—‘—AURACLf.

Thesaurus en neuro-oncologie

THESAURUS EN NEURO ONCOLOGIE
PEDIATRIQUE

Région Auvergne Rhone Alpes

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022



Thesaurus en neuro-oncologie

Rédacteurs et relecteurs :

Anne Pagnier (oncologue), Cécile Faure Conter (oncologue), Pierre Leblond (oncologue), Justyna
Kanold (oncologue), Florantina Isfan (oncologue), Sandrine Thouvenin (oncologue), Claire Berger
(oncologue) Carmine Mottolese (neurochirurgien), Federico Di Rocco (neurochirurgien), Alexandru
Szathmari  (neurochirurgien), Pierre Aurelien Beuriat (neurochirurgien), Eric Seigneuret
(neurochirurgien), Guillaume Coll (neurochirurgien), Carine Villanueva (endocrinologue), Mélanie Daval
Céte (endocrinologue), Alexandre Vasiljevic (neuropathologiste), David Meyronet (neuropathologiste),
Anne Laure Vié (neuro-ophtalmologue), Isabelle Sabatier (neuropédiatre), Isabelle Lorthois-Ninet
(radiologue), Marie Lemery Magnin (radiologue), Muriel Schneider (rééducateur fonctionnel), Anne
Sophie Heyrault (rééducateur fonctionnel), Karine Guichardet (neuropsychologue), Jeanne Roche

(neuropsychologue), Ronan Tanguy (radiothérapeute), Line Claude (radiothérapeute)



-{ACLI

Thesaurus en neuro-oncologie

[0 25, 4 11010 1 =TS 6
1. INTRODUCGTION .....cooiitiiiiiii ittt e ee e e eett e e e e e e e s eeesaa e eeseeesesessanasesesesreessassnasesesesensnnnnnn 7
2. ORGANISATION DE LA FILIERE NEURO-ONCOLOGIQUE ..........ccccoeeerrrirrnieeeeeeeeeeeeee e 7
2.1 Organisation des réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP).......ccccccerrrrreccrrrnnreerrrsscssssnnneesessssssnnns 7
2.2 Criteres d’évaluation, indicateurs de qUAlIté ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiniirrrrc s ssnnns 8
3. ORIENTATION DU PATIENT ...ttt e e e e e ee et e e e e e e e e eaat i ereeseeeseenasnnanneeeees 8
4. PRISE EN CHARGE RADIOLOGIQUE............cooovtiiieeei ettt eeeeeeetcee e e e e eeeraantee e e e e eeeeenns 9
4.1 Bilan d’imagerie diagnoStiQUE ........ccceeiiiiiiiiiiiiciicceererrrrrre s s s e s e e e s s e s s s s e e s s e e s e s e s s s e s s s e eneenannnns 9
4.2 Bilan post-thérapeutique Précoce ........ccccviiiiiiiiiiiiiiiii s s s s s s s s s s e eees 10
4.3 KTV T 113 = T Vo 10
5. PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE.............coi et eeetee e eeetee e erete e e e e ete e e e e et s e eeannanaeens 12
5.1 L Ve T 0T or 1] 1 T- 1Tt 12

5.1.1  Bilan minimal avant dérivation .......ccceceeiiiiiiiieiieesiee ettt sre e sre e s re e s este e s e e saeesbeesanee s 12

5.1.2 Choix de la modalité de traitemMENT .....c.ccociiiiiiiiiieniie sttt st re e s esae e s reesbeesabeesanee s 12

5.1.3  CoNtrole de 1a dériVation ......uiicieeiiiiiieeiieesie sttt s ae e s be e s be e st e e sbe e s beesateesabeesaaeesebeananeens 13
5.2 [ G Ty X oy 1 (VT4 or- ] [Nt 13
5.3 Cas particulier : découverte d’une tumeur cérébrale en contexte d’hémorragie cérébrale................ 14
6. PRISE EN CHARGE ANATOMOPATHOLOGIQUE...........cooviieeeiee et eeeee e e 15
6.1 Organisation du Circuit de rel@CtUre........uueeeeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 15
6.2 Tumeurs devant faire I'objet d’une relecture ... eees 15
6.3 Technique complémentaire selon pathologie .........cccceeerrrririiiiiiinnninrnrr s aees 16

6.3.1 Gliome de haut Srade (HGG) ......c.ueeiiiiiieeeiee ettt et e et e e et e e e e eaaa e e e e ba e e e esataeeeeanseeesaareaaans 16

6.3.2 Autre gliomes et tumeur glioNEUIONAIE ...........uviiiiiiiiee e e 17

(o T8 T =3 o 1= Ve 1V 4 o Vo 1 o V=TSSP 17

[T 2 A Y 1=Yo [0] 1o o] = 1) e Y L= SRS 18

6.3.5  TUMEUIS EMBIYONNAIIES . ..uiiiiiiiee ettt e e e et e e e e e s et tr e e e e e e sesartaeeeeaesesastaaeeeeeeesnnsaaneaaens 19
6.4 Cytologie du LCR (Liquide Céphalo-Rachidien) .........cccovvreeiiiiiciirieeeeiiiiecccseereeeesescsssnnnseesesessssssnnnenns 20



ACLE

Thesaurus en neuro-oncologie
6.5 Résumé des indications de relecture, des techniques complémentaires.........ccccceereeeeeeeeiiiiiieieeeennenes 21
7. PRISE EN CHARGE NEUROLOGIQUE.............ccoittitiieee ettt e eeeeeneeee s e e e eesene e e 22
7.1 Données de [a [IttErature.......cccvviiiiiiiiiiiiiiiiissssss s s s s s s s ssssssssssssssssssssnnes 22
7.2 Prise en charge ME&dicamenteuse .........ccccveeeeiiiiiiiiiienniiiiiierree s 22
7.3 Prise en charge d’un état de mal épileptique.......ccccviiiiiiiiiiiiiiiiiii 24
7.4 Indication d’un traitement prophylactique........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiiii 24
7.5 Durée et Modalité d’arr@t......ccccvveeiiiiiiiiiiiinnniiiiiiinnrenisiissssssesssssssssssssessssssssssssssesssssssssssnnsansssssss 25
8. PRISE EN CHARGE ENDOCRINOLOGIQUE ...........cccottiiiiiiininiiieinieieiereeeeereeereeereeeesseseseseseee 26
8.1 Atteinte Hypothalamo-hypophysaire (CENrale) ........cccceeeeeereiiriirirrrrccrcc s s aes 26
8.1.1 Déficit en hormone de CroiSSANCE (GH) ....cuviivueeiiiieeiieeiieeeitee et e st et e e e e e e sreeeabeesaraeeaseesateaenneeas 26
8.1.2  PUBDEITE PrECOCE ..eeeeeiiieieeeeitee ettt sttt et e bt st e st e st e st e e sabeeeabeesa bt e sabeesabeesaneesabeeenneens 27
8.1.3  DASICit BONAUOTIOPE. ... eiiitieiiiieteeet ettt st s e st e s bt e st e e st e e st e e et e e s beesabeesabeeeanee s 28
8.1.4  DAFICIt TNYIBOIIOPE «.eneiieteeetee ettt sttt st e e st e s bt e st e et e e st e e st sabeeeanee s 29
8.1.5  DAFICIt COMICOTIOPE. .eiuiiiitiiitie ettt ettt ettt e e st e st e st e st e e sabeeeabeesabeesaneesabeesnneess 29
I Y ST B 11 oY=y I 1o T o 1o [ SRR 29
8.1.7  TimMiNG dE SUIVEIIIANCE ....eeeeiiiie ettt e e e e e st e e e e tt e e e seasaaeesabaeeeestaeesnnsaeeesasaeaaans 30
8.2 Atteinte endocrinienne PEriPRETIQUE .......eeeeeeciiiiicccrrcccrsrrrrr s ssssssssssssssssnnnnnns 31
L0 R & V] Yo = Lo Yo F- 1o [T 5 1 1= SPR S P 31
8.2.2  SUrVeillance thyrOTdIENNE .......ei it e s e e st e e s eaaae e e st aeeeesstaeesnnnneeesnnaeaanns 32
9. PRISE EN CHARGE OPHTALMOLOGIQUE ............o ottt e e e e e raee e eeeas 33
9.1 Indication d’un suivi ophtalmologique.........cccceviiiiiiiiiiiiii 33
9.2 Modalités de 1a SUrVEIllanCe ........eeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiicrrrr s 33
9.3 Prise en charge ophtalmologique d’une paralysie faciale ........ccccccviiiiiiirmreeiiiiiiinnenreeeeeeees 34
10.  SUIVI NEUROPSYCHOLOGIQUE.... .ot sssess s sess s sesesese s e s e s e s e s e s e s e s e s e n e 35
10.1. INtrOQUCEION ..ceeeeeeeeieirenieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnss 35
10.2. Indications de 12 prise €N Charge..........eeeeeeeeeeeeeemeeeneenneneeeeemeeeeeeeemeemmesmsmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 35
0 TR TR0 1 < =Tt 4 ) £ ST Nt 36
10.4. MOdalités PratiqUeS .....cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 36
11. PRISE EN CHARGE RADIOTHERAPEUTIQUE ..........coooierriiiiieeeneeeecrenrceene s eerenennane e e e eens 39
O XY o YT ot Q= 4 =T 0 1= 31 =N 39



R

A

Thesaurus en neuro-oncologie

11.2  Choix du rayonnement, indication des RCT..........ceeeeeeeeeereeeeeeeeeeeneeemmeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns 39
11.3  Modalités pratiques de gestion des dOSSIErsS ..........eeeeeereeeeeeeeennemeenmnmmmmmmmmsmmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 39
12. PRISE EN CHARGE ONCOLOGIQUE ..........coooiiieiiiceee et e e e eeseee e e s e sesenesnee e e e 40
12,1 EPENAYMOME ..cceeerrereeeeeeeeeeeeeeemeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 41
12.2  Gliome de bas Brade ......cccccueeiiiiiiiiiiiierieiiiincerrer s anes 45
12.3  Gliome de haut Brade .......ueeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnnnnns 48
20 S Y/ 1= [V 1 [o ] = T o 4T N 51
12.5 Tumeur embryonnaire du systéme Nerveux Central ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesamensnnne 59
12.6 Tumeur du parenchyme PiNéal ..........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeersseseessssssssssssssssssannnnnnnns 63
12.7 Tumeur germinale INtraCraNi@NNEe ........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeeeeeeeeeeeesemsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 66
12.8 Tumeur des plexus ChOrOTAES .........ceeveeeeeeeeeeeeememeeemeeemeimeemmeeeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 71
12.9  CraniopharyNBIOME ......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnss 75
13. SUIVI POST-THERAPEUTIQUE .........oe ettt e et e s e ee e e e e eene s 78
13.1  RESUME de traitemMeNt FEGU ....cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeemeemeesessesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 78
13.2  MOdalités de SUIVi..ueeeiiiiiiiirrsereiiiiiiiisisnntetiiiiissssnneeesisissssssnnssessssssssssnssesssssssssssnnsesssssssssssnnsessssssssssnns 78
B 28 T VTV o F: T o T 1 4 Lo Lo ¥ SRRt 78

13.3.1 o] Yo AV a2 o2 o [T SR USUPRNY 79

13.3.2 (G 1Te] ol [l o = 1 = = Yo LSRR 80

13.33 (€] 1o o a[=l e [l o= LU A =4 - T [ UST 81

13.3.4 MEAUITOBIASTOME «..eiieieeiee ettt st e sb e s bt e st e st esbeesabeesaeesabeeeneesane 82

13.3.5 Tumeur embryonnaire du systeme Nerveux CeNtral......oocvovieriiiirieniie e 83

13.3.6 Tumeur germinale iNTraCranNiBNNE ........ooiuiiiiiiie ettt st e s b e e sae e 84

13.3.7 (@1 TalToT o] aF- TV aT=41o ] s o1 SRS 85
13.4 Recommandations de suivi en fonction des doses de chimiothérapie regues ..........ccccceeeeeeeeeeeeeeeeeee. 86
13.5 Recommandations de suivi en fonction des doses et champs de ........ccoorrrereeecieiiiiirercccccenrreeeeeens 89
[ Lo o1 d o =T =T e T LT Yol U L= IS 89



A \uractt

Lexique

AG : Anesthesie générale

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
ATRT : Atypical Teratoid/Rhabdoid Tumors
AV : Acuité visuelle

CIR : Coordinateur inter-régional

CR : Compte-rendu

CRO : Compte-rendu opératoire

DVE : Dérivation ventriculaire externe

DVP : Dérivation ventriculaire péritonéale
EEG : Electro-encéphalogramme

ETMR : Embryonal Tumor with Multilayered
Rosettes

FCP : Fosse cérébrale postérieure

GCL : Ganglion Cell Layer

GENOP : Groupe d’Etude de Neuropathologie
Oncologie Pédiatrique

GFRP : Groupe Francgais de Radiothérapie
Pédiatrique

GH : Growth hormone, hormone de croissance
GVO: Gliome des voies optiques

HGG : High grade gliome, gliome de haut grade
HTIC : Hypertension intra-crdnienne

IHC : Immuno-histo-chimie

LCR : Liquide céphalo-rachidien

LGG : Low grade gliome, gliome de bas grade
MAE : Médicament anti-épileptique

NFS : Numération formule sanguine

OCT : Tomographie en cohérence optique
PRL : Prolactine

PRNFL : peripapillary Retinal Never Fiber
Layer

PUPD : Poly-uro poly-dypsique

RCP : Réunion de concertation
pluridisciplinaire

RCT : Réunion de concertation technique
de radiothérapie

RENOCLIP : Réseau de Neuro Oncologie
Clinico Pathologique

SE : Spin écho

SNC : Systéme nerveux central

TC: Tumeur cérébrale

TSH : Thyroid stimulating hormon

VCS : Ventriculocisternostomie



RACLE
y ‘

- Thesaurus en neuro-oncologie

1. Introduction

L'objectif de ce thesaurus est d’homogénéiser et de structurer la prise en charge des enfants et
adolescents atteints de tumeur cérébrale (TC) ou médullaire dans les différents établissements de la

région Rhone-Alpes Auvergne.

