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Les médecins seront mes fréres.
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considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
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INTRODUCTION




Les tumeurs cérébrales représentent une pathologie fréquente en pratique

neurochirurgicale courante.

Elles sont classées en fonction de leurs topographie ou leurs types histologiques et

forment un groupe hétérogéne de pronostic et d’évolution variable.

La révolution de I'imagerie du systeme nerveux central a modifié les modalités
thérapeutiques aussi bien chirurgicales que les traitements adjuvants, notamment la

radiothérapie et la chimiothérapie, contribuant ainsi a I’lamélioration de la prise en charge.

Malgré les progres thérapeutiques réalisés ces derniéres années, le pronostic reste
encore réservé avec parfois des séquelles lourdes pour certaines formes de tumeurs

cérébrales.

Le but de ce travail est de rapporter I'expérience du service de Neurochirurgie du

CHU Mohammed VI dans la prise en charge des tumeurs cérébrales.



PATIENTS
&
METHODES




I- Recrutements des Malades :

Sur une période de 5 ans, s’étendant d’octobre 2001 a septembre 2006, 340 cas de
tumeurs cérébrales ont été recrutés et opérés au service de Neurochirurgie du CHU

MOHAMMED VI a MARRAKECH.

II-Méthodologie du travail :

Notre travail est une étude rétrospective d’une série consécutive de 340 cas de
tumeurs cérébrales. Différents parametres ont été exploités a partir des dossiers médicaux
des services de Neurochirurgie, d’Anatomopathologie et d’Oncologie du CHU MOHAMMED
VI a MARRAKECH.

Une fiche d’exploitation préétablie réalisée a cet effet a permis le recueil des

données épidémiologiques, cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutives.

llI-Eléments du diagnostic:

1- Interrogatoire :

L’interrogatoire a permis un recueil anamnestique des données permettant
I'orientation diagnostique vers une tumeur cérébrale.
Les éléments suivants ont été mentionnés :
-la date, le motif et le délai de consultation.
-la présence de signes fonctionnels notamment les céphalées, la baisse de I'acuité
visuelle,

les vomissements et les crises comitiales.

2- Examen clinigque :

L’examen neurologique complété par un examen général a visé |'appréciation de
L’état de conscience, la motricité, la sensibilité, les ROT, I'étude des paires craniens et

I'étude des fonctions supérieurs.



3- Examen radiologique :

Presque la totalité des patients ont eu initialement une TDM craniocérébrale sans et
avec injection de produit de contraste.

Cette derniére a précisé le siege de la tumeur sus ou sous tentorielle, sa densité, sa
taille, I’existence ou non de calcification, la présence d’hydrocéphalie et d’cedeme péri-
lesionelle, le retentissement de la tumeur sur les structures nerveuses avoisinantes.

Certains de nos malades ont pu bénéficier d’'une IRM cérébrale d’emblée ou

secondairement.

4- Examen histologique:

Cet examen a été réalisé chez tous les patients, sur des pieces d’exéréses chirurgicales ou

sur des biopsies chirurgicales.

IV. TRAITEMENT:

Le protocole thérapeutique adopté a consisté en une chirurgie d’exéreése lorsque la
tumeur est accessible suivie ou non d’une radiothérapie et/ ou d’une chimiothérapie.
Une dérivation du LCR pour les hydrocéphalies a été réalisée chez certains patients

d’emblée ou secondairement.

V._EVOLUTION:

Le suivi médical a visé :
-La recherche de complications postopératoire.
-Un examen clinique lors de chaque consultation de contréle a la recherche de
complications.
-Une TDM a été réalisée pour évaluer I'efficacité du traitement recu et aussi pour dépister

une éventuelle récidive ou reprise évolutive.



RESULTATS




I-Données épidémiologiques :

1-Fréguence :

340 cas de tumeurs cérébrales ont été prise en charge dans le service de Neurochirurgie
du CHU MOHAMMED VI de MARRAKECH durant une période de 5ans (d’octobre 2001 au

septembre 2006), soit 4,25 % des patients hospitalisés au service durant la méme période.

2-_Age :

L’age moyen de nos patients était de 42 ans avec des extrémes allant de 2 ans a 80 ans,

la tranche d’age 41- 50 ans a été la plus touchée : (Tableau 1 et Figure 1)

Tableau 1 : Répartition des malades selon les tranches d’age.

Age Nombre de cas Pourcentage
0-15 86 25,29
15-30 22 06,47
31-40 52 15,29
41-50 96 28,23
51-60 48 14,11
61-70 30 08,82

>70 6 1,76
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Figure 1 : Répartition selon I’'age

3- Le Sexe :

Dans notre série de 340 cas, nous avons noté une prédominance masculine avec 200

hommes (58,82%) et 140 femmes (41,76%), soit un sexe-ratio de 1,42. (Figure 2)

41% OHomme
59%, B Femme

Figure 2 : Répartition selon le sexe.

4- Origine géographique :

Tous les patients de cette série sont venus du sud du Maroc, et La plupart résident a la ville

de MARRAKECH et ses régions. (Tableau 2)



Tableau?2 : Répartition géographique des patients

Ville Nombre de cas
Marrakech 237cas
Safi 23cas
Ouarzazate 17cas
Agadir 15cas
kalaa magona 09cas
Za goura 08cas
El kalaa sragharna 07cas
Chichawa O6cas
Taroudant 05cas
Essaouira 03cas
Béni mellal 03cas
Errachidia 02cas
Tinghir 02cas
Sidi ayad 02cas
Settat 01cas

5- Antécédents :

La majorité des patients (292 cas) n’avait pas d’antécédents personnels ni familiaux de

tumeurs cérébrales. Dans notre série, on n’a pas noté d’antécédent d’irradiation cérébrale.

Les 48 patients restants soit 14,11% avaient des antécédents différents :

13cas : Une hypertension artérielle sous traitement.

10cas : Suivie pour diabete.

1cas : Néo du cavum traiter par radiothérapie et chimiothérapie.

1cas : Opéré pour épondymome de la queue de cheval.

2cas : Suivie pour nodules thyroidiens et traiter par des hormones thyroidiennes.

1cas : Antécédent AVC ischémique




1cas : Antécédent d’hydronéphrose.

1cas : Antécédent de traumatisme cranien.
15cas : Tabagisme actif.

1cas : Femme enceinte au 7 mois.

1cas : Allergie a la pénicilline

1cas : Antécédent de cancer colique chez le frére.

6- Niveau socio—-économique :

Tous les malades avaient un niveau socio-économique bas sans aucune prise en

charge par un organisme de sécurité sociale.

Il. Données cliniques :

1-Délai de consultation :

Il est défini par le délai écoulé entre le premier signe clinique et le diagnostic.La
plupart de nos malades ont consulté dans un délai compris entre 3et 6 mois (Tableau3et

Figure 3).

Tableau 3 : Délai de consultation

Délai de consultation Nombre de cas %
<3mois 104 30,58
3-6 mois 127 37,35
6-9 mois 55 16,17
>12mois 36 10,58
9-12mois 18 5,29
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Figure 3 : Délai de consultation

2- Motif de consultation :

Le symptome clinique le plus fréquent était les céphalées accompagnées ou non de
vomissements chez 235 cas (69,11%), suivie de troubles visuels chez 106 cas (31,17%).

D’autres signes ont été rapportés :

- L’altération de I’état général dans 25 cas (7,35%).

- Les vertiges dans 20 cas (5,88%).

- Les troubles sphinctériens, a type de fuite urinaire dans 5 cas (1,47%).

- Des douleurs cervicales dans 6 cas (1,76%).

- Une Tuméfaction pariétale gauche chez1 cas (0,29%)

- Une Tuméfaction pariétale droite dans 1 cas (0,29%)

- Une Tuméfaction pariéto-occipito-frontale chez 1 cas (0,29%)

- Une Tuméfaction frontale dans 1 cas (0,29%)

3- Signes cliniques :

3-1 -Syndrome d’hypertension intra crinienne :

Il a été retrouvé chez la majorité des patients 269 cas soit 79,11%, fait de céphalées
subaigués matinales, d’aggravation progressive, résistantes aux traitements antalgiques

habituels et accompagnées ou non par des vomissements faciles en jet dans 69,11% des



cas, et /ou de troubles visuels allant de la baisse de I'acuité visuelle jusqu’a la cécité dans

31,17% des cas.

3-2-Crises comitiales :

Quelles soient localisées ou généralisées, elles ont été notées chez 132 patients, soit
38,82% des cas.

3-3-Syndrome déficitaire :

Il a été retrouvé chez 204 cas de nos patients, soit 60% des cas.

3-4-Troubles de la conscience :

Dans notre série, ils ont été retrouvés chez 54 malades soit 15,88% des cas.

3-5-Syndrome cérébelleux :

Statique, kinétique ou mixte, il a été constaté chez 56 cas de nos patients soit
16,47%.

3-6-Exophtalmie :

C’est un signe observé chez 6 patients soit 1,76% des cas, de caractere unilatéral,
non battante et non axile chez 4 patients, traduisant une localisation intraorbitaire de la

tumeur et unilatérale, battante chez deux malades.

3-7-Atteinte des nerfs crianiens :

Elle a été retrouvée chez 89 cas soit 26,17 % (tableau 4).

3-8-Syndrome frontal :

Il a été noté chez 41 cas de nos patients soit 12,05%.

3-9- Signes endocriniens :

Ils sont retrouvés chez 8 de nos malades soit 2,35% a type de :
- Aménorrhée ; galactorrhée dans 4 cas.
- Acromégalie dans 3 cas.

- Retard statural dans un seul cas.



Traduisant un processus sellaire et suprasellaire dans 7 cas et une tumeur pinéale

dans un seul cas.

3-10-Le fond d’ceil :

Il @ montré un cedeme papillaire chez 31 cas soit 9,11% (bilatéral chez 21 cas et

unilatéral chez 10 cas) et une atrophie optique bilatérale chez 17 cas soit 5%. (Figure 4)

O CEdeme papillaire
B Atrophie optique

Figure 4 : Résultat du fond d’ceil.

Le tableau suivant résume les principaux signes cliniques rencontrés chez les patients de
notre série d’étude. (Tableau 4)



Tableau 4 : Répartition des signes cliniques

Signes clinigues Nombre de cas Pourcentage %
-HIC 269 79,11
-Crises comitiales 132 38,82
-Sd.déficitaire 204 60
-Troubles de la conscience 54 15,88
-Sd .cérébelleux. 56 16,47
-Sd.frontal 41 12,05
—-Trouble de la marche. 163 47,94
-Hypertonie. 47 13,82
-Hypotonie 20 5,88
-ROT : -diminué 56 16,47
-vifs 39 11,47
-Romberg positif 27 7,94
-Atteinte des nerfs craniens : 89 26,17
in 14 411
" 11 3,23
Vo 1 0,29
VI 34 10
Vil 18 5,29
VIII : 9 2,64
IX 1 0,29
X 1 0,29
-Exophtalmie : 6 1,76
-Sighes endocriniens 8 2,35

lll. Données para cliniques :

1-Tomodensitométrie cérébrale :

L’examen scannographique a été réalisé chez 320 cas, soit 94,11%. IL a permis de
mettre en évidence le processus lésionnel et de préciser son siége :
-Sus-tentoriel chez 220 patients soit 64,70% des cas.
-Sous-tentoriel chez 100 patients soit 29,41% des cas.
—-Chez I'adulte le siége a été sus tentoriel dans 87% et sous tentoriel dans 13% des cas.

- Chez I’enfant le siége a été sus tentoriel dans 33% et sous tentoriel dans 67% des cas.



D’autres signes tomodensitométriques associés ont été retrouvés :

-Hydrocéphalie 73cas 21,47%
-Oedeme cérébral : 145cas 42,64%
-Effet de masse 91cas 26,76%
- Calcification : 80cas 23,52%
-Lyse osseuse : 10 cas 2,94%
-Engagement sous falcoriel : 13 cas 3,82%

2-Imagerie par résonance magnétique cérébrale (IRM) :

L’IRM n’a été réalisé que chez 52 cas de notre série, soit 15,29% des cas, d’emblée
chez 20 patients et secondairement chez 32 patients aprés une TDM cérébrale.
L’IRM a montré une localisation sus tentoriel de tumeurs cérébrales dans 20 cas et

une localisation sous tentoriel chez 32 cas.

3- Autres examens radiologiques

3-1 Radiographie du thorax :

Tous nos patients ont bénéficié d’une radiographie du thorax. Cet examen a montré
chez 5 malades des opacités arrondies disséminées aux deux champs pulmonaires, faisant

suspecter des néo pulmonaires.

3-2 TDM thoracique :

Elle a été pratiquée chez les 5 malades qui présentaient des opacités pulmonaires

suspectes de malignité.

3-3 Echographie abdomino-pelvienne :

Elle a été pratiquée chez 26 patients soit 7,64% des cas et s’est avérée anormale
chez une seule patiente qui présentait des métastases cérébrales et pulmonaires, en

objectivant une urétérohydronéphrose bilatérale avec diminution de I'index cortical.



3-4 Echographie thyroidienne :

Dans notre série elle a été pratiquée chez 4 malades présentant des lésions
cérébrales d’allure métastatiques ou elle a montré des nodules thyroidiens hétérogénes,

fermes, non adhérents au plan profond chez 2 de nous patients.

4- Examens biologiques :

4-1_Marqueurs tumoraux et bilan hormonal :

Le bétaHCG et I'alpha feotoprotiéne ont été demandés chez un patient présentant
une tumeur de la région pinéale dont le résultat était négatif.
Chez les 12 malades présentant un adénome hypophysaire un dosage de la prolactinémie,
TSH, FSH, LH, et ACTH a été demandé. Ce bilan a été perturbé chez 4 patients avec une

hyperprolactinémie et une augmentation du TSH.

4-2 Bilan préopératoire :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan préopératoire qui a compris :
- Un groupage sanguin.
- Un bilan d’hémostase.
- Un bilan hydroéléctrolitique.
- Une numération formule sanguine.

- Un ECG chez 200 patients.

V- TRAITEMENT:

1- Traitement médical :

Il a été a base de :
- Traitement antalgique, corticothérapie en cas d’cedeme cérébral.

- Traitement antiépileptique chez 132 patients présentant une comitialité.



2- Traitement chirurgical:

2-1 Dérivation du LCR :

34 de nos patients (10%) ont bénéficié d’une dérivation ventriculo-péritonéale (DVP)
premiére. Il s’agissait de malades présentant des tumeurs de la fosse cérébrale postérieure,
associées a des hydrocéphalies.

Une DVP a été pratiqué secondairement chez 5 malades présentant respectivement
une tumeur de quatrieme ventricule et une tumeur cérébral sus-tentoriel et ceci devant la

persistance de I’hydrocéphalie aprés le geste d’exérése tumorale.

2-2 Chirurgie d’exérese tumorale :

a. Voie d’abord :

Elle est variable selon le siége et I’extension de la tumeur, dans notre série plusieurs

volets ont été utilisés :

Abord fronto-temporal. 57 cas, soit 16,76%
Abord frontal. 29 cas, soit 8,52%
Abord fronto-pariétal. 29 cas, soit 8,52%
Abord ptérional. 19 cas, soit 5,58%
Abord pariétal. 23 cas, soit 6,76%
Abord fronto-pariéto-temporal. 42 cas, soit 12,35%
Abord occipito-pariéto-temporal. 13 cas, soit 3,82%
Abord occipito-cervical-médian. 101 cas, soit 29,70%
Abord transphénoidale 6cas, soit 1,76%
Abord fronto-ptérional. 3 cas, soit 0,88%
Abord temporo-pariétal. 14 cas, soit 4,11%
Abord occipito-cervical latéral. 1 cas, soit 0,29%
Abord rétro auriculaire. 3cas, soit 0,88%



b. Type d’exérése

L’exérese était macroscopiquement totale chez 290 patients soit 85,29% des cas et
partielle chez 21 malades soit 6,17 % des cas.
Le geste chirurgical a consisté en une simple biopsie chez 29 patients soit 8,52% des
cas en raison du siége profond de la tumeur.
= A ciel ouvert chez 17 malades.

= A main levé par le trocart de SEDAN chez 12 autres.

c .Rééducation :

Dans notre étude, tous les malades présentant un déficit neurologique pré ou

postopératoire ont bénéficié d’une rééducation qui a commencé au sein du service.

d. Résultats anatomopathologiques :

Selon la classification de 'OMS qui est adoptée dans le service de Neurochirurgie, a
noté que le type histologique le plus fréquemment retrouvé était le méningiome chez 78 des
malades soit 22.94% des cas, suivi du glioblastome chez 62 des patients soit 18.23% des
cas, les astrocytomes chez 46 cas soit 13,52% des malades et les métastases cérébrales chez

33 cas soit 9,70% des patients. (Tableau 5).



Tableau 5 : Le type histologique des tumeurs.

Le type histologique Nombres de cas Pourcentage %
Méningiome 78 22,94%
Glioblastome 62 18,23%
Astrocytome :

> Grade 1 15 4.41%

> Grade 2 13 3,82%

> Grade 3 18 5,29%
Médulloblastome 33 9,70%
Ependymome 12 3,52%
Craniopharyngiome 18 5,29%
Neurocytome central 05 1,47%
Adénome hypophysaire 12 3,52%
Gliome de la voie optique. 04 1,17%
Cavernome 03 0,88%
Gliosarcome 01 0,29%
Gongligliome 01 0,29%
Chondrome 01 0,29%
Papillome du plexus choroide. 01 0,29%
Séminome de la région péniale 01 0,29%
Lymphome cérébral 05 1,47%
Métastase 33 9,70%
Oligodendrogliome anaplasigue 06 1,76%
Hémangioblastome 05 1,47%
Hémangioendothélium épitheloide 01 0,29%
Kyste de la poche de Rathke 01 0,29%
Kyste arachnoide 02 0,58%
Kyste dermoide 04 1,17%
Neurinome de I’'acoustique 05 1,47%

Concernant les 33 cas de métastases cérébrales on note :

> 4 Métastases d’un adénocarcinome moyennement différencié (prostate ou tube digestif).
> 10 Carcinomes bien différenciés d’origine métastatique probable (poumon ou ORL).

> 4 Métastases d’un carcinome peu différencié d’origine endocrinoide.

> 1 Métastase cérébrale d’un carcinome thyroidien de type vésiculaire probable.

> 1 Métastase d’un hépatocarcinome bien différencié.




> 7 Métastases d’un adénocarcinome peu diffus et indifférencié dont I'origine primitive
reste a confirmer

»5 Métastase d’un adénocarcinome tubulopapillaire dont |'origine primitive reste a
déterminer.

> 1 mélanome de localisation méningé dont I'origine primitive ou secondaire doit étre
déterminé.

> Chez les enfants, le type histologique prédominant est le médulloblastome, suivie par les

astrocytomes et les craniopharyngiomes. (Tableau 6)

Tableau 6 : Répartition des tumeurs cérébrales chez les enfants

Le type histologique Nombres de cas
Médulloblastome. 30
Astrocytome. 17
Craniopharyngiome. 14
Ependymome. 10
Glioblastome. 09
Gliome du nerf optique. 02
Kyste dermoide. 02
Neurinome de I'acoustique. 01
Hémangioendothélium épithéloide. 01
TOTAL 86




Notre étude a montré chez l’adulte une prédominance des méningiomes, suivie des

glioblastomes et des métastases cérébrales. (Tableau 7)

Tableau 7 : Répartition des tumeurs cérébrales chez 'adulte

Le type histologique Nombres de cas
Méningiome 78
Glioblastome 53

Métastase cérébrale 33
Astrocytome 29

Adénome hypophysaire 12
Oligodendrogliome anaplasique 06

Hémangioblastome 05

Lymphome cérébral 05

Neurocytome central 05

Craniopharyngiome 04

Neurinome de I'acoustigue 04
Médulloblastome 03
Cavernome 03

Gliome du nerf optique 02
Kyste dermoide 02
Ependymome 02

Kyste arachnoidien 02
Papillome du plexus choroide 01
Séminome de la région pinéale 01
Kyste de la poche de RATHKE 01
Gliosarcome 01
Gongligliome 01
Chondrome 01
TOTAL 254

e. Radiothérapie et chimiothérapie :

Dans notre série 179 malades soit 52,64% ont été adressés au service d’oncologie
pour bénéficier d’'un complément thérapeutique a base de radiothérapie seule ou associée a
une chimiothérapie. 50% d’entre eux soit 89 malades ont bénéficié d’'une association
radiothérapie avec chimiothérapie alors que 53 patients soit 30% ont eu une radiothérapie

seule.




v’ 42 Astrocytomes.

v" 55 Glioblastomes.

v" 06 Oligodendrogliomes anaplasiques.
v' 26 Médulloblastomes.

v 12 Ependymomes de V 4.

v' 33 Métastases.

v 5 Lymphomes.

V - Résultats thérapeutiques:

1- Suites opératoires:

Tous les malades opérés ont bénéficié d’une antibioprophylaxie, d’un traitement
anti-oedémateux et d’un traitement anticomitial, avec un séjour en réanimation au moins 24
heures en post-opératoire.

Les suites post-opératoires étaient simples chez 259 malades soit 76,17% des cas,
cependant I’évolution pour les 81 patients restants soit 23,82% des cas, a été marquée par
des complications, en particulier :

- Un syndrome fébrile sur méningite dans 20 cas et un abces du cerveau repris
chirurgicalement dans 4 cas.

- Un déficit neurologique moteur chez 26 malades soit 7.64 % des cas,
transitoire dans 20 cas et permanent chez 6 cas.

- Un hématome post opératoire chez 14 patients soit 4,11% des cas, évacué

chirurgicalement.

- Une fistule du LCR chez 6 malades soit 1,76% des cas.

- Une infection de la paroi chez 5 patients soit 1.47% des cas traitées par une
antibiothérapie.

- Une complication thromboembolique chez deux malades soit 0,58% des cas.

- Un diabete insipide chez 4 patients soit 1,17% des cas.



2- Evolution

2-1 Evolution a court terme .

30 patients sont décédés, soit 8,82% des cas :
> 5méningites post-opératoires :
-Méningiome de la convexité décédé a J10.
- Glioblastome décédé a J15.
-Glioblastome décédé a J13.
-Glioblastome décédé aJ 15.
-Médulloblastome décédé aJ10.
> Un cas de tableau de trouble de rythme inexpliqué aJ1 (méningiome).
> Un cas de tableau d’embolie pulmonaire a J3 (médulloblastome).
» Par une aggravation neurologique :
-1 Neurocytome central décédé a J6.
-5 Médulloblastomes décédés a J3, J4, deux a J6 et J10.
-4 Glioblastomes décédés, deux a J6 et deux aJ7, J9.
-2 Astrocytomes anaplasiques décédés a J28 et J35.
-8 Métastases cérébrales décédés a J45, J48, J50.
-3 Méningiomes décédés a J4.
Les causes des déces ont été dominées dans la plus part du temps par I'infection et

les poussées d’cedéme cérébral postopératoire.

2-2 Evolution a long terme :

a. Ostéite du volet :

Elle a été notée chez 4 de nos malades soit 1,17%:
v' Méningiome opéré il y a un an.
v Méningiome opéré il y a 10 mois.
v' Glioblastome opéré il y a neuf mois.

v' Astrocytome grade 2 opéré il y a 10 mois



Cette affection a nécessité wune ablation du volet avec démarrage d’un traitement

antibiotique, puis une cranioplastie par le ciment acrylique, aprés guérison de I'infection.

b. Récidive ou poursuite évolutive :

Nous avons noté 18 cas de récidives tumorales soit 5,29%.Le type histologique le

plus retrouvé chez nos malades était I’astrocytome dans 6 cas soit 33,33% des récidives.

Le délai de récidive varie entre 6 mois et 18 mois. Ces récidives ont nécessité la
reprise chirurgicale dans la majorité des cas. Le tableau 8 résume les caractéristiques des

récidives tumorales.



