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Projet POLA : Prise en charge des tumeurs
oligodendrogliales de haut grade

Introduction

Les tumeurs oligodendrogliales de haut grade de malignité comportent les
oligodendrogliomes anaplasiques et les oligo-astrocytomes anaplasiques (ou gliomes mixtes
anaplasiques). Ces deux types tumoraux correspondent a un grade IIl de I'OMS. Plus
récemment, ont été individualisés les glioblastomes a composante oligodendrogliale, tumeur
mixte de haut grade comportant des foyers de type glioblastome et des foyers
oligodendrogliaux. L'OMS 2007 y associe également les tumeurs oligo-astrocytaires
anaplasiques avec nécrose. (grade IV OMS). Ces tumeurs posent des problemes de
classification, d'évaluation pronostique et de prise en charge thérapeutique. Ces difficultés
ont conduit TANOCEF a proposer comme théme prioritaire I'harmonisation de la prise en
charge et le développement des recherches sur les tumeurs oligodendrogliales de haut
grade. La premiére étape du projet est de mettre en place une cohorte nationale prospective
regroupant les données cliniques, radiologiques, pathologiques, thérapeutiques et
moléculaires de ces tumeurs.

C'est dans cette perspective que le réseau POLA (prise en charge des oligodendrogliomes
anaplasiques) de collaboration multicentrique et multidisciplinaire a été créé en 2008 en
réponse a l'appel d'offre de I'INCa « cancers rare de I'adulte ». Ce projet a été labellisé en
Juin 2009. Le réseau POLA s’articule autour d'un centre de référence bi-sites (Paris-
Salpétriere et  Marseille-La Timone) et de centres de compétences régionaux couvrant
'ensemble du territoire.

Dans un premier temps, le réseau POLA continuera a faire porter ses efforts sur les
oligodendrogliomes anaplasiques purs. Dans un deuxieme temps, les gliomes mixtes

anaplasiques et les glioblastomes a composante oligodendrogliale seront aussi inclus.

I Organisation et fonctionnement du réseau POLA

1) Relecture systématique et analyse pangénomique de tous les
cas d’oligodendrogliomes anaplasigues détectés au sein du
réseau (cf Figure 1 : loqgistique Pola).

-La relecture des lames est systématiquement faite le plus rapidement possible des que le
diagnostic est posé par un anatomo-pathologiste du réseau POLA. Les lames sont revues de
facon centralisée par le Pr D Figarella-Branger (Marseille). Les lames des patients de
Marseille sont revues a la Salpétriere par le Dr Karima Mokhtari. Ce travail de relecture
systématique est complété par une revue tri-annuelle de I'ensemble des lames par un groupe
de 4 pathologistes experts (Anne Jouvet, Lyon ; E. Uro-Coste, Toulouse ; K. Mokhtari, Paris ;
D Figarella-Branger, Marseille) auquel sont conviés tous les pathologistes du réseau. De plus
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pour les cas douteux, le professeur Dominique Figarella-Branger s’est engagée a faire une
pré-sélection sur images transmises par e-mail (cf listes des contacts pola en fin de
document). Aprés cette premiére analyse, Madame Figarella Branger conclut sur l'intérét de
déclencher le protocole POLA (envoi des lames/blocs/ fiche d’'inclusion/imagerie a Marseille
pour la relecture et envoi du matériel biologique/fiche d'inclusion a la Pitié pour le
génotypage).

-L’étude moléculaire est également faite en urgence (site Salpétriere) dés que le
diagnostic est posé par I'anatomo-pathologiste local. Le génotypage est fait sur des
puces d'oligonucléotides (puce illumina) sur I'ensemble des chromosomes. Le résultat est
envoyé aux médecins une a deux semaines apres réception des échantillons.

-L'inclusion dans la base de données POLA (données cliniques et radiologiques) est réalisée
aprés confirmation du diagnostic lors de la lecture centralisée.

. . Chirurgie
Fi ure 1: Suspicion gliome
Logistigue POLA mfllin
Prélevementtissulaire Consentement signé
(4) + sang

i ‘ |

1fixation formol zinc
inclusion en paraffine

l Stockage (sang, tissus)
Diagnostic fragments congelés dans azote (vérification tissulaire OK si
Oligodendrogliome Il liquide de 0.5 a1 cm de @. * ] >50% tumeur)
«pur> > Plasma an
par pathologiste local - Sang séparation Feu vert
¢blanches
* ) Fragmentcoupé en 2
-—
Envoi 1 HPS + 1 bloc a Maiseille (Pr Extraction ADN
DFB)ou Paris (Dr KM) -Caractérisation
+ Dossier clinique et imagerie pangénomiqueurgence v
Extraction ARN
l -Redistribution aux centre sur Qualification
projets de recherche validés

) ) . . parle groupe POLA
Confirmation du diagnostic

*Situmorothéque locale, stockage de 2 fragments, sinon envoi des 3 fragments en
carboglace

Un patient incluable doit :

e &tre mis au courant du projet POLA et doit signer un consentement éclairé. La famille
peut étre sollicitée pour la signature du consentement si I'état neurologique du
patient ne lui permet pas de le faire. ( Cf documents annexe 1)
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e &tre suivi par le centre de compétence qui fournira les données radiologiques des
patients sur cd, les données cliniques, les données thérapeutiques et le suivi du
patient.