2. Organisation de la filiere neuro-oncologique

Acteurs de la filiere : Tout praticien impliqué dans la prise en charge des patients : neurochirurgien,
neuropathologiste, radiothérapeute, oncologue pédiatre, radiologue, médecin traitant, pharmacien,
anesthésiste, endocrinologue, neuropédiatre, ophtalmologue, médecin rééducateur fonctionnel,

neuropsychologue, ophtalmologue, pédiatre.

2.1 Organisation des réunions de concertations pluridisciplinaires (RCP)

En dehors de l'urgence, il est recommandé que toute stratégie thérapeutique de tumeur cérébrale ou

médullaire ou de suspicion de tumeur soit discutée en RCP avant de débuter le traitement.

La RCP de neuro-oncologie AURACLE a lieu le jeudi matin de 9h a 11h30. Elle se fait en visio-

conférence avec les centres de Clermont Ferrand, Lyon, Saint Etienne et Grenoble.

Le quorum minimum doit comporter 3 spécialités dont au moins un neurochirurgien et un oncologue.
La liste des dossiers a discuter avec la question posée est établie et diffusée 48h avant la RCP (sauf

impératif de discussion urgente).

L'assistante médicale coordinatrice de RCP, se charge de récupérer les principaux éléments du dossier
résumés dans une fiche pré-remplie par le médecin I'ayant inscrit et de faire en sorte que I'imagerie

soit disponible.

Les dossiers impliqguant une spécialité particuliere (telle que radiothérapie, endocrinologie,
ophtalmologie, neurologie), sont identifiés dans cette liste de maniére a ce que les spécialistes

concernés puissent se rendre disponibles.

Un minimum d’un représentant de chaque centre AURACLE est requis.
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2.2 Criteres d’évaluation, indicateurs de qualité

e Respect du quorum de RCP

e Conformité des décisions au thesaurus ou autre référentiel

e Délai de prise en charge :
o délai imagerie initiale-RCP : ce délai devra étre le plus court possible, en dehors des

tumeurs de bas grade non symptomatiques.

o délai chirurgie-diagnostic anatomopathologique
o délai chirurgie-début traitement complémentaire

o Respect des délais imposés, pour les patients inclus dans des études cliniques

3. Orientation du patient

Selon les centres et |'état clinique de I'enfant, les patients peuvent étre orientés en premier lieu vers

un service de neurochirurgie pédiatrique, de réanimation ou d’oncologie pédiatrique

Hors urgence vitale, la prise en charge doit étre réalisée par les équipes les plus proches ayant une

expertise dans le domaine de la neuroncologie pédiatrique

Lorsqu’une situation I'impose (par exemple acces a un programme de recherche spécifique), I'enfant
peut étre transféré pour sa prise en charge vers un centre plus éloigné mais toujours spécialisé en

neuro-oncologie pédiatrique.

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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4. Prise en charge radiologique

Rédacteurs : Sylvie Lorthois, Marie Lemery Magnin, version du 28/08/2018

Message clefs

Le protocole technique doit étre le plus reproductible possible au long de la prise en charge

4.1 Bilan d’imagerie diagnostique

En dehors de I'urgence, I'IRM est I’'examen de référence. Une sédation adaptée a I'age de I'enfant et
sa compliance doit étre mise en ceuvre. Le bilan nécessite toujours une injection de gadolinium.
L'exploration doit se faire dans les 3 plans de I'espace, en particulier aprés injection de gadolinium. On
peut conseiller le bilan suivant : T1 AXIAL ; T2 FLAIR AXIAL ; injection de gadolinium aux doses usuelles
puis T1 Axial en conditions de neuronavigation (120 coupes jointives du vertex cutané au trou occipital)
puis reconstructions en Coronal et Sagittal. La séquence en écho de gradient T1 aprés gadolinium
présente certains avantages : utile a la neuronavigation, moins sensible aux artefacts de flux sur la
fosse cérébrale postérieure (FCP) et efficace grace aux reconstructions multiplanaires qu’elle permet,
mais elle présente l'inconvénient majeur de sous évaluer les prises de contraste tumorales,
notamment en cas de dissémination métastatique sous-arachnoidienne ; au moins une séquence T1
apres gadolinium doit donc étre réalisée en spin écho (SE).

Une IRM de moelle est systématiquement réalisée pour toute tumeur de la FCP, pinéale ou
intraventriculaire. Elle doit étre idéalement réalisée avant toute intervention chirurgicale (risques de
faux positifs dus a des dépots hématiques). Elle doit descendre jusqu’au cul-de-sac dural inférieur, et
comporter des coupes sagittales fines (< 2,5 mm), en pondération T1 aprés gadolinium. Les
calcifications intracraniennes sont mieux visibles au scanner. Elles sont trés mal visibles en IRM

(hyposignal T1 et T2).

Un CR (compte rendu) de I'examen doit étre validé dans un délai de 48h minimum.
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4.2 Bilan post-thérapeutique précoce

Permet I’évaluation de I'’étendue de la résection. Le protocole IRM est identique au diagnostic. Une
réalisation entre 24 et 48h post-opératoire est recommandée. Alternative : scanner sans, puis avec

injection < 48h si IRM non réalisable. L'exérése est considérée totale s’il n’y a pas de résidu visible.

4.3 Suivi a distance

Les séquences minimales a réaliser sont : T1 (SE) AXIAL ; T2 FLAIR AXIAL ; injection de gadolinium aux
doses usuelles puis T1 (SE) Axial. Pour les tumeurs ne prenant pas le contraste, une IRM de suivi sans
gadolinium est préférable. Il n’existe pas de consensus sur les criteres d’évaluation de la réponse
tumorale a utiliser en neuro-oncologie pédiatrique. Les mesures tumorales a deux dimensions (WHO
response criteria) sont traditionnellement utilisées, mais d’autres échelles développées dans les

gliomes de haut grade adulte sont utilisées (table 1).

Fréquence et timing du suivi: I'organisation du suivi est variable selon les centres. Elle est
généralement assurée par les neurochirurgiens si le patient n’a pas de traitement complémentaire
(chimiothérapie ou radiothérapie), ni de pathologie sous-jacente (type NF1 ou NF2) et par I'oncologue

ou le radiothérapeute dans le cas contraire.

10
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Criteria for response assessment in high-grade gliomas.

Response

Complete response

Partial response

Stable disease

Progression

Macdonald criteria RANO criteria

All: complete disappearance of all enhancing

measurable and nonmeasurable diseases sustained All: T1 gadolinium enhancing disease, non
for at least 4 weeks, no new lesions, no decreasing; new lesion, none; corticosteroid:
corticosteroids, and being stable or improved stable or improving.

clinically.

All: >50% decrease in sum of products of

perpendicular diameters of all measurable All: T1 gadolinium enhancing disease, >50'
enhancing lesions sustained for at least 4 weeks, no stable or decreasing; new lesion, none; col
new lesions, stable or reduced corticosteroid dose, decreasing; clinical status: stable or improving

and being stable or improved clinically.

All: T1 gadolinium enhancing disease: <50'
All: being not qualified for complete response,

increase; T2/FLAIR: stable or decreasing
partial response, or progression; being stable

corticosteroids: stable or decreasing; clin
clinically.

improving.

Any: 225% increase in sum of the products of Any: T1 gadolinium enhancing disease: >2°
perpendicular diameters of enhancing lesions, any increasing; new lesion: any; corticosteroids:

new lesion, or clinical deterioration. status: deteriorating.

RANO: Response Assessment in Neuro-Oncology; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery.

Source : imagerie des TC de I'enfant EMC Philippe Thiesse; Deuxieme Journée de Multidisciplinarité en Neuro-Oncologie

Pédiatrie : ETATS GENERAUX DES FILIERES DE SOINS

11
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5. Prise en charge chirurgicale

Rédacteur : Federico Di Rocco, version du 29/11/2018

La prise en charge d’une tumeur cérébrale pédiatrique doit étre effectuée par une équipe formée a la
neurochirurgie pédiatrique. Sauf en cas d’urgence vitale, I'enfant doit étre transféré vers |'unité de

Neurochirurgie pédiatrique la plus proche.

5.1 Hydrocéphalie

Une hydrocéphalie secondaire associée a une TC peut nécessiter un traitement spécifique. L'enfant
doit étre rapidement pris en charge dans un service de réanimation ou de neurochirurgie pédiatrique.
Le délai de prise en charge va dépendre de sa répercussion clinique (céphalées, troubles de conscience,
bradycardie..) et des possibilités de résolution de I’'hydrocéphalie par une prise en charge directe de la
tumeur cérébrale a son origine. Devant une hydrocéphalie menacante, I’enfant doit étre laissé a jeun
et le traitement doit intervenir dans les heures suivant I’'admission. Dans ce cas, il est préférable de
controler I'HTIC et de faire baisser la pression endocranienne avant d’envisager dans un deuxieme

temps opératoire, la résection de la tumeur.

5.1.1 Bilan minimal avant dérivation

Une IRM cérébrale ou a défaut un scanner cérébral seront réalisés avant tout traitement de
I’hydrocéphalie si cela n’a pas été fait auparavant, de méme qu’un bilan préopératoire comportant :
NFS, coagulation, ionogramme sanguin, groupage sanguin. Dans les formes plus lentement
progressives, un fond d’ceil peut étre utile dans certains cas pour confirmer une hypertension
intracranienne, mais devant une hydrocéphalie menacante, sa réalisation ne doit pas retarder la prise

en charge.

5.1.2 Choix de la modalité de traitement

Le traitement direct de I’hydrocéphalie peut se faire par une ventriculocisternostomie (VCS), par la
mise en place d’une dérivation ventriculaire externe (DVE) ou d’une dérivation ventriculoperitoneale
(DVP). La VCS doit étre préférentiellement réalisée lorsqu’elle est possible. Au cours de la VCS, une
exploration des parois ventriculaires et du plancher du V3 sera réalisée. Les lésions suspectes seront
biopsiées. Une septostomie peut aussi étre réalisée en cas de sténose existante ou prévisible d'un des
foramen de Monro. Si nécessaire, la mise en place d'une dérivation peut étre couplée au geste

endoscopique. Dans tous les cas, une analyse cytologique du LCR sera envoyée a la recherche de

12
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cellules tumorales dans le LCR. Dans le cas de tumeurs de la ligne médiane, un dosage des marqueurs

HCG et AFP dans le LCR sera aussi réalisé en parallele de leur dosage sanguin.

5.1.3 Contrdle de la dérivation

L'imagerie de contréle de I'efficacité du traitement de I'hydrocéphalie dépendra de la modalité de

dérivation choisie et de la prise en charge de la TC elle-méme.

Une IRM « de flux » peut permettre en cas de doute de vérifier la fonctionnalité de la VCS. La correction
de la taille des ventricules peut prendre plusieurs jours voir plusieurs semaines. Aussi, un scanner de

controle post dérivation n’est réalisé qu’en cas de symptomatologie clinique.