Tableau 8 : les principales caractéristiques des récidives ou des poursuites évolutives :

Histologie Age (ans) Délai de récidive Type d’exérese
Ependymome V4 14 08 mois Totale
Oligodendrogliome anaplasique 45 09 mois Totale
Médulloblastome 08 12 mois Totale
Craniopharyngiome 16 24 mois Large
Craniopharyngiome 17 26 mois Large
Craniopharyngiome 13 24mois Large
Méningiome 63 09 mois Totale
Méningiome 52 11 mois Totale
Méningiome 46 09 mois Totale
Glioblastome 80 09 mois Large
Glioblastome 58 10 mois Large
Glioblastome 62 11 mois Large
Astrocytome grade 1 22 16 mois Totale
Astrocytome grade 1 34 11 mois Totale
Astrocytome grade 2 51 07 mois Large
Astrocytome grade 2 36 10 mois Large
Astrocytome grade2 49 09 mois Large
Astrocytome grade 3 43 06 mois Large
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‘(b)

Photo 1 : TDM cérébrale en coupe axiale avant injection du produit de contraste (PDC) (a)

(@

et apres injection du PDC (b) montrant un processus tumoral pariétal gauche

suspectant des métastases cérébrales.

(23)
Photo 2 : 2a-TDM cérébrale en coupe axiale aprés injection du PDC montrant un processus
tumoral pariétal droit a triple composante kystique, charnue tissulaire et calcique

évoquant un oligodendrogliome anaplasique.



(20)

2b- IRM cérébrale en coupe axiale apres injection de Gadolinium montrant un
processus pariétal droit mal limité en signal hétérogéene avec effet de masse
sur la ligne médiane évoquant un oligodendrogliome anaplasique.

2c- TDM de contréole en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.



(3a)

Photo 3: TDM cérébrale en coupe axiale avant injection du PDC (3a) et aprés injection du

PDC (3b) montrant un méningiome de la convexité fronto-pariétale droite.



(4a)

(4b)

Photo 4 : 4a- TDM cérébrale en coupe axiale aprés injection du PDC montrant un
méningiome la convexité pariétale gauche avec effet de masse important sur
la ligne médiane.

4b- TDM cérébrale de contrble en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.



(5a)

(5b)

Photo 5 : 5a- TDM cérébrale en coupe coronale avec injection du PDC montrant un
méningiome de I’étage antérieur de la base du crane avec cedeme
périlésionnel.

5b- TDM cérébrale de contrbdle en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.



Photo 6 : 6a- TDM cérébrale en coupe axiale sans injection du PDC montrant un
Méningiome temporal droit avec envahissement du sinus caverneux.
6b- IRM cérébrale en coupe axiale pondérée T1 avec injection du Gadolinium

montrant un méningiome temporal droit.



(60)

(6d)

6¢c- IRM cérébrale en coupe coronale pondérée T1avec injection du Gadolinium
montrant un méningiome temporal droit.
6d- TDM cérébrale de contréle en coupe axiale avec injection du PDC aprés exérése

de la tumeur.



(7a)

(7b)

Photo 7 : 7a- TDM cérébrale en coupe axiale aprés injection du PDC montrant un
Méningiome partiellement calcifié de I'olfactif.

7b- TDM cérébral de controle en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.



(8a)

(8b)

Photo 8 : 8a- TDM cérébrale en coupe axiale apres injection du PDC montrant un
médulloblastome.

8b- TDM de contréle en coupe axiale aprés exérese de la tumeur.



(9b)

Photo 9 : 9a- TDM cérébrale en coupe axiale montrant un médulloblastome.
9b- IRM cérébrale en coupe sagittale aprés injection de Gadolinium

montrant un médulloblastome.



9c- TDM cérébrale de controle en coupe axial apres exérese de la tumeur.



(10a)

(10b)

Photo 10 : IRM cérébrale en coupe axiale (10a) et sagittale (10b) en séquence

pondérée T1 et T2 montrant I'aspect d’un craniopharyngiome kystique.



(100)

10c- TDM cérébrale en coupe axiale aprés injection du PDC montrant un aspect

de craniopharyngiome en récidive.



‘(]m)

Photo 11 : TDM cérébrale en coupe axiale avant injection du PDC (11a) et aprés
injection du PDC (11b) montrant un processus tumoral temporal gauche,

évoquant un astrocytome anaplasique.



(12a)

(12b)

Photo 12 : 12a- TDM cérébrale coupe axiale apres injection du PDC montrant un aspect
d’un astrocytome de la fosse cérébrale postérieure.

12b- TDM cérébrale de controle en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.



Photo 13 : 13a- TDM cérébrale en coupe axiale apres injection du PDC montrant un
processus tumoral de la région sellaire évoquant un adénome
hypophysaire.

13b- TDM en coupe coronale du méme malade.



(13¢)

13c- IRM cérébrale en coupe coronale T1 apres injection du Gadolinium

montrant un macroadénome hypophysaire.



(14b)

Photo 14 : TDM cérébrale en coupe axiale (14a) et sagittale (14b) apres injection du
PDC montrant un processus tumoral de la région sellaire évoquant un

adénome hypophysaire.



(140

(14d)

14c-14d : IRM cérébrale en coupe axiale (14c) et en coupe coronale (14d) aprés
injection de Gadolinium en séquence pondérée T1, montrant un processus

tumoral de la région sellaire évoquant un adénome hypophysaire.



(15a)

(15b)

Photo 15 : TDM cérébrale en coupe axiale en pré (15a) et post (15b) opératoire d’un

malade opéré pour un neurinome de I’acoustique droit.
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(16b)
Photo 16 : 16a- IRM cérébrale en coupe coronale en séquence pondérée T1 apres
injection de Gadolinium montrant un aspect d’un épendymome de V4.
16b- TDM cérébrale de controle postopératoire en coupe axiale aprés exérése

de la tumeur.



(17)

Photo 17: TDM cérébrale en coupe axiale montrant un processus tumoral pariétal gauche

évoquant un glioblastome.



(18a)

(18b)

Photo 18 : 18a- TDM cérébrale en coupe axiale avec injection du PDC montrant une
Tumeur ventriculaire.

18b- TDM cérébrale de controle en coupe axiale aprés exérése de la tumeur.
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(19b)

Photo 19 : TDM cérébrale en coupe axiale avant injection du PDC (19a) et aprés injection du
PDC (19b) montrant un processus tumoral de la région sellaire a double
composante calcique et kystique hyperdense ne prenant pas le PDC évoquant

un craniopharyngiome.
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(20a)

 20b)

Photo 20 : (20a) TDM Cérébrale en coupe axiale avant injection du PDC montrant un
processus tumoral sous tentoriel de la convexité cérébelleuse avec
hydrocéphalie.

(20b) TDM cérébrale en coupe axiale apres injection du PDC montrant une prise
importante du PDC par la tumeur.



(20c) : TDM cérébrale en coupe axiale apres injection du PDC montrant la portion
sus tentoriel de la tumeur.

(20d) : IRM cérébrale en coupe sagittale en séquence T1 pondérée avec injection du
Gadolinium montrant un méningiome en iceberg sus et sous tentoriel

compriment fortement le cervelet et entrainant un engagement des amygdales
cérébelleuses da le trou occipital.
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(20 e) : TDM cérébrale en coupe axiale de controle apres exérese tumorale
macroscopiquement totale de la portion sous tentorielle

(20 f) : TDM cérébrale en coupe axiale aprés exérese totale de la portion sus tentorielle
de la tumeur.
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|. Epidémiologie :

1- L’incidence des tumeurs cérébrales :

L’incidence des tumeurs cérébrales est difficile a estimer avec précision car les séries
de la littérature sont tres hétérogenes : Séries neurochirurgicales ou neuropathologiques,
autopsies et /ou piéces opératoires, séries pédiatriques ou au contraire séries n’incluent que
des adultes. (73, 186)

Les chiffres habituellement fournis situent lI'incidence des tumeurs primitives du
systéme nerveux autour de 6 a 20 par 100000 personnes par an .L’apparente augmentation
d’incidence des tumeurs cérébrales au cours des derniers décennies, observée par certains
auteurs, semble principalement étre liée a I'amélioration du diagnostic précoce depuis
I’avenement du scanner et de I'IRM. (73, 109)

En suisse, les tumeurs cérébrales touchent 400 a450 personnes chaque année soit
6/100000 habitants. (184)

Dans les pays occidentaux I’incidence des tumeurs cérébrales primitives de I'adulte
est de 5a 11 cas /100000 habitants et ajustés a la population francaise, elle est de 3000 a
6000 cas / an. (97, 114).

Aux Etats-Unis, 16800 nouveaux cas des tumeurs cérébrales ont été diagnostiqués
en 1999, soit deux fois plus que des cas de la maladie d’Hodgkin et deux fois moins que les
mélanomes. (42)

Toujours en 1999,13100 personnes sont mortes d’une tumeur cérébrale primitive et
plus de 100000 avec des métastases intracraniennes d’un cancer viscéral. (42)

Les tumeurs cérébrales représentent la premiére cause de mortalité par tumeurs
chez I'enfant et la deuxieme pathologie tumorale en fréquence aprés les leucémies.

A la Pitié salpétriere, les tumeurs cérébrales chez I’enfant représentent 20% des
urgences neurochirurgicales et 150 interventions annuelles. (186)

Notre étude a colligé 340 patients atteints de tumeur cérébrale sur une période de 5
ans soit un pourcentage de 4,35% de I’ensemble des recrutements du service de

Neurochirurgie.



2-Répartition selon I’age :

Chez I'adulte, I'incidence des tumeurs cérébrales augmente réguliérement avec I'age,
avec un pic d’incidence entre 65 et 74 ans. (41, 73, 186, 190)

Chez I’enfant, les tumeurs cérébrales représentent environ 20% des tumeurs solides
et viennent juste derriére les leucémies. Environ 10% des tumeurs cérébrales primitives
surviennent chez I’enfant avec un pic d’incidence avant I’age de 5 ans. (Figure 5) (41, 73, 98,

186)
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Figure 5 : Fréquence des tumeurs cérébrales chez I’enfant en fonction de I’dge. (41)

Dans notre étude, I’dge moyen est de 42 ans, avec des extrémes de 2 a 80 ans. La

tranche d’age 41-50 ans a été la plus touchée avec une fréquence de 28,23% des cas.

3-Répartition selon le sexe :

Dans I’ensemble, les tumeurs cérébrales sont légérement plus fréquentes chez
I’homme que chez la femme avec un sexe ratio de 1,1 a 1,6, la seule exception concerne les
méningiomes, beaucoup plus fréquents chez la femme avec un sexe ratio de 0,1a 0,4. (41,
73,91, 135,184)

Selon Tribolet (148), un cas sur six concerne les enfants, les adolescents et les

adultes jusqu’a 30ans, un cas sur trois des personnes de 30 a 60 ans et un cas sur deux des



personnes de plus de 60 ans. Dans notre étude une prédominance masculine a été notée

avec 58,82%.

4-Répartition selon la topographie et le type histologique des tumeurs :(73)

La classification des tumeurs cérébrales en fonction de leur topographie est
importante tant sur le plan du diagnostic que sur celui du pronostic (72,186). Les tumeurs
cérébrales de I’enfant se distinguent de celles de I'adulte par une topographie particuliere.
Ainsi on note une grande fréquence des tumeurs de la fosse cérébrale postérieure
représentant 50 a 70% des tumeurs de I’enfant. Chez I'adulte par contre les tumeurs supra-

tentorielles prédominent. (Figure 6) (72).
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Figure 6 : Répartition des tumeurs infra—et supratentorielles selon I’Age.(72)

La classification des tumeurs cérébrales en fonction de leur histologie est aussi
importante que la classification topographique tant sur le plan diagnostic que sur celui du
pronostic.

En 6 ans, de 1994 a 2000, chez I'adulte, 2168 tumeurs ont été opérées dans le
service de Neurochirurgie de CHU pitié salpétriere. Trois grandes variétés représentent la
tres grande majorité des tumeurs examinées, ce sont par ordre de fréquence les
méningiomes (29%), les tumeurs gliales (28%) et les métastases (18,5%). Les tumeurs gliales
se répartissent elles méme en glioblastomes (20%) et gliomes-astrocytaires ou

oligodendrocytaires (8%).Les schwannomes et les neurofibromes représentent le 4 éme



grand groupe (9%), suivi des autres tumeurs de la région sellaire notamment I’adénome
hypophysaire et le craniopharyngiome (4,9%), suivi des lymphomes (4,1%). Des tumeurs de
nature diverse (neuf variétés histologiques) se partagent les 7,5% restant. (73)

Notre étude a confirmé cette distribution, elle a montré une prédominance des
méningiomes

avec 22,94% et des glioblastomes avec 18,23%, suivi des métastases avec 9,70%,
des neurocytomes centraux (1,47%), des tumeurs de la région sellaire [|’adénome
hypophysaire et le craniopharyngiome (8,82%) et en dernier les lymphomes avec 1,47%.

Chez I’enfant, le médulloblastome, I'astroctytome et I'’épendymome représentent les
types histologiques les plus fréquents au niveau de la fosse cérébrale postérieure. Au niveau
supratentoriel, prédominent les gliomes en particulier les astrocytomes de bas grade avec
20% des cas alors que les astrocytomes de haut grade représentent 10% des cas. (17, 106,
146).

Notre étude a montré chez I'enfant une prédominance des médulloblastomes avec
34,88% des cas suivie des astrocytomes par19,76% des cas suivie par les
craniopharyngiomes avec16,27% des cas.

Il est important d’avoir a I'esprit les principales corrélations qui peuvent exister entre
la topographie et la variété histologique des tumeurs du systéme nerveux central et se
rappeler les localisations électives habituelles des tumeurs les plus fréquentes. La répartition
des tumeurs cérébrales a I’hopital Pitié Salpétriere chez I'enfant est illustrée dans la figure

7.(200)
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Figure 7 : La répartition des tumeurs cérébrales a I’hOpital Salpétriére chez I’enfant.(200)

5-Facteurs de risques :

Il n’est pas douteux que des facteurs génétiques interviennent dans I’appréciation de
certaines tumeurs cérébrales, ainsi que la survenue de tumeurs cérébrales chez deux ou
plusieurs membres d’une méme famille est connue.

L’existence d’une immunodépression augmente le risque de survenue d’un
lymphome cérébral. On estime qu’environ 2% des patients présentant une
immunodépression prolongée et 5 a 8% des malades du sida développent un lymphome
malin cérébral primitif. (73, 109)

En dehors de 'immunodépression, les radiations ionisantes sont le seul facteur de
risque indiscutable pour I'apparition d’une tumeur cérébrale. Les critéres retenus pour
considérer qu’une tumeur est radio induite sont I'existence d’une longue période de latence
(de 1T a 26 ans ; 10 ans et demi de moyenne), la localisation de la tumeur dans le champs
d’irradiation, et enfin le fait que la nature histologique de la tumeur soit différente de celle
de la lésion pour laquelle le patient a été irradié. (42, 73)

Il est difficile de dégager avec certitude d’autres facteurs de risque
environnementaux. La plupart des résultats publiés sont non ou peu significatifs,

contestables et non convaincants. Ainsi ont été plus au moins incriminés, sans preuve



indiscutables, les traumatismes craniens, I’épilepsie, des facteurs nutritionnels, infectieux ou
hormonaux, le tabac, I'alcool (42, 73). Plus récemment, I'usage des téléphones portables a
été mis en cause, mais bien qu’il n’ y ait pas encore suffisamment de recul pour évaluer les
risques potentiels a long terme, aucune donnée sérieuse ne permet de confirmer cette

hypothese. (159)

Il. Physiopathologie de la croissance tumorale :

1-Mode de croissance tumorale :

L’évolution naturelle de toutes les tumeurs cérébrales va se faire vers une
augmentation progressive de volume, qu’elle qu’en soit la nature histologique. Cette
croissance dépend du cycle de multiplication cellulaire propre a chaque tumeur. Celle-ci
n’est cependant pas toujours réguliére. Pouvant rester stable pendant de nombreuses
années (méningiome), ou a l'inverse présenter des aggravations brutales par hémorragie
intra —-tumorale ou formation d’un kyste.

Lors de la croissance, le rapport avec le tissu cérébral péri tumoral correspond a deux
types :

—-tumeurs expansives : il s’agit alors d’un simple refoulement avec phénomeéne de

compression locale, elle méme secondairement responsable de nécrose ou d’ischémie :
c’est le fait des tumeurs bénignes. (54, 149, 180)

—-tumeurs infiltrantes : la pénétration du tissu nerveux est plus au moins étendue, la

progression se fait alors souvent le long des fibres nerveuses (corps calleux, capsule
interne, faisceau d’association antéropostérieur), mais également au niveau de la surface
corticale par I'intermédiaire des leptoméninges. (149)

Les tumeurs cérébrales primitives, malignes ont essentiellement une progression locale,
par contre les métastases extranévraxiques par voie hématogéne y sont exceptionnelles. En
revanche dans certaines variétés histologiques (médulloblastome, germinome) des
métastases peuvent survenir par dissémination par voie du liquide céphalo-rachidien (LCR).

(54, 149, 180).



2-Conséguences intracraniennes :

2-1 Modifications de la barriére hémato-encéphalique (BHE) : (Figure 8) (149)

Elles sont évidentes dans certaines circonstances pathologiques, phénoméne que
traduit la prise de contraste au scanner et en IRM lors de développement de certaines
tumeurs. Il ne s’agit pas d’une véritable destruction, mais d’un dysfonctionnement local par
ouverture des jonctions serrées, fenestration capillaire et augmentation de ['activité
vésiculaire pinocytique.

Ces modifications sont en général limitées au pourtour de la tumeur, mais peuvent
parfois la déborder, suggérant la possibilité de facteurs d’induction d’origine tumorale. Le
maintien d’une perméabilité normale dépend de facteurs trophiques provenant des
astrocytes entourant les capillaires cérébraux. Lors d’un envahissement tumoral, on assiste a
une disparition de ces astrocytes péri capillaires.

En dehors de ces modifications structurelles, des facteurs intervenants directement
sur la perméabilité jouent également un role. De nombreuses substances ont pu étre
incriminées : Prostaglandines, acide Arachidonique, radicaux libres, Platelet aggregating
factor (PAF), Vascular endothelial growth factor (VEGF). Particulierement important semble
étre le role joué par la classe des Leukotriénes en particulier C4, retrouvé dans les tumeurs

cérébrales et le tissu péritumoral.



Etat normal

Capillaire

cerébral

Figure 8 : Barriére hémato-encéphalique.(149)

1-Astrocyte. 2-Jonctions serrées. 3-Membrane basale. 4-Cellule endothéliale.

5- Espace extracellulaire. 6-Pinocytose. 7-Ouverture jonctions serrées.

2-2 Oedeme cérébral : (77, 149, 177)

L’augmentation de la perméabilité capillaire causée par le développement tumoral
entraine le passage dans I’espace extracellulaire d’un filtrat plasmatique riche en protéines ;
sa rétention au niveau de I'espace extracellulaire est a I'origine d’un cedéme vasogénique. A
cette étiologie purement mécanique s’associe I'action de médiateurs chimiques directement
produits par la tumeur et susceptibles de modifier la perméabilité capillaire (VEGF, produits
de dégradation des phospholipides membranaires, et plus récemment des enzymes
protéolytiques sécrétées par les gliomes ont été individualisées. (149)

Les modifications capillaires sont particulierement importantes au niveau des vaisseaux
tumoraux, en particuliers les gliomes avec fenestration fréquente permettant le passage

direct de larges molécules.



2-3 hypertension intracranienne : (137, 149)

Sur le plan physique, le contenu intracranien est constitué de trois éléments : le
parenchyme cérébral, le volume sanguin et le liquide céphalorachidien. Trois mécanismes
vont s’associer pour créer une hypertension intracranienne (HIC) au cours du développement
tumoral : la tumeur elle-méme, I'cedéme péritumoral et éventuellement I’hydrocéphalie
associée par blocage des voies d’écoulement du LCR. Une hémorragie intra-tumorale peut

encore aggraver ces phénomenes.

L’évolution de la pression intracranienne lors d’une croissance tumorale ne se fait
pas de facon linéaire (Figure 9). Dans une premiére étape (HTC compensée) 'augmentation
de volume du contenu intracranien ne s’accompagne d’aucune modification de la pression
intracranienne, les mécanismes compensateurs essentiellement la fuite du LCR assurant
I’équilibre .Dans une deuxiéme étape les mécanismes compensateurs deviennent
insuffisants, et la pression intracranienne s’éléve d’abord de facon lente puis rapide,

lorsque la compliance cérébrale s’abaisse.

En pathologie tumorale, I’allure plus ou moins rapide de la croissance explique la trés
bonne tolérance des lésions a évolution lente (méningiome par exemple) et la
décompensation plus rapide dans les tumeurs malignes, surtout si elles s’accompagnent

d’un cedéme important.
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Figure 9 : Courbe pression-volume. (149)

1: PIC normale. 2:HIC compensée. 3:Mécanisme compensateur insuffisant (début

HIC).

4: Compliance cérébrale trés basse. 5-6 : Perte d’autorégulation (HIC maligne).

2-4 Engagement cérébral : (149)

La cavité cranienne est multicompartimentale. Lorsqu’il existe une différence de
pression entre deux compartiments en communication par un étroit passage, Il se produit
une poussée de la zone cérébrale en hyperpression vers la zone de moindre pression. C’est
le phénoméne d’engagement, dont les principales variétés sont résumées dans la figure 10 :

—-Engagement cingulaire : Correspond a une expansion sous la faux du gyrus

cingulaire.

Il s’observe plutot dans les tumeurs a développement antérieur.

—Engagement temporal : Correspond a la poussée en dedans et vers le bas de la

circonvolution hippocampique a travers l’incissure tentorielle. Il entraine une
compression latérale du tronc cérébrale ; s’il est non traité son évolution se fait vers

des troubles de la conscience avec hémidécérébration ou hémidécortication.



—Engagement amygdalien : C’est le plus fréquent, dont I’évolution est la plus rapide,

il est le fait des tumeurs de la fosse cérébrale postérieure, entrainant une poussée
vers le bas d’'une ou des amygdales cérébelleuses a I’origine de perturbation de la
fonction bulbomédullaire avec des troubles cardiorespiratoires. Cependant
I’engagement amygdalien peut étre purement asymptomatique ou se présenter avec

un minimum de signes notamment une raideur douloureuse de la nuque.

-Engagement central transtentoriel : Les tumeurs bilatérales ou paramédianes

peuvent exercer une pression de haut en bas du diencéphale, responsable de
troubles de la conscience. L’évolution non traitée peut ce faire vers des modifications

pupillaires, un état de décérébration et des troubles respiratoires.

-Engagement rétrograde du vermis cérébelleux : Il est lié a une poussée ascendante

du cervelet exercée par une tumeur sous-jacente, a travers l’incisure tentorielle,
entrainant une compression aigue du pédoncule avec une fixité pupillaire, une
dilatation ventriculaire sus-jacente, voir une ischémie cérébelleuse par écrasement de

I’artere cérébelleuse supérieure contre le bord libre de la tente.



Figure10 : Différents types d’engagements cérébraux. (149)

1-Engagement cingulaire.
2-Engagement central.
3-Engagemnt temporal.
4-Engagement culmen cérébelleux.

5-Engagement amygdalien.

Il .Facteurs de risque et syndromes familiaux : 69, 179, 185))

1-Tumeurs cérébrales familiales :

La survenue d’une tumeur cérébrale chez deux ou plusieurs membres d’une méme

famille est connue. Dans certains cas, il parait difficile d’exclure le fait du hasard, dans



d’autres cas, certains auteurs ont été amenés a évoquer l’intervention de facteurs
carcinogenes environnementaux ou la possibilité d’une carcinogenése transplacentaire.
L’étude du role possible de I'histoire familiale dans la survenue de tumeurs
cérébrales chez I’enfant suggére une élévation modeste de ce risque chez I’enfant dont les
familles maternelles présentent des anomalies congénitales. En revanche, les antécédents
familiaux de tumeurs ne semblent pas contribuer de facon significative a 'augmentation du

risque de tumeurs cérébrales pédiatriques (69).