Au niveau du matériel histologique, l'idéal est de fournir un maximum de prélévements
congelés. Le centre de référence doit en effet pouvoir stocker un fragment tumoral en
azote liquide, extraire I'adn pour le génotypage et extraire de I'arn. Pour les petits fragments
tumoraux, le génotypage est prioritaire.

En cas de non congélation (opération en urgence, biopsie .....), le génotypage peut étre fait
par la technique d'analyse de perte d’hétérozygosité (loh). Cette technique nécessite le sang
du patient mais elle est beaucoup moins résolutive que la technique illumina.

La récupération du sang ne doit pas retarder l'inclusion du patient. Le sang n’est pas
indispensable pour le génotypage sur puce illumina. Toutefois le sang permet d'éliminer les

polymorphismes liés a I'individu et de mettre en place une banque pola de bonne qualité. Le
sang peut étre envoyé en différé.

2) Harmonisation de la prise en charge thérapeutique des
patients (cf figure 2)

Au niveau thérapeutique, un référentiel de prise en charge des oligodendrogliomes
anaplasiques purs a été validé par I'ensemble des participants du groupe POLA et par I'AG de
’ANOCEF. Ce réféerentiel privilégie la participation aux grands essais institutionnels nationaux
et internationaux (cf infra). Pour les centres ne participant pas aux essais, des
recommandations thérapeutiques ont été également établies.

Fiqure 2 : proposition
de prise en charge 1D—19(] intacts

 «EORTC CATNON » pour centres participants
e Protocole R. Stupp pour centres non participants

1p-199 deletés

e « NCCTG-EORTC » pour centres participants
e RT seule pour centres non participants

Finaliser « Temobic » d’abord. Propositions validées par le groupe le 28-03-08
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3) Suivi clinigue et radiologique des patients : saisie dans une

base de données commune.

La gualité du recueil prospectif de ces informations par les centres du réseau est

essentielle et conditionne le succés du

rojet pola

a) données cliniques d’inclusion des patients

Projet POLA

TEL i

EtiqueﬂePa{iem Cachet Hapital
INFO PATIENTS

OIS L e e et e e s et et e et e e e e e e e e L2 =TT T U OPP  x ¢ N |

PO e JBURE TR . s e e e e e e e e e WP 111111 1__1 (MIPdeaP-HP)

Date denaizzance: ... ..o COOPEOMNERE L. oooe et e e e e s cen s e e e e s e e

Profession: ... ..

MédecinRéférent: Dr
TEL o
E-mail.
Médecintraitant :Dr .. ...
E-mail. o

.. Hbpital ...
.« Medossier ...

TEL ..o

ATCDtumoral 1 SMC..

Systémigue:.

Autres ATCD: . L.
FEEBIMANTUEE L. Lo i i it e it et s et et et et et et e ke e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e
1=r= SYMPTOME S TWAGE RIE TNTTIACE

(R Y SO AT K | D&t b e TOM]__| IRM|__|
Epilepsie |—1 Lieudelimagerie
Céphalée 1 . )

Localisstion: fromtal  |__] temporale (insulaire) [__|
Troubles phasiques -
Troubles mnésies 1 pariéta |__] occipital |__] tronc |__|corpscalleux|__|
Troubles cogritits 1 navauxgris || multifocal |__|
D éficit sen sitivo-moteur I cate: D_1 G || bilatérale|___| médiane |__|
Autres

Prize decontraste: annulsire |__ | non-annulaire ||

i Effstdemasse |__| nécrose || calcification| | CEdéme|__|
CLINIQUE ET IMAGERIE AU MOMENT DU DIAGNOSTIC
I T S A K Date: ..o TDM IRM|__|
Ep\lepsie |__| Lieudelimagerie
Céphalée |1 Localisation: frontal || temporale { insulsire) |__|
Troubles phasices Il paridta |1 occipital |__] tronc  |__|corpscalews|__|
Troubles mnésiques [
NOYAL g Fs multifacal

Troubles cognitifz [ yawegris | I
D &ficit sensitivo-moteur 1 Cote: o1 G || hilstérale| | médiane |__|
ALFES. o e e e s e e . PRIZE dE CONtragtE annulaire |__| naon-annulzire ||

Effetdemasse |__| nécrose || calcification| | CEdéme|__|

CHIRURGIE

D&t e D |

Mom de chirurgien:

Hop . de ChifURIBN s e e e e e e

Exérése: compléte| | subtotale ||
partielle [__| biopsie  |__]

Corticoide:

Anti-Bpileptiue | .o e e

Remarques.......