5.2 Exérése chirurgicale

La résection chirurgicale d’'une tumeur ne s’envisage qu’apres discussion de RCP, qui valide son
indication, ses modalités (exérese compléte ou biopsie). Les conditions suivantes doivent étre

respectées :

e Hydrocéphalie controlée

e Absence de contre-indication anesthésique

e Echographie cardiaque ne retrouvant pas de foramen ovale perméable pour les patients
opérés en position assise (tumeur de la FCP, tumeur pinéale),

e Evaluation psychologique positive dans le cas d’une chirurgie vigile

e IRM fonctionnelle pour chirurgie en zone éloquente (si I’état clinique du patient le permet)

e Lorsqu’une tumeur est placée a proximité d’'un faisceau nerveux (Gliome des voies optiques
par ex), une tractographie peut éventuellement étre réalisée pour déterminer la voie d’abord
la plus sure.

e Pourtoute tumeur de la ligne médiane, les marqueurs tumoraux (AFP et HCG) sanguins et LCR,
doivent avoir été envoyés et leurs taux récupérés avant la chirurgie.

e Selon la topographie de la tumeur, des examens complémentaires (biologique, radiologique,

ophtalmologique) peuvent étre requis

Le Compte rendu opératoire (CRO) doit détailler la voie d’abord, I'extension de la résection, les

complications éventuelles.
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5.3 Cas particulier : découverte d’une tumeur cérébrale en contexte d’hémorragie

cérébrale

Devant un tableau d’hémorragie cérébrale, 'imagerie recherchera une lésion tumorale sous-jacente.
Un bilan d’hémostase complet avec recherche de thrombopathie sera réalisé a distance de
I’'hémorragie. En fonction de I'importance de ’hémorragie, de sa répétition et de la tolérance clinique,

une indication chirurgicale d’évacuation de ’hématome sera portée.

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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6. Prise en charge anatomopathologique

Rédacteur : David Meyronet version du 01/12/2018

6.1 Organisation du circuit de relecture

Depuis l'intégration du GENOP (Groupe d’Etude de Neuropathologie Oncologique Pédiatrique) au
RENOCLIP (Réseau de Neuro Oncologie Clinico Pathologique) fin 2016, le réseau de relecture
anatomopathologique est commun, dans son organisation et dans ses experts, aux tumeurs du SNC
(systéeme nerveux central) de I'enfant et de I'adulte. L'interrégional Rhone-Alpes dispose d’un
coordinateur interrégional (CIR). La liste des cas faisant I'objet d’une relecture est établie plus bas. Les
cas de Grenoble, Saint Etienne et Clermont Ferrand sont adressés au CIR pour relecture. Les tumeurs
de patients opérés a Lyon font I'objet d’une double lecture locale par deux neuro-pathologistes. En cas
de désaccord ou de difficulté a classer la tumeur, ils sont adressés au CIR. Les cas ne pouvant pas étre
classés par les CIR font I'objet d’une relecture nationale a laquelle assistent les CIR. Le rythme des
réunions interrégionales et nationales est environ tous les deux mois. Le délai de rendu d’un résultat
local devrait prendre moins d’1 mois, et celui de la relecture nationale moins de 2 mois sauf situation

particuliére.

6.2 Tumeurs devant faire 'objet d’une relecture

e Tous les gliomes diffus présentant une discordance histomoléculaire et tout gliome
présentant un probléme de grading
e Les gliomes circonscrits présentant des discordances moléculaires
e Le groupe des « autres gliomes »
- Gliome chordoide du troisieme ventricule
- Gliome angiocentrique
e Le groupe des tumeurs neuronales et glioneuronales bénignes
e Les xantho-astrocytomes pléiomorphes de grade Il et llI
e Les variants rares des glioblastomes (rhabdoides, a cellules géantes, épithélioides,
gliosarcomes, PNEToides).
e Les gangliogliomes anaplasiques
e Lestumeurs de la région pinéale

e Les tumeurs embryonnaires (sauf ATRT INI déficient)
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e Lestumeurs des plexus

e Les épendymomes de grade 2 et grade 3

e Les méningiomes grade 3, les méningiomes chordoides et a cellules claires et tout
méningiome posant un probléme de grading

e Lestumeurs malignes des petits nourrissons du fait de la difficulté a les classer

6.3 Technique complémentaire selon pathologie
Dans le cadre de protocoles de recherche biomédicale validés, la priorité est au respect de la procédure
mise en place dans chaque projet

6.3.1 Gliome de haut grade (HGG)
Relecture systématique : HGG sans mutation d’IDH1/2, ni mutation des Histones et tous les gliomes
diffus présentant une discordance histomoléculaire et/ou clinico-radiologique identifiée en RCP

Faire pratiquer localement :

1. Si la tumeur siége au niveau de la ligne médiane : IHC H3K27mutant +/- IHC H3K27me3
2. IHC ATRX et IHC P53

3. En fonction de I'dge et du contexte clinico-pathologique : IHC BRAF (toutefois aujourd’hui aucun
protocole de BRAF n’utilise I'lHC comme critere d’inclusion), IHC IDH1R132H et protéines du systéme

MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6)

Analyses de biologie moléculaire a faire pratiquer pour la classification histomoléculaire :

- Confirmer mutation des Histones mises en évidence en IHC (H3K27 et surtout si perte H3K27me3

sans expression de H3K27)

—» Sans aucune mutation des Histones et si ATRX perdu : rechercher une mutation minoritaire dans les

génes des Histones HIST1H3B et H3F3A (positions K27 et G34) et dans les génes IDH.

—> D’autres altérations pourront étre recherchées mais elles n’interviennent pas dans la classification
histomoléculaire : amplification de EGFR, du PDGFRa, de N-MYC, et mutation des genes PDGFRa, BRAF,
PI3KCA...

16



idloracy
‘ _ *‘

Thesaurus en neuro-oncologie

6.3.2 Autre gliomes et tumeur glioneuronale

Relecture systématique en dehors des astrocytomes pilocytiques du cervelet

NB : En fonction de I'aspect anatomopathologique, les altérations a rechercher en priorité sont
différentes. Ce sont les experts du RENOCLIP qui priorisent les altérations a rechercher mais par ordre
de fréquence décroissante. Aucune de ces altérations n’est exigée pour un diagnostic histomoléculaire
selon 'OMS 2016. Elles sont cependant trés utiles si 'examen anatomopathologique est ambigu et

seront sans doute exigées dans un avenir proche.

Analyses de biologie moléculaire a faire pratiquer selon I’aspect anatomopathologique :

1. Fusion KIAA1549-BRAF et Mutation BRAF V600E (IHC +/- Biologie moléculaire). Pour la détection de
KIAA1549-BRAF la technique utilisée devra reconnaitre tous les types de fusions (intérét particulier de

la ddPCR tres sensible et permettant la détection de tous les KIAA1549-BRAF sur peu de matériel)
2. Mutations de FGFR1, Duplication de FGFR1 (TKD, intérét de la ddPCR)
3. Autres :

- Réarrangements des génes MYB et MYBL1 : par FISH si gliome angiocentrique ou de phénotype

astrocytaire (FISH)

-> Fusion SLC44A1-PRKCA : par FISH si tumeur glioneuronale papillaire (FISH)
- Mutation PIK3CA

-> Fusions NTKR

-> Si altérations d’intéréts retrouvées négatives, il est préconisé de refaire I'analyse sur une autre
plateforme. Si toutes les techniques ci-dessus sont négatives, des techniques globales comme le

méthylome ou le RNAseq sont a prioriser

6.3.3 Ependymomes
Pour les patients entrant dans I'étude SIOP ependymoma Il, du matériel est envoyé dans le cadre de
BIOMECA

Relecture systématique : Ependymomes supratentoriels sans fusion C110rf95-RELA ou si probléme de

grading

Faire pratiquer localement si possible :
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- Ependymomes supratentoriels : IHC NFkB-p65 (relecture systématique si IHC non disponible

localement)
- Ependymomes infratentoriels : IHC H3K27me3

Analyses de biologie moléculaire a faire pratiquer :

- Ependymomes supratentoriels : recherche de fusion C110rf95-RELA (intérét du pre-screening par IHC
: anticorps anti- NFkB-p65). Il est nécessaire de privilégier une technique qui reconnait tous les types

de fusions
- Ependymomes infratentoriels : Gain 1925

- En pratique seule la mise en évidence de la fusion C110rf95-RELA a un intérét pour le diagnostic OMS

2016

6.3.4 Médulloblastomes

Dés le diagnostic posé, des prélevements doivent étre adressés rapidement a l'institut Curie pour

typage

La plateforme de Curie propose le panel suivant actuellement pris en charge dans le cadre des essais

cliniques : TP53, CTNNB1, SUFU, PTCH, SMO +/- APC.

Relecture systématique : discordances histo-moléculaires ou outil IHC non disponible localement ou

encore les médulloblastomes de classement difficile (anaplasie partielle, composante hétérologue)
L’OMS 2016 demande un typage moléculaire

Faire pratiquer localement si possible et a défaut par le CIR :

- IHC B-caténine (expression nucléaire)

- IHC GAB1 ou p75-NGFR, Filamine ou YAP1, OTX2

-IHC P53

Analyses de biologie moléculaire a faire pratiquer pour la classification histomoléculaire pour

compléter/préciser I'analyse IHC :

- Selon OMS 2016, pour tous les médulloblastomes, SHH-activés : recherche de mutation de TP53
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- Mutation de CTNNB1 : son absence alors qu’il y a une expression nucléaire de bétacatenine doit faire

évoquer une mutation constitutionnelle du géne APC
- Amplification de C-MYC et N-MYC.

6.3.5 Tumeurs embryonnaires

Relecture systématique sauf pour les Atypical teratoid/rhabdoid tumors (ATRT), INI1-deficient

Pour 'OMS 2016, il faut pouvoir faire un diagnostic d’ATRT (INI1 ou BRG1 déficient) et un diagnostic
d’ETMR (Embryonal tumor with multiple rosettes) C19MC

Faire pratiquer localement si possible ou a défaut parle CIR :

- IHC INI1/BAF47

- IHC BRG1 (si aspect ATRT tres évocateur et INI1/BAF47 normal)
- IHC LIN28

- IHC ATRX

- IHC Synaptophysine, vimentine, OLIG2, GFAP, CD56 et BCOR

Analyses de biologie moléculaire a faire pratiquer en fonction de I'orientation morphologique donnée

par le RENOCLIP :

- Duplication de BCOR

- Réarrangement de MN1 (FISH)

- Réarrangement de EWSR1 (FISH)

- Réarrangement de FOXR2

- Amplification de C19MC (FISH, CGH-array)

Confirmer a l'institut Curie, la présence de mutations SMACB1 ou SMARCA4 au niveau somatique et

constitutionnel.

Pour les tumeurs pédiatriques inclassables aprés relecture nationale, une étude par le méthylome peut

étre prescrite par le panel des neuropathologistes du RENOCLIP.
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Le RNAseq est également identifié comme étant une technique intéressante pour la classification
globale. Elle apporte un complément d’information différent du méthylome par la détection de
transcrits de fusions

6.4 Cytologie du LCR (Liquide Céphalo-Rachidien)
L'analyse du LCR doit comporter une biochimie, une étude cytologique automatisée et une étude

qualitative de la cytologie sur frottis. Le liquide doit étre recu rapidement (<24h) au laboratoire qui le

prend en charge

Source : Deuxieme Journée de Multidisciplinarité en Neuro-Oncologie Pédiatrie : ETATS GENERAUX DES FILIERES DE SOINS ;
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6.5 Résumé des indications de relecture, des techniques complémentaires

Tumeurs IHC indispensables au

Groupes relus typage moléculaire Analyses moléculaires Méthodes usuelles

systématiquement (a pratiquer de préférence nécessaires (la hiérarchie des préférentielles
(et si technigues d'IHC localement, et si non choix est donnée par le de mise en évidence

non disponibles disponible, par un CIR du RENOCLIP) (et alternatives)

localement) RENOCLIP)
HGG - H3K27mutant - Mutations minoritaires d’ - Séquencage®
- H3K27me3 HIST1H3B et H3F3A
HGG sans mutation | - ATRX et P53 - Mutations de PDGFRa, - Séquencage*, NGS

d’IDH1/2 ni mutation des
Histones et tous les
gliomes diffus présentant
une discordance
histomoléculaire et/ou
clinico-radiologique
identifiée en RCP

- BRAF

- Protéines du systéme
MMR (MLH1, PMS2, MSH2,
MSH6)

PI3KCA, BRAF
- Amplification de PDGFRa,
REGF, N-MYC

- Q-PCR, NGS (CGH-
array)

LGG et tumeurs | BRAFV600E - Fusion KIAA1549-BRAF - DDPCR (RT-PCR, FISH,
glioneuronales + RNAseq)
astrocytomes diffus, - Mutation BRAF V600E - Séquencage® (DDPCR)
. . - Ségquencage*
oligodendrogliomes .
diffus  corticaux et - Mutzftlor.ls de FGFR1 - DDPCR (RNAseq)
- Duplication de FGFR1 - FISH (CGH-array)
gliomes angiocentriques - Réarrangements de MYBet | - FISH (RNAseq)
MYBL1 - Séquencage®
Sauf astrocytome - Fusion SLC44A1-PRKCA - RNAseq (FISH)
p[bq‘tique du cervelet - Mutation de PIK3CA
- Fusions NTKR
Ependymomes - Supratentoriels : Supratentoriels :
IHC NFkB-p65 - Fusion C11orf95-RELA - FISH (RNAseq)
Ependymomes - Infratentoriels : Infratentoriels :
supratentoriels sans | IHC H3K27me3 - Gain 1925 - FISH (CGH-array)
fusion C110rf95-RELA ou
si probléme de grading
Médulloblastomes - E-caténine - Mutations de TP53 pour les | - Séquencage, NGS

