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: carbohydrate antigen-125

: carcinoembryonic antigen

: tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique
: epidermal growth factor receptor

: antigéne épithélial de membrane

: estrogen receptor protein

: protéine membre de la famille des récepteurs tyrosine kinase
: hybridation fluorescente in-situ

: gross cystic disease fluid protein-15

: protéine gliofibrillaire acide

: hématéine-éosine

: human Epidermal Growth Factor Receptor-2
: hématéine-éosine-safran

: human Melanoma Black-45

: immunohistochimie

: imagerie par résonance magnétique

: liquide céphalorachidien

: microtubule-associated protein 2

: neural cell adhesion molecule

: neuronal nuclei

: protéine du neurofilament

: neuron-specific enolase

: oligodendroglial-like cells

: organisation mondiale de la santé

. periodic-acid-schiff



PCR : polymerase chain reaction

PLAP : placental alkaline phosphatase

PNET : tumeur neuroectodermique primitive
PR . progesteron receptor protein

PSA . prostate-specific antigen

PSAP . prostate alkaline phosphatase

SNC : systéme nerveux central

TDM : tomodensitométrie

TTF-1 : thyroid transcription factor-1

VIM : vimentine



INTRODUCTION




Les tumeurs du systeme nerveux central représentent un ensemble hétérogene de
maladies de caractérisation complexe et de fréquence variable. On les classe en fonction
de leur type histologique mais également en fonction de leur topographie qui
conditionne la symptomatologie clinique. Le diagnostic est basé sur I'imagerie et
I’histologie.

Le pronostic de ces tumeurs est lié a leur type histologique (origine tissulaire et
degré de malignité), a leur localisation (agressivité de la tumeur en terme de
développement et conséquences neurologiques) et a leur accessibilité au traitement
chirurgical.

L’examen anatomopathologique des tumeurs du systéeme nerveux central est
crucial pour la prise en charge des patients. Il repose sur I’examen histopathologique
standard aprés inclusion en paraffine et des techniques complémentaires telles que
I'immunohistochimie et la biologie moléculaire dans certains cas.

Le diagnostic histopathologique consiste a déterminer le type de prolifération
tumorale et a fournir des éléments pronostiques. La classification de I’'OMS 2007 des
tumeurs du systéme nerveux central distingue les tumeurs primitives et secondaires.
Parmi les tumeurs primitives, on trouve les tumeurs du tissu neuroépithelial, les
tumeurs des méninges, les lymphomes et les néoplasies hématopoietiques, les tumeurs
des cellules germinales et enfin les tumeurs de la région sellaire.

L’examen extemporané en neurochirurgie est de plus en plus demandé par le
clinicien en vue d’obtenir des réponses a certain nombre de questions : le prélevement
est-il tumoral ou pas ? Sa nature est-elle bénigne ou maligne ? Quel est son type
histologique ?

Nous proposons d’étudier, sur une série rétrospective de 306 cas de tumeurs du
systeme nerveux central colligés au service d’anatomopathologie du CHU Hassan Il de
Feés entre janvier 2004 et décembre 2009, le profil épidémiologique descriptif de ces

tumeurs et les difficultés diagnostiques qu’elles peuvent poser a I’étude histologique.



Classification OMS des tumeurs du systeme nerveux[1]:

Tumeurs du tissu neuroépithelial
Tumeurs astrocytaires

Astrocytome pilocytique
Astrocytome pilomyxoide
Astrocytome a cellules géantes subépendymaires
Xanthoastrocytome pléomorphe
Astrocytome diffus
Astrocytome fibrillaire
Astrocytome gémistocytique
Astrocytome protoplasmique
Astrocytome anaplasique
Glioblastome
Glioblastome a cellules géantes
Gliosarcome
Gliomatosis cerebri
Tumeurs oligodendrogliales
Oligodendrogliome
Oligodendrogliome anaplasique
Tumeurs oligoastrocytaires
Oligoastrocytome
Oligoastrocytome anaplasique
Tumeurs épendymaires
Subépendymome
Ependymome myxopapillaire
Ependymome
Cellulaire
Papillaire
A cellules nettes
Tanycytique
Ependymome anaplasique
Tumeurs des plexus choroides