ANATOMOPATHOLOGIE
Mom anapatholomise: ..o s
HEPIEL . . e s e s e s et e et et et e et e e e e
FERBIOE e e e e e e e
Histalogie : Oligodendragliome Anaplasique pur: aui|___| non|__|
Commentaires..........

INCLUSION @ oui|__ | non|__ |

COMMENTAIMES .. ... i et s e e e s

b) Données radiologiques.

La fiche info patient ci
contre est a remplir pour
toute inclusion POLA. Cette
fiche nous renseigne sur
I'identité du patient, ses
antécédents, ses
symptdmes, les imageries
faites  (initiales et au
moment du diagnostic).
Cette fiche nous renseigne
également sur la chirurgie
et sur le diagnostic
anatomopathologique porté
localement.

Cette fiche est a joindre aux
prélevements  biologiques
pour une saisie en base
pola et aux blocs/lames
pour la relecture par
Madame Figarella-Branger.

Pour chaque patient inclus, il sera demandé aux centres du réseau POLA une copie sur cd
de l'imagerie initiale. Les CD comprenant au minimum des coupes d'images T1 axiales avec
et sans injection de gadolinium et T2 sont & envoyer au Pr dominique Figarella (cf liste des
contacts a la fin du document) pour la relecture des lames. Les cd seront ensuite stockés a
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la Pitié. Dans un deuxiéme temps, un groupe de relecture organisera régulierement une

analyse de toutes les imageries recueillies.

c) les données thérapeutiques

Trois fiches sont & remplir en fonction de la prise en charge du patient. Le centre de
référence organise un recueil de ces fiches tous les trois mois. L'arc responsable du projet
sollicite les centres de compétences par mail, par courrier ou par téléphone.

c.1 La radiothérapie

Projet POLA

Etigjustte Patient Cachet Hapital
| RADIOTHERAPIE |
INTERROGATOIRE ET EXAMEN CLINIQUE IMAGERIE POST-OPERATOIRE
Epilepses 11 Oui | _1 Man|__| TOM|__] IRM]__|
Céphalée (- Dater . fo i f
Traubles phasiques
phasd I |__| Stablepar rapport & limagerie pré-opératoire.
Trouhl ' - : PR
roukles mnesiques I—! |1 modificstion parrappont alimagerie pré-opératoire.
Troubl iti 5
roubles cogniti |1 Miews|__ | agarave |__|
D é&ficit sen sitivo-m ateur 1
Autres:
E i inigue | pératoire: misux || stable|_ |
aggravé| |
RADIOTHERAPIE
Date dEbURT © e e e Date inRT: ..o
Mom g8 radiothBrBmELEE. .. ... oo s s s s e e e e e HBRIEL s e
TypedeRT:Conformationele|___| Gyl tractions/___ Gy par taction Jdurée semaines. Energ\e derayon ___ MY
Tumeur + oedeme+2cm: iy Tumeur + 2cm: Gy
Littumaral +3cm Gy Littumoral +1.5cm Gy
Schéma:
RT zeule |1
RT+concomitante TMZ 7Smyg fmr) |1
RT+concomitante TMZ 7Smyg fm) +adjuvant TMZ 150-200mg in® A1-J5 ftous les 28 Jours (STUPP) |1
RT+adjuvant TMZ 150-200mg in? A1-J5 ftous les 28 Jours |
Modification d'irradiation: non|__| oui|__|

Motifde modification: toxicité cliniqus|_ | toxicité hiologique || BLEFES ... oo e e e e e e e e e

Remargues:

Evaluation du fin de traitement : K|__| amélioration|__ | stablel_ | aggravation| |

Bientolérée|__| altalérée |__|

sur le plan neurologique |

Remargues
Coricothérapie: non|__| oui|__|:
Antiepileptigues: non|___| oui|___|:

Traitement programmeé pourla suite: ... .. ..o

En ce qui concerne la partie
radiothérapie, la fiche est a
remplir par le centre de
compétence en fin de RT. Il est
important de préciser le schéma
(RT seule, TMZ concomitant..) et
le déroulement du traitement
(modification du traitement en

cours.....).
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C2. La chimiothérapie standard (en dehors de I'association Campto-Avastin).

Projet POLA

Etiquette Patient : CachetHoptal
CHIMIOTHERAPIE NON Campto-Avastin:
TMZ, PCV,TEMOBIC, AUTRE
Date: Taille:..... s Poide Lok, Surfacecorparelle: LoLLLLLMF
Protocale:... ... Mo decure:  |__| | __| %
Motif traitement d'entretien stancard || progressiontumorale ||
INTERROGATOIRE ET EXAMEN CLINIQUE
Evilepsie I IMAGERIE
Céphalés [
Troubles phasiques 1 Oui|_] Mon|__]; TOM|__] IRM|__|
Troukles mnésigues |1 Date |
Troubles cognitifs - -
Dédcit sensitio-mateur L Prizede contraste - Oui|__| Man|__]
BUPE ettt et s et s e e e e e (Edéme : Cui|__] Mon|__|
Migux || Staple |__| Agarave ||
Evaluat\oncl\nlque: mieux |__| stable |__| aggravé|_ |
TOLERANCE