2-Tumeurs des phacomatoses :

Une détermination génétique est établie pour les rétinoblastomes, ainsi que pour les
tumeurs survenant au cours des phacomatoses. Dans la neurofibromatose de type 1, outre
les neurofibromes, les astrocytomes pilocytiques notamment des voies optiques sont quatre
fois plus fréguentes que dans la population générale. La neurofibromatose de type 2,
caractérisée par un neurinome du nerf auditif (VII) bilatéral, s’associe fréquemment a de
multiples autres tumeurs (neurinomes, neurofibromes, méningiomes, gliomes). Les
astrocytomes sous-épendymaires a cellules géantes ne s’observent que dans le cadre de la
sclérose tubéreuse de Bourneville. Les hémangioblastomes encéphaliques et intrarachidiens
se rencontrent préférentiellement au cours de la maladie de Von Hippel-Lindau.

Quelques syndromes héréditaires comportent, en plus de leur symptomatologie
propre, des tumeurs cérébrales, c’est le cas par exemple de l'ataxie télangiectasie
(syndrome de Louis Bar), c’est un syndrome autosomique récessif qui associe une ataxie
cérébelleuse, des signes extrapyramidaux, des télangiectasies cutanées et oculaires, ainsi
que de perturbations complexes du systéme immunitaire responsables de I’apparition de
lymphomes, médulloblastomes et astrocytomes. Les personnes homozygotes pour cette
affection semblent présenter un risque de cancers 100 fois supérieur au reste de la

population (179).

3- Tumeurs congénitales :

Dans le groupe des tumeurs souvent qualifiées de congénitales, on peut distinguer

des tumeurs histologiquement bénignes, a croissance trés lente, et qui de ce fait, ne



s’observent que rarement dans les tous premiers stades de la vie (tératomes, kystes
dermoides, et épidermoides, chordomes, lipomes, craniopharyngiomes, kystes colloides) et
a 'opposé, des tumeurs embryonnaires extrémement malignes, prenant naissance durant la
période embryonnaire, foetale ou néonatale a partir de tissus immatures (neuroblastome,
médulloblastomes, rétinoblastomes, tumeurs neuroectodermiques primitives, médullo-

épithéliomes). ( 69)

IV. Classifications et grading des tumeurs cérébrales : (72, 84)

1-Classification topographigue :

Les tumeurs supratentorielles (ou sus-tentorielles), situées au-dessus de la tente du
cervelet, comprennent les tumeurs des lobes cérébraux (tumeurs frontales, pariétales,
temporales et occipitales), les tumeurs hémisphériques profondes (tumeurs du centre ovale,
des noyaux gris centraux et des ventricules latéraux), et les tumeurs hémisphériques
médianes (tumeurs du corps calleux, de la région sellaire, du lll éme ventricule et de la
région pinéale).

Les tumeurs infratentorielles (ou sous -tentorielles, ou tumeurs de la fosse cérébrale
postérieure), peuvent étre distinguées en tumeurs de la ligne médiane (tumeurs du vermis
et tumeurs du IVéme ventricule), des lobes cérébelleux, du tronc cérébral et extra-axiales
antérieures et latérales (tumeur du ganglion de Gasser, tumeurs de I’angle ponto
cérébelleux).

Les tumeurs du foramen ovale sont situées a cheval entre I’étage sus-tentoriel et la
fosse cérébrale postérieure. Les tumeurs du trou occipital siégent a cheval entre la fosse
cérébrale postérieure et le canal rachidien.

Il existe un intérét surtout pronostique, car retentissant sur le geste chirurgical et le
résultat fonctionnel. Il est important d’avoir toujours a I’esprit les principales corrélations qui
peuvent exister entre la topographie et la variété histologique des tumeurs du systéme
nerveux central, et de se rappeler les localisations électives habituelles des tumeurs les plus

fréquentes.



2- classifications histologiques :

L’année 1926, date de la parution de I’ouvrage fondamental de Bailey et Cushing,(72)
marque la naissance de la plupart des conceptions et des classifications encore en usage
actuellement. La classification de Bailey et cushing repose sur la théorie des restes
embryonnaires de Conheim, posant que le développement des tumeurs se fait a partir de
cellules embryonnaires arrétées a différents stades de leur développement, ce qui conduit a
superposer aux différentes étapes de (I’arbre généalogiques) des cellules cérébrales, une
classification histogénétique des tumeurs du systéme nerveux (Figure 11). Bailey et Cushing
ont joué un role important en adaptant aux tumeurs du systéme nerveux la notion

histopronostic.
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Figurel1: Histogenése des tumeurs cérébrales superposée 4 celle des cellules du
systéme nerveux central (d'aprés Bailey et Cushingl,




De multiples classifications ont vu le jour dans les décennies suivantes, mais aucune
ne differe fondamentalement de celle de Bailey et Cushing. Une voie différente a été ouverte
a partir de 1949 par Kernohan (72). Le principe de base de sa classification est celui de la
théorie de I'anaplasie : les cellules tumorales ne naitraient pas a partir des cellules
embryonnaires arrétées dans leur développement mais par dédifférenciation (anaplasie) des
cellules normales. Chaque type tumoral peut étre divisé en grades de malignité croissante (I,
I, I, IV) selon I'importance de I'anaplasie. Le grading qu’il préconise se fonde sur quelques
criteres facilement évaluables: lenombre de mitoses, le pourcentage de cellules
indifférenciées, I’étendue de la nécrose, I'importance de la prolifération vasculaire et le
degré de polymorphisme. Au total le grading est un outil d’évaluation pronostique, un
moyen d’obtention de groupes de patients ayant des pathologies comparables, un outil
décisionnel majeur dans les options thérapeutiques.

Aujourd’hui, en pratique clinique ,le besoins est plus celui d’une nomenclature
histologique universellement accepté que celui d’une véritable classification , c'est-a-dire
d’un systeme de classement qui implique une répartition en groupes hiérarchisés, d’un
répertoire permettant a tous les neuropathologistes a travers le monde de donner le méme
nom a des tumeurs phénotypiquement reconnaissables comme identiques et ayant un
patron commun d’évolution clinique prévisible (tumeurs de méme pronostic histologique),
c’est ce a quoi tend la classification réalisée par I’'OMS (Tableau 9). (72)

Quelles que soient les opinions et [I'expérience personnelles de chaque
neuropathologiste, il est raisonnable de viser a ’lhomogénéité des diagnostics (indispensable
en particulier pour I’évaluation et la crédibilité des protocoles d’essais thérapeutiques et des
statistiques de survie des patients) et donc d’adopter comme base la classification de I’OMS.
Essentiellement fondée sur les caracteres morphologiques des tumeurs examinées au
microscope optique, cette classification a le mérite d’avoir fait I'objet d’un consensus
minimal entre une vingtaine de neuropathologistes venus de pays différents.

La seule classification d’OMS qui doit donc étre utilisée actuellement est sa version la
plus récente éditée en 2000. Quelle que soit la classification histologique adoptée par le

neuropathologiste, il est important de souligner la difficulté et la subjectivité de



I'interprétation histologique avec comme conséquence la faible reproductivité des
diagnostics entre observateurs différents et méme pour le méme observateur.
Quelques messages fondamentaux :
—-Adopter la classification histologique WHO de I’OMS 2000, la plus universellement
reconnue.
-Se rappeler que les examens histologiques extemporanés ne donnent pas un
résultat définitif.
-Savoir que les résultats de I'’examen histologique d’une biopsie stéréotaxique ne
sont pas toujours formels.
-Favoriser au maximum les relectures de lames et ne pas craindre de rectifier les
diagnostics.
—Multiplier les confrontations et corrélations, prospectives et rétrospectives, entre
I'imagerie, [|’évolution clinique, les constatations peropératoires et I’histologie.
-Maintenir en permanence une bibliographie a jour, pour guetter les
réinterprétations, les cadres nouveaux, les remises en question, les cas anciens

revisités, etc.

3-Tumeurs neuroépithéliales : probléemes de classification histologique et de
grading (Tableau 10). (84)

Depuis wune quinzaine d’années, grace a la microscopie électronique, a
Ilimmunocytochimie des tumeurs qui auparavant étaient diagnostiquées comme
oligodendrogliomes ont été rapportées a des cellules de nature autre qu’oligodendrocytaire ;
c’est en particulier le cas des oligodendrogliomes intra ventriculaires, qui sont en fait soit
des neurocytomes soit des épendymomes a cellules claires. Inversement des tumeurs
autrefois considérées comme astrocytaires ont été reconnues comme oligodendrocytaires.

Le vrai probleme est celui de I'homogénéité des séries de patients inclus dans
différents protocoles thérapeutiques, il est clair que si certains investigateurs incluent dans
les oligodendrogliomes des tumeurs que d’autres incluent dans [’astrocytomes, et
réciproquement, la crédibilité des conclusions thérapeutiques et des comparaisons de durée

et de qualité de survie devient douteuse.



Tableau 9 : La classification des tumeurs du systéme nerveux (OMS 2000). (72)

Tumeurs Neuroépithéliales

-Tumeurs astrocytaires

-Tumeurs oligodendrogliales

-Gliomes mixtes

-Tumeurs épendymaires

-Tumeurs des plexus choroides

-Tumeurs gliales d’origine incertaine

-Tumeurs neuronales et tumeurs mixtes neurono-gliales
-Tumeurs neuroblastiques

-Tumeurs du parenchyme pinéal

-Tumeurs embryonnaires

Tumeurs des nerfs périphériques

-Schwannome

-Neurofibrome

-Périneurome

-Tumeurs malignes des gaines des nerfs périphériques

Tumeurs des méninges

-Tumeurs des cellules méningothéliales

-Tumeurs mésenchymateuses non-méningothéliales
-Lésions mélanocytaires primitives

-Tumeurs d’origine incertaine

Lymphomes et tumeurs hématopoiétiques

-Lymphomes malins
-Plasmocytome
-Sarcome granulocytique

Tumeurs des cellules germinales

-Germinome

-Carcinome embryonnaire
-Tumeur du sac vitellin
-Choriocarcinome
-Tératome

-Tumeurs germinales mixtes

Tumeurs de la région sellaire

-Craniopharyngiome
-Tumeur a cellules granuleuses

Tumeurs métastatiques




Tableau 10 : La Classification des tumeurs neuroépithéliales (OMS 2000). (84)

Tumeurs astrocytaires

Tumeurs neuronales et tumeurs mixtes
neuro—gliales

-Astrocytome diffus (grade Il)
Astrocytome fibrillaire
Astrocytome protoplasique
Astrocytome gémistocytique

-Astrocytome anaplasique (grade Ill)

-Glioblastome (grade 1V)
Glioblastome a cellules géantes
Gliosarcome

—-Astrocytome pilocytique

-Xanthoastrocytome pléiomorphe

-Astrocytome sous-épendymaire a cellules
géantes

-Gangliocytome
-Gangliocytome dysplasique du cervelet
-Astrocytome/ Gangliogliome
desmoplastique

infantile
-Tumeur neuroépithéliale
dysembryoplastique
-Gangliogliome
-Gangliogliome anaplasique
-Neurocytome central
-Liponeurocytome cérébelleux
-Paragangliome du filum terminal

Tumeurs oligodendrogliales

Tumeurs neuroblastiques

-Oligodendrogliome (grade II)
-Oligodendrogliome anaplasique (grade Ill)

Neuroblastome olfactif
(Esthésioneuroblastome)
-Neuroépithéliome olfactif

Tumeurs mixtes

Tumeurs gliales d’origine incertaine

-Oligoastrocytome
-Oligoastrocytome anaplasique

-Astroblastome
-Gliomatose cérébrale
-Gliome choroide du Ill @me ventricule

Tumeurs épendymaires

Tumeurs embryonnaires

-Ependymome (grade Il)
Ependymome cellulaire
Ependymome papillaire
Ependymome a cellules claires
Ependymome tanycytique

-Ependymome anaplasique (grade Ill)

-Ependymome myxopapillaire

-Subépendymome (ou gliome sous-

épendymaire)

-Médulloépithéliome
-Ependymoblastome
-Médulloblastome
Médulloblastome desmoplastique
Médulloblastome a grandes cellules
Médullmyoblastome
Médulloblastome mélanotique
-Tumeur neuroectodermique primitive
supratentorielle
Neuroblastome
Ganglioneuroblastome
-Tumeur tératoide atypique / rhabdoide

Tumeurs des plexus choroides

Tumeurs du parenchyme pinéal

-Papillome des plexus choroides
—-Carcinome des plexus choroides

-Pinéocytome
-Pinéoblastome
-Tumeurs pinéales transitionnelles / mixtes




V. Clinigue :

Le mode de révélation des tumeurs cérébrales est variable et dépend surtout de la
localisation tumorale. L’HIC, I’épilepsie et les syndromes déficitaires focaux sont les plus

souvent rencontrés (71, 111).

1-L’hypertension intracranienne :

Quelque soit le siége de la tumeur sus ou sous tentoriel, I’'HIC est la circonstance de
révélation la plus fréquente (25, 71, 111, 118, 146,200). En effet, les signes d’HIC sont
rencontrés dans 50 a 63% des cas. (25, 111).

Dans notre série 79,11% des malades avaient présenté des signes en rapport avec
I’HIC.

Dans d’autres cas, le tableau est plus important constitué par des modifications du
comportement, des erreurs du jugement, de courts épisodes de désorientation, une
altération des fonctions mnésiques ou intellectuelles. Le caractere isolé d’une telle
symptomatologie en I’absence de tout symptome sensitivomoteur ou sensoriel pourra faire
errer le diagnostic vers un syndrome dépressif ou démentiel. La persistance ou |I’aggravation

du tableau entrainera la mise en route de la démarche étiologique. (25)

1-1 Céphalées et vomissements :

Les céphalées sont souvent a prédominance matinales, bilatérales avec des
renforcements paroxystiques apparaissant lors des changements de position, lors de la toux
et de [I'éternuement; une tendance nauséeuse, éventuellement des vomissements
compléteront la symptomatologie. Les vomissements sont classiquement faciles en jets,
surtout en cas de lésion de la fosse cérébrale postérieure chez I’enfant. L’association
céphalées et vomissements évoluant de facon subaigues ou chronique ne pourra manquer

d’évoquer un tableau d’HIC. (25, 87,146)

Cependant chez I’enfant, I'importance de la symptomatologie digestive pourra poser
un probleme de diagnostic différentiel avec un syndrome abdominal aigu. Les céphalées ont

inauguré les tumeurs cérébrales dans 80 % des cas. (25, 113)



Dans notre étude, les céphalées touchaient 69,11% des malades.

1-2 Troubles visuels :

Dominés par I'atteinte fréquente de la sixiéme paire cranienne. Le tableau clinique
varie du simple brouillard visuel signalé en cas de parésie du nerf jusqu’au tableau de

strabisme convergeant lorsque I'atteinte du nerf est totale. (25)

1-3_Troubles de la conscience : (25,149)

Ils peuvent s’installer insidieusement ou plus rapidement suivant I'importance de
I'HIC et sa rapidité de constitution. Il peut s’agir de troubles au niveau de la vigilance (allant
d’une simple obnubilation passagere a une léthargie profonde) ou d’une atteinte des
fonctions supérieures (mémoire, jugement, personnalité). Au maximum, ils peuvent évoluer
vers un coma profond avec une rigidité de décérébration et des troubles neurovégétatifs en
rapport avec un engagement. Ces engagements peuvent étre plus trompeurs et se
manifester par un torticolis persistant.

Chez [I’enfant, un fléchissement des acquisitions, avec modifications du
comportement et difficultés scolaires doivent attirer I'attention. (98)

Dans notre étude, les troubles de conscience ont été notés chez 15,88% des cas.

2-Crises d’épilepsies :

Une crise comitiale partielle ou généralisée est révélatrice de 20% a 40% des tumeurs
cérébrales. (71, 98, 137) Une tumeur est d’autant plus épiléptogene qu’elle est bénigne
(gliome bas grade, méningiome) et proche du cortex. (25, 71, 98) Certaines tumeurs
peuvent ainsi se manifester par une longue histoire d’épilepsie. La survenue d’une premiere
crise chez un patient
adulte justifie la réalisation systématique d’une imagerie cérébrale notamment une IRM sans
et avec injection de gadolinium a la recherche d’un processus expansif.

Dans notre étude, les crises d’épilepsie ont été notées chez 38.82%.



3-Manifestations déficitaires focales :

Elles sont liées directement a la compression (méningiome, neurinome) ou a
I'infiltration (gliome) du parenchyme cérébral par la tumeur. Le mode d’apparition du déficit
est généralement plus ou moins rapidement progressif, s’étendant « en tache d’huile ». Le
déficit peut avoir une valeur localisatrice convaincante avant méme la réalisation d’une
imagerie cérébrale. (25, 137)

Les principaux signes déficitaires en fonction de la localisation tumorale sont

illustrés dans le tableau 11.

4- Syndrome cérébelleux :

Il se voit essentiellement dans les localisations au niveau de la fosse cérébrale

postérieure. L’atteinte vérmiénne est fréquente, responsable d’un syndrome statique (63).

5- Signes ophtalmologiques : (25)

IIs sont trés souvent retrouvés au moment du diagnostic s’ils sont cherchés de
maniere systématique. Ces signes peuvent étre en rapport avec I'HIC déja vue ou en rapport
avec une lésion envahissant ou comprimant les voies optiques comme le réalise les
tumeurs de la région sellaire ou suprasellaire. Le fond d’ceil peut révéler la présence d’un
flou papillaire débutant, d’une dilatation veineuse, alors que I’acuité visuelle est normale.

Dans les stades avancés, I’examen trouve une exagération du flou papillaire, une
courdure des vaisseaux, des hémorragies et des exsudats péris papillaires. Dans notre
étude, 31 malades avaient un cedeme papillaire et 17 malades avaient une atrophie optique

bilatérale et quatre malades une cécité.

6- Atteinte des nerfs craniens : (25)

L’atteinte fréquente du nerf moteur oculaire externe (VI) n’a pas de valeur
localisatrice en présence de signes d’HIC. L’atteinte du nerf optique par HIC représente par
contre une cause de cécité inacceptable, ce qui souligne I'intérét de la dépister au cours de

tout syndrome d’HIC



7-Signes endocriniens :

IIs se voient surtout dans les tumeurs se développant au niveau de la région sellaire,

ils sont a type de :

> Un syndrome hypothalamo-hypophysaire : Le plus fréquent chez I’enfant est un
retard de croissance et un retard pubertaire, (56) moins souvent une obésité. Le
diabéte insipide est présent dans environ 18% des cas. (29)

> Un déficit antéhypophysaire : aménorrhée, troubles sexuels, déficit endocrinien
portant sur une ou plusieurs lignes (surtout un déficit en GH, pouvant aller
jusgu’au pan hypopituitarisme) (83). Dans notre étude, les signes endocriniens

ont été retrouvés chez 8 de nos malades.



Tableau 11 : Les principaux signes déficitaires en fonction de la localisation tumorale. (137)

Principales localisations
tumorales

Principaux signes cliniques

remarques

Frontale/calleuse

Pariétale

-Syndrome frontal avec apragmatisme
ou désinhibition.

-Troubles de I'attention et de la
concentration, amnésie des faits
récents, grasping.

-Hémiparésie controlatérale dans les
atteintes de la région prérolandique
-Sydrome d’HIC isolé
-Hémihypoesthésie.
-Hémiastéréognosie.

Quadranopsie inférieure controlatérale

Apparition des signes
cliniques souvent tardive

Temporale

Occipitale

—Aphasie, apraxie (hemisphere
dominant).

-Aphasie (hémisphere dominant)
-Troubles mnésiques

Quadranopsie supérieure controlatérale
Syndrome d’HIC isolé

-HI H controlatérale

Manifestations cliniques
précoces

Chiasmatique/sellaire

-Hémianopsie bitemporale avec
évolution Possible vers la cécité
-Déficits hormonaux par
envahissement de la région

Dans les atteintes du

Noyaux gris et capsule
interne

hypothalamo-hypophysaire

-Déficits sensitivomoteur controlatéral
Hydrocéphalie

-Hémiparésie proportionnelle (capsule
interne)

[obe temporal

droit, la tumeur est tres
longtemps silencieuse
Manifestations précoces

Intra ventriculaire
Cérébelleuse

Tronc cérébral

Base de crane

-Hydrocéphalie

-Syndrome cérébelleux statique
(vermis) ou cinétique (hémisphéres
cérébelleux)

-Atteinte des paires craniennes
(surtout VI et VII), nystagmus, hémi- ou
tétraparésie, hypoesthésie, troubles de
déglutition, dysarthrie.

Paralysie des paires craniennes.

Manifestations précoces




VI. Examens Paracliniques :

Les techniques a disposition sont nombreuses, la scanographie et I'IRM cérébrales
ont une place prépondérante. Certains examens vont permettre d’effectuer le diagnostic
positif, d’approcher la nature de la tumeur, sa situation par rapport aux zones
fonctionnelles, de participer a I’élaboration du pronostic et au suivi post-thérapeutique
(scanner et surtout IRM). (25, 71)

Les technologies nouvelles précisent alors la morphologie de la tumeur (imagerie
morphologique), peuvent orienter vers un diagnostic histologique de la Iésion (imagerie
métabolique), offrent la possibilité d’un repérage peropératoire de la lésion si besoin
(neuronavigation). (22)

L’artériographie cérébrale, quant a elle, a vu ses indications nettement diminuées

depuis I’avénement de ces autres méthodes. (22, 25, 71)

1-La tomodensitométrie cérébrale (TDM) :

Il s’agit généralement de la premiére exploration en imagerie effectuée devant une
suspicion de pathologie tumorale intracranienne (71), le scanner cérébral a rayon X est
habituellement I'examen qui va révéler I’existence d’une tumeur cérébrale, visible sous
forme d’une anomalie de densité souvent associée a des signes indirects : effet de masse,
cedéme péritumoral. L’'injection de produit de contraste iodé pourra préciser le diagnostic si
la densité de la tumeur se rehausse apreés injection. L’utilisation de fenétres osseuses permet
de visualiser une éventuelle déformation de la volite cranienne, révélant ainsi I’évolution
lente de la tumeur (22).

Elle est utile aussi chez les patients agités ou en cas de contre indication a I'IRM
(pacemaker, corps étranger métallique intraoculaire). Par contre, en raison d’artefacts
spécifiques, elle ne permet pas une bonne analyse des structures de la fosse cérébrale
postérieure, des régions adjacentes a I’os (25).

L’analyse radiologique portera sur les principaux types histologiques.



1-1 -Astrocytomes et oligodendrogliomes de bas grade :

L’imagerie des astrocytomes est en général assez univoque, qu’il s’agit d’un
astrocytome diffu ou localisé. Il s’agit en général d’une lésion hypodense ne prenant pas le
contraste. L'effet de masse, du fait du caractére infiltrant, est minime ou nul. Cependant,
aucune de ses caractéristiques n’est absolument formelle pour affirmer avec certitude le
grade précis.

Dans la série de VERTOSICK (187), seulement 60 % des lésions répondaient a
I’ensemble de ces criteres. Par contre 12 % se présentaient avec un effet de masse, 12%
étaient partiellement calcifiées et 8% avaient une prise de contraste. Cette prise de contraste
est retrouvée dans les proportions voisines par Piépmeir (153) et Kondziolka (100).

L’aspect radiologique des oligodendrogliomes est voisin de celui des astrocytomes
avec cependant quelques particularités. Il se présente sous forme d’une hypodensité dans
environ 2/3 des cas, mais la présence de calcifications est fréquente (plus de la moitié des
cas). Celle-ci a une forme irréguliére, plus rarement punctiforme ou linéaire. Des kystes

sont retrouvés dans a peu prés 1/3 des cas (144, 150).

1-2 Glioblastomes et astrocytomes anaplasiques :

En général, un gliome malin se compose de deux compartiments :

> Le premier est fait par un noyau tumoral dense comportant parfois une zone
centrale nécrotique et/ou kystique. L’aspect est hypodense sur un examen TDM. Le
rehaussement aprés injection de produit de contraste définit la zone tumorale

« active » cette prise de contraste est d’épaisseur variable, parfois irréguliere,

souvent polylobée.

> Le deuxiéme compartiment se trouve en périphérie, apparait hypodense (25, 117).