Papillome des plexus choroides



Papillome atypique des plexus choroides
Carcinome des plexus choroides
Autres tumeurs neuroépithéliales
Astroblastome
Gliome choroide du troisiéme ventricule
Gliome angiocentrique
Tumeurs neuronales et mixtes neuronale-gliales
Gangliocytome dysplasique du cervelet (Lhermitte-Duclos)
Astrocytome/gangliogliome desmoplasique infantile
Tumeur neuroépitheliale dysembryoplasique
Gangliocytome
Gangliogliome
Gangliogliome anaplasique
Neurocytome central
Neurocytome extraventriculaire
Liponeurocytome cérébelleux
Tumeur glioneuronale papillaire
Tumeur glioneuronale formant des rosettes du quatriéeme ventricule
Paragangliome
Tumeurs de la région pinéale
Pinéocytome
Tumeur du parenchyme pinéal a différenciation intermédiaire
Pinéoblastome
Tumeur papillaire de la région pineale
Tumeurs embryonnaires
Médulloblastome
Médulloblastome despmoplasique/nodulaire
Médulloblastome a nodularite extensive
Médulloblastome anaplasique
Médulloblastome a grandes cellules
Tumeurs neuroectodermiques primitives du systéme nerveux central
Neuroblastome du systeme nerveux central
Ganglioneuroblastome du systéme nerveux central
Médulloépithéliome

Ependymoblastome



Tumeur tératoide/rhabdoide atypique

Tumeurs des nerfs craniens et spinaux

Schwannome (neurilemmome, neurinome)
Cellulaire
Plexiforme
Mélanotique

Neurofibrome
Plexiforme

Périneuriome
Périneuriome, NOS
Périneuriome maligne

Tumeur maligne des gaines des nerfs périphériques (MPNST)
MPNST épithélioide
MPNST avec différenciation mésenchymateuse
MPNST mélanotique

MPNST avec différenciation glandulaire

Tumeurs des méninges
Tumeurs des cellules méningothéliales
Méningiome
Méningothélial
Fibreux (fibroblastique)
Transitionnel (mixte)
Psammomateux
Angiomateux
Micokystique
Sécrétoire
Riche en lymphoplasmocytes
Métaplasique
Chordoide
A cellules nettes
Atypique
Papillaire
Rhabdoide
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Anaplasique (malin)

Tumeurs mésenchymateuses
Lipome
Angiolipome
Hibernome
Liposarcome
Tumeur fibreuse solitaire
Fibrosarcome
Histiocytome malin fibreux
Léiomyome
Léiomyosarcome
Rhabdomyome
Rhabdomyosarcome
Chondrome
Chondrosarcome
Ostéome
Ostéosarcome
Hémangiome
Hémangioendothéliome épithélioide
Hémangiopéricytome
Hémangiopéricytome anaplasique
Angiosarcome
Sarcome de Kaposi
Sarcome d’Ewing
Lésions mélanocytaires primaires
Mélanocytose diffuse
Mélanocytome
Mélanome malin
Mélanomatose méningée
Autres néoplasies liées aux méninges

Hémangioblastome

Lymphomes et néoplasies hématopoietiques

Lymphomes malins



Plasmocytome

Sarcome granulocytaire

Tumeurs des cellules germinales
Germinome
Carcinome embryonnaire
Tumeur du sac vitellin
Choriocarcinome
Tératome
Mature
Immature
Tératome a transformation maligne

Tumeur mixte des cellules germinales

Tumeurs de la région sellaire
Craniopharyngiome
Adamantinomateux
Papillaire
Tumeur a cellules granuleuses
Pituicytome

Oncocytome a cellules fusiformes de I’'adénohypophyse

Tumeurs métastatiques
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MATERIEL ET

METHODES




Notre étude est wune analyse rétrospective portant sur [I’aspect
anatomopathologique des tumeurs du systeme nerveux central.

Cette étude a concerné toutes les tumeurs du systeme nerveux central, qu'elles
soient bénignes ou malignes, primitives ou secondaires. Les processus infectieux et
parasitaires, les malformations vasculaires et la pathologie inflammatoire ont été
éliminés ainsi que les cas dont I’étude histologique était réalisée en dehors du
laboratoire d’anatomopathologie du centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fes.

Le diagnostic des tumeurs du systeme nerveux central est établi par l'analyse
histologique des prélévements tumoraux.