Tolérance clinique Tolérance hématologiquelbiologique
TauxPHM | 1051 Madir PMM | 1081
Tauxplgs | 1080 Madirplgs | 1081

TauxHb | gL MadirLym | 1081

MNausées oui | non |

“omissements aui | non |

Figvredniedion oui |__| mon |__| ALAT normal : oui nan | I T
AUPEEI Lo e e e e e e ASAT normal : oi [ nend 1 jun
Créstinine nomael:  oui D non |:| | i
Autres: . E B
CHIMIOTHERAPIE
Mom du Route Dosage Dosetotale Durée Modificaion de Motifde
médicaments VPO mig (J1,02.0 doge modification
VPO
VPO
VPO
VPO

MEDICAMENT DE SORTIE

Ltag et T I I = N [ SP TSRS
ARtEpilepticque: GUL || MIOR | o e o e o et et e et e e et e et e e e e e e et et e e e e e e e

Anticoagulant 4 dose prophyadique/curative coui|___| non|__|:
ouil|__| non|__|:
G-C5F: oui |__] non|__]

Prophyaxie Pneumocysoss Carnil

EPCioui |__| non|__]
ALtre

Cette
sur:

fiche nous renseigne

L’examen clinique du
patient avant et
pendant sa
chimiothérapie.

L’imagerie au moment
de la chimiothérapie.

Les agents
cytotoxiques utilisés.

La tolérance au
traitement.

Les traitements
associés

Il sera demandé aux centres
de compétences de remplir
cette fiche tous les 3 _mois
sauf en cas d’aggravation

de la maladie nécessitant un

changement thérapeutigue.
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C3. La chimiothérapie par Campto-Avastin

Projet POLA

Etiquette P atient - Cachet Hapital
fustEiEn CHIMIOTHERAPIE AVEC Campto-Avastin |

Date: Taillgs .o oo oom Poids: .............. Ko,  Surfacecorporelle ... ... ...;"%

M de cure: | I | __] %

INTERROGATOIRE ET EXAMEN CLINIGUE

Tolérance clinique

Epilepsie | IMAGERIE
Céphalée I— Ouil_|  Mon|_l; TOM|__| IRM|_]
Troubles phasigques -
Troubles mnéskues 1 Date: ...
Troubles cognitifs 1 Hémarragie. :Ouil__| Mon|__ |
Deéficit sensitivo-moteur [ Prisedecontraste : Qui|__| Mon|__|
AILIEFES. . it et e e e e e e
CEdéme: Oui|__| Mon|__|

Mieux  |__| Stable |__| Aggrave ||

Evaluation clinique: miews |__ | stable |_ | aggravé |_ |
TOLERANCE

Tolérance hématologique/biologique

Nausées (| TauxPMM | 1081 Madir PR | 1050
Yomissements ||
. . Tauxplygs | 1081 Madir plgs | 1081
Figwredinfection ||
Diarrhée 1 TauxHb | | gl MadirLym | 1080
Epistaxia repetes I— ALAT normeal oui I:‘ nonl:‘ | Ui
Douleuricrampe dubMbsint |
Thrombose veineuse profond | ASAT normal: oul I:‘ nen l:l l—Juin
Embalie pulmonairs [ Créatininenomale:  oui |:| non |:| | i
Thrombos: artérielle 1 .
Bilirukinémie normale: oui |:| nonl:l
Hémorragizintedinale 1
Occlusionierforation intesinale [ Protéinure G N R |
Dysphanie (- Tensionartérislle (T &)
L= iaE L == O O O O O O T O PO PO T PR P PR VPP OPTRPPPPPPIN
CHIMIOTHERAPIE
i Edicamen Route Dozage Dosetotale Duréerdi...) Modification de Motitde modification
ts (mo) dose
Campto I mgfm®
Avastin I maKy

MEDICAMENT DE SORTIE

Antiépileptiue: oui|___| non|__|:...

Anticosgulant 4 doss prophyadique/curstive soui|__| non|___|:
Prophyaxie Pneumocystose Carnil

EPCioui || non|__] G-CSF: oui |__] non|__]

COMITOMERRIIEIIUI || MO || To ot oot oo s cen et oot e oo e e ees ot cesees e ses e e et e et s e s Sre e e e een e e s e e e

oui|__| non|__|: Bactrim faiblefort |__| 2érosoldePentacarinat |__|

BUIEE oo o e e e e e L e e L e L e L e L e L e L e b s e e e e e

LA LiSUE

Cette derniére fiche est identique a
la précédente mais concerne la
chimiothérapie par Campto-
Avastin. Elle peut étre changée si
de nouveaux protocoles sont
développés au sein du réseau Pola
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d) le suivi des patients