Discordances

- GAB1 ou p75-NGFR
- Filamine

SHH
- Mutation de CTNNB1

- Séquencage®
- FISH (CGH-array)

histomoléculaires ou si | - YAP1 - Amplification de C-MYC et N-
outil IHC non disponible | - OTX2 MYC
localement ou formes | - P53
particuliéres
Tumeurs embryonnaires | - INI1/BAF47 - Mutation de BRG1 - Séquencage®
- LIN28 - Duplication de BCOR - DDPCR (CGH-array)
Pas les ATRT, INI1- | - ATRX - Réarrangement de MN1 - FISH
deficient. Relecture pour | - Synaptophysine - Réarrangement de EWSR1 (RNAseq)
tous les autres cas - VIM, OLIG2, GFAP - Réarrangement de FOXR2 - FISH
- BRG1, BCOR - Amplification de C19MC (RNAseq)

- FISH (RNAseq)
- FISH (CGH-array)

*alternatives au séquencage Sanger : Panels NGS, WES
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7. Prise en charge neurologique

Rédacteur : Isabelle Sabatier, Christophe Rousselle, version du 15/05/2019

7.1 Données de la littérature

Aucun consensus, ni guideline, n’existe sur le plan international ou européen. Dans la littérature, on
retrouve un taux de 10-20% des TC pédiatriques se révélant par une premiere crise d’épilepsie ou une
épilepsie — maladie (au moins deux crises). Cependant, au cours de I'évolution tumorale, environ 30%

des patients peuvent présenter une crise épileptique.

Il faut distinguer I'épilepsie pré-opératoire de I'épilepsie post-opératoire qui elle-méme doit étre
séparée en trois périodes : post-opératoire précoce elle-méme subdivisée en les 48 premieres heures
(ou le risque épileptique est maximal) et de J3 a J7, et post-opératoire tardif au-dela de la 2éme
semaine. Le risque épileptique dépend de facteurs tumoraux (pour la période pré-opératoire) et

chirurgicaux (pour la période post-opératoire) :

Facteurs tumoraux : Les tumeurs de bas-grade ayant une composante neuronale plus que gliale
(DNET ; gangliogliome plus qu’astrocytome) de localisation spécifique (tumeurs sustentorielles et
corticales plus que sous-tentorielles et sous corticales ou ligne médiane); du lobe temporal, plus que

pariétal, plus que frontal, plus qu’occipital

Facteurs opératoires : Edeme, hémorragie, voie d’abord (réclinaison prolongée d’un lobe), qualité et
guantité de la résection chirurgicale. Se méfier de I'embolie gazeuse pro-épileptogéne pour les

tumeurs de la FCP opérées en position assise.

7.2 Prise en charge médicamenteuse

Méme si les recommandations générales en épileptologie préconisent de ne pas traiter
systématiquement une premiére crise épileptique chez I’enfant, la situation est différente dans le
cadre d’une étiologie tumorale. L'attitude est d’opter pour l'introduction d’un traitement médical
d’emblée, des la premiere crise. Le choix de la molécule n’est pas codifié. Les médicaments anti
épileptiques (MAE) ont de nombreux effets secondaires, notamment sur les lignées sanguines, et
peuvent avoir des interactions médicamenteuses avec les chimiothérapies. Les MAE de 2éme

génération (levétiracétam, lacosamide, lamotrigine, topiramate, zonegran, gabapentine) sont mieux
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(phénytoine, phénobarbital, valproate de sodium, carbamazépine). Les quelques essais
thérapeutiques ayant comparé les deux générations de MAE ont démontré une équivalence
d’efficacité, mais les MAE de 2éme génération possédent indiscutablement un rapport bénéfice /

risque plus élevé. Leur titration plus rapide (sauf pour la lamotrigine) plaide également en leur faveur.
On peut proposer :

e Leviteracetam (Keppra, Levidcen): posologie d’introduction a 10-15mg/kg/j en 2 fois,
augmentée au bout de 48h a 30mg/kg/j en 2 prises. Possibilité de monter les doses jusqu’a
50mg/kg/j en 2 prises. Pas de surveillance biologique. Principaux effets indésirables : troubles
du sommeil (insomnie, cauchemars), comportement (agitation, irritabilité), troubles
mnésiques, troubles de I’lhumeur (tristesse, angoisse, idées suicidaires).

e lacosamide (Vimpat): a maintenant 'AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) en lére
intention chez I'enfant de plus de 4 ans dans les crises partielles. Débuter a 1-2mg/kg/j en 2
prises et augmenter jusqu’a 4mg/kg/j (par pallier de 1 mg/kg/j toutes les semaines, maximum
10mg/kg/j). Pas de surveillance biologique. Principaux effets indésirables : céphalées, vertiges,
nausées, diplopie. (Remarque : contre-indication : BAV)

e Clobazam (Urbanyl) : plutot utilisé en association a un autre MAE, pour couvrir la période péri
opératoire éventuellement en cas de crises persistantes, ou lors de lintroduction d’un
traitement anti épileptique. Posologie 0.2-05mg/kg. Effets indésirables: somnolence,
irritabilité, agitation.

e Lamotrigine (Lamictal) : introduction a 0.3mg/kg/j, augmenter trés progressivement jusqu’a 4-
5mg/kg/j (pallier 0.3mg/kg toutes les 1-2 semaines, si monothérapie). Surveillance cutanée.
Inconvénient : temps de titration long (pallier de 1 a 2 semaines).

e Autres molécules a discuter : possibles effets indésirables a type de leucopénies, acidose, ou
interactions médicamenteuses : Carbamazepine (Tegretol), Valproate de sodium (Depakine,

Micropakine), Topiramate (Epitomax)...
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7.3 Prise en charge d’un état de mal épileptique

La prise en charge d’un état de mal sur tumeur cérébrale rejoint la prise en charge d’un état de mal

épileptique de I'enfant :

e lére intention : Benzodiazépines : Diazepam intra rectal (Valium, 0.5mg/kg, max 10mg) ou
Midazolam intra jugal (Buccolam, 0.3mg/kg, seringues pré remplies, max 10mg)

e 2éme intention : Benzodiazépines intra veineux : Clonazepam (Rivotril) 0.02-0.04mg/kg

e 3éme intention: Phenytoine (Dilantin) et Phenobarbital (Gardenal) peuvent avoir des

interactions médicamenteuses. Le Leviteracetam peut étre une option (20mg/kg) en IV.

7.4 Indication d’un traitement prophylactique

Il n’y a pas de recommandation officielle. Plusieurs données entrent en jeu et sont reconnus comme

des facteurs favorisant la survenue de crises convulsives :

e Facteurs tumoraux décrits plus haut
e Résection incompléete
e Risque de trouble ionique, notamment de dysnatrémie

e Récidive tumorale

La découverte soit fortuite, soit devant une sémiologie non épileptique (HTIC) d’une tumeur cérébrale,
ne nécessite pas de traitement anti-épileptique. On peut conseiller un traitement prophylactique en

cas de tumeur supra tentorielle corticale ou de métastase corticale, ou en cas de résection incompléte.

En cas de méningite tumorale, |a situation sera évaluée au cas par cas, il n’y a pas de recommandation

officielle.

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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7.5 Durée et modalité d’arrét

Il n’y a pas de recommandation officielle quant a la durée et I'arrét d’un MAE.

On peut proposer :

Sources :

Traitement prophylactique : traitement conseillé de durée courte, couvrant les 4 semaines
péri-opératoires (semaines -1 de titration progressive, semaines 1 & 2 a dose efficace et
semaine 3 d’arrét progressif). L’Académie Américaine de Neurologie préconise méme une
seule semaine de traitement en péri opératoire. Une revue de 12 études montre que 11 de ces
études mettent en évidence une absence de bénéfice d’un traitement a visée prophylactique
(études adultes et enfants).

Crises inaugurales, pas de récidive de crise aprés une résection chirurgicale compléte :
Traitement de 3 mois. Arrét progressif.

Crises inaugurales, persistantes aprés chirurgie, évolution vers une épilepsie symptomatique.
La durée de traitement est variable, fonction des facteurs liés a la tumeur et a I’acte chirurgical
(cf. supra) et fonction de la pharmacosensibilité et de I'électroencephalogramme (EEG)
(normalisation électro-clinique requise). Classiquement, de 2 ans sans crise, avec un EEG
normal ou normalisé depuis la date de I'opération, cette durée a tendance a diminuer selon
I’expérience des équipes et peut se résumer a 3 mois de traitement dans les conditions les plus

favorables.

Robert-Boire et al. Seizures in pediatric patients with primary brain tumors.Pediatric Neurology.

https.//doi.orq/10.1016/j.pediatrneurol.2019.03.020

Pilotto et al. Seizure characteristics and the use of anti-epileptic drugs in children and young people with brain tumours and

epileptic seizures: Analysis of regional paediatric cancer service population. Seizure 58 (2018) 17-21

Fernandez et al. Seizures caused par brain tumors in children. Seizures 44 (2017) 98-107

Wells et al. Pediatric Brain Tumor and Epilepsy. Semin. Pediatr Neurol 19:3-8. 2012

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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8. Prise en charge endocrinologique

Rédacteur : Carine Villanueva, Mélanie Daval Céte ; version du 01/12/2018

8.1 Atteinte Hypothalamo-hypophysaire (centrale)

Les causes sont: une tumeur et/ou une chirurgie de la région hypothalamo-hypophysaire, une
irradiation (> 10 Gy) de la région hypothalamo-hypophysaire, une chimiothérapie avec risque

d’atteinte endocrinienne centrale (par exemple : immunothérapie et risque d’hypophysite).

L'interrogatoire et 'examen clinique doivent rechercher une cassure de la courbe de croissance
staturo-pondérale, déterminer le statut pubertaire, rechercher un syndrome polyuro-polydypsique

(PUPD).
Le bilan biologique recommandé est le suivant :

e Diabete insipide : lonogramme sanguin avec natrémie, kaliémie, protidémie, osmolarité
sanguine +/- densité urinaire ou osmolarité urinaire avec ionogramme urinaire. Si doute
clinique ou biologique : Bilan entrées/ sorties sur 24h et densité urinaire sur premiére miction
du matin

e Axe somatotrope : IGF1- IGFBP3 si enfant petit, mauvais état nutritionnel ou traitement par
hormone de croissance en cours

o Axe thyréotrope : T4, TSH (pas de TSH si atteinte centrale connue)

o Axe corticotrope : ACTH, cortisol a 8h. Si bilan non fait a 8h rajouter DHAS qui permet de
refléter I'activité ACTH dépendante et dont le dosage n’est pas cyclique. Attention, bilan
ininterprétable si I’'enfant est sous corticoides

e Axe gonadotrope : si en age pubertaire ou tableau de puberté précoce ou retardée: LH, FSH,
estradiol chez la fille et testostérone (de préférence le matin) chez le gargon

e Prolactine (PRL): peut étre modérément élevée en cas d’atteinte de la tige pituitaire (PRL « de

déconnexion ») ou tres élevée en cas d’adénome a prolactine

8.1.1 Déficit en hormone de croissance (GH)

C'est le plus fréquent des déficits observés chez les enfants ayant une TC.

8.1.1.1 Clinique
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e Diminution de la vitesse de croissance (<-2DS pour le sexe et I'dge sur 1 an ou <-1,5DS sur 2
ans) et/ou Taille <-2DS et/ou <- 2DS sous la taille cible génétique

e Attention si signes de puberté précoce associés, la vitesse de croissance peut étre normalisée
par la sécrétion de stéroides : risque de fusion précoce des épiphyses (faire I’age osseux++)

e Attention a la prise de poids qui peut aussi accélérer la maturation de I’dge osseux et la vitesse

de croissance sera faussement rassurante.

8.1.1.2 Diagnostic

e Age osseux retardé par rapport a I'age civil
e |GF1/IGFBP3 bas. Attention IGF1 et IGFBP3 ne sont pas toujours des marqueurs suffisants.
Déficit a confirmer par un ou deux tests de stimulation de la GH (pas de test au GHRH car faux

négatifs.

8.1.1.3 Prise en charge

Discuter de la possibilité de mise en route d’un traitement GH de maniére pluridisciplinaire : avis

oncologique et neurochirurgical pour évaluer la balance bénéfice/risque.

Pas de contre-indication a la substitution par GH pour les craniopharyngiomes méme avec résidu. Dans
les autres cas, le principe de précaution incite a attendre 1 an sans évolutivité pour mettre en place

une substitution.