De maniére classique, la présence ou I'absence d’une prise de contraste permettant
d’anticiper sur les résultats de I’examen anatomopathologique en considérant que toute
prise de contraste (en particulier annulaire) était synonyme de glioblastome ou
d’astrocytome anaplasique et qu’en revanche, son absence témoignant d'un grade de

malignité moins élevé (un « bas grade »). Plusieurs travaux sont venus apporter des



modulations a ces  spéculations. D’une part les astrocytomes pilocytiques doivent
nécessairement comporter une prise de contraste, d’autre part I'absence de prise de
contraste ne permet pas d’exclure un gliome malin. Un gliome peut ne pas s’accompagner

d’une prise de contraste massive dans 10 a 30 % (7, 68).

1-3 Méningiomes :

La TDM représente un moyen de diagnostic fiable puisque selon les séries on obtient
entre 95-100% de diagnostics positifs. (87)

L’appréciation du volume exacte de la tumeur, de son extension (en particulier au
niveau de la base) et I'existence d’un cedéme cérébral ont été transformées par I'apparition
du scanner :

- Avant l’injection du PDC, il s’agit le plus souvent (60-75% des cas) d’une lésion
hyperdense ou isodense dans 25% des cas, présentant dans 20 a 25 % des calcifications
intratumorales, elle est enfin entourée d’une zone hypodense dans plus de la moitié des cas
60 % environ ce qui signifie I'existence d’'un cedéme associé. La nécrose hémorragique
intratumorale est rare. ( 87)

- Apreés injection du PDC, on note une nette prise de contraste homogéne au contour
le plus souvent régulier dans 90% des cas. (87)

- L’atteinte osseuse, quant-elle existe, est également évidente. Une structure

hétérogene est rarement observée (aspect de nécrose centrale ou kyste paratumoral).

(25,71, 87, 148)

Le diagnostic des méningiomes sera alors étayé par :
- L’existence d’une insertion durale.
-L’existence de signes osseux (hyperostose, sillons vasculaires) au niveau du point

d’insertion de la tumeur sur des coupes en fenétres osseuses. (87)

1-4 -Métastases :

L’aspect scannographique est assez univoque montrant des lésions hypo ou
légerement hyperdenses rehaussées en périphérie par le contraste (aspect en cocarde) (12,

25, 71). Le rapport cedéme réactionnel/ taille de la tumeur est élevé. Cette particularité



permet souvent de faire le diagnostic différentiel avec une tumeur gliale de haut grade.
L’autre diagnostic différentiel avec une tumeur est I'abcés cérébral, mais celui-ci a une

paroi plus fine et son contour est plus régulier.

1-5 Médulloblastome :

La lésion a un aspect homogéne, bien limitée, spontanément hyperdense. La prise de
contraste est forte et homogene. Plus rarement, la tumeur apparait isodense et la prise de
contraste est modérée et irréguliere. S’accompagnant le plus souvent d’oedeme
perilésionnel, parfois de zone de nécrose et de formations kystiques. Le siége est

hémisphérique cérébelleux chez I'adulte et vermien chez I’enfant. (30, 164)

1-6 Ependymome :

En dehors de leur localisation intraventriculaire, il n’a rien de spécifique. Il s’agit d’une
lésion de densité variable, tres hétérogéne, tres souvent ponctuée de calcification, parfois
kystique et hémorragique, prenant le contraste généralement massivement. Le plus souvent,

c’est une lésion isodense parfois avec des calcifications. (25, 27, 118)

1-7 Craniopharyngiome :

C’est une tumeur arrondie, souvent polylobée, de taille variable avec des formations
kystiques et des calcifications. La portion solide peut étre iso ou hypodense et prend
habituellement le contraste. Le diagnostic différentiel se pose surtout pour les
tumeurs
intrasellaires pures ou intra et suprasellaires. L’élargissement de la selle turcique, la
présence de calcification évoquent le diagnostic de craniopharyngiome plutot que celui

d’adénome. Le scanner a un intérét pour confirmer I’existence de calcifications (25, 147).

1- 8 Neurinome : (25,136)

Le neurinome du VIII nécessite un protocole d’exploration précis : coupes fines
(Imm) centrées sur les conduits auditifs internes (CAl) sans, puis avec injection, complétées

par un examen standard du crane. Les neurinomes de petite taille se traduisent par un



élargissement unilatéral d’un CAl, I'injection du produit du contraste (PDC) confirme le
diagnostic quand elle montre une élévation de densité dans I’angle ponto cérébelleux.

Les tumeurs plus volumineuses se traduisent par un refoulement du pédoncule
cérébelleux moyen homolatéral, du IVéme ventricule du tronc cérébral avec parfois
hydrocéphalie sus-jacente et par une masse isodense prenant fortement le contraste. Des

formes kystiques, plus rarement calcifiées, peuvent se voir.

1- 9 Neurocytomes :

Leur aspect est trés voisin de celui des oligodendrogliomes, avec présence de kyste

ou calcification (le siege intra-venticulaire constituant la seule particularité). (25, 151)

1-10 Lymphomes : (25)

Ce sont des lésions isodenses ou spontanément hyperdenses sans injection de PDC.
Apres injection, les lésions prennent le contraste classiqguement de maniére intense et
homogeéne réalisant un aspect « en boule de neige » ou «cotonneux». Les lésions siégent
préférentiellement dans les régions profondes (noyaux gris centraux, corps calleux,
substance blanche périventriculaire, infiltration sous épendymaire).

L’cedéme péritumoral et I'effet de masse sont souvent modestes au regard de la
taille des lésions. Certains aspects plus inhabituels des LCP peuvent mimer un méningiome
quand ils sont superficiels et présentent une extension sur la dure-mére. Ces lésions sont

corticosensibles dans un peu moins de la moitié des cas.

1- 11 Tumeur du plexus choroide (papillome) : (151)

C’est une prise de contraste intense au niveau d’une masse polylobée siégeant dans

la lumiére ventriculaire. Un kyste ou des phénomeénes hémorragiques sont parfois notés.

1-12 Hémangioblastome : (25)

Il se présente sous quatre aspects :

® Forme kystique avec un nodule mural.



® Forme solide prenant intensément le contraste ayant un aspect voisin d’une
malformation artério-veineuse.
® Forme solide avec microkystes intratumoraux.

® Forme ou I’hypervascularisation est périphérique autour d’un kyste.

2-lmagerie par résonance magnétique cérébrale : (Tableau 12 ;13 ;14 ; 15) (25,

35,119, 141)

L’IRM constitue donc I’examen de seconde intention. Les séquences en T1, T2 (sans et
avec injection de Gadolinium) et en flair sont les plus couramment utilisées. L'IRM permet
une analyse beaucoup plus précise du volume tumoral et de son retentissement sur le
parenchyme cérébral adjacent. Une prise de contraste apreés injection de Gadolinium peut
exister soit dans le cas d’une tumeur hypervascularisée (bas ou haut grade), soit dans le cas
d’une prolifération microcapillaire (tumeur de haut grade), soit dans le cas de rupture de la
barriere hémato-encéphalique (visible principalement dans les tumeurs de haut grade, mais
également dans certaines de bas grade) (22).

Le développement de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) couplée aux
analyses de transfert et d’analyse d’images par ordinateur, permet de mieux définir le
volume, la vascularisation (angio-IRM), le métabolisme (spectroscopie), I’état du
parenchyme (diffusion et transfert de magnétisation), les zones fonctionnelles . Elle permet
d’améliorer la qualité du repérage stéréotaxique, pour I’exérese tumorale ou la radiothérapie
en diminuant le risque iatrogénique. (114)

Aux séquences spécifiques les plus couramment utilisées, sont quelquefois rajoutées
des séquences spécifiques pouvant répondre a certains problématiques opératoires :
séquences d’inversion récupération (haut définition anatomique), séquences d’angio-IRM
(rapports vasculaires).

Apres traitement, le diagnostic de résidu post-opératoire repose sur l'existence d'une
prise de contraste qu'il faut distinguer de celle des remaniements liés a l'intervention. La
prise de contraste post-chirurgicale est habituellement linéaire et débute tot des les

premiéres 24 heures. Elle pose de réels problémes d’interprétation aprés le 3 ¢ jour et il est



recommandé de réaliser I'lRM de contrble post-opértatoire au plus tard 3 jours aprés la
chirurgie. (119, 93)

L’analyse radiologique portera sur les principaux types histologiques.

2-1 Les astrocytomes pilocytiques :

Leurs sieges préférentiels sont les voies optiques, le thalamus, les noyaux gris centraux
et le cervelet. En IRM, ils se présentent sous la forme de lésions bien limitées, kystiques,

rehaussées aprés injection de produit de contraste.

2-2 Les astrocytomes ordinaires :

IIs se manifestent sous la forme de processus mal limité, en isosignal ou hyposignal sur
les séquences pondérées en T1 et en hypersignal sur les séquences pondérées en T2. Une
prise de contraste et un aspect plus hétérogéne s'observent dans les formes tres évolutives

(astrocytomes anaplasiques).

2-3 Glioblastomes :

Processus expansif hétérogéne, avec prise de contraste et nécrose. Ce dernier, élément

capital du diagnostic, est centrotumorale, hypointense en T1 et hyperintense en T2.

2-4 Les oligodendrogliomes :

Ils siegent surtout a I'étage supratentoriel, dans le lobe frontal. En IRM, les formes
peu évolutives se présentent sous l'aspect d'une lésion atteignant le cortex et la substance
blanche sous-jacente, sans effet de masse, en hyposignal en T1 et en hypersignal en T2. Les
calcifications sont mieux visibles en scanographie. Une prise de contraste signe le caractere

tres agressif de la Iésion.

2-5 Les lymphomes primitifs :

lIs siegent préférentiellement dans les noyaux gris centraux, les régions
périventriculaires et le corps calleux. lls peuvent étre uniques ou multiples, s'accompagnent
d'une réaction oedemateuse discréte et sont responsables d'un effet de masse modéré

compte tenu de leurs dimensions. lls sont en isosignal ou discret hyposignal par rapport a la



substance grise en T1 et isosignal ou discret hypersignal en T2. La prise de contraste,
pratiquement constante en |'absence de traitement par corticoides, est variable selon le
terrain : chez les sujets immunocompétents, les lésions sont le plus souvent rehaussées de
facon homogene et intense ; chez les sujets immunodéprimés, leur aspect est plus volontiers

hétérogeéne avec prise de contraste en anneau, foyers de nécrose et d'hémorragie.

2-6 Meétastases cérébrales :

Bien que de rares métastases ne s'opacifient pas, l'injection de produit de contraste
représente la technique la plus adaptée pour la détection de métastases : rehaussement
nodulaire ou en anneau. Les performances de I'IRM pour la détection des métastases ne
semblent pas étre sensibilisées par la réalisation d'un examen retardé aprés injection de
produit de contraste ; elles sont en revanche augmentées par la technique de transfert de

magnétisation.

2-7 Les médulloblastomes : (30, 35, 36)

IIs sont des tumeurs malignes du cervelet qui touchent I'enfant de moins de 15 ans
dans 75 % des cas. Chez l'adulte, ils siégent principalement dans les hémisphéres et se
présentent sous la forme de lésions hétérogenes, mal limitées, de signal hypo-intense en T1

et variable en T2, prenant le contraste de facon modérée.

2-8 Les hémangioblastomes :

Les hémangioblastomes siégent dans 80 % des cas (35) dans le cervelet et se
présentent le plus souvent sous la forme de lésions bien circonscrites, kystiques et/ou

nodulaires, rehaussées de facon intense apres injection de produit de contraste.

2-9 Méningiomes :

Il est habituellement isointense ou légerement hypointense en T1 et isointense ou
hyperintense en T2 ; il augmente aprés injection de Gadolinium. Il existe, a la base
d'implantation de la tumeur, un épaississement méningé prenant le contraste, évocateur

mais non spécifique du méningiome. (87)



2-10 Les schwannomes du VIII : (87)

Se présentent sous l'aspect de lésions bien limitées, de signal homogéne lorsqu'ils sont
de petite taille : hypointense ou isointense au cervelet en T1 et hyperintense en T2. Apres
injection de Gadolinium, un rehaussement important est trouvé. L'IRM haute résolution en T2
permet le diagnostic des neurinomes intracanalaires et rend souvent inutile l'injection de

Gadolinium.

2-11 Les kystes arachnoidiens :

Siegent dans plus de 50 % des cas (35) dans la fosse cérébrale moyenne et sont
fréquemment découverts de facon fortuite. Le signal des kystes, trés homogene, est

identique a celui du liquide cérébrospinal (hyposignal en T1, hypersignal en T2).

2-12 Les kystes épidermoides : (35)

Leur signal, hétérogéne, est hypointense en T1 et plus intense que celui du liquide
cérébrospinal en T2. Le diagnostic différentiel entre kyste arachnoidien et épidermoide peut
étre difficile. Les éléments en faveur du diagnostic de kyste épidermoides sont le caractere
irrégulier des contours, le signal hétérogene et I'hypersignal sur les séquences pondérées en

diffusion.



Tableau 12 : Principales caractéristiques des tumeurs intraparenchymateuse en IRM (13) :

Gliomes (40-45%) Métastases Lymphome
Astrocytome Glioblastome | Oligodendrogliomes (20%)

Age (ans) 20-25 45-55 30-50 Variable Variable (sida)
Sexe M>F M>F M>F Variable Variable
Localisation | Hémisphérique | Hémisphérique Hémisphérique Jonction Hémisphérique

(frontal superficiel) cortico- Profonde (corps
sous- calleux,
corticale Périventriculaire)
Sep T2 Hypersignal Hypersignal Hypersignal Variable Hypersignal
homogéne Hétérogene Hétérogene (nécrose, Proche de la
hémorragie | Substance grise
possible)
Calcification + + +++ + +
Hémorragie + ++ ++ ++ +
(Edeme + ++ + +++ +
Prise de Variable Intense Variable (50 %) En Habituelle
contraste Couronne




Tableau 13 : Principales caractéristiques d’autres tumeurs intraparenchymateuses en

IRM (13)
TUMEURS INTRAPARENCHYMATEUSES
Histologie Age Localisation Aspect TI T2 T1 Gd
Astrocytome Enfant Vermis, TC kyste Iso LCS Iso LCS Non
Pilocytique Hémisphéres Nodule, paroi Iso TC Iso, hyper Oui
Astrocytome Adulte protubérance TC
I, Infiltrant Hypo TC Hyper TC +/-
Astrocytome | Adulte ++ protubérance +/- Iso + Hyper Anne
[, IV et exophytique Hypo TC hétérogene au
glioblastome Edéme Iso TC Hyper Non
Médulloblast | Garcon (10 | Toit V4, vermis Masse nette Iso TC +-/ hyper oui
ome ans) Ca, Ky Non
Localisations cedéme
Hémangiobla Adulte Périph. 2/3 masse Iso LCS Iso LCS Non
stome Jeune M. Hémisphere. kystique
Von Hippel Plancher V4... Nodule, Iso TC Hyper TC Oui
Lindau coque
Fréquent 1/3 masse Iso TC Hyper TC Oui
charnue
(Edéeme Iso TC Hyper TC Non
Métastases *50 ans Toutes Tous aspects Varié Varié Varié
localisations Edeme Iso TC Hyper TC Non
50%
unique

LCS= Liquide cérébrospinal ; TC=Tronc cérébral ; M.=Maladie de ; Gd= Gadolinium




Tableau 14 : Principales caractéristiques des tumeurs intraventriculaires en IRM.(14)

Histologie Age Localisation Aspect T1 T2 T1 Gd
Ependymome 5ans Prés V4 Sang, Iso TC Iso ou oui
35ans | Vers APC nécrose, Hétérogene | Hyper TC | hétérogéne
calcifications hétérogéne
Méningiome | Adulte, Dans V4 Calcifications, Iso TC Varié oui
rare Kystes
Cholestéatome | Jeune Dans V4 « festons » Iso LCS Hyper LCS Non
masse solide | Hétérogéne | Sans flux
Papillome Rare Dans V4 Hétérogene Iso TC Hyper Oui +++
jeune Vers APC calcifications Massif,
intense

APC= Angle pontocérébelleux ;

V4= 4¢eme ventricule ; TC= Tronc cérébral ;Gd=Gadolinium

Tableau 15 : Principales caractéristigues des tumeurs extraparenchymateuses en IRM.(14)

MASSES EXTRAPARENCHYMATEUSES

Histologie Fréquence | Localisation Aspect T1 T2 T1 Gd
Neurinome du VIII Adulte, MAI* Tcm Rond, ovale Iso TC Iso ou Oui
70% a80 % | en avant du + /- Kystes hyper TC
parus
Méningiome Adulte, APC, FM Base large Iso TC Iso ou Oui
10% Ca, kystes Hyper TC
Cholestéatome Jeune, APC, V4 « festons » Iso LCS Hyper Non
5% masse hétérogene LCS sans
solide Flux
Kyste arachnoidien Adulte, APC grande Refoule Iso LCS Iso LCS Non
10% Citerne nerfs masse images
liquide de flux

MAI= méat acoustique interne ;

FM = foramen Magnum ;

Ca = Calcifications.

TC= tronc cérébral ; APC= angle pontocérébelleux ;

3-Imagerie fonctionnelle :

3-1 L’IRM fonctionnelle IRM f) :

L’IRM comme la tomographie a émission de positrons, repose sur un principe que

les régions activées s’accompagnent d’une augmentation locale et transitoire du débit




sanguin et du métabolisme. La méthode de loin la plus utilisée aujourd’hui pour I'IRM f est la
méthode de BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) qui exploite les propriétés magnétiques
de I’'hémoglobine contenue dans les globules rouges (139).

Le principe du I'IRM f repose sur la comparaison de deux états cognitifs différents.
Ainsi, les protocoles utilisés en clinique font le plus souvent alterner des périodes de
« référence » et « d’activité » (par exemple, un mouvement comparé au repos). On assiste
dés le début de la période d’activation a une augmentation progressive de signal localisée
dans la zone activée par rapport a I’état de « référence ». L'imagerie fonctionnelle par IRM
peut étre réalisée sur la plupart des systémes récents avec un champ supérieur ou égal a 1,5
Tesla, les séquences sensibles a I'effet BOLD sont les séquences a échos de gradient. Le plus
souvent ce sont les séquences échoplanar (EPL) qui sont utilisées lorsqu’elles sont
disponibles, en raison de leur rapidité. (139)

L’IRM fonctionnelle est un examen non invasif pouvant étre répété plusieurs fois chez
le méme malade (22), elle permet une analyse dynamique du parenchyme cérébral normal et
pathologique. Cette technique ne nécessite pas d’injecter un PDC et permet une acquisition
possible dans les différents plans de I'espace (90). L'intérét majeur réside dans le fait
d’épargner les zones des fonctions majeures (motricité, langage, mémoire, vision) lors de la
résection chirurgicale de la tumeur (90)

% Cartographie fonctionnelle préopératoire de la motricité :

L’IRM f est déja utilisée dans de nombreux centres pour établir une cartographie
fonctionnelle motrice préopératoire. Elle consiste a localiser les aires sensorimotrices
fonctionnelles chez des patients qui présentent une lésion proche de la région rolandique.
Les patients vont réaliser au cour d’une session IRM des mouvements segmentaires (en
général main et pied) permettant de localiser la région sensorimotrice primaire au contact de
la [ésion a opérer. Les renseignements qui sont fournis par I'IRM f sont de plusieurs types.
(22)

< Somatotopie, correspondance anatomie -fonction :

L’IRM f permet de localiser avec une grande fiabilité le sillon central. (116, 194).

L’activation du sillon central est obtenue dans la majorité des cas (116). L'utilisation de

mouvements segmentaires (main, pied, lévres, yeux) permet de mettre en évidence les



différents territoires somatotopiques du sillon central (Figure 12).Les techniques
électrophysiologiques modernes ont montré une excellente corrélation entre I'IRM f et les
résultats peropératoires. (116, 156, 194 )

L’ablation chirurgicale des tumeurs de la région frontale médiane peut entrainer la
survenue d’un déficit postopératoire moteur et /ou du langage (28, 161, 199), évoluant
généralement vers une récupération progressive. Krainik et Al (103) ont pu montrer en IRM f
qu’il était lié a I'exérese de la partie postérieure de I'aire motrice supplémentaire (post-
AMS), et non pas a la survenue d’un cedeme postopératoire ou des lésions veineuse.

Aussi I'IRM f s’est avérée trés fiable pour latéraliser les aires du langage avant
chirurgie temporale ou frontale. La technique de référence actuelle pour latéraliser les
fonctions du langage est le test Wada. Ce test consiste a injecter un barbiturique dans 'une
puis I'autre carotide et a tester I’hémisphére controlatéral chez le sujet éveillé (22).

L'IRM f a donné des résultats bien corrélés a ceux du test Wada aussi bien chez
I'adulte (10, 115) que chez I'’enfant (79). Ces limitations sont la compréhension, la

réalisation et la répétition de la tache par les patients.



Figure 12 : Somatotopie du sillon central.(116)

3-2 L’IRM de diffusion : (22, 33, 81, 86, 133)

Une seconde méthode d’imagerie fonctionnelle par IRM, I'IRM de diffusion, présente
un intérét dans le bilan préchirurgical des tumeurs cérébrales puisqu’elle permet de
localiser les faisceaux de fibres de la substance blanche. La diffusion moléculaire désigne le
déplacement thermique, aléatoire des molécules. Des le début des années 80, le Bihan et Al
(112) ont montré qu’elle pouvait étre mise en évidence par IRM. Il s’agit d’'un mouvement
dans les trois plans de I’espace.

Cependant, dans la substance blanche, la mobilité moléculaire n’est pas la méme
dans toutes les directions (anisotropie) en raison des propriétés physiques du tissu ou
d’obstacles qui limitent la diffusion dans certaines directions. Dans la substance blanche, les
coefficients de diffusion sont plus bas quand les fibres de myéline sont perpendiculaires a

la direction de mesure. Cette anisotropie est due a une baisse de la mobilité des molécules



qui se déplacent perpendiculairement aux fibres de myéline. Pour calculer I'anisotropie et
I’orientation des fibres cérébrales, il est nécessaire de calculer le tenseur de diffusion
(matrice décrivant le processus de diffusion en fonction de la direction). Il est ensuite
possible de calculer en tout point de I'image un vecteur principal qui représente la direction
de la diffusion la plus rapide, elle-méme paralléle a la direction des fibres. A partir d’une
telle carte de direction, il est possible de suivre de proche en proche la trajectoire des
principaux faisceaux a travers la substance blanche. La définition du faisceau de fibres est
obtenue a l'aide d’algorithmes spécifiques permettant de reconstruire ce faisceau en trois
dimensions (155).

Cette technique est encore du domaine de la recherche, et les procédures de calcul
nécessitent de nombreuses heures de travail. La définition du faisceau pyramidal a pu étre
obtenue récemment (Figure 13) (33, 81, 86, 133). Cette identification peut également étre
validée a I'aide des stimulations cérébrales peropératoires. Elle a un intérét dans les gliomes

de haut grade et les astrocytomes de bas grade (71)



Figure 13 : Visualisation du faisceau pyramidal a I’aide de I’'imagerie du tenseur de diffusion.

a16)

4-Imagerie métabolique :
4-1 Résonance magnétique spectroscopique (MRS) : (90, 110, 188)

La MRS est une méthode non invasive permettant une étude quantitative des

métabolites dans une région sélective du cerveau. Les métabolites les plus souvent présents
dans I'analyse de I'activité métabolique du cerveau sont le N-acéthylaspartate (NAA)
considéré étre un marqueur neuronal fiable. La choline est un constituant membranaire dont

I'augmentation indique une majoration de I'activité cellulaire.



Les autres métabolites sont représentés par le lactate qui est un produit anaérobique
rencontré dans les aires hypoxiques, la créatine et la phosphocréatine, mises en jeu dans le
métabolisme énergétique. (Figure 14)

Le cerveau normal de I'’enfant montre une concentration relativement élevée de la
choline, de N-acéthylaspartate et virtuellement pas de lactate. L’augmentation de la choline,
du lactate et la diminution du rapport NAA/ choline indique en principe une majoration de
I'activité cellulaire témoignant d’une récidive tumorale. (90) A I’opposé une diminution des
NAA peut étre rencontrée dans le cas d’une récidive tumorale ou d’une radionécrose (90,

110).

e Les principales perspectives d’application de la spectroscopie RMN sont (110) :

> Faire un diagnostic positif de tumeur cérébrale

> Permettre un diagnostic de nature, au sein des diverses tumeurs cérébrales
et méme dans l'appréciation du grading tumoral au sein des tumeurs
gliales.