Projet POLA

| SUIVIDU PATIENT

Ethueﬂe Patient

Cachet Hopitsl

Motit Apréslachirurgie | ApréslestraitementsRT.CT ||

Date durecueil : [P Y A

Lieudurecueil: Consultation| ___| Hospitalisation |__| Courier |__|

Situation profezsionnelle:tempe plein|__| temps patiel |__ |, arrétdetravail || autres|

Soins palliatits |___| Are| |

Téléphone|__|

Evalustioncl inicjuE:

TOM|__|  IRM|__|

ETAT CLINIQUE IMAGERIE
Qi Mon |
" L I I
Epilepsie [ Date: 1 I lieude imagere
Céphalée [ )
Commentaire
Troubles phasigues 1
Troubles mnésigues [ TailledeP C
Troubles coonitifs I CEGBIME . . cos cos it et et s e oot et et et e et s s e et e e
Déficit sensitivo-moteur [
BLATES . oottt e e e e et e et s e e e e Migwe || Stable |__|

Agaravé |__|

MEDICAMENT DE SORTIE

Antigpileptique: oui [___| non|__|

Prophaxie Prneumocystoss Carnil

oul|__ | non|__| Bactrim taiblefort |_ |

EPCioui |__| non|__] G-CSF oui |__| non|__]

COMCORSIANIE: GUI || MOM i oo o s oo et oot s et e et e e et oo et et e e et e et e et e et e e e e e e

Anticoagulant & oo se prophASCGUEICURSTIVE DU | FION | |1ttt it et i it s e o oot cee s et et et o ees et e et et cnt e e e e e

LérozoldePentacarinat |_ |

BULIFE oot et e e e e e e s e s e ke L s S e Shs e ek S eas e SR e SR e S SRk R S ek e e shs e e s e e
DECISION DE LA SUITE
Reprizedelachirrgie || Hospitalisation|__ | RTI__| T Continuerla surveilance |__ |
Motit progressiontumoralel __| Autrer | |
P BRI T LIS L. oot i ot it ot et et ot eh et et et e cee et e ehe s e e ees es e fee e e £ fs s fe £ eee es b e fes e e £ e e ss s e e e e s
CHIRURGIE ANATOMOPATHOLOGIE
Date: ook, I K 1__1 Maomanapathologister .. ...
Mem neuro chirrgisn HBBIAI . s e e e e e e e e e e e e
HEp. de ShifUREn: .
P " PITRIOE L
Exérése: compléte|__ | subtotale  |__|
nartielle || hiopsie 1 Histalogie : Oligodendrgliome &naplasigue oul|__| non|__|
ORI SR o o oo COMIENERIEE .. o s i v et e et et et e e et et e e
#nti-gpileptique e e e e
Remargues INCLUSION :  oui|__| non|__|

COMMENtAINES .. o e e e

Il Organisation du recours

LA LiSUE

Cette fiche permet de suivre
'évolution du malade ainsi que
d’éventuels changements de
traitement.

La partie réintervention

chirurgicale est a remplir si le patient
subit une seconde intervention
(récidive,....).

Le recours et la multidisciplinarité sont intrinseques au fonctionnement du réseau POLA en
raison des relectures systématiques et de I'application d'un référentiel commun a tous les

centres du réseau. Si
opérationnelles.

besoin est,

il existe 3 possibilités de recours dont 2 sont

1) Au niveau régional, les centres de référence et de compétence organisent des RCP
hebdomadaires ou bi-mensuelles, ouvertes a tous les praticiens de la région. Pendant
ces RCP, les dossiers de patients inclus dans POLA ou les patients venant de centres
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non participants peuvent étre présentés pour une recommandation diagnostique ou
thérapeutique prenant en compte le référentiel POLA.

2) Au niveau du centre de référence Salpétriere, la RCP hebdomadaire est ouverte a
I'ensemble des collégues qui souhaitent présenter ou envoyer un dossier de patient
souffrant d’oligodendrogliome anaplasique. Si la discussion se fait sur dossier la
réponse est donnée dans les 2 semaines maximums apres réception du dossier (ou
des lames si une relecture histologique est nécessaire). Si une consultation est
demandée, I'engagement de délai de rendez-vous du centre de référence est d’'une
semaine pour un nouveau patient et de 2 semaines pour une demande de deuxiéme
avis (aprés relecture des lames si nécessaire). Les recommandations sont saisies sur
un logiciel (Ar-K-dos) et les comptes-rendus sont envoyés aux médecins référents.

3) Si ces modalités de recours ne sont pas suffisantes, une RCP nationale mensuelle
regroupant des praticiens des centres de référence et de compétence sera
développée. Cette RCP prendra la forme d'une téléconférence a partir de
dossiers/documents rendus accessibles aux intervenants par téléchargement sur le
site web de I'Anocef www.anocef.org dans une section dédiée et accessible avec code
d'acces.