8.1.2 Puberté précoce

8.1.2.1 Clinique

Signes pubertaires avant I'age de 8 ans chez la fille (apparition des seins) et 9 ans chez le garcon
(augmentation du volume testiculaire >2x1cm ou >3ml) avec élévation sanguines et urinaires des
gonadotrophines et de I'estradiol chez la fille, de la testostérone chez le garcon. A différencier des
pseudo pubertés précoces par sécrétion d’HCG (germinome, choriocarcinome) qui joue un role
« gonadotrophine » like. Une puberté précoce n’évite pas le risque de déficit gonadotrope a long

terme en cas de radiothérapie.

8.1.2.2 Prise en charge
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efficace sur la taille si fille <8 ans et garcon <9 ans, peu évolutif) : Enantone® LP 3.75mg ou Décapeptyl®
LP 3mg, une injection IM tous les 28 jours jusqu’a 10 ans au moins pour les filles et 11 ans pour les

gargons.

8.1.3 Déficit gonadotrope

8.1.3.1 Clinique

Retard pubertaire, arrét de puberté, aménorrhée primaire ou secondaire avec diminution sanguine et
urinaire des gonadotrophines et de I’estradiol chez la fille, de la testostérone chez le garcon

8.1.3.2 Prise en charge
Si possible faire une absorptiométrie avant la mise en route du traitement et un bilan diététique des

apports en produits laitiers+ bilan phosphocalcique. Supplémentation en vitamine D systématique.

Induction pubertaire :

e Chezlafille : a partir d’'un age osseux a 10 ans, si pas de thélarche >13 ans

Oestrogenes : préférence pour le 17 estradiol. Débuter a 1/8 — 1/6éme de la dose de substitution par
administration transdermique préférentielle (oesclim® patch 25ug) a mettre la nuit pendant 12 heures,
puis doublement des doses tous les 6 a 12 mois en fonction du développement mammaire et utérin
(suivi échographique). Application des patchs en continu (2 changements par semaine) lorsqu’on arrive

a des bonnes doses.

Exemple : oesclim® patch 25 microgrammes : 1/6eme de patch 12h /nuit ou oromone % cp de 1 mg/j
pendant 6 mois puis, augmenter sur 18 mois a 2 ans jusqu’a 1 patch 50 microgrammes tous les 3 jours

en continu ou oromone® 2 mg/j en continu
Traitement discontinu oestro-progestatif :

- Quand cestradiol (Oromone®) a 2 mg/j, 2 ans maximum aprés le début de I'induction (en raison
du risque de métrorragie), vérifier la taille de I'utérus puis rajouter le progestatif au patch en 2¢™ partie
de cycle (duphaston® 10, 1 comprime 12 jours par mois) ou passer au climaston® 2mg, 1cp/j en

continu.

e Chezle garcon : a partir d'un dge osseux de 12 ans ; pas avant 14 ans d’age civil.
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Androtardyl® : 50 mg toutes les 3 semaines au début (1/5eme d’ampoule) en intramusculaire puis
augmenter progressivement la dose par paliers de 6 mois (puis % d’ampoule pendant 6 mois pour aller
jusqu’a 250 mg/mois) a adapter selon les dosages de testostérone pic et résiduel. Rythme des

injections a adapter aussi selon dosages et clinique.

8.1.4 Déficit thyréotrope

8.1.4.1 Clinique

Signes d’hypothyroidie ; asthénie, prise de poids, frilosité, bradycardie, constipation

8.1.4.2 Prise en charge

Une supplémentation en hormone thyroidienne doit étre mise en place des le déficit diagnostiqué et
notamment en préopératoire. Levothyrox® ou L-thyroxine® en gouttes si la prise de comprimé n’est
pas possible : 2ug/kg/j en 1 prise le matin a jeun. Adaptation de la dose selon dosage de T4 et T3 fait

3 semaines apres changement de dose.

8.1.5 Déficit corticotrope

8.1.5.1 Prise en charge

Nécessite une substitution précoce (i.e. préopératoire). Mise sous hydrocortisone en per opératoire
en continu et jusqu’a ce que I'enfant puisse manger. Lorsque I'alimentation est possible, passer a
I’hydrocortisone orale a 20 a 30mg/m? en 3 prises. Reprendre progressivement les doses de
substitution quand I'enfant n’est plus douloureux ni fébrile et s’alimente sans probléme = 10mg/m?en

2 prises (matin/midi).

8.1.6 Diabete insipide

8.1.6.1 Clinique

Syndrome polyuropolydypsique. Bilan entrée/sortie a volumes élevés. Attention aux patients
adipsiques (risque de déshydratation). En postopératoire, le diabéte insipide survient en général dans
les 48h qui suivent la chirurgie. Si le patient est inconscient, une hypernatrémie s’installe rapidement.

Rarement, survenue d’'une « réponse triphasique » a la chirurgie avec diabéte insipide, puis SIADH et

29



!AuRACLEl

+/- perte de sel (hyponatrémie et hypernatriurese) avec anti diurése transitoire puis reprise du diabéte

Thesaurus en neuro-oncologie

insipide. Ces troubles ioniques peuvent durer jusqu’a 2 semaines en post opératoire.

B ). insipide (te deau)

*Polyurie : > 6 ml/kg/h en période néonatale, > 4 ml/kg/h chez le nourrisson, > 3
ml/kg/h chez I'enfant > 2 ans sur 2h consécutives

eHypernatrémie > 145 mmol/L

*Osmolalité sanguine > 300 mOsm/kg

eOsmolalité urinaire < 300 mOsm/kg, Densité urinaire < 1.010 (natriurése faible)

e SIADH (réabsoprtion massive d'eau)

eHyponatrémie < 135mmol/L

*Osmolalité sanguine < 300mOsm/kg

*\/olémie conservée

eOsmolalité urinaire > 300mOsm/kg avec diurése diminuée

Syndrome de perte de sel CSW (perte rénale de sel par sécrétion de peptides

natriurétiques)

eHyponatrémie < 135mmol/L

*Osmalité sanguine < 300mOsm/kg

*Volémie basse

eOsmolalité urinaire>300mOsm/kg avec diurése augmentée

8.1.6.2 Prise en charge du diabete insipide

Modalités pratiques :

-Assurer un acceés a l'eau si pas d’adipsie post opératoire ou compenser les pertes en IV minimum
toutes les 6 heures si non alimenté.

- Si la diurése sur 4h est >4cc/kg/h avec densité urinaire <1005 ou osmolalité urinaire <300mosm/kg
avec osmolalité sanguine >300mosmkg : diagnostic certain de diabéte insipide :

MINIRIN comprimés en 2-3 prises/j (Minirinmelt® 60ug, 120ug, 240 ug). Posologie a adapter avec
I’endocrinologue en fonction de la diurése et du bilan biologique.

Débuter avec 1 microgramme/kg environ /12h puis titrer la dose selon la réponse de la diurése sur 24h
afin qu’elle soit normalisée.

Ne pas donner le traitement si diurése<2.5mli/kg/h, osmolarité urinaire > 300mosm/kg (le diabéte
insipide peut étre seulement transitoire le premier jour).

Ne pas donner le traitement si diurése<2.5ml/kg/h, osmolarité urinaire > 300mosm/kg.

Attention aux apports hydriques chez un patient substitué (en cas de chimiothérapie par exemple).

8.1.7 Timing de surveillance
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Dans le contexte de la découverte d’'une tumeur hypothalamo-hypophysaire, le bilan endocrinologique
doit idéalement étre réalisé avant et aprés une intervention chirurgicale. En cas de déficit avéré,
controle du bilan 1 mois aprés I'opothérapie substitutive puis selon évolution a 3 mois, puis 6 mois,

puis tous les 6 mois.

8.2 Atteinte endocrinienne périphérique

8.2.1 Hypogonadisme

Définition : atteinte directe de la gonade avec gonadotrophines élevées.

Cause : agents alkylants a dose élevée, conditionnement de chimiothérapie massive, irradiation

gonadique.
8.2.1.1 Clinique
Chez la fille, impubérisme, aménorrhée primaire ou secondaire, ménopause précoce, évaluation de la
réserve ovarienne possible par échographie ovarienne et taux d’AMH.
Chez ’'homme diminution de la spermatogeneése et plus rarement de la production de testostérone.
8.2.1.2 Prévention
Il est recommandé avant une irradiation cranio-spinale de repérer les ovaires et de discuter une
ovariopexie uniquement lorsqu’ils sont dans le champ ou susceptibles de recevoir une dose > 5 Gy. Il
est proposé avant un conditionnement de chimiothérapie massive de cryoconserver un ovaire ou un

fragment de pulpe testiculaire chez le garcon prepubére ou une conservation de sperme chez le gargon

pubére.
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8.2.2 Surveillance thyroidienne

8.2.2.1 Clinique

Risque de nodules et de cancer radio-induits en cas d’irradiation de la loge thyroidienne (inclus les

irradiations cranio-spinales) y compris a dose faible.
8.2.2.2 Prise en charge
Echographie annuelle et bilan thyroidien. Débuter un traitement par levothyrox® en cas

d’augmentation de la TSH (>5mUI/L a 2 reprises) méme si la T4 est normale pour éviter une stimulation

thyroidienne par la TSH.

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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9. Prise en charge ophtalmologique

Rédacteur : Anne Laure Vie, version du 01/09/18

9.1 Indication d’un suivi ophtalmologique

Les enfants présentant un tableau d’HTIC doivent bénéficier au diagnostic si les délais le permettent
d’un fond d’ceil avec mesure de I'acuité visuelle (AV) pour déterminer I'importance de I'cedéeme

papillaire et I'urgence de la prise en charge.

Les enfants porteurs d’une lésion ayant un impact sur le systéme optique (chiasmatique/sellaire/
suprasellaire ou située sur les bandelettes ou radiations optiques) doivent bénéficier d’'une évaluation
et d’un suivi ophtalmologique spécialisé comprenant la recherche de I'apparition d’un strabisme
récent, I'analyse des pupilles, I'examen de la papille au fond d’ceil, la mesure de I’acuité visuelle, du
champ visuel et un OCT papillaire si I'age le permet. En pratique, il s’agit essentiellement des gliomes
des voies optiques (GVO), des craniopharyngiomes, des tumeurs germinales malignes et des

histiocytoses langherhansiennes pituitaires et de quelques tumeurs hémisphériques.

9.2 Modalités de la surveillance

Au vue de l'importance des décisions thérapeutiques (indication ou modification d’un traitement)
découlant de I'examen ophtalmologique de ces patients, la surveillance ophtalmologique doit
idéalement étre réalisée par un médecin senior qui sera le méme d’une consultation sur I'autre afin

de juger de I’évolution de la vision dans le temps.

L'acuité visuelle sera mesurée de loin et de prés. Plusieurs échelles sont utilisables mais la
reproductibilité des examens d’une consultation sur I'autre est impérative. L'utilisation d’échelle
ETDRS (permettant d’établir la vision en logmar) est plus discriminante que les échelles d’AV classique

et sera donc établie si possible.

Les examens de type tomographie en cohérence optique (OCT) permettent de refléter la souffrance
des structures optiques et sont de deux types : Ganglion Cell layer (GCL) = mesure de |'épaisseur des
couches de cellules ganglionnaires (dont I'atteinte est plus tardive) ou peripapillary retinal nerve fiber
layer (pRNFL)= mesure de I'épaisseur des fibres optiques au niveau du nerf (dont I'atteinte est plus

précoce). A chaque fois que cela est possible elles doivent étre réalisées car elles donnent une mesure
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objective et reproductible. Elles ne sont pas réalisables chez le trés jeune enfant ou s'il existe un

nystagmus important car I'obtention d’une fixation est nécessaire.

Le champ visuel peut étre automatisé ou manuel. Il est important de la réaliser des que I'enfant est

suffisamment coopérant (habituellement vers I’age de 5-6 ans).

9.3 Prise en charge ophtalmologique d’une paralysie faciale

En présence d’une paralysie faciale périphérique, la prévention de 'ulcére cornéen doit comporter un
traitement par larmes artificielles pendant la journée, et une occlusion palpébral nocturne. Le

traitement curatif comprend en plus des collyres antiseptiques et de la pommade vitamine A
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10. Suivi neuropsychologique

Rédacteurs : Jeanne Roche, Florie Huriaux, Marine Fillod, Muriéle Schneider, Karine Guichardet ;
version mise a jour le 17 septembre 2020.

10.1. Introduction

Dans le cadre de I'accompagnement au long cours des enfants soignés pour une tumeur cérébrale, le
suivi neuropsychologique permettra de rester attentif, tout au long du développement, a I'émergence
des difficultés et a leur retentissement dans la vie quotidienne.