> Assurer une surveillance de I’évolution des tumeurs gliales sous traitement

complémentaire a savoir la Radiothérapie et la chimiothérapie.

e Limites de cette méthode :

> L’information est limitée a quelgues métabolites sans spécificité tumorale
> Le temps d’acquisition est relativement long pour des résolutions spéciales
encore limitées.
La quantification absolue pose des problemes surtout dans les zones qui se trouvent
en périphérie du cerveau, soit a cause des artefacts liés a la présence d’air ou d’os a

proximité, soit a cause de la contamination des lipides du scalp ou de I’os spongieux.
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Figure 14 : Spectre obtenu en IRM spectroscopique. (90)

NAA : N-Acétyl-L-Aspartate. Cr: créatine totale et phosphocréatine.

Cho: choline. GlIx: glutamate total et glutamine. Ins : myo-inositol.

4-2 Scintigraphie cérébrale : (131)

Se base sur I’émission monophotonique de marqueurs radioactifs. Plus stable dont la
demi-vie est d’environ 6heures (Thallium 201, Technétium99). Une scintigraphie au thallium
permet de différencier un lymphome d’une toxoplasmose cérébrale avec une spécificité de
90 % et une sensibilité de 94 %. Une scintigraphie au technétium 99 permet de différencier
une radionécrose d’une récidive tumorale avec une spécificité de 92 %, une sensibilité de
88%, une valeur prédictive positive de 98 % et une valeur prédictive négative de 65%.
Habituellement, le technétium se fixe différemment dans le cadre de tumeur de haut grade
et de bas grade.

D’autres travaux récents de scintigraphie sur le récepteur a la somatostatine ont
montré une fixation intense dans les médulloblastomes, une bonne fixation dans les
épendymomes et les tumeurs de bas grade, et une franche hypofixation dans les

glioblastomes.



4-3. Tomographie d’émission a positions (TEP) (22, 45, 48, 90, 160) :

La TEP est la plus ancienne technique de neuroimagerie fonctionnelle. C’est une
technologie lourde et onéreuse mais elle garde quelques rares indications qui sont d’ordre
diagnostique.

Cette une méthode qui utilise le 18 fluoro-déoxyglucose ou d’autres marqueurs
spécifiques. Elle permet de retirer des informations sur le débit et le volume sanguin
cérébral régional, sur l'utilisation de glucose et les protéines par le cerveau (45, 90).

e |nterprétation :

Les tumeurs malignes sont en général associées a une augmentation du taux de
glycolyse et inversement pour les lésions de radionécrose ou I'activité de déphosphorylation
est réduite.

e Indications :

Les principales indications de la TEP peuvent étre résumées comme suit :
» Etablir un grading tumoral.
> Déterminer la réponse au traitement.
> Distinguer entre des lésions de radionécrose et une récidive tumorale.

e Inconvénients :

Cette méthode parait avoir certains points négatifs limitant ainsi son utilisation :

> Taux de faux négatif plus ou moins important

> La distinction entre récidive tumorale et radionécrose est moins bonne pour les
tumeurs de bas grade.

> Son prix de revient est extrémement cher.

> Sa disponibilité est limitée a certains centres spécialisés.

» Taux d’irradiation important récusant ainsi son utilisation chez I’enfant.

5- L’angiographie cérébrale : (32)

L’angiographie cérébrale a vue avec le temps ses indications diminuer au profit
d’autres investigations plus sophistiquées notamment la TDM et I'IRM. Cependant, dans
certaines circonstances préopératoires, elle peut étre demandée pour préciser les rapports

vasculaires de la tumeur.



En plus, I'angiographie permet de localiser la lésion et de fournir des images de
néovascularisation affirmant le diagnostic d’une tumeur cérébrale. Cet acquis revét un
intérét capital au niveau de la fosse cérébrale postérieure et au niveau hémisphérique. Par
contre, au niveau de la région supra-sellaire, cet intérét est limité compte tenu des rapports
lointains des vaisseaux avec les structures nerveuses (32).

Dans notre étude aucune angiographie cérébrale n’a été pratiquée.

6-L’électroencéphalogramme (EEG) : (17)

L’EEG pratiqué en routine ne joue aucun role dans le diagnostic des tumeurs
cérébrales et n’aide pas choix du traitement anti-convulsivant. Quand il est réalisé, il peut
montrer des altérations dans les tumeurs hémisphériques et corticales sous forme d’ondes

lentes delta ou théta plus ou moins rythmiques.

7-Etude anatomo-pathologique :

L’examen histologique reste encore aujourd’hui indispensable tant pour le diagnostic
que pour |’évaluation pronostique des tumeurs du systéme nerveux.

Les moyens du diagnostic et du pronostic histologiques se sont affinés depuis
quelques années : les techniques de microscopie optique de routine (fixation formolée,
inclusion en paraffine, coupes colorées par I’HE et/ ou le trichrome de Masson) suffisent le
plus souvent. Mais parfois, il est nécessaire d’avoir recours a de multiples recoupes, a des
colorations spéciales, a des techniques immunocytochimiques (marqueurs de différenciation

et marqueurs de prolifération) et / ou a la microscopie électronique.

7-1_Analyse des principaux types histologiques :

Dans sa révision récente, ’'OMS a classé les tumeurs du systéeme nerveux central en 7

catégories, seules certaines tumeurs seront détaillées.



7-1-1 Tumeurs gliales (181) :

Les gliomes sont définis comme des tumeurs faisant preuve d’une différenciation
gliale dans leurs caractéristiques histologiques, immunohistologiques, chimiques et
ultrastructurelles. lls sont classés selon leur cellule originelle probable (OMS 2000), il y a
donc des astrocytomes, des oligodendrogliomes et des épendymomes. En se basant sur
différents criteres histologiques, ces tumeurs sont classées de | a IV selon leur grade de
malignité.

Les tumeurs de grade | sont biologiquement considérés comme bénignes et peuvent étre
guéris chirurgicalement (181).

Il faut préciser que plus de la moitié des gliomes de grade Il, a faible degrés de
malignité peuvent dégénérer en tumeurs de grade Ill a IV et se comporter cliniqguement
comme des gliomes a haut degré de malignité d’emblée(121).

Le grading des gliomes se base essentiellement sur :

-Des caractéristiques microscopiques conventionnelles.
-Des examens complémentaires surtout les anticorps contre les antigenes

prolifératifs.

® Tumeurs astrocytaires :

Classées selon OMS en 4 grades, DAMMAS-DUPORT (classification Sainte-
Anne/Mayo) classe ces tumeurs selon 4 critéres (I'atypie nucléaire, les mitoses, la
prolifération endothélio—capillaire et la nécrose) en 4 grades (38).

Ces différents systéemes de grading ne permettant pas des corrélations
histopronostiques vraiment satisfaisantes, au point que certains auteurs concluent que la
présence ou lI’absence de mitoses reste encore le meilleur indicateur pronostic que des

gliomes malins. (178).

O Astrocytomes a expansion diffuse (grade Il OMS) : (181)

Constitués d’astrocytomes fibrillaires, gémistokystiques et protoplasmiques,
I’astrocytome fibrillaire est de loin le plus fréquent. Les caractéristiques de ces tumeurs

sont :



- Une densité cellulaire faible, avec des atypies cellulaires et nucléaires, avec n’en régle
pas de mitoses, de nécroses ni de prolifération vasculaire.

-Le degré de prolifération (Index Ki 67) est normalement au dessus de 4%. Le sous type
gémistokystique a une tendance plus marquée a la progression vers un degré tumoral plus

élevé (53, 193), sa principale caractéristique est la présence d’astrocyte adipeux.

O Astrocytome anaplasique (grade Ill OMS) :

Se caractérise par :

-Une densité cellulaire plus élevée.
-Des atypies cellulaires évidentes.
-Des mitoses plus nombreuses.
-L’indice prolifératif Ki 67 est plus élevé (5-10%).
-L’activité mitotique et proliférative est donc l'un des critéres qui le différencie des
astrocytomes

grade Il

-L’absence de nécrose et de prolifération vasculaire le différencie de I'astrocytome grade IV.

O Glioblastome polymorphe (141) GBM :

C’est la tumeur la plus fréquente de I'adulte (50 a 60% des astrocytomes). Il s’agit
sans doute de la tumeur la plus maligne. Histologiquement c’est une tumeur tres cellulaire,
anaplasique, avec des cellules astrocytaires indifférenciées, pleiomorphes. L’activité
mitotique est tres élevée.

Les proliférations vasculaires gloméruloides et/ou des nécroses enguinlandes le
caractérisent des astrocytomes grade lll. L'indice de prolifération est supérieur a 200.

Le glioblastome polymorphe se développe de Novo, primitivement ou
secondairement a partir d’astrocytomes préalablement plus différenciés (98). Les GBM
primitifs et secondaires pourraient avoir des modes d’apparition différents du point de vue

de la génétique moléculaire (99).



e®Tumeurs oligodendrogliales :

Classées en oligodendrogliomes et oligodendrogliomes anaplasiques selon ’OMS (98).
Smith et Al (169) séparent 4 grades de malignité croissante (A, B, C, D) associés a des durées
de survie décroissante, et le grading de Smit-Anne/ Mayo superposable a celui des
astrocytomes (38).

0 Oligodendrogliome grade 1l :

C’est une tumeur modérément cellulaire infiltrative, ses caractéristiques sont :
-Des cellules avec cytoplasme souvent limpide comme I’eau.
- Un réseau de fins capillaires pathologiques et des microcalcifications.

-L’index de prolifération Ki 67 est bas (181).

o0 Oligodendrogliome grade Ill ou anaplasique :

Les critéres de malignité pouvant se présenter en foyer ou diffus comprennent :
-Une densité cellulaire élevée.
-Des atypies cellulaires et nucléaires.
-Une activité mitotique marquée et parfois des proliférations vasculaires ou des nécroses
(181).

®Tumeurs Ependymaires :

Les épendymomes se rencontrent surtout chez I’enfant et 'adolescent, mais peuvent
parfaitement se voir chez I’adulte (98). Dans notre étude nous en rapportons 12 cas, 10 cas
chez I’enfant et deux cas chez I’adulte.

Son incidence est estimée a 2, 3 cas/million d’habitants/année et ’dge moyen de
survenue est de 5 ans (123).

Il s’agit de tumeurs généralement bien différenciées, a densité cellulaire modérée a
I’histologie, avec des cellules relativement monomorphes. Les caractéristiques sont les
rosettes épendymaires et les pseudorosettes périvasculaires. Les rares mitoses et foyers
nécrotiques sont parfaitement compatibles avec les diagnostics d’épendymome a faible
degré de malignité (degré Il). lls présentent souvent aussi des images régressives sous forme

de dégénérescence myxoide, hémorragies tumorales et calcifications. Comme les autres



gliomes, les épendymomes anaplasiques se caractérisent par leur densité cellulaire élevée,

leur activité mitotique, une prolifération vasculaire et des foyers de nécroses étendus (181).

7-1-2 Médulloblastome :

Il s’agit d’une des tumeurs les plus fréquentes de I'enfant, elle représente 15 a 20%
des tumeurs du systeme nerveux central avant 15 ans et 1/3 environs des tumeurs de la
fosse cérébrale postérieure.(200) L’incidence est de 6 nouveaux cas/million d’habitants/
année (200). Dans notre étude, le médulloblastome a été trouvé chez 33 cas soit 9,7 %.

Ce sont des tumeurs embryonnaires malignes ayant un fort pouvoir métastatique au
niveau du LCR (2). Histologiquement, elles sont faites de petites cellules rondes, trés
abondantes, s’agencant en palissades ou en rosettes. Les mitoses sont fréquentes et le
stroma est pauvre. Tous les degrés de différenciation peuvent étre observés (18).

On distingue des variantes au médulloblastome notamment la forme desmoplastique,

le médullomyoblastome et le médulloblastome mélanotique.

-Forme desmoplastique :

Dans cette forme, le médulloblastome présente une abondante réaction en fibres de
collagene et de réticuline qui isolent des ilots tumoraux cellulaires denses. Ces aspects sont

observés au niveau des leptoméninges infiltrées (18).

- Médullomyoblastomes :

Ces formes associent en plus une prolifération de cellules musculaires striées. Leur

pronostic est non encore établi. (18).

- Médulloblastome mélanotique :

Cette forme est exceptionnelle. Elle touche surtout le garcon de moins de 6 ans.
L’étude en microscopie optique trouve des amas de structures tubuleuses ou parfois
papillaires pseudo épithéliales avec des cellules pigmentées. Ces aspects traduiraient la
double origine de ces lésions, a partir du tube et des crétes neurales. L’étude

immunohistochimique trouve une positivité inconstante a la vimentine et a la protéine S 100.



Le principal diagnostic différentiel se pose avec I’épendymome, toutefois, la présence

de pigments et 'immunohistochimie permettent de redresser le diagnostic.

7-1-3 Méningiomes : (18)

Les méningiomes représentant 15 a 18% des tumeurs intracraniennes sont
généralement des tumeurs de I'adulte avec prédominance féminine (rapport 3/2).lls sont
exceptionnellement observés chez I'enfant (1% des tumeurs de I’enfant) et chez I’adolescent,
sauf dans le cadre d’une maladie de Recklinghausen (148).

Dans notre étude, ils ont constitué 22,94%. Les méningiomes proviennent le plus
souvent des cellules arachnoidiennes, et plus particulierement des cellules de villosités
arachnoidiennes qui s’invaginent en « doigt de gant» dans les veines et les sinus duraux.
Ceci explique leur présence préférentielle au niveau des grandes voies de drainage veineux
des méninges et leur relative rareté « a I'intérieur du cerveau» ou dans les ventricules ou ils
se développent a partir de cellules leptoméningées s’invaginant le long des arteres

perforantes ou des arteres choroidiennes.(87)

-Macroscopie :

Macroscopiquement, le méningiome se présente habituellement sous la forme d’une
tumeur bosselée, charnue, dense et blanchatre, s’incrustant dans le cortex dont elle reste
toujours distincte, plus ou moins facilement clivable. La teinte est jaunatre dans les tumeurs
riches en lipides. L’aspect gélatineux dans les tumeurs myxoides ou riches en mucines. La
consistance est ferme a dure, variant selon la quantité de tissus fibreux et le degré de
calcification intra tumorale. La texture est plus rarement élastique ou spongieuse dans les

variantes micro kystiques ou richement vasculaires.

- Microscopie :

Les méningiomes sont des tumeurs susceptibles d’étre polymorphes et de trés
nombreuses variétés ont été décrites par KEPES (131). L’'OMS reconnait 13 sous types
histologiques dont les plus fréquents sont les types: méningothelial, fibroblastique et

transitionnel.



-Type méningothélial :

Aussi appelé syncytial ou endothélial, il est composé de lobules polycycliques avec
des cellules aux limites flous, les cellules méningiomateuses se disposent fréquemment en
enroulement cellulaire concentrique.

-Type fibroblastique :

La morphologie de la cellule méningothéliale est allongée, fusiforme, avec des
noyaux arrondis qui contiennent de manieére assez caractéristique des pseudo inclusions
intranucléaires.

-Type transitionnel ou mixte :

Il associe souvent des images d’enroulement souvent centrées par un capillaire et des
faisceaux de cellules fusiformes.

-Méningiomes angioblastiques :

IIs posent le difficile probleme de leur distinction avec les hémangi-percytomes, il
convient en effet de distinguer :
-Les méningiomes angioblastiques de type hémangiopercytique.
-Les méningiomes angioblastiques de type hémangioblastiques.

-Méningiomes malins :

Comprennent les méningiomes anaplasiques qui peuvent survenir dans n’importe
quel sous groupe déja cité et les méningiomes papillaires, trés rare générateurs de
métastase en dehors du systéme nerveux central.

Classification des différents types histologiques des méningiomes en fonction du grading :
(98)

> Méningiomes de grade | :

- Méningothélial

- Fibreux

-Transitionnel

- Psammomateux

- Angiomateux

- Microkystique



- Sécrétoire

- Riche en lymphocytes

- Métaplasique

» Méningiome de grade Il :
-Méningiome a cellules claires
- Choroide

- Atypiques

» Méningiome de grade lll :
-Rhabdoide

-Papillaire

-Anaplasique (malin)

7-1-4 Tumeurs des nerfs périphériques (18,136) :

Les neurinomes ou Schwannomes sont des tumeurs bénignes naissant des cellules de

Schwann.

-Macroscopiguement :

Ce sont des tumeurs fermes, bien circonscrites, de taille variable, brunatres, présentant
parfois des remaniements kystiques ou nécrotico-hémorragiques. Ces tumeurs refoulent
sans I’envahir le nerf a partir duquel elles se développent. En régle générale, les neurinomes
sont des tumeurs uniques solitaires.

-En microscopie optique :

Les neurinomes apparaissent entourés d’une capsule conjonctive. Le tissu tumoral
peut revétir deux aspects le plus souvent entremélés au sein d’'une méme tumeur.

Le tissu fibrillaire dense (type A d’Antoni) est constitué de cellules bipolaires étroites
et allongées possédant un cytoplasme peu abondant a limites floues et un noyau en forme
de batonnet. Ces noyaux sont disposés en faisceaux allongés, en tourbillons, en douves de
tonneau (nodules de Verocay) ou en palissades, caractéristiques mais ni constantes ni
pathognomoniques.

De fines fibres réticuliniques peuvent étre mises en évidence par les colorations spéciales.



L’aspect réticulaire lache (type B d’Antoni) est habituellement prédominant dans les
neurinomes intracraniens. Sa densité cellulaire est moindre. Les noyaux arrondis et
pycnotiques sont disposés au hasard dans un stroma lache. Des fibres de réticuline sont
présentes.

Il faut signaler en outre I'épaississement hyalin évocateur des parois des vaisseaux
intratumoraux, I’absence habituelle de mitoses, et I'absence de fibres nerveuses dans le

tissu tumoral, celles-ci se trouvant refoulées et incorporées a la capsule.

-En microscopie électronique :

Les neurinomes apparaissent, quel que soit leur aspect en microscopie optique,
comme constitués d’une prolifération exclusive de cellules de Schwann possédant des
prolongements cytoplasmiques intriqués, bordés par une lame basale, présentant quelques
petites jonctions intercellulaires de type serré et ayant une tendance a envelopper de
matériel extracellulaire avec formation de pseudo-mésaxones, une production plus ou
moins importante de collagéne dont la périodicité peut étre anormalement longue est

associée a cette prolifération cellulaire.

7-1-5 Tumeurs pinéales (18, 200) :

Représentent de 0,5 a 8% des tumeurs cérébrales de I’enfant (4% dans la Tunisie) (ref)
avec une prédominance géographique nette au Japon.
Elles sont divisées en 3 grands groupes :

-Tumeurs germinales :

Elles représentent la majorité des tumeurs pinéales de I'enfant 56% selon ZERAH,
jusqu’a 70% au Japon avec une nette prédominance masculine. En fonction de leur caractére
bénin ou malin et leur caractére sécrétant on les classe en 6 catégories :

*Germinome.

*Carcinome embryonnaire.
*Tumeur du sac vitellin.
*Choriocarcinome.

*Tératome mature.



*Tératome immature.
Le germinome reproduit plus ou moins fidélement I'architecture d’un séminome typique.
Il est fait de grandes cellules rondes ayant un noyau central vésiculeux et un cytoplasme

clair. Les mitoses a leur niveau sont fréquentes. (18)

-Les tumeurs issues des cellules de la glande pinéale :

L’OMS les classes en 4 grades de malignité croissante du pinéalocytome au
pinéaloblastome (grade4).

® Les pinéalocytomes : Au microscope optique (MO), on trouve une densité
cellulaire modérée faite de cellules fusiformes ou arrondies, de taille variable, a cytoplasme
oxyphile et a noyau foncé. Les prolongements sont bien visibles s’appuyant sur les
vaisseaux sanguins et lui donnant une forme en «club de glob» aprés imprégnation a
I’argent (18).

® Les pinéaloblastomes : De nature maligne, les pinéaloblastomes ressemblent
beaucoup au médulloblastome et peuvent diffuser au niveau sous arachnoidien avec des
métastases au niveau du LCR. Sur le plan microscopique, ces tumeurs ont une densité
cellulaire importante et présentent des noyaux ayant un aspect sombre. Les prolongements
en forme de «club de golf» sont difficiles a mettre en évidence. (18)

-Les tumeurs non spécifiques :

Pratiquement tous les types histologiques ont été décrits dans cette topographie.
7-1-6 Autres tumeurs :

-Hémangioblastome :

Macroscopiquement, I’hémangioblastome est bien limité, kystique et d’aspect jaunatre.
Il est généralement bénin mais les récidives sont possibles.
Microscopiquement, I’hémangioblastolme est fait de nombreux capillaire de taille
variable séparée par des amas de cellules tumorales sans caractéere nucléocytoplasmique de
malignité, avec présence de vacuoles lipidiques.(18, 98))

-Neurocytome central :

C’est une tumeur classée grade Il selon I’OMS, elle représente 0,25 a 0,5% des

tumeurs intracraniennes. Elle se localise typiquement dans le ventricule latéral composé de



cellules a différenciation neuronale. Elle est formée par des petites cellules a cytoplasme
éosinophile et des noyaux ovales (170).
-Métastases :

Avec une incidence comprise entre 3 et 12 cas sur 100000 habitants par an, les
métastases représentent les plus fréquentes des tumeurs cérébrales (93).

Le siége primitif de la tumeur est le poumon dans 44% des cas, les seins 10% des cas,
le tube digestif 7% des cas, le rein 6% des cas, le mélanome 5% et d’origine inconnue 15%
des cas (12)

La localisation des lésions est de 80% en sus-tentorielle et 20%(12) en sous-
tentorielle, dans notre étude 100% des métastases étaient en sus-tentorielle. Les métastases
se situent le plus souvent dans I’épaisseur du parenchyme, a la jonction entre substance
grise et substance blanche. Cependant les localisations profondes ou léptoméningées ne
sont pas exceptionnelles, en particulier dans les cancers mammaires. Du fait de la
dissémination métastatique par voie artérielle, la localisation se fait volontiers au voisinage
de la scissure sylvienne, en particulier en fronto-pariétal. Elles donnent I’aspect d’un nodule
bien circonscrit dur ou mou nécrosé ou hémorragique, et facilement clivable.

-Lymphomes intracraniens :

Les LCP de I'immunocompétent sont, dans plus de 80% des cas des lymphomes non
hodgkiniens de type B et de grande malignité (ou a grandes cellules) (18).
Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) des patients immunocompétents se distinguent
dans la majorité des cas de ceux des patients immunodéficients par I’absence de nécrose et
un type histologique le plus souvent centroblastique polymorphe. Les lymphomes T sont

beaucoup plus rares (moins de 5% des cas). (18)

7-2 Etude immunohistochimique (2, 18, 53, 123) :

L’étude immunohistochimique a rendu un grand service au diagnostic des tumeurs
cérébrales. Cependant, leur utilisation doit étre réservée aux cas posant des problémes
diagnostiques.

Les principaux marqueurs utilisés lors du diagnostic des tumeurs cérébrales sont

résumés dans le tableau 16.



Tableau 16 : Le profil immunohistochimigue des tumeurs cérébrales. (53)

GFAP EMA CK LCA NF/SYN | NK VIM S$100

Astrocytome + + + +

Glioblastome + + + + + +
Ependymome + + + + +

Ganglioneurome + +

Gangliogliome + + +

Médulloblastome + + + + +
Hémangioblastome + +

Neurofibrome + + + +

GFAP : Glycoproteine fibrillaire acide. EMA : Epithelial muqueuse antigéne

CK : Cytokératine. NK : Naturel Killer. S100 : Protéine S100

VIl-Traitement :

1-Traitement médical et consultation anesthésigue : (1)

La prise en charge anesthésique des tumeurs cérébrales débute non pas dans la salle
d’opération, mais bien avant au moment ou la décision chirurgicale a été prise.L’évaluation
clinique des patients, I'optimisation du traitement médical, le dépistage d’éventuels effets
secondaires de celui-ci, I'appréciation des caractéristiques radiologiques de la tumeur sont
d’autant d’éléments contribuant a I’élaboration d’une stratégie anesthésique de méme de
réduire le risque opératoire.

