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DES MENINGIOMES : QUELS PATIENTS, A QUEL MOMENT ?
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CONTEXTE CLINIQUE & PROBLEMATIQUE

30-35 % des tumeurs intracr@niennes

Thérapeutiques : Chirurgie, Radiothérapie, pas d’options systémiques validées.

Foramen magnum

Gouttiére olfactive

Er—

Ypra-sellaire

\. Clinoide

Aile sphénoide

Sinus
\ caverneux

Pétroclival

\3'.'
Angle ponto-} ‘
cérébelleux |-

ntriculai

TR : convexité cérébelleuse

Tente du cervelet

| 2016 WHO classification system for grading meningiomas ( histopathological) l

/' Meningothelial \

e Fibrous

* Transitional

* Psammomatous

* Angiomatous

* Microcystic

e Secretory

* Lymphoplasmacyte-rich

K. Metaplastic j

e Atypical
* Chordoid
e Clear cell

high-power fields (HPF)
¢ Brain invasion

e Atleast3of:

o high cellularity

o high nuclear-to-
cytoplasmic ratio

o sheeting

o prominent nucleoli

Q spontaneous necrosis

K 4-19 mitoses per 10 \

Anaplastic (malignant)
Papillary-(removed in
2021 CNS5)
Rhabdeid(removed in
2021 CNS5)

2 20 mitoses per 10
high-power fields (HPF)

Overtly malignant
cytology:
carcinomatous
Sarcomatous

melanomatous

4

2021 WHO classification (addition of genetic markers) l

*As per the new classification, papillary and rhabdoid meningiomas can
be grade 1, 2 or 3 and should not be graded based on histology alone

TERT promoter mutation

Homozygous deletion of
CDKNZ2A and/or CDKN2B
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PHYSIOPATHOLOGIE & THERANOSTIQUE

Cible de choix : SSTR2A+++ >90% méningiomes

Etudes Graillon et Sivaetal, Agaimy et Barresi et Durand et Arena et Schulzet Dutour et
al, 2017 2015 al., 2014 al., 2008 al., 2008 al, 2004 al, 2000 al, 1998
Nbre de tumeurs 50 60 68 35 22 26 42 40 20 68 177
Meéthode PCR IHC IHC IHC IHC PCR PCR IHC PCR G a L u
SSTR2A expression 100 100 87 74 64 100 79 70 100
(%)"
IMAGERIE THERAPIE
g ’ . . ) ’ .
= CCIr'(]CterISthon d une IeS|0n Scndostqtine
-

177Lu-DOTATATE

- Détection d’autre(s) localisation(s)
A/ - Délinéation pré-chir/RT
- Recherche de tissu résiduel post-chir

- Evaluation thérapeutique RT

- Distinction récidive ou progression VS
TRC ou cicatrice

Cellule tumorale de TNE

Membrane
cellule tumorale visée




QUELS PATIENTS ?

PERFORMANCES DU "7LU-DOTATATE : ETUDES PASSEES

Otte et al 1999 (90Y, 29 patients) : 69%SD + 20% PR (11% PD)

- Van Essen et al 2006 (5 patients) : 2 SD, 3 progressions
2 patients/3 -> SD > 8 mois
- Bartolomei et al 2009 (90Y, 29 patients) : 66 SD%, meilleure réponse chez les
grades | que II/11l (médian PFS 61 mois vs 13 mois)
Médiane PFS prolongée ?

- Sabbet et al 2011 : 1 méningiome métastatique : meilleure QDV + PR

- Marincek et al 2015 (34 patients) : 66 % SD, bonne tolérance (9% soit'3 meilleure OS apres 177Lu-DOTATATE :

grades 3 cytopénies et 1 IRA et pas de grade 4) -> 2 facteurs prédictifs'de OS - SD vs Progression

- Uptake > foie
- Gerster-Gilliéron et al 2015 (90Y, 15 patients) : 87% SD médian PFS : 24 mois, - Grade OMS

- Seystahl et al. 2016 (20 patients) : 50 % SD, médian PFS (I/11/111): 32/7/2,
meilleure réponse chez les grades I/1l que Il

- Parghane et al 2019 (5 patients) : 100%SD, 3 améliorations de symptomatologie,
3 réponses PET SSTR



QUELS PATIENTS ?

PERFORMANCES DU "7LU-DOTATATE : ETUDES EN COURS

- NCT04082520 (Mayo-clinic) : Phase 2 mono-bras (41 patients prévus), fin pour 2026
-> Criteres d’inclusion : Grade | a lll, Kreening =2
Résultats Intermédiaires :
- 78% PFS a 6 mois (PFS médiane =1 an), OS : 89% & 1 an

- 1 hépatite (grade 3), 1 crise comitiale iatrogéne

Uptake < Foie ?
-> données prospectives

- NCT03971461 (NYU Langone Health) : Phase 2 mono-bras (32 patients), fin pour 2026
-> Critéres d’inclusion : Grade | a Ill,/Kreening =2

- LuMEN-1 (EORTC) :

Phase Il prospective randomisée (136 patients prévus) démarrée en mars 25 avec suivi de 2
ans minimum, bras contréle (SOC) = hydroxyurea, bevacizumab, sunitinib, octreotide,
everolimus or observation.

Grade OMS ?

-> Critéres d’inclusion : grade | & 1ll, SUVmax > 2,3 (Se ++) . ; .
-> Rajout d’Everolimus

- E-LUMEN (CHU Nancy) :
Phase Ilb prospective mono-bras, association Everolimus — 1"7Lu-DOTATATE (28 patients)

-> critéres d’inclusion : grade Il et Ill, SUVmax > Foie ou
(SUVpeak >1,7xméninge controlatérale)



QUELS PATIENTS ?

