 to March 2022, 42 patients were recorded, and 20 patients finally enrolled. Median age
was 54 years [min: 25 — max: 69], 14/20 (70%) were women, 15/20 (75%) had a complete resection. Three
patients were enrolled in the level 1 and in the level 2 without DLT. In the level 3, 8 pts were enrolled and one
DLT was observed among the 7 patients evaluable for DLT (grade 2 thrombopenia leading to a postponement
of the pazopanib of more than 7 days). Two DLT were recorded among the 6 patients enrolled in the level 4:
one grade 3 thrombopenia (postponement and decrease of Pazopanib and TMZ dosage) and one grade 3 hy-
pertension (decrease of Pazopanib dosage). Overall, 328 Adverse Events were recorded during the 6 cycles of
treatment, most of which being Gradel-2 (hypertension, decreased appetite, increase ALT, asthenia, nausea,
diarrhea, thrombopenia, neutropenia, anemia). Twenty-three grade = 3 AEs were recorded (hypertension,
thrombopenia, neutropenia, lymphopenia, epilepsy). No grade 4 or 5 AE was observed.

Conclusion

The addition of pazopanib to TMZ during the maintenance part of the “Stupp protocol” is feasible in resected
and fit glioblastoma patients. The RP2D is 600 mg daily pazopanib in combination with TMZ during the mainte-
nance phase of the Stupp protocol. The phase Il part of Pazoglio aims to evaluate the efficacy of this combina-
tion and is currently enrolling.

Etude PAZOGLIO : etude de phase 1-2 évaluant
Uefficaciteé et la tolérance de l'association du
pazopanib et du témozolomide comme
traitement d'entretien apres chirurgie, chez
des patients ayant un glioblastome.

Etude de phase I/l visant a évaluer, chez les patients opérés d'un
Glioblastome puis traités par Radiothérapie-TEMOZOLOMIDE en

induction, Lefficacité et la tolérance de lassociation du PAZOPANIB au
TEMOZOLOMIDE comme traitement d'entretien.

TYPE D'ESSAI

thérapeutique

AVANCEMENT

Quverture prévue le : -

Quverture effective le - 15/11/2014
Fin d'inclusion prévue le : 30/08/2020
Fin d'inclusion effective le - -
Derniere inclusion le - 10/11/2014
Nombre d'inclusions prévues:
France: 51

Tous pays: -

Nombre d'inclusions faites :
France: -

Tous pays: -

Nombre de centre prévus -
France: 3

Tous pays: -

ETENDUE D'INVESTIGATION

PHASE

1-2

ORGANISME PROMOTEUR

Centre Antoine Lacassagne

ETAT DE L'ESSAI

clos aux inclusions

FINANCEMENT(S)

PHRC National Cancer 2012
GlaxoSmithKline (GSK)
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J) RECHERCHE Analyse de la toxicité et de |'efficacité

de la protonthérapie 1 vs 2 faisceaux
quotidien

Etudes CAL : P1V2

Essai monocentrique phase Il randomisé en ouvert

P1v2

* Analyse de la toxicité et de l'efficacité de la ( :
protonthérapie 1 vs 2 faisceaux quotidien — _
Promoteur : PY Bondiau, CAL
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/ Bras A : \
1 faisceau chaque jour (1FQ)
Phase de sélection (J-21 3 JO) avec J1 FA (1Dg) et J2 FB (1Dg)
*Remise de la note d'information B 8 O O 2a7semainesde traitement O Suivi 5 ans O
*Présentation de |'étude 4 & °
*Signature consentement % 9
*Enregistrement dans I'eCRF
*Relevé histoire de la maladie

*Relevé des antécedents médicaux \ n 12 /

*Examen clinique
*IRM

*Questionnaire qualité de vie Randomisation Consultation hebdomadaire : » .
) Export de la dosimétrie Début traitement * Examen clinique Visite de fin de traitement
1:1 * Recueil des événements indésirables