Le neuroanesthésiste doit avoir des connaissances neuroanatomiques,
neurophysiologiques, et pharmacologiques lui permettant une meilleure mise en condition

du malade et par conséquent un meilleur climat de travail pour le neurochirurgien.

1-1 L’évaluation préopératoire :

Outre I’évaluation de I’état général et des grandes fonctions de I'organisme, elle
apprécie :
e L’état neurologique :




Etablir un inventaire précis des troubles engendrés par la lésion. Cet examen
neurologique et non seulement de référence pour I’évaluation post-opératoire mais permet
aussi d’anticiper les complications pouvant survenir en pré-, per-, post-opératoire.

L’existence des signes cliniques d’HTIC ou de trouble de la vigilance, véritables
indicateurs des caracteres urgents de la chirurgie, impose des mesures thérapeutiques
«agressives» et immédiates.

L’existence de certains déficits moteurs incite a la prudence car ils sont souvent
majorés par la chirurgie. Les troubles de la déglutition peuvent rendre I’extubation difficile
voire impossible en post-opératoire. De méme, I’existence d’une hémiplégie préopératoire

peut altérer la mécanique ventilatoire.

@ Evaluation du risque lié au type tumoral :

Les caractéristiques radiologiques de la tumeur, appréciés par la TDM et L’IRM,
permettent d’établir un bilan complet et précis de la situation et d’élaborer une stratégie
adaptée a méme de minimiser le risque périopératoire. La taille, la localisation de la tumeur,
la richesse de sa vascularisation, son aspect, I'importance de I'cedéme et de I'effet de masse
qgu’elle exerce sur les structures médianes, sont d’autant d’élément précieux qui guident la
conduite de la neuroréanimation périopératoire, le choix de la position chirurgicale et la
technique anesthésique. Une tumeur richement vascularisée comporte un risque opératoire
hémorragique majeur. Elle impose donc le choix d’une stratégie transfusionnelle.
L’embolisation vasculaire préopératoire réduit notablement les pertes sanguines, en
particuliers dans les volumineux méningiomes.

Certains tumeurs a localisation proche du systéme ventriculaire qu’elles soient sus ou
sous tentorielles peuvent se compliquer d’hydrocéphalie et doivent faire I'objet d’une
surveillance toute particuliére. La position du malade durant I'intervention est discutée avec
le neurochirurgien dans le but d’adapter le matériel de réanimation a cette situation.

@ Evaluation du bilan cardio-respiratoire et métabolique général :

Les troubles de la fonction respiratoire contribuent a I’aggravation de [I’état
neurologique essentiellement par le biais d’une hypoxémie et d’une hypercapnie. Ces deux

anomalies concourent a majorer I’HTIC préexistante.



Les troubles hydroélectrolytiques souvent retrouvés chez les patients constituent un
facteur d’aggravation du pronostic neurologique, en majorant le risque ischémique cérébral
et justifiant une prise en charge. Chez les patients les plus fragilisés, souvent longtemps
alités, la recherche de foyers infectieux et de signes de thrombophlébite doit étre

systématique.

1-2 Prise en charge médicale périopératoire :

Pendant I'anesthésie, I'objectif est de créer les conditions optimales pour la
craniotomie et la résection tumorale avec un minimum de risque, en agissant sur deux
facteurs :

-La réduction du volume intracranien pour faire baisser la pression intracranienne.

-Une protection cérébrale pour assurer la tolérance du cerveau a I'ischémie.

® Les diurétiques osmotiques :
Le mannitol améliore la compliance cérébrale essentiellement par le biais d’une

réduction de la teneur en eau du parenchyme cérébrale par création d’un gradient osmotique
transcapillaire. Par ailleurs la baisse de la viscosité qu’il entraine améliore la perfusion des
zones cérébrales ischémiques. L'effet du mannitol utilisé en perfusion a la dose de 0,25 a
1g/kg en 15 a 20 minute, débute 5 minutes aprés la fin de I'administration avec un effet
maximum entre la 30¢me et la 402me minute et dure de 2 a 3 heures. (1)

Le sérum salé hypertonique est aussi efficace que le mannitol, il semble
particulierement indiqué dans les situations de choc hypovolémique avec hypertension
intracranienne ou il restaure I’lhémodynamique systémique et concoure a la baisse de la

pression intracranien.

® Les corticoides :

Systématiquement institués en préopératoire car particulierement efficaces sur
’';edéme tumoral (1,168), les corticoides (déxamethasone et méthyle prédnisolone)
entrainent une amélioration neurologique spectaculaire. Leur mécanisme d’action est

cependant loin d’étre parfaitement élucidé associant une inhibition de certains enzymes



notamment la phospholipase A2 responsable de la libération d’acide arachidonique, une
action directe sur les capillaires tumoraux, une stabilisation des membranes cellulaires. Ainsi
est réalisée une réduction de la perméabilité de la BHE (149).

Leur réaction est rapide, en quelques heures, particulierement nette dans les tumeurs

s’accompagnant d’un cedeme important comme les métastases.

e L’hyperventilation :
La réactivité au CO2 peut étre utilisée pour réduire le volume intracranien.

L’hyperventilation entraine une vasoconstriction a I'origine d’une baisse de débit sanguin
cérébral et du volume sanguin cérébral. (1) Le recours a I’hyperventilation comme

traitement de I’HTIC, ne peut se faire que si la réactivité au CO2 est conservée.

@ Maintien de I’lhémodynamique :
Le maintien d’une pression artérielle normale assure le maintien d’une

hémodynamique cérébrale correcte. Le recours a I’hypertension artérielle modérée permet
d’améliorer la pression de perfusion cérébrale et de réduire la pression intracranienne, par
une stimulation du volume sanguin cérébral. Cette augmentation doit cependant étre
contrblée car une hypertension artérielle sévére est un facteur d’aggravation de I'cedéme

vasogenique tumoral avec risque d’hernie cérébrale peropératoire qui doit étre évité.

® Remplissage vasculaire :

La normovolémie fait partie des objectifs de la neuroanesthésie réanimation. Elle est
assurée par des solutés isoosmolaires voir légérement hyperosmolaires dépourvus de
glucose. Les solutés hypoosmolaires sont proscrits, car elles majorent I'cedeme cérébral par
baisse de I'osmolarité sanguine. De méme, les solutés contenant du glucose sont contre
indiqués en raison des effets délétéres sur le cerveau qui est en situation d’ischémie. Le
sérum salé isotonique 9% est le soluté de choix. Le recours a la transfusion sanguine

s’impose si I’hématocrite chute en dessous d’un chiffre de 27. (1)



® Controdle de la température :
L’hyperthermie est responsable d’une augmentation du métabolisme cérébral, du

débit sanguin cérébral et du volume sanguin cérébral. Elle contribue a majorer I'cedeme et

I’lischémie cérébrale. Son controle est donc impératif (1).

® Anesthésie : (1)

Tableau 16 : Principaux anesthésigues utilisés en neurochirurgie.

DSC | VSC | CMRO2 | PIC ACTIONS UTILISATION
Intraveineux
Barbiturique ! I 1 ! Neuroprotecteur Les plus utilisés
Propofol 1 ! 1 I Neuroprotecteur
Etomidate ! I 7 Découplage
Débit/CMRO?2
Volatils Contre-indication si
Halogénés 1 1 1 ou HIC
N20 i 1 i 0 Inadapté A éviter
1
Morphiniques 1 1 Pas d’effet sur Constamment
TA associés
A I'anesthésie
Curares Induction
Non dépolarisant Rapide Intubation difficile
Dépolarisant

N2o : Protoxyde d’azote. DSC : Débit sanguin cérébral VSC : Volume sanguin cérébral
PIC : Pression intracranienne

2- Chirurgie :

2-1 Principales voies d’abord chirurgicales : (152)

Nous n’envisagerons qu’un résumé des principales approches utilisées en chirurgie
cranienne.

2-1-1 Voies d’abord de la fosse cérébrale postérieur :

® Craniectomie sous-occipitale médiane : (Figure 15)

Indiquer pour les lésions de la région médiane : Vermis et région paramédiane des
hémispheres cérébelleux, IV éme ventricule, région pinéale (en cas de voie supra

cérébelleux), lésions postérieurs du tronc cérébral. Elle peut étre réalisée :




Soit en position assise, dont les avantages sont bien connus : Facilitation a la fois du
drainage du LCR et du sang veineux, entrainant une réduction de PIC, meilleur ventilation et
bonne orientation anatomique. Inversement, elle peut étre a I'origine de complications dont
la principale est 'embolie gazeuse.

Soit en décubitus ventral, avec la téte légerement fléchi.

- Incision cutanas madiana
- Inoision cutanec en fer a chewval

—_—
I ' Extlension cranioctomia

Resection facultative arc posteneur C1

Figure 15 : Craniectomie sous—-occipitale médiane (152)

® Craniectomie sous—occipitale latérale

Utilisée dans les lésions de I'angle ponto cérébelleux et d’'une maniere générale,
dans les lésions antéro latérales par rapport au tronc cérébral. Le patient peut étre placé en
position assise ou demi-assise, ou en décubitus dorsal, avec une surélévation de I’épaule et
un plan sagittal céphalique presque horizontal ou latéral oblique.

*Avantages :

-Excellente visualisation des structures anatomiques de I’angle.

—Position plus physiologique des bras du chirurgien en cas d’intervention plus
longue.

-Risque faible d’hypotension ou d’embolie gazeuse.
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Figure 16 : Craniectomie sous—occipitale latérale.(152)

2-1-2 Voies d’abord de la région sus-tentorielle :

@ Voie ptérionale : (Figure 17)

Elle est une des plus employées en neurochirurgie, car elle donne accés aux régions

sellaire et parasellaire. La position de la téte est légérement surélevée par rapport au thorax

pour réduire la stase veineuse, avec une rotation variant de 30° jusqu’ a 60°. La craniotomie

se fait a partir de deux trous de trépan, I'un postéro- inférieur au niveau de la partie

postérieur de I'arcade zygomatique, l'autre a la jonction de la partie externe de I'arcade

orbitaire de zygoma et de la ligne temporale supérieur.



Incizion cutanes

e m—
RN volet fronto-temparal

_ Resection osseuse complementaire

Figure 17 : Voie d’abord ptérionale.(152)

e Craniotomie frontale : (Figure 18)

Elle peut étre uni ou bilatérale, la téte est placée en légére surélévation, dans un
plan sagittal rectiligne ou avec une rotation légére (10° a 20°). L’emplacement des trous de
trépan est identique a I’abord ptérionale pour le trou antéro-externe. Par contre, deux
autres doivent étre forcés le long de la ligne médiane, ou de chaque c6té pour décoller le

sinus longitudinal en cas d’abord bilatéral.



Incision cutanée

L e -ﬁ-Jl u[}let Unilﬂtéral

- Volet bilateral

Figure 18 : Voie d’abord frontale.(152)

e Craniotomie paramédiane : (Figure 19)

Elle peut étre uni ou bilatéral et permet d’exposer les lésions au contact de la ligne
médiane. Elle est également utilisée dans I’abord de la scissure interhémisphérique, et du
corps calleux. Elle sera effectuée en décubitus dorsal avec une légére surélévation de la téte

ou en position transatlantique (pour les Iésions postérieur).
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Figure 19 : Craniotomie paramédiane. (152)

2-2 Traitement de I’hydrocéphalie (17) :

Elle est indiquée chaque fois que les signes de I’'HTIC s’accompagnent de signes de
souffrance cérébrale et de troubles de la conscience. C’est un geste palliatif pour 'HTIC et la
dilatation ventriculaire en amont (170).

L’hydrocéphalie symptomatique représente l'indication type de la dérivation du LCR
en raison de ses effets néfastes sur le parenchyme cérébral notamment [|'atrophie post-
hydrocéphalique (17) .Cependant certains auteurs préferent traiter I’hydrocéphalie tumorale

par I'exérese de la tumeur elle-méme sans dérivation préalable et ce pour ne pas altérer



I’équilibre précaire des pressions intracranienne et aussi pour ne pas rendre I'enfant
dépendant d’une dérivation permanente (126)

Les dérivations du LCR peuvent étre scindées en dérivation externe réalisée souvent
dans un contexte d’urgence et en dérivation interne couramment utilisée notamment la
dérivation ventriculo-péritonéale.

Dans notre série, la dérivation ventriculo-péritonéale a été pratiquée chez 34 Malades.

2- 3 Exérese tumorale :
La décision du traitement chirurgical d’une tumeur cérébrale se fonde sur des éléments

multiples prenant en compte I'histoire clinique, I’examen neurologique, les données des
explorations radiologiques (152).

Le point essentiel reste I'appréciation du bénéfice que peut attendre le malade d’une
intervention, que le but de celle-ci, soit de le guérir en cas de tumeur bénigne ou de
prolonger sa vie, s’il s’agit d’une tumeur maligne. Pour les tumeurs sensibles aux traitement
non chirurgicaux (germinomes, lymphomes), la biopsie permet le diagnostic et indique le
traitement alors que pour d’autres (méningiomes, neurinomes, métastases solitaire, tumeurs
gliales), I'exérése, lorsqu’elle peut étre compléte et carcinologique, influence la survie
directement.

Un certains nombres d’innovations techniques ont permis d’augmenter le nombre
de patients opérables, de réduire la morbidité périopératoire et d’associer d’autre traitement

comme la chimiothérapie intracavitaire et la radiothérapie interstitielle. (114 ).

2-3-1  Exérése chirurgicale totale : (114)

Elle est le plus souvent possible dans les tumeurs bénignes extracérébrales: la
nécessité du caractére radical de résection doit dans certains cas étre évaluée en fonction du

risque fonctionnel

2-3-2 Exérése subtotale ou partielle :

Elle sera faite pratiquement toujours dans le cas des tumeurs gliales. En effet, en
dehors de certaines variétés comme ['astrocytome pilocytique, ol existe une interface
relativement nette avec le tissu cérébral avoisinant, |'organisation des tumeurs

macroscopiquement délimitées, on trouve une infiltration périphérique s’étendant plus ou



moins dans le parenchyme cérébral. L’infiltration est méme la régle dans les tumeurs

diffuses (oligodendrogliomes, astrocytomes diffus) (152 ).

2-3-3 Intérét de la chirurgie d’exérése :

L’intérét de l'intervention d’exérése apparait clairement lorsque I'on compare les
résultats des séries comportant uniqguement un traitement par radiothérapie externe apres
biopsie stéréotaxique, a ceux des séries comportant une chirurgie d’exérése associée a une
radiothérapie externe et a une chimiothérapie.

Dans les astrocytomes anaplasiques, la médiane de survie des patients non opérés
(biopsie stéréotaxique+ radiothérapie) est seulement de I'ordre de 15 mois (34), alors que
celle des patients opérés (chirurgie+chimiothérapie+radiothérapie) se situe entre 40 et 55
mois (55, 105).

De méme, en matiere de glioblastomes, la médiane de survie des patients traités
uniquement par radiothérapie (biopsie stéréotaxique + radiothérapie) est en moyenne de 7
mois (34 ), alors qu’elle est au environ de 17 mois chez les patients traités de facon plus
agressive
(Chirurgie+radiothérapie+chimiothérapie) (171).

Certains auteurs ont cependant une opinion plus nuancée. KRETH (105), ne trouve
pas de différence significative entre les deux groupes de patients. Il s’agit d’'une étude
rétrospective concernant une série de patients porteurs de glioblastomes et traités dans un
méme centre (FREIBURG). La médiane de survie des 58 patients traités par radiothérapie
(apres biopsie stéréotaxique) a été de 32 semaines et celle des 57 patients traités par
chirurgie associée a la radiothérapie est de 39.5 semaines. Le score de karnofski établi a la 6
eéme semaine postopératoire n’a pas été non plus significativement différent entre les 2
groupes.

Reprenant une étude similaire, I’équipe de ROCHESTER (47 ) trouve que les patients
porteurs de glioblastomes ont vécu significativement plus longtemps lorsqu’ils ont été
opérés que les patients traités uniquement par radiothérapie (la médiane de survie
respectivement de 50.6 et 33 semaines). Aucune différence significative n’a été retrouvée

entre les 2 groupes lorsqu’il s’agissait d’astrocytomes anaplastiques. Dans une étude



concernant 128 patients dgés de plus de65ans et présentant un glioblastome, cette équipe a
également retrouvé une différence significative, en terme de survie, en faveur du groupe des
patients opérés (30 contre 16.9 semaines)

CHANDLER (26) a analysé les facteurs pronostiques des patients porteurs de
glioblastomes ayant survécu plus de 5 ans (22 patients sur 449 cas (5%).IL a retrouvé les
facteurs classiques de bon pronostic que sont I'dge et I'état neurologique initial. Tous les
patients ayant eu initialement une exérése tumorale (large dans 20 cas) suivie de
radiothérapie (associée a une chimiothérapie dans 18 cas) et un traitement agressif des
récidives (réintervention dans 9 cas et irradiation interstitielle dans 4 cas), ’auteur conclue
que la résection tumorale large couplée a la radiothérapie et a la chimiothérapie représente

un des éléments importants du pronostic.

2-3-4 Intérét d’un geste radical :

Des études récentes (21) ont bien démontré que la durée de la survie, le délai avant
la rechute et la qualité de la vie des patients étaient significativement améliorés lorsqu’une
exérése radicale avait été effectuée, Comparativement aux cas ou I’exérése tumorale n’avait
été que partielle.

JEFFERY (88) a pu réaliser une résection radicale dans 46 % des tumeurs
hémisphériques superficielle et seulement dans 8% des tumeurs de la ligne médiane. Dans

notre étude, I’exérése a été totale chez 85,20% et large chez 6,17%.

2-3-5- Autres méthodes de traitement chirurgical :

Actuellement grdce au  développement des techniques  d’anesthésie
neurochirurgicale, des capacités de controle de I'HIC et I’apparition récente du laser ainsi
que d’autres instruments comme le microscope opératoire, la chirurgie des tumeurs
cérébrales est devenue de plus en plus radicale malgré le caractéere infiltrant que présente
certaines tumeurs (126 ).

Toutefois, une chirurgie radicale ne devrait étre prise en considération que lorsque

I’'on estime que I’on apportera au malade une qualité et une durée de vie satisfaisante (183).



La neuronavigation vient compléter le traitement chirurgical. En effet, c’est un outil
interactif permettant d’indiquer a tout moment au chirurgien la position de ses instruments
et de sa focale de microscopie sur I'IRM. (22)

Les images d’IRM acquissent au préalable, sont transférées dans un logiciel
opératoire de neuronavigation. Si des séquences d’angio-IRM ou d’IRM fonctionnelle ont été
réalisées, elles peuvent alors étre fusionnées avec I'IRM morphologique au sein méme du
programme de neuronavigation (23). Des caméras infrarouges positionnées dans la salle
d’opération détectent toutes les secondes le positionnement millimétrique de chacun des
éléments (téte du malade, focale du microscope, pointeur, pinces bipolaires). Les principales
difficultés opératoires sont ainsi visualisées sur la console avant l'intervention dans une
sorte de « simulation opératoire ».

Au début de I’intervention, la neuronavigation permet un positionnement optimal de
la craniotomie, puis de la corticotomie dans les tumeurs qui n’affleurent pas le cortex
(tumeur non superficielle). Dans certaines tumeurs de bas grade superficielles, les limites
tumorales ne sont que peu distinguables a I’eeil nu. La neuronavigation révele alors tout son
intérét.

L’'inconvénient de cette technique est que les déformations du parenchyme cérébral
induites par le geste chirurgical ne sont pas prises en compte par le logiciel. L’échographie

peropératoire vient alors compléter la neuronavigation (22)

2- 4 Biopsie stéréotaxique : (22, 46, 71, 152)

Elle a pour but de réaliser des prélevements biopsiques dans une lésion supposée
tumorale sans risque fonctionnel, en tenant compte des données de I'imagerie.

Avant I’ere du scanner et de I'IRM, elle reposait sur l'utilisation du cadre de Talairach
qui servait de référentiel et de support d’instruments. Tout ceci nécessitait I’emploi d’un
équipement radiologique lourd et coliteux.

L’apparition des techniques d’imagerie modernes et I’adaptation des cadres a ce type

d’imagerie ont permis de simplifier considérablement la procédure stéréotaxique.



Celle-ci peut maintenant étre conduite en salle de scanner ou méme d’IRM (si
I’installation est compatible avec la réalisation d’actes interventionnels), ou alors si tot le
repérage fait, poursuivie au bloc opératoire.

Beaucoup d’équipes pratiquent actuellement un repérage tridimensionnel
préopératoire en n’utilisant que quatre marqueurs (métalliques au scanner, plots remplis de
gadolinium ou de sulfate de cuivre en IRM) disposés au niveau des points d’ancrage osseux
nécessaires a la fixation du cadre chirurgical.

En salle d’intervention, les marqueurs sont remplacés par le cadre chirurgical
(Leksell, Reichert).

Toutes les données d’imagerie recueillies (scanner, IRM, artériographie digitalisée)
peuvent actuellement étre exploitées sur des consoles informatiques de traitement d’image,
et il devient possible de :

-calculer avec précision les coordonnées de la cible
—choisir le trajet biopsique le plus sécurisant et le moins long.

Ainsi, grace a l'informatisation du geste stéréotaxique, les prélevements peuvent étre
réalisés avec précision et en toute sécurité. lls doivent intéresser la tumeur avec toutes ses
composantes, la périphérie tumorale et le parenchyme avoisinant. lls Sont effectués, en
général, un a trois trajets biopsiques et chaque trajet doit comporter trois a cinq

prélevements).

v" Indications (152)
= Petites lésions profondes, lésions multiples ou diffusées.

= SiI’état général du patient constitue une contre indication a une intervention
d’exérese.

= S’il persiste un doute de diagnostic.

Complications :
Elles sont les suivantes :

-L’hémorragie est le plus souvent en cause dans la morbidité, de I'ordre de 2 a
5% dans les séries modernes (9). Plus fréquente dans certaines tumeurs

malignes, richement vascularisées ou sur certains terrains, elle nécessite une



technique rigoureuse, en évitant les trajectoires multiples, dans ces cas rares,
elle peut étre précédée d’une angiographie afin d’éviter les axes vasculaires
majeurs.

-Un cedéme focal peut étre observé dans les premiers jours et a I’origine d’un
déficit transitoire si la Iésion se trouve en zone fonctionnelle. Il régresse en

général rapidement sous corticothérapie.

v" Résultat :
La biopsie stéréotaxique permet de faire le diagnostic positif dans 97% (46) des cas,

avec une bonne corrélation de grading avec la piéce anatomique dans 87% des cas (46).
La possibilité d’une biopsie stéréotaxique non concluante est relevée dans 8 a 10%
des cas (174).

2-5 Neuroendoscopie : (152)

Elle a trouvé un regain d’intérét ces dernieres années du fait des progres importants
des systemes optiques et de la miniaturisation instrumentale.

Cette méthode peut étre utilisée pour la visualisation de certaines tumeurs
profondes, éventuellement combinée a une méthode stéréotaxique. Cependant, la possibilité
de résection tumorale reste limitée et particulierement difficile en cas de tumeur vasculaire.
Elle offre par contre une solution simple et efficace pour le traitement de certaines

hydrocéphalies obstructives.

2-6 Surveillance postopératoire : (1)

Apreés avoir transférer le malade vers la salle de réveil, une surélévation de plan de la
téte d’au moins 30° est recommandée pour faciliter le retour veineux et réduire I’cedéme
cérébral.

Une surveillance attentive de I’état neurologique, hémodynamique et respiratoire du

malade sera de mise.