Les fonctions exécutives et attentionnelles sont particulierement vulnérables. Or ces habiletés sont
indispensables pour acquérir de nouveaux savoirs, savoirs faire, et savoirs étre. Les processus exécutifs
habituellement déclinés sont I'inhibition, la mémoire de travail, la flexibilité, la planification et le
raisonnement logique (Diamond, 2013). lls interviennent dés lors que les schémas d’action habituels
ne permettent pas d’avoir un comportement adapté. Les perturbations de ces processus sont au coeur
de la problématique neuropsychologique (Roche et al. 2020) et engendrent a retardement, des
difficultés d’apprentissage, mais également des difficultés relationnelles et du fonctionnement
adaptatif. Les processus exécutifs étant sous-tendus par des réseaux tres largement distribués dans le
cerveau, leurs perturbations concernent tous les types de tumeurs, quelles que soient I’histologie et
la localisation (Roche, 2017).

Par ailleurs, des troubles de mémoire a long terme peuvent également étre observés, touchant le plus
souvent le processus de récupération de I'information, et plus rarement les processus d’encodage et
de stockage. L’efficience intellectuelle globale est fréquemment dissociée (au profit des épreuves
verbales), parfois réduite (d’autant que I'enfant est a distance de sa pathologie). Les fonctions
instrumentales (langage, praxies, gnosies) sont rarement altérées de maniére princeps. En revanche,
le syndrome dysexécutif peut se répercuter dans ces domaines (Roy, 2015). Par exemple, la
compréhension orale peut étre perturbée par un déficit de mémoire de travail en cas de phrases
longues. De méme, le graphisme peut étre impacté par des difficultés de planification. Enfin, les
troubles moteurs et sensoriels peuvent impacter le profil cognitif. Par exemple, un syndrome
cérébelleux peut contribuer a ralentir I'enfant dans les épreuves graphiques. Une diplopie, peut
également géner le traitement de I'information visuo-spatiale...

10.2. Indications de la prise en charge

L’évaluation neuropsychologique s’adresse a tout enfant soigné pour une tumeur cérébrale. L'absence
d’évaluation a I'aide de tests basés sur la performance, en particulier pendant les premiers mois post
diagnostic, ne constitue pas une perte de chances, puisque d’autres modalités d’évaluation sont a
notre disposition (cf. plus bas) et permettent un suivi, notamment sur le plan de la scolarité.
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Quand évaluer ?

2 cas de figure

Pas d'essai Enfant inclu dans
clinique un essai clinique

A distance: Un an

En ph_ase précoce: D_ans minimum post-traitement Renouvellemgnt : environ ”Cf. recqmmandanons

certains cas particuliers , ) 3 ans aprés, pour d’évaluation pour chaque

uniquement : besoin de Permet de s'affranchir des apprécier les effets a long protocole (tests,
rééducation ? effets & court terme de la terme calendrier)

convalescence

10.3. Objectifs
e Mieux comprendre le fonctionnement de I'enfant ;
o Obijectiver et quantifier les difficultés et points forts ;
o Déterminer les besoins particuliers dans le quotidien (Chevignard, 2016 ; Van't Hooft
et al., 2016), notamment a I'école ;
o Aider a la réflexion concernant les questions d’orientation qui peuvent se poser ;
e Fournir des éléments permettant de guider les rééducation/remédiations éventuelles.

10.4. Modalités pratiques

Le bilan neuropsychologique s’envisage avec le consentement éclairé de I'enfant. Une bonne
collaboration est en effet indispensable pour la réalisation des différentes épreuves et une juste
interprétation. Par conséquent un tel examen pourra difficlement étre proposé en période de
traitement ou juste aprés I'annonce du diagnostic. Dans tous les cas, 'examen neuropsychologique
doit se dérouler au rythme du patient, en respectant sa fatigue. Par conséquent, 2 demi-journées sont
généralement nécessaires, en aménageant des temps de pause (Roche, 2013).
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Bilan neuropsychologique

3 sources d’informations complémentaires (Roy et al., 2017 ; Roche, 2017)

Appréciation clinique du
comportement et des
compétences

Observation clinique des aspects cognitifs
Disponibilité psychique

Etat thymique

Niveau de collaboration

Compétences relationnelles

Fatigabilité

Conscience des troubles

Indicateurs de vie quotidienne e BRIEF, version parent et enseignant (Cf. recommandations
(Chevignard et al., 2012) européennes ; Limond et al., 2015 ; Roche et al., 2020)
e Analyse des observations de I'ensemble des professionnels

Mesures basées sur la e Efficience intellectuelle globale (échelles de Wechsler)
performance o Premier niveau de compréhension du profil
o Permet d’apprécier les répercussions a long terme des
troubles attentionnels et exécutifs
e Epreuves spécifiques
o Batterie FEE!: subtests KCST, Brixton, Labyrinthes,
Tapping, Double tache (Roche, 2017)
o Batteries attentionnelles : TEA-Ch?, TAP?
o Epreuves de mémoire épisodique : RL/RI16%, CMS®

Notes. ! Fonctions Exécutives de I’Enfant, Roy et al., parution en 2020, Editions Hogrefe ; 2 Test of Everyday Attention-
Children, T. Manly, I. H. Robertson, V. Anderson & I. Nimmo-Smith ; 3 Tests d’évaluation de I'attention, P. Zimmermann & B.
Fimm ;  Grober & Buschke (normes a partir de 16 ans) ; 5 Children Memory Scale, M. J. Cohen

Le bilan est suivi d’un temps de restitution a I'enfant et ses parents permettant non seulement
d’apporter une explication aux difficultés mais également de valoriser les points forts et ressources
(intellectuelles, motivationnelles...). Ceci facilite I'appropriation par I'enfant et sa famille des
différentes aides et adaptations qui pourront étre envisagées. Cette restitution fait I'objet d’un
compte-rendu écrit transmis aux parents et/ou au jeune majeur, et avec leur accord, aux partenaires
professionnels.
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11. Prise en charge radiothérapeutique

Relecteur : Ronan Tanguy, version du 01/12/2018

Message clef : Les dossiers de radiothérapie doivent étre discutés avec I'équipe de radiothérapie des

que l'indication est connue

11.1 Aspect reglementaire
Les radiothérapeutes ayant en charge des dossiers de neuro-oncologie pédiatrique doivent répondre
d’une formation initiale dédiée (DIUOP/FST et ESTRO), d’une affiliation au groupe frangais de
radiothérapie pédiatrique (GFRP) et a la SFCE ; d’une participation aux réunions SFCE/GFRP (au moins
1/an et par centre) ainsi qu’aux Webconférences de concertation technique de radiothérapie (RCT) (au
moins 1/mois par centre). Leur activité doit étre égale ou supérieure au seuil défini au niveau
national (pour I'’ensemble des tumeurs pédiatriques et non les seules TC) : 12 enfants de moins de 16
ans hors irradiation corporelle totale et radiothérapie palliative symptomatique). Un centre de
radiothérapie peut prendre en charge des enfants si 2 radiothérapeutes par centre sont formés a
I’oncologie radiothérapie pédiatrique et qu’il dispose d’une équipe de physiciens et de manipulateurs

formés en radiothérapie pédiatrique

11.2 Choix du rayonnement, indication des RCT
Toute indication de radiothérapie doit se faire en RCPPI avec présence d’au moins un radiothérapeute
de linter-région (et avant toute présentation en RCT). Les dossiers pouvant impliquer des

modifications de dose ou de technique par rapport aux référentiels doivent étre présentés en RCT.

11.3 Modalités pratiques de gestion des dossiers
Avant d’adresser un patient dans un centre de radiothérapie pédiatrique, il est impératif de
transmettre toutes les données nécessaires pour débuter le traitement dans les délais requis
(imagerie, pathologie, biologie, compte-rendu opératoire) accompagnées d’un courrier de synthese. Il
convient d’inclure dans le parcours du patient avant réalisation d’anesthésie générale itérative : une
expertise ORL en cas de troubles de la déglutition et commande respiratoire ainsi qu’une expertise en

anesthésie pédiatrique.

Le courrier de fin de traitement doit résumer les dates, les doses et les champs d’irradiation, la

technique utilisée, les effets secondaires prévisibles et le suivi recommandé.

Source : Deuxieme Journée de Multidisciplinarité en Neuro-Oncologie Pédiatrie : ETATS GENERAUX DES FILIERES DE SOINS
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12. Prise en charge oncologique

Rédacteur : Cecile Faure Conter et Pierre Leblond, version du 22/06/2022
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12.1 Ependymome

ependymoma January 2020

Preoperative workup:

s Encephalic and spinal MR with and without contrast

Postoperative assessment:

+  Early encephalic/spinal MRI with and without contrast
= 114 C5F cytology

Path and Molecular workup: see dedicated annex

Version du 14042020

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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Infracranial ependymoma april 2020
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Infracranial ependymoma July 20232 Al Relapse

Options to be discussed

Ependymoma Relapse Other options for further
j relapses

Maolecularprofiling Consider surgery

Hot donefsubrotal cormplare

MEMMAT trial | VEC/CDDP

e ——
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Early phases - Focal or Craniospinal Reirradiation
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Spinal ependymoma July 2022

Options to be discussed

Primary resection
Options to be discussed

Incomplete resection

:

Mot donefuncompbaie

/ T /

Grade | Grade |l ar 1 Grade Il ar 1 Grade |

I I

| Ll To bt discussed degnding

1 HTAC?
Surveillance . Surveillance or radiotherapy

Consider second look surgery /
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12.2 Gliome de bas grade

Low grade glioma

Comprehensive workup:

+ Look for clinical signs o familial history of neurofibromatosis type | (see slide 3}

* Lok for nystagmus, neurclogical and endocrine discrders

*  Encephalic MAI with and without contrast

+  Spinal MRI for young children (optional but recommended especially if <2 years) or if symptomatic (back pain)

*  For optic glioma: neurophtalmologic assessment including visual acuity, visual field and Optic coherence tomography (OCT)

*  For glioma invelving pituitary stalk/gland or hypothalamus: endocrinologic assessment: IGF1, T4, TSH, ACTH, &am serum cortisal,
LH, F5H +/- estradiol or testostérone

*  Histology required for all except optic pathway glioma in neurofibromatosis type | (to be discussed in youngest non NF1 patients)

*  Path and Molecular workup: see dedicated annex

Version du 14,04,/ 2020
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Low grade glioma July 2022, decision free
unresectable and Progressang and."c-n.'. ith functional threat LGG

First line treatment
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Diagnosis criteria for Type | Neuvrofibromatosis

Table | Diagnostic Criterla for NFY

6 or more café-au-lait spots, =0.5 cm in prepubertal
children >1.5 cm in postpubertal individuals

Axillary or inguinal freckling

2 or more cutansous neurcfibromas

1 plexiform neurofibroma

2 or more iris Lisch nodules

An optic glioma

A characteristic bony leslon (pseudarthrosis, hypoplasia of
sphencid wing. severe kyphoscoliosis)

First degree relative with NF1

In ceder 1o make the diagnosis. at lsast 2 major cxiteria are required

In cinica? manifestarion of NFL Tansgardy. Semio Aediadr Meuray) 13: 2.7

Verston du 14/04/2020
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12.3 Gliome de haut grade

High grade glioma

Comprehensive workup:
*  Loaok for clinlcal signs (cafe au lait macules) or familial history for cancer predisposition (see below)
s Encephalic and spinal MR with and without contrast

= Malecular workup: see dedicated annex

indication for genetic counselling:
*  Suspected Li Fraumeni (see revised Chompret criteria)

*  Suspected CMMAD (cafe au lait macule, parental consanguinity, Lynch spectrum cancer, MMR proteins loss)

Vierston du 22/07,/2022

48



!’\uRACLEI

Thesaurus en neuro-oncologie

E2TM PG and midline glioma

Biomede 2

- DIPG: diffuse Intrinsec pontine ghoma; OMG: diffuse midline ghoma

Bewvacizumab to be
discussed at any time

EVEROLIMUS
L ]
Raraley o B
Y i ol
ERLEELC]
Best educated guess r r— H“l")l'\ﬂl-ld‘!ll el
based on profiling Relapsie triali lLoben 2018

Counrteey From J Gl

Verston du 22/07/2022
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ie

High grade glioma (K27M excluded)

Radiotherapy+temonolomide
# STUPF »

m-— Symptamatc pseudoprogresalon ——

Ralapszaf

CRMRD

PO eSS

Surgery If feasible

BRAF WEDIE

}

molecular profiling, TMB, radiation flelds

DY SR oo

Verston du 22/07/2022

TMEB: tumior mutation burden
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12.4 Médulloblastome

Medulloblastoma

Comprehensive workup:

* Preoperative craniospinal MRI with and without contrast
* Early (< 72h) postsurgery MRI with and without contrast
* J+14 post surgery CSF cytology

* Pathology and molecular work up: see dedicated annex

Indication for genetic counselling:

* MB SHH before 5 years (SUFU? PTCH1?)