* Examen clinique
*Recueil des événements indésirables *Examen clinique

Phase de suivi

* 1:Visite de suivi & 3, 6, 12, 18 et 24 mois post-traitement
2 : Visite annuelle & partir de la visite & 24 mois et jusqu'a 5 ans post-traitement

/ \ * Questionnaire qualité de vie *Recueil des évenements indésirables
Dosimétrie a 2 faisceaux BrasB : *Questionnaire qualité de vie
2 faisceaux chagque jour (2FQ) *IRM
+Validation des critéres d'inclusion avec FA (¥ Da) et FB (% Dq)
et de non inclusion . . -
[ (@) O  2a7semainesde traitement O Suivi5 ans O
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Etudes Unicancer: BERARD

P R OTO N B I o M A R Ks CLINICAL TRIAL PROTOCOL

PROTONBIOMARKS
Research of Biomarkers of response to proton beam
therapy in pediatric and adult patients
A genomic, epigenetic, and immunological analysis

* Recherche de biomarqueurs de réponse a la Version L0 dated 30 Janaury 2020
Protonthérapie chez des patients pédiatriques COORDINATING INVESTIGATOR S—
__ e ]
et adultes. Address Centre Léoa Bérard
, . , . , ;. 69!;08 Lyon — France
* Analyse génomique, épigénétique et I S ¥ T
o . BIOLOGICAL COORDINATOR
immunologique Same | ooy

Address Centre Léon Bérard
28 Rue Laennec
Promoteur : L. Claude, CLB _ 69008 Lyon - France
Er

Pierre.saintigny@ lyon.unicancer.fr

COORDINATING CENTER

1 . Pa1h0|ogical REView 01 Tumor Sam ple _ Direction de la Recherche Clinique et de I'Innovation
The central pathological review will be performed 1) to confirm the diagnosis and i) to Ll
. . . L i Address Centre Léon Bérard
FFPE or Frozen 1 HAE sfce check if quality and quantity of material is acceptable: all tumor sample should present at _ 28 Rue Laennec
Tumor sample least 20% of tumor cells, surface area > Smm? and > 90pm of depth e T T
n o 1. If Diagnosis & QC confirmed = Validation of inclusion=> Initiation of biological analyses
. * \/ 2. If QC failure : & new sample can be send to the Sponsor - ~ Property of Centre Léon Bérard — Strictly confidential _
= 3. If diagnosis not confimed or definitive QC failure > Inclusion not validated (= sceening o s appbble adependnt Efics Comantes Tociimions Reviow Bomsd. - iatond fnt i smremton
failure), sample will be send back to the participating center. s e

2. Derivative Products & Biological analyses
1. IHC 1 slice 3-4 pm thickness for H&E and IHC CD8

n 2. HTG 1-5 slices (at least 2) according to the surface of the region
T of interest selected by the pathologist

3. WES 5 slices of 5um thickness (archival resected specimen) or 10

And/or
slices of 10um (non-surgical biopsies) = DNA extraction

4. RNAseq 3 slices of S5um thickness (archival resected specimen) or 5
slices of 10um (non-surgical biopsies)—> RNA Extraction

3. BLOOD SAMPLE For All Alive Patients
il -
a 6mLEDTA Immediate storage at -80°C for DNA extraction
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RéalitE Virtuelle pour 'Enfant en
Radiothérapie

REVER

Etudes Unicancer : REVER

N® ID-RCE 2021-A00424-37

* Analyse de la efficacité de la réalité virtuelle
en positionnement pour I'enfant

Promoteur : PY Bondiau, CAL

Promoteur Investigateur coordonnateur
Centre Antoine LACASSAGNE M™ Anne GARCIA

33 avenue de Valombrose Département de Radiothérapie
06189 NICE CEDEX 2 Centre Antoine LACASSAGNE
Trait t . c 33 avenue de Valombrose
raitemen Traitement -4.6 Antoine Lacassaane 06189 NICE CEDEX 02
Semaine 1 Semaine 2 e —
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AU total : les nouvelles techniques permettent