2-7 Complications post-opératoires : (152)

Elles englobent a la fois des complications d’ordre général notamment respiratoire,
infectieux, métabolique et d’autres plus spécifiques a des malades neurochirurgicaux, qui

seules seront envisagées ici.

e Epilepsie post opératoire :

Sa fréquence a été diversement appréciée de 5 a 15%, plus élevée si existait une
épilepsie préopératoire (152)

Un traitement systématique débutant si possible en préopératoire, doit étre institué. La
durée en est discutée, mais en dehors de toute manifestation clinique, il sera de toute facon

prolongé 6 a 8 semaines.

e Oedéme postopératoire :

Pratiqguement constant dans les premiers jours, il peut n’avoir aucune traduction
clinique, mais peut étre responsable d’'une symptomatologie focale en relation avec la zone
oedématiée. L’utilisation systématique en préopératoire d’une corticothérapie a
considérablement réduit sa fréquence (152 ).

Dans les cas résistants au traitement, on peut recourir a des méthodes plus

agressives, intubation, hyperventilation, utilisation des solutés hyperosmolaires.

¢ Hématome postopératoire :

Le risque global est évalué a 1% (174), mais il est plus élevé dans certaines variétées
tumorales telle les méningiomes.

L’hémorragie une fois sur deux se localise au niveau de la cavité opératoire, plus
rarement dans I’espace sous dural ou extra dural.

Les circonstances favorisantes sont représentées par une dissection difficile,
I'existence d’un reliquat tumoral ou des modifications tensionelles peropératoires. Si un
hématome de petite taille (< 3 cm) peut étre simplement surveillé, une évacuation rapide est
nécessaire dans les autres cas (152).

Cette complication est retrouvée dans notre série chez 14 cas soit : 4,11%.



e Pneumocéphalie :

Si la présence d’air intracranien est fréquente en postopératoire, et la regle lorsque
existe un collapsus cérébral (intervention en position assise, tumeur intraventriculaire), elle
peut dans certains cas, entrainer une symptomatologie compressive, une simple ponction
suffit a améliorer les symptomes. Il faut par ailleurs toujours éliminer la présence d’air

d’origine infectieuse.

e Complications infectieuses : (7, 101, 152)

Leur fréquence a été diversement appréciée. Dans une étude récente portant sur pres
de 3000 malades (101) le taux global était de 4 %. Il est plus faible dans la chirurgie
tumorale simple (2,5%) plus élevée (6.5%) lorsque existe une effraction d’une cavité
physiologiquement contaminée comme les sinus, les mastoides, la cavité buccale ou nasale.
Aussi, c’est dans la chirurgie des tumeurs de la base, qui comporte par ailleurs des temps
d’intervention souvent plus longs, que ce risque est le plus élevé.

Ces complications correspondent essentiellement a deux types: infection
superficielle (cutanée et sous-cutanée, ostéite du volet), infections profondes (méningite,
abcés ou empyéme) de pronostic plus grave. Parmi les facteurs aggravants ce risque, il faut
retenir la fuite de LCR, un drainage postopératoire au-dela de 24 heures, une réintervention
pour hématome postopératoire. Les germes les plus souvent rencontrés sont des
staphylocoques dans environ 50%, des bacilles gram négatifs dans 30%. (7)

Le probleme de I'antibioprophylaxie a été longtemps discuté. Une méta-analyse
récente a montré que celle-ci diminue notablement le risque infectieux : en effet, sur plus
de 2000 craniotomies celui-ci est de 1,87 % avec antibiothérapie, contre 8,7% dans le cas
contraire. (7)

Il parait donc logique de proposer un traitement de courte durée ne dépassant pas
24 h, utilisant des antibiotiques antistaphylococciques avec éventuellement une action sur
les bacilles gram négatifs (7).

Dans notre étude tous les malades ont bénéficié d’une antibiothérapie

prophylactique. La méningite et I'abcés du cerveau ont été trouvés chez 24 cas 7,05%,



I’infection de la paroi chez 5 cas (1,47%), une fistule du LCR dans 6 cas et une ostéite du

volet dans 4 cas.

3- Radiothérapie des tumeurs cérébrales : (Tableau 17).

Faisant partie du traitement standard, la radiothérapie conduit a une amélioration
des taux de survie a moyen terme, quelle soit utilisée seule ou en complément d’une
chirurgie d’exérése incompléte, ou en association avec une chimiothérapie.

L’avénement récent des techniques d’imageries tridimensionnelles et de dosimétrie
conformationnelle a conduit a une optimisation notable des plans de traitement pour les
tumeurs, devant conduire a une meilleure intensité de dose sur la tumeur, tout en
préservant les tissus sains avoisinants (80).

La radiothérapie dispose de modalités variées, tel la radiothérapie externe, la
curiethérapie et récemment la radio-immunothérapie ou radiothérapie interne et la

radiochirurgie.

3-1 Principes généraux :

3-1-1 Irradiation fractionnée :

C’est la modalité la plus courante de radiothérapie externe ou transcutanée (source
d’irradiation située a I’extérieur du patient). Le fractionnement de la dose est a I’origine de

«L’effet différentiel» plus favorable aux tissus sains qu’a la tumeur.

Les données radiologiques, acquises ultérieurement ont souligné I'importance de la
dose délivrée par séance, du nombre de séances et de I'étalement (nombre de jours
séparant la premiére de la derniere séance) (154).

Aprés chaque séance d’irradiation, interviennent au moins quatre mécanismes,
connus comme « les quatre R de la radiologie». Il s’agit de la réparation des lésions
subléthales, plus efficace pour les cellules saines ; de la redistribution des cellules tumorales
dans le cycle cellulaire, vers les secteurs plus radiosensibles ; de la réoxygénation des
cellules hypoxiques et radiorésistantes ; enfin, de la repopulation (prolifération cellulaire et

tumorale) au cours d’un traitement étalé sur plusieurs semaines (191).



-En pratique :

La tolérance des tissus sains, a proximité ou inclus dans le volume cible, est une
limitation fréquente a la prescription d’une dose totale suffisamment élevée pour étre
tumoricide.

Le fractionnement classique, de 1,8 a 2 Gy par séance et de 5 séances par semaine,
établi empiriquement est, aujourd’hui encore, la norme de référence pour maitriser |'effet
indésirable. (154)

-Répartition de la dose :

Son homogénéité dans le volume cible distingue la radiothérapie fractionnée de la
radiochirurgie et de la curiethérapie, toutes les deux associées a de fortes variations de
doses a l'intérieur de ce volume.

Garantir cette homogénéité, quelle que soit la taille de la cible, facilite la spécification
de la dose totale, la maitrise de I'effet différentiel et le respect des contraintes de dose dans
les tissus sains inévitablement concernés par ’irradiation.

Il existe un consensus international pour suivre les recommandations de
terminologie (international commission of radiation units) pour prescrire et réaliser une

radiothérapie fractionnée. (154)

3-1-2 Radiothérapie conformationnelle :

La radiothérapie conformationnelle dont un élément important est I'utilisation d’un
collimateur multilames au sein des accélérateurs linéaires de derniere génération, permet de
délivrer une dose homogéne au volume cible avec une réduction substantielle du volume
cérébral sain irradié. Il en résulte une meilleure tolérance immédiate et des séquelles
tardives diminuées. Le fait d’épargner le tissu cérébral permet d’augmenter localement la
dose au niveau de la tumeur sans accroitre la toxicité. (80)

Elle représente aujourd’hui le nouveau standard des irradiations cérébrales

localisées (sus et sous-tentorielles)



- Pratique :

* Technique de choix pour les tumeurs cérébrales :

- Particulierement indiquée si tumeurs bénignes.

- Egalement comme complément dans les tumeurs malignes.
* |déal si volume tumoral< a 60 cm3.

* Selon les cas :
- Technique coplanaire.

- Technique non coplanaire.

- En modulation d’intensité.

- Apport des techniques conformationnelles :

La qualité des documents obtenus, lors de I’étude de la distribution de dose, permet
une analyse rigoureuse des échecs, basée sur la fusion et la comparaison des examens
radiologiques. Cela se traduit, en pratique, par la possibilité de réaliser une nouvelle

irradiation pour certaines récidives (95).

3-2 Indications de la radiothérapie : (80)

L’histopathologie et la qualité de I’exérése chirurgicale sont les deux critéres
classiquement utilisés pour définir les indications de la radiothérapie (80).

-Histopathologie :Une classification histopronostique sert de base a la prescription

des traitements postopératoires, selon qu’elle invoque ou non un risque de récidive ou de
dissémination microscopique locale, intraventriculaire ou méningée qui ne releve pas de la
chirurgie.

-Qualité de I'exérese : C'est le second critere, lorsque I’histopathologie ne constitue

pas en soi un facteur de risque évolutif suffisant pour poser I'indication d’une irradiation.
D’autres facteurs interviennent aussi.

- Risque de complications postradiques : Ce risque est donc inévitablement présent a

I'esprit, lorsqu’il s’agit d’irradier une tumeur bénigne. Les techniques conformationnelle
limitent ce risque, mais ne |I’écartent pas completement. Lors de la décision, une importance

proportionnée au risque de tumeurs radio-induites, ou de radionécroses observées aux



doses standard ou de séquelles neuropsychiques (lenteur de I’idéation, troubles de la
mémorisation). Dans le cadre des tumeurs malignes, ou lirradiation ne se discute
habituellement pas, la réapparition d’une symptomatologie rapide peut se faire hésiter entre
une récidive précoce et des effets subaigus du traitement. L'imagerie métabolique (IRM,

PET) peut étre utile dans cette différenciation.

- Critéres liés aux patients :

Ils regroupent ceux liés aux risques de complications postradiques. llIs tiennent une
place importante aux deux extrémes de vie. La prise en compte des antécédents vasculaires
(diabéte, athérosclérose) permettra d’adapter la dose tumorale lors de la définition du
volume cible anatomoclinique.

3-3 Résultats de la radiothérapie :

L’interprétation des résultats de la radiothérapie est rendue difficile par
I'hétérogénéité des formes cliniques (qualité de I’exérése, siege de la tumeur), des stratégies
thérapeutiques (irradiation post-opératoire ou au moment de la récidive) et des traitements,
sans parler des doutes suscités par I'inclusion de tumeurs non biopsiées.

L’amélioration de la survie reste le meilleur critéere pour apprécier I'efficacité de la
radiothérapie dans le traitement des tumeurs malignes. Depuis la publication de Bloom (11),
personne n’a remis en cause sa contribution essentielle dans la guérison du
médulloblastome. De la méme facon, son apport, dans la survie des gliomes malins, méme
modeste s’il s’agit des glioblastomes (44) ou dans celle des patients présentant des
métastases cérébrales, est globalement reconnu.

La réponse tumorale n’a pas la méme valeur pronostique selon le type de tumeur
irradiée. Pour les tumeurs malignes, elle varie selon I'histologie. Une régression tumorale,
parallele a celle de la tumeur primitive, est régulierement observée avec les métastases.
Parmi les tumeurs primitives, les modifications morphologiques précoces observées avec les
gliomes de haut grade sont difficilement interprétables (récidive et radionécrose) (143). Les
dysgerminomes et les médulloblastomes sont de bons répondeurs ; alors que le lymphome
primitif de I’encéphale ne présente pas la méme radiosensibilité que dans sa forme

viscérale.



Pour les tumeurs bénignes, traitées aux doses standards, l'action des radiations
ionisantes s’évalue moins par une régression tumorale que par I'absence de poursuite
évolutive ou par le délai avant progression (70,122, 143), comme I’avait montré Wara pour
les méningiomes (192), mais aussi pour ’'adénome hypophysaire ou le craniopharyngiome.

Si de nombreuses études ont déja démontré I'apport de la radiothérapie dans les
tumeurs malignes, leurs résultats ne sont pas toujours concordants lorsqu’il s’agit d’évaluer
I’intérét d’une irradiation prophylactique encéphalique (cancer du poumon) ou craniospinale
notamment dans le cadre des tumeurs pinéales et I’épendymome malin ou son influence sur
I’évolution de tumeurs au pronostic imprévisible comme les gliomes de bas grade. Une place
plus importante doit étre faite aux études prospectives, voire randomisées lorsque cela est
légitime et possible, afin de clarifier I'impact de la radiothérapie en termes de survie et de
qualité de vie. Citons par exemple, la méta-analyse évaluant l'irradiation prophylactique
cérébrale chez les patients présentant un cancer bronchique a petites cellules en rémission

compléte (94) ou I’étude conduite par I’'EORTC pour les gliomes de bas grades.

3-4 Complications de la radiothérapie :(80, 191)

® Réactions aigues:

Elles surviennent en 1ére semaine, apres le début du traitement. Avec les protocoles
classiques (en dose étalement- fractionnement), on peut observer une aggravation des
signes cliniques pendant le traitement due au développement d’'un cedeme cérébral. De
telles réactions sont transitoires et cédent avec une corticothérapie.

En cas d’irradiation fractionnée, il est rarement nécessaire d’utiliser de facon systémique

la corticothérapie dés le début du traitement.

® Réactions semi précoces :
Elles surviennent aux 3 premiers mois suivant la fin de I'irradiation. A type de

céphalées et de détérioration neurologique avec état de somnolence qui disparaissent vers
la sixieme semaine.

Le principal diagnostic différentiel se pose avec la récidive tumorale.



® Réactions tardives :
Elles constituent le risque principal de I’irradiation cérébrale, elles sont de 3 ordres :

Radionécrose, Atrophie cérébrale, Troubles endocriniens.

-La radionécrose : Peut survenir de 4 mois a plusieurs années apres l'irradiation.
C’est un phénomene irréversible et progressif. Cette radionécrose est dose dépendante et le
role du fractionnement semble majeur. Elle prend I'aspect d’un processus expansif
hypodense et avasculaire a la TDM et la forme d’une lésion de la substance blanche a
I'IRM.(191). Son diagnostic repose sur I’examen anatomopathologique mais il est assez
fréquent d’avoir la coexistence de nécrose et de récidive tumorale.

- Atrophie cérébrale : Responsable de troubles post-radiques tardifs, ils sont plus
fréquents et s’observent plus facilement chez I’enfant que chez I’adulte (retard scolaire).

-Troubles endocriniens : Les enfants sont quasi exclusivement concernés par les
séquelles hypothalamo-hypophysaire. La dose frontiere semble étre de I’ordre de 25_ 30 Gy.

Le principal déficit hormonal est celui de I’lhormone de croissance.

3-5 Radiochirurgie des tumeurs cérébrales : (Figure 20)

La radiochirurgie est devenue une approche essentielle dans le traitement des
tumeurs cérébrales (4, 138, 158). L'importante expérience aujourd’hui accumulée a permis
d’améliorer la  technique radiochirurgicale et la compréhension de I'effet-dose tant sur la
cible que sur le tissu sain (60). Additionnellement, une sélection de plus en plus pertinente
des bonnes indications, I'amélioration de I'imagerie en résonance magnétique, I'acces a des
moyens informatiques puissants de navigation dans ces images, ont conduit a une
amélioration trés significative des résultats de la radiochirurgie (158).

La radiochirurgie a été définie par Lesksell (puis modifiée par Steiner) comme étant
une procédure neurochirurgicale en dose unique ou des fins faisceaux de rayonnements
ionisants convergents sont utilisés avec une précision stéréotaxique pour détruire ou
modifier biologiquement une structure sans léser les structures adjacentes (154 ).

L’appareillage utilisé lors de cette procédure est le « gamma Knife » disponible en
deux modeles « U » et « B» et faisant appel a une source de cobalt 60, mais l'utilisation

d’accélérateurs linéaires modifiés peut aussi accomplir la méme tache (15).



L’expérience de la pratique de la radiochirurgie a appris qu’il s’agissait d’une
méthode particulierement efficace lorsque sont traitées des lésions de petite taille, bien
circonscrites, situées profondément dans le cerveau en des régions ou une approche
microchirurgicale représenterait des risques fonctionnels et/ou vitaux. La limite principale
de la radiochirurgie est incontestablement la taille (au-dela d’un diameétre de 2,5 ou 3 cm
une lésion ne releve plus de la radiochirurgie). Bien entendu, il s’agit d’une régle qui doit
étre adaptée en fonction de la nature de lésion, de sa topographie et de I’évaluation que I'on

fait des risques spécifiques des différentes alternatives(158).
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Figure 20 : Fréguence des différentes pathologies traitées par radiochirurgie
GK-Expérience de Marseille pour 3420 interventions (1992-2001).(138)




Tableau 17 : Radiothérapie fractionnée. Indications standard et modalités.(80)

Histologie/ localisation

Indication

Volume cible et dose

Glioblastome

Gliome anaplasique
Oligodendrogliome malin
Gliome du tronc cérébral

Postopératoire
Ou exclusive si inopérable

VCA - VT + marge. DT - 61,2 Gy
Idem

Idem

VCA - tronc cérébral.DT -54 a 61.2
Gy

Astrocytomes de bas grades
(astrocytome, oligoastrocytome,
oligodendrogliome)

+ postopératoire, si exérése
incompléte ou si récidive
inopérable

VCA - VT marge DT - 45 a 61.2 Gy

Astrocytome pilocytique.
Gliome des voies optiques.

+si récidive inopérable forme
agressive, apres échec de la
chirurgie ou de la chimiothérapie
(enfant)

VCA - VT + marge. DT - 45 a 54 Gy

Ependymomes :
.sus-tentoriel ou bénin
.sous-tentoriel ou malin

Postopératoire

VCA - VT + marge. DT - 54 a 61,2 Gy

+

Névraxe : DT - 30,6 a 36 Gy

Médulloblastomes :

.bas risque

.haut risque (reliquat, greffe
méningée)

Postopératoire
+ chimiothérapie
+ chimiothérapie

Névraxe : DT - 30.6 a 36 Gy

+ Fosse postérieure ou lit tumoral +
marge. DT - 54 a 61.2 Qy

Greffe axiale : DT - 45 a 54 Gy

Tumeur du lII° ventricule :
.dysgerminome
.dysembryome et autres
histologies

Postopératoire ou exclusive si
Inopérable

VCA - VT + marge =+ cavité
ventriculaire (llI° et IV° ventricule) DT
- 30 Gy

DT -54a61.2 Gy

+ Névraxe : DT - 30.6 a 36 Gy

Lymphome cérébral primitif

Association radiothérapie -
Chimiothérapie

Encéphale : DT - 39.6 Gy
VCA - VT + marge. DT - 54 61.2 Gy

Craniopharyngiome

+ postopératoire
Si exérése incompléte ou récidive

VCA - VT + marge. DT - 54 Gy

Adénomes hypophysaires :
.non sécrétants
.sécrétants

+ postopératoire
Si exérése incompléete ou récidive
Si sécrétion anormale persistante

VCA - VT = marge
DT - 45 a 54 Gy
DT -54 Gy

Neurinome de I'acoustique

Si contre-indication chirurgicale
Ou radiochirurgicale

VCA - VT. DT -45 0 54 Gy

Méningiomes :

.sinus caverneux, bénin
.autres localisations, agressif,
anaplasique, malin

Si symptomatique postopératoire

VCA - VT + marge DT -45 a 54 Gy
VCA - VT + marge - 54 a > 61.2 Gy

Chordome, chondrosarcome

Postopératoire

VCA -VT+ marge. DT- = 68 Gy
(proton)

Métastases multiples
.unique ou 3

Exclusive, palliative
+ chirurgie / radiochirurgie ou
exclusive

Encéphale : DT - 30 Gy / 10 séance
Encéphale : DT - 30) 40 Gy + VCA -
VT + marge. DT - 54 2 61.2 Gy

VT : Volume tumoral ou lit tumoral. VCA : Volume cible anatomoclinique.
DT : dose totale (1,8 Gy fois 5 séances semaine).




4- Chimiothérapie :

La chimiothérapie est entrée dans I’arsenal thérapeutique des tumeurs cérébrales au
cours des deux dernieres décennies pour améliorer le pronostic du fait de ses succes dans
d’autres pathologies cancéreuses.

Son intérét réside dans la réduction des indications de la radiothérapie, des volumes
et des doses délivrées, améliorant ainsi la qualité de survie et le taux de guérison.

Cette chimiothérapie peut étre délivrée en pré, per ou post-radiothérapique. La voie
de son administration peut étre intraveineuse, intra-artérielle ou directement au niveau de la
tumeur au moment de la résection chirurgicale ou via les procédures stéréotaxiques.

Pour les tumeurs gliales de haut garde, la médiane de survie a partir des séries les
plus importantes est de 52 semaines, le pourcentage de survivants a 18 mois est de I'ordre
de 20%. La stratégie varie selon la chronologie du traitement par rapport a la chirurgie et a la
radiothérapie : chimiothérapie néo-adjuvante (apres la biopsie), adjuvante (aprés une
exérése compléte ou la radiothérapie), ou a la récidive. Les critéres d’évaluation sont
cliniques (intervalle libre, taux de réponse objective de survie) et radiologiques, en pratique
mesurés par la prise de contraste (réponse compléte, partielle, stabilisation). Le nombre des
drogues potentiellement efficaces demeure limité (alkylants, méthylants) et il n’a pas encore
pu étre prouvé l'intérét d’effectuer une polychimiothérapie plutét qu’'une
monochimiothérapie. (131)

Les séries publiées dans la littérature sont trées hétérogénes (nombres et age des
patients, histologie, résection chirurgicale, méthodologie). La chimiothérapie adjuvante est
effectuée en phase non perceptible aprés la chirurgie, ou immédiatement apres I’irradiation.
La méta-analyse de Fine (59) conclut que le bénéfice de la chimiothérapie est significatif sur
I'augmentation de la médiane de survie et que ce bénéfice est d’autant plus important
qu’elle est effectuée tot. Des résultats encourageants utilisant les nitrosourées et les sels de
platine ouvrent des perspectives de traitements chimiques séquentiels (75) a la
radiothérapie. Les études de phase lll ont confirmé que les nitrosourées et notamment le
BCNU sont la chimiothérapie de référence (74). Associé a la chirurgie et la radiothérapie, il
augmente la médiane de survie a 12 mois pour les glioblasmes et a 2-3 ans pour les

astrocytomes anaplasiques.



La chimiothérapie néo-adjuvante est effectuée en phase perceptible et permet
d’évaluer réellement I'effet du cytotoxique sur la tumeur, en terme de réduction tumorale
avant toute autre thérapeutique.

Dans le peu d’études publiées, la séquence chimiothérapie néoadjuvante-
radiothérapie ne s’est pas révélée supérieure a la séquence radiothérapie - chimiothérapie
adjuvante. Une amélioration significative de la médiane de survie a été observée pour
oligodendrogliomes et des astrocytomes anaplasiques avec le PCV (124), et avec
I’association fotémustine-cisplatine-étoposide pour les gliomes de haut grade non
opérables (65). Pour les récidives, le témozolomide (16, 189), méthylant proche de la
dacarbazine, et la fotémustine ont recu I’AMM en France pour les glioblastomes aprés échec
des traitements standard (Tableau 18).

En 2004, I'essai de ’EORTC (31) et du NCI canada présenté a I’ASCO a, de fait,
défini un nouveau standard pour les glioblastomes, reposant sur Iadministration de
témozolomide en traitement concomitant et au décours du schéma conventionnel de
radiothérapie. Sur une population de 573 patients randomisés, ce schéma a permis de
porter la médiane de survie de 12,1 a 14,6 mois et le taux de survie a 2 ans de 8 a 26 %, par
rapport a une radiothérapie exclusive.

La prise en charge des astrocytomes de bas grade symptomatique de ['adulte
(ABGSA) est encore tres controversée. Il n’est pas clairement défini de stratégie pour le type
de traitement a utiliser en premiére intention (chirurgie, radiothérapie, simple surveillance),
le moment du traitement (19, 166), et 'ordre des traitements (immédiat versus différé).
Hormis lorsque I’exérése totale est possible sous controle d’une stimulation corticale dans
les cas les plus difficiles, il n"est pas démontré de bénéfice a effectuer un traitement précoce
(résection partielle et/ou radiothérapie) sur la survie globale, excepté sur les tumeurs

présentant une composante oligodendrogliale (23, 140)



Avec I’étude et [I'identification de profils moléculaires particuliers des
oligodendrogliomes semblant leur conférer un certain degré de chimiosensibilité, I'intérét
de la chimiothérapie a été récemment relancé (172, 176 ). Quelques publications
hétérogenes rapportent une efficacité potentielle pour les ABGSA de la chimiothérapie
comprenant une nitroso-urée pour plusieurs protocoles utilisés en association a la
radiothérapie ou en situation de transformation maligne sans gain sur la survie globale. Il
est possible que la chimiothérapie néo-adjuvante ait un intérét potentiel dans les ABGSA
purs.