* MB SHH with p53 highly positive immunostaining (Li Fraumeni? )
*  MB WNT without CTNNB1 mutation (APC? )

* Positive familial history for Turcot

Version du 14/04/2020
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| Strategy for medulloblastoma is rapidly evolving please refer to the embryonal tumor subgroup for most recent update

Version du 14,/04/2020
Medulloblastoma

Hita | ey 1 Fratess
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dy
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22/06/2022: pnet 5 is closed to accrual but patient are treated accordingly (without carbo)
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Ref: Lafay cousin Pediatr Blood Cancer 2016
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G-C5fr et PBSC Harves A
Begin oeni cycle
MEENA MESHA of chemothempy
VP14 CPM P When ANC =750
& Ple>T5
:fifﬂ' VP16 VP-16 ‘ T VER * ‘ 0 x3
Cay i 1 | 3 T 14 al
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Induction chematherapy consisted of three oypcles of cisplatinum: 3.5 mg/kg 1% on day O}, vincristine [0.05 mg//kg IV on days 0, 7, and 14},
cyclophosphamide (60 mg/kg IV on days 1 and 2] combined with mesna and etoposide (2.5 mg/kg IV on days 0, 1 2) given every 21 days.
Consolidation phase included three consecutive cycles of high-dose carboplatin (17 m@/kg IV on days 0 and 1) and thiotepa (10 mg/ kg IV on
days 0 and 1) each followed by autalogous stem cell transplantation, delivered 21-28 days apart

Verston di 14042020
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Ref: Rutkowski NEJM 2005

Table 1. Chemotherapy Regimen.®
Week | Week 3 Week § Week 7
Methotrexate (2 mg/day, intraventricular),  Methotrexate (2 day, Methotrexate (2 mg/day, Methotrexate (2 mg/day,
day 1.4 intraventricular), day 1.2 intraventricular), day 1-2 intraventricular), day 1-4
Cyclophosphamide (300 mg/m? of body- Methotrexate (5 g/m?, Methotrexate (5 g/m?, Carboplatin (200 mg/m?,
surface area/day, intravenous), day 1-3 intravenous), 24 hr intravenous), 24 hr intravenous), day 1-3
Vincristine (1.5 mg/m?, intravenous), Vincristine (1.5 mg/m3, Vincristine (1.5 mg/m2, Etoposide (150 mg/m?,
day 1 intravenous), day 1 intravenous), day 1 intravenous), day 1-3

* One two-month cycle of intraventricular and systemic chemotherapy consisted of four treatments. The second and third cycles of chemotherapy
were started at weeks 10 and 19, respectively. Treatment was finished if patients were in complete remission after three cycles of chemotherapy.

Version du 14/04/2020
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Medulloblastoma-pnetHR+5

Ref: Dufour et al. submitted

Version du 14/04/2020
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Medulloblastoma-relapse or refractory fumor

irst relapse

* 15-25 years: discuss in AYA neurcnco web conf
+ Discuss molecular profiling
*  SHH: discuss SK0 inhibitor

*  [ther: discuss second line options:
+  TOTEM [Le Teuff Pediotr Blood Cancer. 2020
*  MEMMAT (Peprl Pediatr Blood Concer, 2012)
*  Sdrug metronomic treatment (Robinson Pediotr Blood Cancer 2014)

*  High dose chemo if previous standard risk and focal relapse with feasible complete resection and reirradiation
+  Check for phase 1/l trial

2™ relapse
«  Check for phase 1/ trial
*  Sdrug metronomic treatment (Robinson Pediotr Blood Cancer 2014)

Verston di 14042020
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12.5 Tumeur embryonnaire du systeme nerveux central

CNS-Embryonal furmor

Comprehensive workup:

+ Preaperative cranfospinal MR with and withaut contrast
*  Early (< 72h) postsurgery MRI with and without contrast
*  J#+14 post surgery C5F cytology

*  Path and molecular work up: see dedicated annex

Indication for genetic counselling:
*  ATRT [SMARCA4, SMARCE1)
+  Pinealoblastome, ETMR {DICER1)

Verston du 1404,2020
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CHNS-Embryonal lumor-decision free

Wiaximal safe resection

ATRT = T

e Mo ATRT
-\-\.\_\_\_\_\__
q_h““-h___

Relapse, Refractory
Micdacular profiling
__——ﬂ__d___ﬁ____—_———h
______————‘__ Druggabla target
-{—'_'__'_'_'_ . _____—\-.'..
2™ line Chema |including TOTEM, RAPIRI,
MEMBAT) Targeted therapy

and/or Local trt (Surgery, Radiotherapy)

Verston du 140452020
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ATRT-SIOP ATRTO1

Surgery / Biopsy / Staging
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Non rhabdoid CNS-embryonal tumor-pnet HR+5

Vierston du 14/04,/2020
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12.6 Tumeur du parenchyme pinéal

Fineal parenchymal fumor

Preoperative workup:
« Encephalic and spinal MRI with and without contrast
«  Rule aut a GCT with CSF and serum tumor markers (AFF, HCG)

Postoperative assessment:
= Early encephalic/spinal MRl with and without contrast

* 114 CSF cytology except for pinealocytoma

Fath and Maolecular warkug:

=  gee dedicated annex

Genetic counselling:
*  For pinealoblastoma: check for DICERT mutation

Verston du 1404/2020
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Fineal parenchymal lumor

Pinealocytoma (gr 1} Pineal parenchymal tumer of intermediate differentiation (gr 1/} Finealcblastoma (gr IV)
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Fapillary pineal lumor

PFrimary surgery

Complete removal incomplete removal
Surveillance
4 A Focal BT for M0
Relapse Salvage surgery 1 51 for M+

Verston du 140452020
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12.7

Tumeur germinale intracranienne
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Infracranial Germ cell fumor

Comprehensive workup:

*  Craniospinal MRI with and withaut contrast

*  Serum and CSF tumor markers: AFP, HCG

*  C5F cytology (either ventricular CSF or through lumbar puncture)

*  Path and molecular work up: Histopathological assessment on Hematoxylin and Eosin staining (germinoma, embryonal
carcinoma, yolk sac tumor, chorocarcinoma, immature teratoma, mature teratoma). Report approximate % of each
component in mixed germ cell tumors. Main immunochistechemical markers: SALLY, OCT3/4, CD30, (D117, Glypican 3,
alpha-fetoprotein, beta-HCG, kerating

Verston du 14/04/2020
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IECT-first line-germinoma

SIOP CNS GCT ll: Therapy for intracranial germinoma
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IECT-first line- NGGCT
SIOP CNS GCT ll: Therapy for intracranial maliﬁgﬁnant non-germinoma
#FP o 25 ngimil andior kotal FCG 500U i senam anador C5F | or mesloiogically peowen GHG, W8T BG (+ peminoma = erloma)
— £ | cr 12 PEI
E mo-mistast.
¥ TU 54 Gy
AFF < 1000 ngiml 5
& i B CSl 30 Gy
PR | | A
T s M= 5= +TU 24 Gy
0 = .
H = :l.::;!-D PEI 24 Gy WVI advised
= for non metast.
R - NGGCT in France
E E CR simoe 02/2022
E E non-medast
: : TU B4 Gy
AFP > 1000 ngml | [[1xHD | f1xHD ) | -
T . CSl 30 Gy
. . 1 T 1 2TH 9 e

69



huRacL
Thesaurus en neuro-oncologie

IGCT-Relapse or refraciory tumor

*  First relapse/progression:

Discuss AYA cases in pluridisciplinary meetings [AYA web conference every Maonday)
Rule out a teratoma (desense a surgical treatment only)
Consider biopsy for molecular profiling including tumor mutation burden

Germinema: second line chemotherapy with PEl and craniospinal reirradiation, If Radiotherapy is not feasible and
tumowr is chemosensitive, consider high dose chemotherapy with etoposide and TTP conditionning

MNGGLCT: secand line chemotherapy with GEMPOX, then surgery of any residue, If response ta chemo proceed to
high dose with etoposide and TTP conditionning and relrradiation

o Second relapse/progression:

Discuss AYA cases in pluridisciplinary meetings
Consider biopsy for molecular profiling if not previously done
Check for tumour mutation burden (PD1/PDLL inhibitor), CD30 expression (Brintuximab wedotin)

Check phase -l trials

Verston du 14042020
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12.8 Tumeur des plexus choroides

Choroid plexus tumer: choroid plexus carcinoema (CPCE Choroid Plexus Papilloma (CPF) or apical Choroid Plexus Papilloma (aCPFP)

Comprehensive workup:

*  Preoperative craniospinal MR with and without contrast
*  Early (< 72h) postsurgery MRI with and without contrast
*  [+14 post surgery C5F oytology for CPRC only

*  Pathaology and maolecular work up: papillary architecture, oytokeratin and transthyretin expression or coexpression of cytokeratin with

GFAF or PS100 or Synaptophysing negativity for lin28 and positivity for INIL and BRG1, mitotic count for grading

Indication for genetic counselling:
«  Any CPT

Version du 14/04/2020
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Metastatic or localized Choroid plexus papilloma(CFP)- localized aCPF

hMaximal safe resection

L T
Complete remdasal Incomplels removal
Surveillance
Relapse 2nd look surgery
q

In CPP discuss chemotherapy +/- radiotherapy only if multiple

non resectable progressing sites

In AaCPP chemotherapy +/- radiotherapy at 1rst recurrence
see slide 3 for modality

Version du 140452020
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Localized or metastatic Choroid plexus carcinoma (CPC)-metastatic aCPP: according o CFT-5I0F200% profocaol

PMaximal safe resection

Chemotherapy™®
b courses

residiue

ind look surgery

o T Age» 25y
Age =25y «

Intrathecal VP16 chemotherapy**

¥ Delaysd afterage = 3y

*Two aftarnating chamotharapy schemes; CycEV and CarbEV, CycEV consists of Etoposida | 100mg/m2 fday on days 1-5), combined with Cyclophosphamide
{1 fin2 fday on days 3+3), and vincristine (1.5 mg fm2 once on day 5). CarbEW consists of Etoposide (100mg S fday on days 1-5), oomblned with Carbaplatin
| 350 g i fday on days 2430, and vincristine [ 1.5 mg i once on day 5). 5k coursas are glven in £ wesk intervals

**Dosa=d monthald: 0.3 mgd3 month to 3 years: 0.7 mgS 3 years old: 1 mg. Once daily during each chemotherapy course starting day 1to 5

Verston di 14,04/2020
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Choroid plexus carcinoma (CPC)-relapse

=  First relapse
*  [scuss surgical resection with molecular profiling
* Second line chemaotherapy: temozolomide and irinotecan (Arm O CPT SIOP 2009) or head start with high dose (Zaky PBC 2015)
*  Discuss irradiation or reirradiarion

= Further relapzes
* Check for phase 1/l trial

Verstan du 14042020
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12.9 Craniopharyngiome

cranicpharyngioma

Preoperative workup:

*  Encephalic and spinal MR with and without contrast

*  Endocrinologic explorations: lonogram, 1GF1, T4, T5H, ACTH, 8am serum cortisal. LH, F5H +/- estradiol or testostérone, Prolactine
«  Dphtalmologic assessment including visual field

*  Neurcpsychologic assessment

Postoperative assessment:
= Early encephalic MRl with and without contrast

*  Close monitoring of diabetes insipidus and other pituitary deficits

Follow up:

At least every year: MRI, endocrinologic, ophtalmologic, neuropsychologic, and neurosurgical assesment

Verston du 14042020
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!AuMCLE.
Grode 05 twnor not /o contoct with the hypatholomes

Geade I: tumor in contect with the hypothalames, with negliginie bypothalemic damege
mdowmbmow line Grodle 2; tumor spread to the hypothalomus, which /s no longer identifioble,

Age (s g¥ven in years, (CE introcroniof pressure,

2 &

I

NO
' :

Courtesy of S Puget
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Craniopharyngioma-relapse

Thesaurus en neuro-oncologie

Complete removal Incomplete remowal

Close follow up relapse
MR months

- Proton Beam+++

Viersion du 14/04/2020
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13. Suivi post-thérapeutique

Rédacteur : Cecile Faure Conter, Didier Frappaz, Carmine Mottolese, version du 27/06/2019

Relecture : Claire Berger, Ronan Tanguy

13.1 Résumé de traitement recu

Il est recommandé que tout patient bénéficie d'un résumé précisant le type de traitement recu
(radiothérapie, chimiothérapie, chirurgie), les doses et champs d’irradiation, les organes de proximité
impliqués, les doses cumulatives (en mg/m2) de chaque produit regu, les effets a long terme connu de
ces traitements, incluant le risque d’infertilité, et les modalités de surveillance de ces complications. |
est recommandé de la remettre en main propre lors d’une consultation de suivi a la famille, afin

d’expliquer éventuellement des termes non compris.