ACTUALITES

Retour vers I’ hypofractionnement

métrie et de I'énergie viilisée [1, 2]
Récemment, il est méme proposé
de réaliser tout le traifement ioni-
sant en seulement 5 jours, & raison
d'une séance par jour.
Dans le cos du cancer de la pros-
tate,  Phypofractionnement  est
permis par la précision cbtenve
avec les techniques d'imodiafion
mademe. Celle-ci va permetire de
diminuer les foxicités tardives en sa-
chant que le cancer de la prostate
serait plus sensible a un fractionne-
ment plus éleve.
Ces éléments doivent &ire aussi
e mis an comparaison ave hy-
cfractionnement extrémes permis
par la précision du Cyberknife®
ois & cing séances dans le cadre
des cancers pulmonaires, ef cing
séances pour les cancers de la
prostate. Il s'agit d'vn changement
majour dans kg prise en charge de

meélioration du pronostic?

* Protocoles et Etudes en cours

LE PRINCIPE DE L'HYPOFRACTIONKEMENT EN RADIOTHERAPIE EST DE DELIVRER UNE DOSE PLUS
ELEVEE PAR SEANCE £T DE REDUIRE LA DUREE DE TRANEMENT.

iminution de la toxicité

Ce concept avait é% mise en place  Les résultals & long terme sont alors

Proton

ccess provided by CENTRE ANTOINE LACASSAGNE BIBLIOTHEQUE

JOURNAL of MEDICINE

iminuer la durée du traitemen

au début des traitements par radic-
thérapie par les écoles allemande
et aufrichienne puis obandonné
pour le froctionnement classique
que F'on connait aujourd’hui.

Dans les ées 70, il est & nou-
veau envisagé mais & ceffe Spogue
les complicafions tardives qui en
découlent le font & nouveau dis-
paraitre. Il est & noter qus par rap-
port & catte époaque, les rataments
actuels sont réalisés par des tech-
niques d'irradiction difiérantes, en
termes de précision, de dosiméirie
et d"énergie.

Au début des années 2000, le
Cenfre Anlcine Lacassagne  est
particuligrement novateur avec les
études du Dr COURDI dans le frai-
tement des cancers du sein chez
lo femma agse. Il sagit alors de
délivier une séance par semaine
pendant cing semaines ou plus

encourageants en faveur de Ihy-
pofractionnement dans le cancer
du sein. Labsence de différence
d'effets secondaires & long terme
est maintenont bien connue. Lo-
giquement, ces protocoles dhy-
pofractionnement sont de plus en
plus réalisés principalement pour
les cancers du szin, de la prostate
et du pauman

Dans le cadre du cancer du sein
lavontage st de propeser des
schémas plus courts comportant
moins de séances, ce qui permet de
simplifier I'accés au troitement pour
les patientes. Le protocole classique
consisie en 25 séances de radicths-
rapie, mais il est possible, pour cer-
s patientes, de ne faire que 15
séances en 3 semaines. Labsence
le différence d'effets secondaires
est probablement & meftre sur le
compte de lo précision, de lo dosi-

ces types de cancers.

En conclusion, nous assistons 4 un
grond retour de I'hypofractionne-
ment dansle Iraifement de plusieurs
types de cancers. On comprend
Fintérst majeur de Ihypofraction-
nement pour les pafients, celui-ci
permettant une amélioration im-
portants de la qual i

s compa-
rables au traitement convenfionnel
Il en découle une simplification
de la prise en charge pour le plus
grand bien des patients.

Dr Pierre-Yves BONDIAU
Chef du Département
de Radicthérapie

This article is available to subscribers. Sul
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* En délivrant une dose quotidienne
supérieure

* CK

Sein
Possibilité de traitement en 5 jours au lieu de 5 semaines
Toxicité identique
option slre et efficace chez 4000 ptes

Prostate
Possibilité de traitement en 5 jours au lieu de 7 semaines
Toxicité identique

Poumon
Possibilité de traitement en 3 jours au lieu de 6,5 semaines
Toxicité identique

Résultats nettement améliorés

ouveau espoirs —
* Inmunotherapie

* Nouvelle molecule
e TTF
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