111 Organisation de la tumorotheque- plasmatheqgue
POLA

Les prélevements des patients inclus dans le réseau POLA sont conservés dans une
tumotheque-plasmathéque dédiée (site Salpétriere). L'exploitation de ces prélevements a des
fins de recherche se fera dans le respect de la « charte des investigateurs ». Pour tous
patients inclus, le centre de référence conserve et stocke :

1) un fragment tissulaire en azote liquide. Pour les fragments de petite taille, la totalité

du fragment tissulaire peut étre utilisé pour le génotypage qui est prioritaire.

2) le_plasma des patients inclus.

3) un extrait d’ADN tumoral et sanguin.

4) un extrait d’ARN (banque ARN POLA).

IV Organisation de la recherche sur les tumeurs
oligodendrogliales de haut grade

Pour chaque patient un recueil des données d'inclusion, des données radiologiques, des
données thérapeutiques, des données moléculaires, des données pathologiques est réalise.
L'exploitation épidémiologique de ces données collectées prospectivement devrait permettre
de préciser l'incidence et la prévalence de ces tumeurs dans les bassins de population des
centres du réseau POLA et fournir des indications précises sur l'impact d'une relecture
centralisée et collégiale adossée a une étude moléculaire sur la fréquence des sous types
tumoraux et la prise en charge des patients.

A cOté de l'effort d’harmonisation nationale de la prise en charge des patients, le deuxiéme
volet du projet POLA, tout aussi essentiel, est le développement de la recherche. La relecture
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systématique (site de Marseille), les études moléculaires «au lit du patient » (site

Salpétriére), et l'enregistrement prospectif des annotations cliniques aboutissent a la
constitution d'un outil unique de recherche.

La méthodologie de proposition, de conduite et de communication des données de recherche
issues du projet POLA fait I'objet d'une « charte » validée par le groupe

Un premier projet, centré sur I'étude de I'épidémiologie génomique, transcriptomique et épi
génétique des oligodendrogliomes anaplasiques soutenu par le programme « carte d'identité
des tumeurs » de la Ligue Nationale Contre le Cancer est en cours. L'objectif est de proposer
une nouvelle classification histo-moléculaire de ces tumeurs ayant une meilleure pertinence
pronostique et thérapeutique que la classification morphologique actuelle de I'OMS.

Des groupes de recherche thématiques seront organisés par les membres du réseau pendant
'année 2010 :

/) épidémiologie,

/i) pathologie,

/i) radiologie,

/V) études moléculaires et translationnelles
V) essais cliniques

Réseau POLA : proposition de calendrier sur 5 ans

1-Assurer dés la création opérationnelle du centre de référence (automne 2009) une prise
en charge optimale de 100% des patients du réseau (centre de référence et centres de
compétence) souffrant d'oligodendrogliomes anaplasiques. L'inclusion des gliomes mixtes
anaplasiques et des glioblastomes a composante oligodendrogliale sera réalisée dans un
deuxieéme temps lorsque les aspects logistiques auront été réglés dans tous les centres. Les
modalités de prise en charge a respecter sont les suivantes:

/) relecture histologique centralisée (site Marseille du centre de référence).

/i) études moléculaires (site Paris du centre de référence).

/i) respect des référentiels thérapeutiques (centres de référence et de
compétence)

) Suivi prospectif des patients (centres de référence et de

compétence).

2-Assurer des la création opérationnelle du centre (automne 2009) une activité de recours
hebdomadaire clairement affichée au plan régional et national pour les professionnels et
patients participant ou pas au réseau (consultations dédiées, RCP, et si besoin
téléconférence avec section dédiée sur le site Web de '’ANOCEF).

3-Etendre dans les 5 ans le réseau POLA a I'ensemble du pays en se fixant pour cible
linclusion de 80% des patients enregistrés dans I|'observatoire national des tumeurs
primitives du systéme nerveux central. (observatoire de Montpellier, Coordinateur Luc
Bauchet).

4-Augmentation du nombre de patients inclus dans les essais cliniques internationaux par



- = O
InsTITUT
NATIONAL
puCANCER

LA LiSUE

an dans le centre de référence et les centres de compétence. Actuellement, les taux
d’inclusion des patients sont de l'ordre de 20% dans le centre de référence mais ils sont de
0% dans plusieurs centres de compétence. La stratégie suivante sera appliquée :

/) soutien logistique aux centres de compétence pour que leur candidature soit
retenue dans les principaux groupes de recherches internationaux (principalement EORTC
gui occupe une place déterminante en Europe dans cette thématique). L'affiliation EORTC
permet ensuite de rejoindre les grands groupes Nord-Américains dans le cadre d'efforts
communs (exemple projet NCCTG-EORTC 26081 sur les oligodendrogliomes anaplasiques).

/) augmentation des inclusions dans le centre de référence avec I'objectif de
doubler les inclusions en 5 ans.

/i) Proposer au moins un nouvel essai clinique national sous I'égide de 'ANOCEF.