TOLERANCE ET EFFETS SECONDAIRES DU 77LU-DOTATATE

Court terme :

- Hématotoxicité transitoire : lymphopénie ++ (9%)
- Néphrotoxicité

« Asthénie

» Nausées (4%)/Vomissements (7%)

- Hépatotoxicité rare

- Comitialité, Céphalées, HTIC

Long terme : <3% SMD & LAM

re
. ine/p ioma
| practice gul “t'\cs) £ mening!©
RAN N herapy “heranod . yersion 1.0
joint AN d “’?a eceptor ligan©®
rds oS

Cl absolues : Grossesse, allaitement non
arrété, pathologie grave concomitante ou
trouble psychiatrique non controlé

Cl relatives
Effet de masse sur le TC
GB <3 G/L, PNN <1G/L
Pqg <75 G/L, GR <3G/L
DFG <40 mL/min/1,73m?2
Bilirubine <3N Albumine <30 g/L INR>1,5
NYHA Ill ou IV, ECOG>2 /PS<60%



QUELS PATIENTS ?

QUID DES PATIENTS AVEC PREDISPOSITIONS

Sénéti .
- Neurofibromatose de type 2 (NF2)

- NEM1

- Patients porteurs de tumeur(s) neuroendocrine(s)

- Radiothérapie antérieure
- Traumatisme crdnien

- Hormones
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Metastatic Meningioma: Neuroradiologic and Molecular Imaging Perspectives

Authors: Pranjal Rai, MD Tej Mehta, MD Shweta S, Kumar, MD , Rebecca Choi, MD, Sasicha Manupipatpong, MD , Jacob Schick, MD, Norman Beauchamp, MD, Dhairya A, Lakhani, MD , and Majid-Khan, MD
Publication: Radiology: Imaging Cancer Volume 7, Number 6 https://doi.org/10.1148/rycan.250265
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TIMING THERAPEUTIQUE
A QUEL MOMENT ?

Apreés chir et RT : pas de norme de soins & aucune Chimio n’a prouvé son
efficacité.

ACCES COMPASSIONNEL : « Méningiome de tous grades, exprimant les SSTR2
lors de I'imagerie TEP SSTR, apres échec du traitement de référence (chir,
radioth/radiochir) ou impossibilité de le mettre en ceuvre (lésions multiples

et/ou inaccessibles), sur RCP nationale OMEGA »

Autres alternatives systémiques :

- Chimiothérapie, hormonothérapie, ITK, anti-EGFR, anti-VEGF, PFS-6M : 0 a
64%

- CEVOREM, Everolimus + Sandostatine (phase Il 20 patients) : PFS- 6M 55%

Chirurgie et/ou Radiothérapie

Impossibles ou inefficaces,

1¢r ligne systémique

el
- Nivolumab (phase Il 25 patients) : PFS 6M : 42% as C\a"
A (actoﬁ“_‘c data
. aet\O * e
na dos
e of
Boursier et al 2025 : 177Lu avant tout autre traitement systémique ‘ ¢ ‘e“ac‘\o‘:’\d"“'\\,\a\ t\“‘\
o)
1 3 \\
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LIMITES & PERSPECTIVES

QUELS PATIENTS ?

- Données robustes en attente Alpha, Beta,

Auger...

QUEL TIMING ?
- combinaison "7Lu-DOTATATE - Radiothérapie ?

- Retraitement par 177Lu-DOTATATE?

INNOVATIONS
- Recherche sur les Isotopes, Vecteurs, cibles

- Thérapies combinées (Everolimus, radio-sensibilisant, Membrane

. C . L cellule tumorale visée
radiothérapie, immunothérapie)

- Injection intra-artérielle (1 série prospective)




CAS CLINIQUE ILLUSTRATIF




ET EN PRATIQUE ?

Contact a I’adresse :

riv-psma.hl@chu-bordeaux.fr

Avec dossier complet incluant anapath, historique et imageries

antérieures (au moins les 2 derniéres)

=>» Nous programmons et réalisons la TEP DOTATOC pour
I’éligibilité, avec possibilité de discuter le dossier en RCP de

neuro-oncologie du CHU si nécessaire

= Présentation du dossier en RCP OMEGA (& discuter) :

fatima-zahra.makhoukhi@chu-bordeaux.fr

Une fois I’indication validée,

=> Nous programmons les 4 cures et les 2 IRM & TEP (sauf

demande particuliére de votre part/du patient)

=>» Nous vous transmettons les dates d’IRM & TEP pour que vous

puissiez programmer 2 consultations
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MESSAGE A RETENIR

QUELS PATIENTS ?

Données prospectives en attente

Stabilisation 2 patients/3, PFS ? OS ?

Candidats idéaux :
Uptake > foie, Grade OMS |,

corticothérapie limitée ?

Cl absolues : Grossesse, allaitement non
arrété, pathologie grave concomitante ou
trouble psychiatrique non controlé

Cl relatives : Effet de masse sur le TC, GB <3
G/L, PNN <1G/L, Pq <75 G/L, GR <3G/L, DFG
<40 mL/min/1,73m? , Bilirubine <3N Albumine
<30 g/L INR>1,5, NYHA Ill ou IV, ECOG 3 0u 4
/PS<60%

QUEL MOMENT ?

Chirurgie et/ou radiothérapie

impossibles ou inefficaces,
1°"¢ ligne systémique

Perspective -> association en Pré-RT ?