13.2 Modalités de suivi

Si le patient est dans un protocole thérapeutique, le suivi doit étre réalisé selon les recommandations
de ce dernier. Dans le cas contraire, les fiches des pages suivantes proposent un rythme et des modalités
de surveillance par pathologie, ainsi que des recommandations de suivi en fonction des doses de

chimiothérapie regues et des champs et doses de radiothérapie recues.

Pour tout patient traité par irradiation, une consultation annuelle par un radiothérapeute doit étre
réalisée pendant au moins 5 ans (recommandations de I'INCA), elle peut étre alternée avec la

surveillance oncopédiatrique.

Au-dela de la période considérée comme a risque de rechute, il est recommandé de suivre a vie les
enfants ayant recu une irradiation encéphalique en raison des risques de complications tardives de type

tumeur radio induite ou dysplasie vasculaire. Une IRM minimum tous les 5 ans est recommandée.

13.3 Suivi par pathologie

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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13.3.1 Ependymome

IMAGERIE

Bilan de fin de traitement : 3 mois apres la fin du traitement

IRM cérébral avec gadolinium

IRM spinal avec gadolinium ( pour les tumeurs infratentorielles)

Bilan de suivi

ler année

2éme année

Entre la 3éme et 5éme année

De la 5éme année jusqu'al'obtention des 18 ans

Bilan clinique :
examen clinique et
neurologique

Tous les 3 mois

Tous les 4 mois

Tous les 6 mois

Selon pratique locale

Imagerie

Tous les 3 mois

Tous les 4 mois

Tous les 6 mois

Selon pratique locale

Bilan endocrinien :
Stade tanner + TSH,
ftd, LH, FSH,
cestradiol,
testostérone, IGF1

A lan fin de traitement

A 2 ans fin de traitement

1fois/an

1fois/an

Fonction auditive

A6moisetalan

A 5ans fin de traitement

Selon pratique locale

Fonction rénale

X

X

Selon pratique locale

Bilan biologique :
urée, créatinine,
calcium, potassium,
magnésium,
bilirubines, ALAT,
ASAT, PAL

A 5ans fin de traitement

Selon pratique locale

Bilan neuropsy

A 2 ans fin de traitement

A 5ans fin de traitement

Selon pratique locale

—————————
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13.3.2 Gliome de bas grade

Bilan de suivi

ler année

2a5éme année

Examen clinique et neurologique

ci ci-dessous

cf ci-dessous

IRM encephalique

cf ci-dessous

cf ci-dessous

Bilan endocrinien

selon deficit

selon deficit

Ophtalmologie

selon deficit

selon deficit

exérese complete: suivi neurochir: IRM a 6 mois puis annuelle pendant 5 ans PUIS ARRET
exérese incompléte: suivi onco IRM a 3 et 6 mois puis annuelle pendant 10 ans
chimiothérapie : 3 et 6 mois post trt puis /6 mois pendant 10 ans post arret de trt
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13.3.3 Gliome de haut grade

Bilan de suivi

ler année

2éme année

5éme année

au delade 5ans

Bilan neurop

X

X

X

X

IRM enceph:

Tous les 3 mois

Tous les 3 mois

tous les 6 mois

IRM/5 ans si irradiation
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13.3.4 Médulloblastome

Bilan de suivi

lere et 2eme année

3éme année

5éme année

audelade 5ans

Bilan neuropsy X X X X
IRM craniospinale Tous les 3 mois Tous les 4 mois Tous les 6 mois jusqu'a 5ans [IRM/5 ans si irradiation
Ophtalmologie X X
Bilan

endocrinologique selon deficit selon deficit
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13.3.5 Tumeur embryonnaire du systéme nerveux central

Bilan de suivi

ler année 2éme année 5éme année audelade 5ans
Bilan neuropsy X X X X
IRM craniospinale|Tous les3m{ Tousles4mois s les 6 mois jusqu'a54dIRM/5 ans si irradiation

Bilan
endocrinologique

selon deficit

selon deficit
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13.3.6 Tumeur germinale intracranienne

Bilan fin de traitement TGM intracranienne: 6 a 12 semaines apres la fin du trt

BILAN CLINIQUE

Examens physique et neurologique

Signes vitaux : Pouls, TA, Température

Statut pubertaire, menstruations, traitements hormonaux

BILAN BIOLOGIQUE (SANG)

Marqueurs : AFP, hGC totale, sous unite beta libre seriques

pour patient traite par chimio

NFP

Na, K, Ca, Mg, P, bicarbonates

Urée, créat, albumine, bilirubine, AST, ALT, PAL
GFR ou Clairance de la créat, TRP

TSH, Gonadotrophines et stéroides sexuels

BILAN BIOLOGIQUE (URINES)

Osmolarité, creat, phosphore

LCR

si anormaux precedemment ou NSGCT haut risque ou germinome M+: AFP, hGC totale, sous unite beta libre seriques+cytologie

EXAMENS Audiogramme
QUALITE OF LIFE questionnaire based assessment
IMAGERIE IRM craniospinale

Bilan de Suivi

ler année 2éme année 3éme a 5eme année
IRM craniale Tous les 4 mois tous les 6 mois tous les ans
IRM spinale (si M+ initial) Tous les 4 mois tous les 6 mois tous les ans
Marqueurs tumoraux Tous les 4 mois tous les 6 mois tous les ans
quality of life 2 ans apres fin trt 5ans apres fin trt
Examen neuropsy 2 ans apres fin trt 5ans apres fin trt
Evaluation endocrinienne selon site de radiotherapie et deficit anterieur
Examen ophtalmique selon site de radiotherapie
Audiogramme 1,3et5ansapreslafindutrt
GFR 1,3 et5ans apres lafin du trt

fille+alkylant: LH, FSH, estradiol

13 ans ou en cas de retard pubertaire, d’'irrégularité menstruelle, ou devant tout signe clinique évoquant une hypo-estrogénie

testostérone et inhibine

14 ans ou en cas de symptomatologie clinique d’hypogonadisme ou de retard pubertaire

pour les patients ayant regu une chimiotherapie massive: indication d'un suivi endocrinologique ou gynecologique specialisée a partir de 11 ans
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Bilan de suivi
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ler année

2a5éme année

Examen clinique et neurologique

Tous les 6 mois

Tous les 12 mois

IRM encephalique

Tous les 6 mois

Tous les 12 mois

Bilan endocrinien

selon deficit

selon deficit

Ophtalmologie

selon deficit

selon deficit

Bilan neuropsy

A6moisetalan

A 2 ans fin de traitement

Thesaurus Neuro Oncologie AURACLE version 1.2 du 21-07-2022
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13.4

Recommandations de suivi en fonction des doses de chimiothérapie recues
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Recommandations de la SFCE pour le suivi aprés traitement par chimiothérapie

it
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Médicaments Effets secondaires I Sujets a risque Surveillance I Fréquence Remarque I Fiche info patient
Anti metabolites
Irradiation
R . . L Vers Fage de 18 ans ou avant si fracture
Osiéogénie, Ostéoporose Corticoides Ostéodensitométrie Os

Méthotrexate

hypogonadisme, déficit en GH

pathologique

Leuco encéphalopathie

Selon clinique

Leuco encéphalopathie

Selon clinique

Enzymes

Asparaginase

Etoposide

Bléomycine

Antibiotiques

Epipodophylotoxines

Daunorubicine

Doxorubicine

Epirubicine

Fibrose pulmenaire, Irradiation
Preumo 312“; |an;ﬂlI|ti.9IIP CONU BCGNU EFR Tous les 2 ans Poumon
2umopaihie ShlEnE dose >100 mg/m2
Hyperplasie nodulaire - .
. I I
focale du foie rradiation abdominale
LAMMDS Pas de surveillance systémaltique
Irradiation meédiastinale
Tous les 2 ans si facteur de risque ; tous
Age <Bans Echocardiographie les 5 sinon ; rapprocher surveillance si Coaur

= 250 mg/m2 équivalent
doxorubicine

Vincaalcaloids

puberté, grossesse, sport intensif

Vinblastine Pas de surveillance spécifique
Vineristine Pas de surveillance spécifique
Corticoides
> 40 mg/m2/j plus de 8 semaines Ostéodensitométrie 5 _— =
Ostéopénie, ostéonécrose A 18 ans puis _sek:-n clinique ou r_asullals Os
ou avant si fracture pathologique
Tous Association radiothérapie IRM
Cataracte Asseciation TBI et'ou Busulian Examen ophtalmologique Tous les 2 ans Allogrefie

Version Février 2011

Société Francaise de Lutte contre les Cancers et Leucémies de I'Enfant et de I'Adolescent (SFCE)
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13.5 Recommandations de suivi selon doses et champs de radiothérapie recues
Surveillance recommandée aprés radiothérapie (hors toxicité ajoutée par la chimiothérapie)
Miss & Jour novembra 2014
A Organe a Données dosimeétriques Remarques Surveillance recommandée
cocher risque
Oreille Risgue & partir de 30 Gy sur | Risque majoré avant lafin de la | Audiogramme annuel
moyenne fosse postérieure ou lobe croissance et ++ si cisplatine
temporal Survient en général dans les 8-
12 mwis post traitement mais
peut se voir méme aprés 5 ans
de la radiothérapie
Cristallin Cataracts a partir de 10 Gy Risque de cataracte majora Suivi ophtalmologique annuel si
avant 50 ans radicthérapie cérebrale > 30 Gy et
Risque majoré si corticoide, dose cristallin > 10 Gy
busulfan Tous les 3 ans si dose regue
mcindra
Axe Risque potentiel de FAue somatotrope le plus Bilan endocrinien anté-
hypothalam | dysfonctionnement pour des | sensible, si insuffisance survient | hypophysaire si = 15 Gy
o- doses infimes avec un recul habituellement dans les 4 dans l'année qui suit le traitement
hypophyse | plus long premiéres années puis fréquence et exhaustivite ou
Risgue majoré 4 partir de 15- | Rares dysfonctions débutantes | non du bilan a adapter en fonction
20 Gy aprés 10-15 ans de recul. des résultats et de la dose regue
D'un point de vue Risgue d'ostéoporose si déficit | pour des doses < 15 Gy, bilan
anatomigue, la région la plus | gonadotrope et/ou somatotrope | selon clinigue
sensible serait Ostéodensitométrie initiale
I'hypothalamus (mais pas de Apport vitamino-calcique 3 discuter
fagon homogéne — pas de si déficit antéhypophysaire
diabéte insipide secondaire)
Chiasma Risque visuel = 54 Gy Suivi ophtalmologique annuel
Merfs
optiques _
Moelle Risgue de myelite si > 45 Gy | Risque majore si hautes doses
busulfan
Trone Risque de nécrose si > 54
cérébral Gy sur l'ensemble du tronc ]
Lobe Dose et age dependant Trouble neurccognitif Suivi neurclogique et neurocognitif
temporal Risque majoré avec jeune age, | annuel
selon séquelles / chirurgie. .. Aide scolaire précoce
Cerveau En cas de radiothérapie Risque de cavernomes, IRM vasculaire avec séquences
cerebrale microbleeds, anévrysmes, T2" et TOF tous les 5 ans
meningiomes
Cou Si cou dans champ de Stenose * Anevrysme Echographie doppler apres un delai
radiothérapie Malgre frequence falble, deplstage de B ans puis tous les 3 ans
recommandés en ralson oe fa gravite
potentiele 5 existence
Parctide et | Risque si dose moyenne > Pas de difference selon ige Prophylaxie fluorée (a vie) si > 30
autres. 30 Gy Survenue du trouble entre 2 Gy sur les 2 parotides ou si
glandes Pas de risque si dose max < | mois et § ans maximum werostomie
salivaires 20 Gy {miédiane 1 an) Consultation dentaire annuelle
atlufte * risque diminue 5 dose
mayenne < 20 Gy sur T paroge
ou 51 pour fes 2 d05e MOyenne < 25
Gy
Bloc Risque majeur si = 30 Gy Risque majore avec Consultation dentaire +/-
dentaire Trouble significatif dés 10 Gy | chimiothérapie et jeune dge orthodontiste annuelle
Prudence avec toute chirurgie
st
Thyroide Hypothyroidie risque si dose | V45 < 50% risque & 1 an : 23% Suivi biologique annuel (TSH et T4
maoyenne = 21 Gy V45 > 50% risque 4 1 an : 56% | =i anormal) dés la 1*™ année post
traitement
Risque relatif significatif de Risque augmente avec lige, si
second cancer dés doses < | chimio associée, si MIBG je | 3 ans (avec cytclogie
10 Gy Risque majeur aprés delai 15-20 | si nodule suspect (TI-RADS 44 et
Risgue majeur entre 10 et 30 | ans mais excés de risque toute 5)
Gy (moindre au-dela) la vie
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