Conclusion

La démarche qui guide le projet du centre de référence POLA est de concilier trés étroitement
'amélioration des soins et I'amélioration de la recherche sur une tumeur rare. Les deux
démarches sont intimement liées puisque I'amélioration de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique pour le plus grand nombre aboutit a la constitution d'un outil de recherche de
grande valeur, probablement unique en son genre.

-Cette démarche repose sur une logistique relativement lourde qui impose une collaboration
multidisciplinaire trés étroite et réactive a 2 niveaux. D'une part entre les sites du centre de
référence et les centres de compétence et d’'autre part entre les différentes disciplines qui
concourent a la prise en charge des patients au sein de chaque centre de référence ou de
compétence. POLA constitue ainsi un puissant levier de collaboration inter-centres et intra-
centre appliqué au quotidien.

-Dans cette optique, une ambition du centre de référence POLA est de mettre en place et
de valider I'organisation d’'une structure collaborative nationale et régionale qui pourrait
étre appliquée a d’autres tumeurs rares du SNC.
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Liste des principaux contacts

e Pr Jean-Yves Delattre
jean-yves.delattre@psl.aphp.fr, Tel : 01 42 16 03 85
Service de Neurologie Mazarin,

Hopital de la Salpétriére
47 boulevard de I'hépital
75013 Paris Cedex 13

e Pr Dominique Figarella-Branger
dominique.figarella-branger@mail.ap-hm.fr, Tel : 04 91 38 55 28
Service d'Anatomie Pathologique et de Neuropathologie

Hopital de la Timone
Chemin de I'Armée d'Afrique,
13005 Marseille

e Dr Karima Mokhtari
karima.mokhtari@psl.aphp.fr, Tel: 01 42 16 35 61.
Laboratoire de neuropathologie Raymond Escourolle
Hoépital de la Salpétriére
47 boulevard de I'hépital
75013 Paris Cedex 13

¢ Yannick Marie (ingénieur de recherche)
yannick.marie@upmc.fr
Tel: 0142 16 21 57
UMR 975 Equipe du Pr Delattre
Batiment de la nouvelle Pharmacie
Hopital de la Salpétriere
47 boulevard de I'hopital
75013 Paris Cedex 13

e Catherine Carpentier (ARC)
Catherine.carpentier@umpc.fr
Tel: 0142 16 21 57
Fax : 01 45 84 80 08
UMR 975 Equipe du Pr Delattre
Batiment de la nouvelle Pharmacie
Hopital de la Salpétriere
47 boulevard de I'népital
75013 Paris Cedex 13


javascript:popup_imp('/horde/imp/compose.php',800,650,'to=Jean-Yves+Delattre+%3Cjean-yves.delattre%40psl.aphp.fr%3E&thismailbox=INBOX.Envoye');
javascript:popup_imp('/horde/imp/compose.php',800,650,'to=FIGARELLA%2FBRANGER+Dominique+%3Cdominique.figarella-branger%40mail.ap-hm.fr%3E&thismailbox=INBOX.Envoye');
javascript:popup_imp('/horde/imp/compose.php',800,650,'to=%5C%5C%27karima+mokhtari%5C%5C%27+%3Ckarima.mokhtari%40psl.aphp.fr%3E&thismailbox=INBOX.Envoye');
javascript:popup_imp('/horde/imp/compose.php',800,650,'to=Yannick+MARIE+%3Cyannick.marie%40upmc.fr%3E&thismailbox=INBOX.Envoye');
mailto:Catherine.carpentier@umpc.fr

InsTITUT
NATIONAL
puCANCER




InsTITUT
NATIONAL
puCANCER

Annexe 1



- = O
InsTITUT
NATIONAL
puCANCER

LA LiSUE

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION PROJET POLA

De Monsieur/Madame :

RECHERCHE : Constitution d'une banque de tumeurs neurologiques
INVESTIGATEURS & ..ottt

J'ai été ou je vais étre opéré(e) d'une tumeur du systéme nerveux. Le prélévement
opératoire va étre analysé au plan histologique pour le diagnostic.

Un échantillon de ce prélévement opératoire et un prélévement de sang (2 tubes de 10 ml)
peuvent également étre utilisés dans un but de recherche et pour apporter un aide
complémentaire au diagnostic.

Le but de la recherche est de mieux comprendre les mécanismes biologiques en cause
dans le développement de ces tumeurs, et en particulier certaines anomalies qui touchent deg
géenes et des protéines cellulaires.

Les contraintes sont celles d'une simple prise de sang. L'échantillon tissulaire serg
prélevé a partir de la piece opérée. La recherche consiste a analyser cet échantillon tumoral et
éventuellement & comparer les résultats avec ceux du prélévement sanguin.

J'ai eu la possibilité de poser les questions qui me paraissent utiles et d'en recevoir des
réponses claires.

L'existence d'un traitement automatisé d'informations nominatives me concernant et
constitué dans le cadre de cette recherche (autorisé par la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés) m'a été indiqué, ainsi que les données qu'il contient. J'ai prig
connaissance de mon droit d'acces et de rectification concernant ces informations.