Dans les autres histologies, les sels de platine pour les germinomes (3), la
méthotréxate pour les lymphomes (76) prolongent la survie et le temps sans progression.
Apres plusieurs publications contradictoires, I’hydroxyurée pour les méningiomes n’a pas

encore fait la preuve de sa réelle utilité (135).

Tableau 18 : principaux essais clinigues de chimiothérapie chez les patients en récidive de

Glioblastome :

CHIMIOTHERAPIE NOMBRE POURCENTAGE | INTERVALLE MEDIANE
DE PATIENTS | DE PATIENTS LIBRE DE SURVIE

PRESENTANT PROGRESSION | (SEMAINES) REFERENCE

UNE REPONSE (SEMAINES)

RADIOLOGIQUE
Carboplatine 15 7% 10 -31 Yung. 1991[197]
Etoposide 21 / 7,5 12 Fulton. 1996 [67]
Carboplatine 30 17% 14 43,5 Jeremis.1992 [89]
—-étoposide
Procarbazine versus | 113 5% 8 25 Yung. 1999 [198]
témozolomide 112 5% 12,5 32
Témozolomide 128 8% 9 24 Brada. 2001 [16]
Irinotécan 48 17% 18 42 Friedman. 1999 [65]
Tamoxifen 20 20% / 31 couldwell.1996 [37]
13-cis-RA 15 0% 19 58 Yung. 1996 [197]

5- Immunothérapie : (195)

L’'un des principaux obstacles au traitement des gliomes provient de la grande

capacité d’infiltration du systeme nerveux et la difficile accessibilité des cellules tumorales




aux traitements conventionnels. La possibilité d’induire une réponse immunitaire
antitumorale efficace, en mettant a profit des propriétés migratoires et antitumorales des
cellules immunitaires, constitue une alternative thérapeutique intéressante.

Des progres récents en immunologie fondamentale et tumorale ont montré que dans
certaines circonstances les cellules tumorales gliomateuses pouvait interagir avec des
cellules immunitaires et induire une réponse immunitaire antitumorale.

Schématiquement, I'immunothérapie des gliomes malins peut étre divisée en quatre
catégories de traitement : (Tableau 19)

- Les modificateurs de réponse biologique, constitués des agents immunomodulateurs
amplifiant ou stimulant la réponse immunitaire.

-L'immunothérapie adoptive, basée sur le transfert passif des lymphocytes a activité
antitumorale potentielle.

-Anticorps monoclonaux, spécifiques d’antigénes exprimés par les gliomes, qui agissent
soit directement comme agents bloquants, soit en véhiculant des agents
cytotoxiques.

-L’immunothérapie active qui consiste a vacciner avec antigenes tumoraux ou des cellules
tumorales afin de susciter une réponse immunitaire antitumoarale.

Tableau 19 : Immunothérapie des gliomes.(195)

De la réponse immunitaire Interférons «, B, Y

IL2.1L4, IL7,IL12

Polydl-dC

Oligonucléotides riches en motif CpG(CpG-
ODN)

Antisens TGFB2

Thérapie cellulaire par immunothérapie | LAK+IL2
adoptive TIL

Anticorps monolonanx Nom conjugués (anti-EGFR)

Radioconjugués (anti-EGFR ,anti-tenascine )
Immunotoxines  (transferrine  couplé a
latoxine diphtérique)

vaccinations Cellules tumorales génétiquement modifiés
(IL2,IL4,IL7,ILT2,B7, antisens TGFB, anti
IGF1/IGF1R,etc.)

cellules tumorales irradiées+GM-CSF

cellules dendritiques




6- Autres méthodes thérapeutiques:

6-1-Thérapie photodynamique et photo illumination : (107)

La photochimiothérapie ou photodynamique thérapie (PDT) résulte d’une interaction
entre la lumiére et une molécule ayant la propriété d’étre photosensible.

La PDT constitue donc un moyen thérapeutique nouveau qui he peut étre comparé
simplement a aucun autre et qui s’adresse a une population de patients pour lesquels les
moyens thérapeutiques classiques sont soit inutilisables (contre-indication opératoire) soit
inefficace comme la radiothérapie ou la chimiothérapie.

En ce qui concerne les applications cancérologiques, cette méthode repose sur la
captation, aprés injection intraveineuse d’un agent sensiblement retenu avec une sélectivité
relative par le tissu néoplasique. Cet agent photosensible sera secondairement excité par
une radiation lumineuse de longueur d’onde adaptée au spectre d’absorption lumineuse du
sensibilisant.

L’irradiation lumineuse d’un tissu ayant fixé cet agent photosensible entraine deux
types de réactions produisant des especes radiculaires entrainant des réactions d’oxydation
et de peroxydation au niveau des tissus qui ont fixé le photosensibilsant et qui ont été
irradiées, et par suite la mort cellulaire. Pour obtenir un effet photochimique, il faut donc
disposer a la fois d’un colorant réagissant a la lumiere et d’'une source lumineuse.

Trois types d’agents photosensibilisants sont actuellement en cours de
développement, mais de nombreuses autres molécules sont a I'essai dans divers
laboratoires :

-Le plus ancien et le plus utilisé est I'hématoporphyrine dérivée (HPD).

- Les agents photosensibles de seconde génération sont des chlorines en particulier le
m- THPC, déja utilisé par Kostnon (102) dans le glioblastome et les métastases

cérébrales.

-Enfin I’acide delta aminolevulinique (ALA) représente une voie trés intéressante pour le

développement de la photochimiothérapie.

En neurochirurgie, I'aventure a commencé en 1980 avec C.PERRIA puis d’autres
études ont été réalisées avec E.LAWS ,P.MULLER (132), H.kostnon (102) et Lajaty, Patrice.T

(108).



Il s’agissait essentiellement d’études de faisabilité portant sur un petit nombre de
malades souvent déja en récidive et suivis peu de temps. Cependant, il apparaissent déja,
des éléments en faveur d’une efficacité de la photochimiothérapie avec pénétration de I’'HPD
au sein du tissu tumoral et des controles de tumeur de durée variable mais dépassant déja
la médiane connue avec les thérapeutiques conventionnelles.

Ainsi on considére I|'approche photochimiothérapeutique particulierement
intéressante en neurochirurgie tout d’abord du fait de I'évolution catastrophique des
tumeurs malignes primitives mais également parce qu’il existe au niveau du cerveau une
barriere hématoencéphalique altérée dans les processus tumoraux malins permettant la

diffusion des agents photosensibles (107).

6-2 Thérapie génique : (14)

Cette nouvelle approche consiste a introduire et a faire exprimer du matériel
génétique a visée thérapeutique (transgene) dans une cellule malade. Le transfert
intracellulaire du transgéne (transfection) nécessite la création des systémes cellulaires ou
viraux (vecteurs) propres a assurer son intégration au sein de la cellule cible. Une fois le
transgéne intégré dans la cellule, il faudra encore qu’il s’exprime, et que le produit de cette
expression tende a modifier le phénotype de la cellule, soit en la conduisant vers la
destruction, soit en la guérissant a proprement parler, c'est-a-dire en restaurant chez elle
un comportement normal.

Cette thérapie n’est encore qu’a ses débuts, dans les années avenir, elle pourra étre
décisive pour le traitement des tumeurs résistantes aux traitements conventionnels
notamment les tumeurs gliales.

Les méthodes d’introduction du transgéne dans la cellule font appel a des vecteurs
viraux modifiés, dont les plus fréquemment utilisés sont les adénovirus, le virus herpes et
certains rétrovirus. Pour leur utilisation thérapeutique, les virus modifiés doivent satisfaire a
certaines regles de sécurité :

-Faible toxicité tissulaire.

-Absence de réaction immune ou inflammatoire.



-Absence de réplication active qui pourrait étre a l'origine d’une dissémination
incontrolée chez le patient
- Sélectivité de la cible cellulaire (en générale cellule en division).

Les vecteurs non viraux, tout en étant I'objet de recherches intenses, n’ont pour le
moment pas été utilisés dans la recherche humaine. Parmi les principales stratégies de la
thérapie génique a visée antitumorale, on peut schématiquement distinguer :

-Introduction dans la cellule tumorale d’un géne visant a bloquer la synthése d’ADN et
conduisant a la mort de la cellule transfectée « géne suicide».

- Le renforcement de [I'activité immunologique antitumorale (par expression
d’interleukine.

- L'utilisation de virus détruisant directement les cellules tumorales (virus oncolytique).

- La Thérapeutique antisens visant a antagoniser les effets de génes pathologiques.

- L’apport de génes suppresseurs manquants (type 53).

Les trois premiéres approches cherchent a réaliser une destruction tumorale, tandis
que les dernieres visent a modifier le comportement de la cellule pathologique.

A c6té de ces stratégies axées directement sur la cellule tumorale, des thérapies a
visée anti-angiogénique ont été proposées de facon récente pour supprimer ou ralentir la
prolifération anarchique des cellules endothéliales de la microvascularisation lésionnelle
(49), facteur important de la croissance tumorale.

L’approche utilisant les genes « suicides» (thymidine kinase du HSV1) est la plus
largement utilisés (14). La premiére étude clinique date de 1992, et plusieurs études ont
suivi dans les cinqg derniéres années. (96)

Si la faisabilité et la relative absence de toxicité sont maintenant démontrées,
I’efficacité de la technique n’apparait pas encore clairement. Ainsi, dans la série du Shand
(167), le temps moyen de survie des glioblastomes récidivants apres traitement était de 6-8
mois et 27% des patients survivaient a un an. Des résultats analogues sont publiés par

Klatzmann (96) avec une médiane de survie de 7 mois.

@ Limitations actuelles :
-Insuffisance du nombre de cellule transfectées

- Transfection limitée aux cellules en division.



- Absence de transfection a distance du site principal (tumeur infiltrante).
- Persistance transitoire du transgéne.

- Probable multiplicité des anomalies génétiques.

® Voies d’avenir :
-Connaissance plus approfondie de la physiologie et de la génétique

tumorale.
-Développement de vecteurs plus efficaces.
-Amélioration de I'’expression du transgene
-Nouvelles stratégie : I'anti-angiogenése.
-Méthodes combinées de thérapies géniques ou association a des méthodes

conventionnelles (radio/ chimiothérapie).

VIlI- Les facteurs pronostiques :

Parmi les facteurs pronostics des tumeurs gliales, certains sont en rapport avec le
malade (age, état clinique et en particulier I'indice de performance), d’autres sont en rapport
avec la tumeur (grade histopathologique, volume tumoral, localisation et métastases) et
enfin certains sont en rapport avec le traitement entrepris.

Il est évident que le pronostic sera meilleur si la symptomatologie clinique se
résumait a une simple crise d’épilepsie qu’a un déficit neurologique focal ou une HIC. De
méme, I'état général du malade lorsqu’il est conservé, va lui permettre de bien supporter
une thérapeutique malgré quelle soit agressive.

L’age des patients interfere aussi avec le pronostic de ces tumeurs. En effet, le
pronostic est moins bon chez les enfants d’age jeunes (< 3 ans), dont le cerveau est en
cours de maturation ne permettant pas de supporter la radiothérapie.

Sur le plan histopathologique, une tumeur de bas grade est associée a un taux de
survie meilleur par rapport a une tumeur de haut grade de malignité.

Le role de I'imagerie dans I’étude des facteurs pronostiques est controversé, les

études se sont intéressées a I’étude de la localisation tumorale, I'existence de I',edéme, la



présence de calcifications, mais ces facteurs n’interfére pas statistiqguement avec la survie.
En fait, seulement deux facteurs sont associés a un retentissement sur le taux de survie, la
nécrose tumorale et la prise de contraste par la tumeur.

La nécrose tumorale prend [I'aspect d’une lésion centrotumorale, irréguliére,
hypodense en TDM, hypointense en T1 et hyperintense en T2 en IRM sans rehaussement
apres injection de PDC. Il s’agit d’un facteur pronostic important quel que soit son volume.

La prise de contraste périphérique peut étre due a I’édification vasculaire de certaines
tumeurs mais aussi a la rupture de la barriere hématoencéphalique. De ce fait, la corrélation

entre la radiologie et I'histologie est moins bonne.

| X- Contraintes et séquelles : (13)

Les progrés réalisés dans la prise en charge et le traitement des tumeurs
intracraniennes
Ont offert une survie prolongée, voire une guérison a des malades de plus en plus
nombreux.

Cette amélioration du pronostic vital, obtenue au prix de thérapeutiques agressives, ne va
cependant pas toujours de pair avec une conservation des fonctions neurologiques, ce qui
peut étre a I'origine de handicaps prolongés pendant des années.

L’histoire des malades qui en sont affectés est souvent celle d’'une détérioration
neurologique progressive, avec des phases d’aggravation et des phases de stabilisation, le
tout se dirigent plus au moins vite vers le grand handicap et vers la mort.

L’amélioration de la qualité de vie (ou de survie) des patients porteurs d’une tumeur
cérébrale est un but aussi important que le développement de nouvelles stratégies curatives,
ce but peut étre scindé en trois objectifs :

= Diminuer les effets secondaires des traitements antinéoplasiques
= Evaluer les déficits

=  Traiter les déficits.



1-Diminuer les effets secondaires des traitements antinéoplasiques :

Le traitement doit tendre vers toujours plus de spécificité, c'est-a-dire une
destruction de tout le tissu pathologique et respect de tout le tissu sain.

Chaque type de traitement doit étre optimisé quant a ces effets secondaires
éventuels, il faut garder a I'esprit que la sommation des traitements est souvent responsable
d’une multiplication des risques. Ainsi, la radiothérapie appliquée en postopératoire chez un
patient déficitaire ralentit la récupération neurologique. De méme, I’association
chimiothérapie et radiothérapie a une toxicité cumulée dont il faut tenir compte dans la
planification des traitements.

e Chirurgie :

De la qualité du geste chirurgical va dépendre une grande partie des séquelles. Les
nouveaux outils de repérage (stéréotaxie, neuronavigation, échographie peropératoires,
potentiels évoqués, stimulations nerveuses centrales et périphériques) et d’exérése (bistouri
a ultrasons, laser) permettent aujourd’hui une grande précision du geste. (92)

Avant d’envisager une grande intervention d’exérése délabrante, pour des résultats
carcinologiques souvent douteux, le chirurgien se doit de consulter son bon sens, mettant
honnétement en balance les risques et les bénéfices attendus, sans oublier de tenir compte
de sa propre tendance a négliger les séquelles supportées par autrui. Pour des lésions
profondes et de petite taille (neurinomes, de I’acoustique, métastases), [’alternative
radiochirurgicale ne doit pas étre négligée.

e Radiothérapie :

Les effets délétéres de la radiothérapie sur le parenchyme cérébral sont bien connus :
radionécrose, leucoencéphalite, artérite, tumeurs radioinduites, surdité, déficit
antéhypophysaire, retard de développement psychomoteur chez I’enfant.

La limitation des effets secondaire passe par un respect strict des techniques
d’irradiation et de radioprotection (intérét d’irradiation conformationnelles), la recherche des
doses minimales efficaces, surtout une grande attention portée aux indications.

L’indication de la radiothérapie doit étre miirement réfléchie devant une tumeur
bénigne dont I’évolution ou la récidive n’est pas inéluctable méme apres une chirurgie

partielle, chez un patient a longue espérance de vie.



Ainsi une tumeur de la base du crane (méningiome adénomes hypophysaire,
craniopharyngiome) ne doit étre irradiée que devant une évolution prouvée et inaccessible
ou une chirurgie de réduction tumorale.

Le terrain du patient est aussi a prendre en compte : il existe une sensibilité
particuliere du cerveau aux deux extrémes de la vie.

e Chimiothérapie :

Si elle peut étre responsable d’une intense asthénie et de multiples complications au
moment des cures, la chimiothérapie semble moins toxique a long terme que la
radiothérapie encéphalique. On connait néanmoins les neuropathies périphériques dues a la
vincristine, et les accidents vasculaires apres chimiothérapie intra-artérielle. Reste que la
chimiothérapie est en général associée a un protocole de radiothérapie, combinaison qui
semble responsable des déficits neuropsychologiques globaux en rapport avec une

leucoencéphalopathie atrophiante.

2-Evaluer les déficits :

L’évaluation de la qualité de vie est devenue un aspect important des études en
cancérologie. Dans le domaine des tumeurs cérébrales, cette évaluation n’est pas facile car
elle doit tenir compte du ralentissement mental, des déficits cognitifs, et des modifications
de la personnalité.

L’impact d’une maladie sur I'individu peut faire I’objet d’'une description selon trois
étages :

- Altération d’une fonction est le premier étage.

- Infirmité tient compte de la réduction des activités possibles du fait de I'altération de la
fonction.

- Le handicap, conséquence de l'infirmité intégre des données socioprofessionnelles.

L’altération de la fonction neurologique est évaluée grace a I’examen clinique affiné
par des tests spécifiques. De nombreuses échelles ont été développées pour analyser
I'infirmité et le handicap qui résultent d’un déficit neurologique. La plus classique est I'index

de Kanofsky. (Tableau 20).



Cet index se révele insuffisant en Neuro-oncologie (5), notamment chez les patients
situés dans la partie haute (Index de kanofsky de 90 a 100). La prise en compte des
difficultés cognitives et psychologiques est quasiment nulle puisque ces handicaps ne
confinent pas le patient au lit. De plus, I'indice de kanofsky est tres lié a 'dage du patient.
D’autres échelles ont été proposées pour pallier ce manque. Il s’agit souvent de
questionnaires d’auto ou d’hétéroévaluation, faisant participer ou non I’entourage familial.
On peut citer le Functionnal assessment of cancer therapy-brain (FACT-Br), le questionnaire
qualité de vie de I'EORTC.

Les déficits locaux, les troubles cognitifs sont les principales séquelles des tumeurs
cérébrales. D’autres sont beaucoup moins fréquentes a type de difficulté de concentration,
de troubles de mémoire, du langage et de la lecture, sans oublier I'asthénie, les troubles du
sommeil et la douleur.

Chez I'enfant, les performances scolaires et les nouvelles acquisitions sont souvent
compromises. Un déficit endocrinien doit systématiquement étre recherché apres une
radiothérapie.

En définitive, les déficits alterent la qualité de vie chez plus de la moitié des patients
pour une tumeur cérébrale maligne. Plus inquiétant sont les résultats obtenus chez les
patients traités pour des lésions bénignes, 20 a 40% de ces patients ont un retentissement

significatif sur leur qualité de vie (5, 92) ).

Tableau : Correspondance entre les échelles de Karnofsky et OMS(5)

OMS KARNOVSKY DESCRIPTION
1 100 Asymptomatique.activité normale
2 80-90 Symptomatique mais ambulatoire
3 60-70 Au I.it moins c.Ie.SO% du temps.
Assistance minimale
3-4 40-50 Au I.it plus de. 5.0% du temps.
Assistance minimale
5 20-30 Confiné au lit. Assistance complete
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3-Le traitement du déficit neurologique :

Le traitement du déficit neurologique est lourd, nécessitant un traitement médical,

une rééducation et un soutien psychologique des patients.



CONCLUSION




Les tumeurs cérébrales présentent un groupe hétérogéne ayant un tableau clinique

et un pronostic variés. Leur diagnostic est facilité grace aux progres de la neuroradiologie.

Les progres réalisés dans la prise en charge et le traitement ont offert une survie

prolongée, voire une guérison des tumeurs cérébrales.

Cette amélioration du pronostic vital, obtenu aux prix de thérapeutiques agressives
reste cependant responsable de séquelles post-thérapeutique lourdes a I'origine de

handicaps prolongés pendant des années.

Dans notre travail, les particularités sont liées a une prise en charge tardive et des

moyens de diagnostics et thérapeutiques trés limités.

L’amélioration de prise en charge de nos malades et la diminution de la mortalité
passent tout d’abord par I'amélioration du plateau technique et obligatoirement par une
bonne collaboration multidisciplinaire entre neurochirurgien, anatomopathologiste,
oncologue, neuro-radiologue et neuro-anésthésie-réanimateur et constituent aujourd’hui

un projet en réalisation.



RESUMES




RESUME

Notre étude rétrospective concernant 340 cas de tumeurs cérébrales colligé au
service de Neurochirurgie au CHU MOHAMED VI de Marrakech sur une période de 5 ans
(d’octobre 2001 au septembre 2006).

-la fréquence des tumeurs cérébrales était de 4,25 % des patients hospitalisés au service.
-I’dge moyen des malades était de 42 ans avec des extrémes d’age entre 2 ans et 80ans.

-Le sexe masculin était prédominant avec un sexe-ratio de 1,42.

+Le délai moyen de diagnostic était compris entre 3 et 6 mois.

-Le tableau clinique était dominé par I’hypertension intracranienne (79,11%), un syndrome
déficitaire de (60%), des crises comitiales (38,82%), une atteinte des paires craniennes
(26,17%), un syndrome cérébelleux (16,47%), un oedéme papillaire (9,11%) et une atrophie
optique chez 5% des cas.

-La TDM a été réalisée chez 94,11% cas et I'IRM chez 15,29% cas. Le siége sus-tentoriel
était dominant

- Chez adulte le siege sus-tentoriel était prédominant avec 87% des tumeurs de I'adulte.
-Chez I’enfant par contre, le siége sous-tentoriel était prédominant avec 67% des tumeurs
de I’enfant.

-Les types anatomopathologiques les plus fréquents étaient : 78 cas de méningiomes, 62
cas de glioblastome, 46 cas d’astrocytomes, 33 cas de métastases et 33 cas de
médulloblastome.

La dérivation du liquide céphalorachidien a été pratiquée chez 39 patients.

-La chirurgie d’exérese était totale chez 85,29% des cas, partielle chez 6,17% des cas et la
biopsie a été pratiquée chez 8,52 % patients.

-52,64% de nos malades ont bénéficié d’un complément thérapeutique (radiothérapie et /

ou chimiothérapie).

-L’évolution postopératoire reste greffée de plusieurs complications dominées par les
infections chez 8,23% des cas.

- Le taux de mortalité postopératoire était de 8,82%.



-La guérison définitive est difficile a apprécier, I’évolution a long terme était marquée

par 4 cas d’ostéites et 18 cas de récidives ou poursuites évolutives.



SUMMARY

Our retrospective study concerning 340 cases of cerebral tumours admitted to
the service of Neurosurgey of the CHU MOHAMED VI MARRAKECH for a period of 5 years
(October 2001 at September 2006)

*The frequency of the cerebral tumours was 4,25% of the patients hospitalized in the
service.

*The average age of the patients was 42 years (2 to 80 years)

*The male sex was prevalent with a sex ratio of 1, 42.

*The average time of diagnosis lay between 3 and 6 months.

*The clinical symptomatology was dominated by the intracranial hypertention
(79,11%), an overdrawn syndrome (60% ), crises committals ( 38,82%), an attack
of the cranial pairs ( 26,17 % ), a cerebellar syndrome (16,47% ) a papillary
oedema (9,11% ) and an optical atrophy(5%)

‘The TDM was carried out at 94, 11% cases and the IRM at 15, 29% cases. The
subject known-tentoriel was dominant.

*In the adult the subject known-tentoriel was prevailing 87% of the tumours of adult

*In the child on the other hand the subject under-tentoriel was prevailing 67% of
the tumours of the child.

*The most frequent types anatomopathologic were : 78 cases of meningiomas, 62
cases of glioblastomas, 46 cases of astrocytomas, 33 cases of metastases and 33
cases of medulloblastomas.

*The derivation of the LCR was practised at 39 cases.

*The surgery of exerese was total at 85,20% of the cases, partial at 6,17% of the
cases,and the biopsy was practised at 8,52% .

*52, 64% of our patients profited from a therapeutic complement (radiotherapy

and /or chemotherapy)

*Evolution postoperative remainder grafted several Complications dominated by the
infections at 8, 23 % of the cases.

*The postoperative death rate was 8, 82 %.



*The final cure is difficult to appreciate; the long-term evolution was marked by 4

cases of osteites and 18 cases of repetitions.
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