J'accepte librement et volontairement gue mon prélevement sanguin et/ou tumoral soit
utilisé pour la recherche. Le fait de refuser ne portera pas atteinte aux relations que me doivent
les médecins investigateurs. Mon consentement ne décharge en rien les médecing
investigateurs de leurs responsabilités morales et légales et je conserve tous mes droits
garantis par la loi.

Je pourrai a tout moment demander des informations supplémentaires et revenir sur mon
accord sans avoir a en expliquer les raisons. Il me suffira alors d’ informer le médecin qui m'g
délivré ce document.

NOM
Prénom
Sighature

Nom, Prénom et signature de l'investigateur
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Annexe 2 Charte d’accord POLA

Le projet POLA a pour objectif d’harmoniser les pratiques de prise en charge des oligodendrogliomes
anaplasiques et de développer la recherche sur ces tumeurs.

Le projet est animé par JY Delattre avec I'aide de C Carpentier (technicienne) et de Y Marie
(ingénieur).

Coordonnateurs Régionaux

Chaque centre est placé sous la responsabilité d’'un coordonnateur :

Chague coordonnateur est responsable de I'animation des équipes et du bon déroulement du projet
dans son centre. Il organise la logistique du projet POLA dans son centre. Il s'assure de I'exhaustivité
des inclusions et du respect du cahier des charges (recueil des consentements et relecture, envoi des
prélevements, transmission des informations cliniques et radiologiques, standardisation et suivi de la
prise en charge). Il est I'interlocuteur lorsque des requétes concernant des patients inclus dans son
centre sont demandées (suivi des patients, actualisation de bases...). Il a toute liberté pour déléguer et
répartir les tdches mais il reste porteur du projet et responsable POLA de son centre. Il peut proposer
et conduire des travaux spécifiques (clinique ou de laboratoire) portant sur I'ensemble des séries a
condition d’obtenir I'accord d’au moins les ¥ des coordonnateurs des centres actifs.

Groupe de Neuropathologie

Le groupe de Neuropathologie est animé par D Figarella-Branger.

Il est composé de D Figarella-Branger, K Mokhtari, E Uro-Coste et A Jouvet.

Une premiére inclusion des patients est faite aprés double lecture urgente (pathologiste local + D
Figarella-Branger pour patients hors Marseille et D Figarella-Branger + K Mokhtari pour les patients de
Marseille). Les prélévements seront placés dans des blocs de Tissus-Micro-arrays pour la réalisation
d'éventuels projets ultérieurs.

De plus, le groupe organise des réunions de relecture réguliéres qui valident définitivement les
inclusions. Les collégues pathologistes des centres participants sont bienvenus pour assister aux
réunions de relecture.

Conduite de travaux de recherche et publications

-La premiére étape du projet POLA est de développer une harmonisation des pratiques et un recueil
systématique de données standardisées pour une tumeur rare du SNC. Cette premiéere étape qui
durera au moins un an a pour objectif une amélioration des soins et la constitution d'un « outil » de
recherche. Il n'y a pas de retombées académiques a prévoir a ce stade.

-Si cette premiére étape est concluante, la deuxieme étape consistera a exploiter les données et a
développer des projets de recherche.

. Tout projet de recherche (épidémiologique, clinique, radiologique, translationnel,
fondamental...) devra étre proposé par un coordonnateur de centre (méme si le projet n’est pas
directement conduit par lui) et obtenir I'accord d’au moins les % des coordonnateurs des centres actifs
(« centre actif » désigne un centre qui suit le cahier des charges du projet POLA). Le financement du
projet sera obtenu par I'investigateur avec le soutien du groupe POLA. Des financements sont
toutefois déja prévus par la Ligue contre le Cancer pour des projets spécifiques portant sur la
génomique (Paris), le transcriptome (Lyon), I'épigénétique (Paris, Bordeaux), la recherche de
marqueurs de réponse thérapeutique (Marseille). Avant d’étre entrepris ces projets seront présentés a
I'ensemble des coordonnateurs pour validation (regle des %a)

.Toute communication ou publication issues des résultats du projet POLA devra d’abord étre
présenté au groupe.
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.L’accord de tous les coordonnateurs des centres ayant amené des données pour le projet
soumis a communication/publication sera nécessaire.

.L’ordre des auteurs ne peut étre anticipé avec précision. Outre la contribution de médecins ou
scientifiques appartenant ou non au groupe POLA, on peut toutefois prévoir la régle d’au moins un
auteur par centre actif. La position sera fonction du travail personnel de cet auteur et du nombre de
patients inclus par le centre qu'il représente. Tous les collegues de chaque centre qui auront participé
au projet POLA seront indiqués sur une liste « d’'investigateurs » proposée par chaque coordonnateur
de centre. Le statut d'investigateur autorise de mettre I'article dans ses titres et travaux.
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