La collecte des données s’est déroulée au sein du service d'anatomopathologie du
centre hospitalier universitaire Hassan Il de Fés. La période choisie de [I’étude
rétrospective concernait les années: 2004, 2005, 2006, 2007, 2008 et 2009.
L’échantillonnage des malades comportait 306 cas dont les données ont été exploitées
sur une fiche d'exploitation (annexe 1).

Les criteres d’inclusion dans cette étude ont été :

o la localisation tumorale exclusive au niveau du systéme nerveux central.

o le diagnostic est confirmé par un examen anatomopathologique réalisé au
service d’anatomopathologie du CHU Hassan Il de Fés entre janvier 2004 et
décembre 2009.

Les données ont été recueillies a partir des dossiers des malades hospitalisés au

service de neurochirurgie ou suivis en externe durant les mémes années.

Le délai entre la réception des prélévements biopsiques et la délivrance des

résultats de I’examen extemporané n’a pas été noté sur les fiches des patients.
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L’analyse statistique correspondait a une description de notre échantillon, par la
mise en évidence de pourcentages et de moyennes. Les tests statistiques de
comparaison utilisés sont le test Chi-2 ou test T de Student. Le logiciel épi-info était

utilisé pour cette analyse.

Le but de ce travail est de :

U évaluer la fréquence des différents sous types histologiques des tumeurs du
systeme nerveux central au CHU HASSAN Il de Feés.

U évaluer leur répartition selon la topographie et les différentes tranches
d’age.

U décrire leurs aspects anatomo-pathologiques et les difficultés
diagnostiques qu’elles peuvent poser.

U évaluer I'apport de I’examen extemporané dans ce type de tumeur.

U décrire les difficultés posées par I'imagerie pour le diagnostic des types

histologiques les plus fréquents dans notre série.
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(Annexe 1):

Fiche D’éxploitation

LES TUMEURS DU SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Identité:

Nom / Prénom:

N° d'entrée: N° d' anapath. :

Age: Sexe:

Origine: Adresse:
ATCD .

- Personnelles
- Familliaux

Symptomatologie clinique :
- Date de début:

- Date de consultation :

- Motif de consultation:

U syndrornc cl'HTIC : oui non

G déficit neurologique : oui non
Type :

U trouble de conscience: oui non

U crises épileptiques: oui non

U douleurs rachidiennes: oui non

Bilan radiologique :

- Radiographie standard du créne :
- TDM:

U siege de la tumeur:

U  mensurations :

U hydrocéphalie;

U cedeme périlésionnel
U prise de contraste:

U autres:
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IRM :
a T1
a T2

U  Gadolinium

AngiolRM :
EEG :
Echographie transfontanellaire :

Traitement :

Chirurgie :
Radiothérapie :

Chimiothérapie

Réponse au traitement:

Rémission compléte:
Rémission partielle:

Récidive:

Anatomie Pathologique :

Type de prélevement :
U biopsie:
U exérése compléte :

U exérése incompléte:

Examen extemporané :

Type histologique :
Immunohistochimie :
U Marqueurs utilisés :

U Diagnostic final :

oui

Résultat:

non
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RESULTATS




DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

A- REPARTITION DES PATIENTS SELON L'AGE :

306 patients ont été inclus dans I'étude. La moyenne d’age est de 37,61 ans =+
19,37 (écart type).
L’age médian est de 38 ans.

L'age de nos patients varie entre 12 mois et 82 ans. Nous avons pris la 15éme

année comme la limite d'age entre I'enfant et lI'adulte.

1- Répartition des patients entre enfants et adultes :

Tableau 1 : Répartition des patients entre enfants et adultes

Enfants Adultes Total

Nombre de cas 48 258 306

Pourcentage 15,7 84,3 100
Pourcentage (%)

B Enfants

B Adultes

Figure 1 : Répartition des patients entre enfants et adultes

L'adulte est 5 fois plus touché que I'enfant, comme le montre le tableau sus-jacent.
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2- Répartition des patients par tranche d'age :

Tableau 2 : Répartition des patients par tranche d'age

Age en années Nombre de cas
1-5 16
6-15 32
16-25 38
26-35 57
36-45 52
46-55 51
56-65 37
66-75 18
76-85 5
Total 306

Nombre de cas

1-5 G-15 16-25  26-35  36-45 4655 5665 6&-75 JBE-B5

Age en annee

Figure 2 : Répartition des patients par tranche d'age

Les tumeurs du systéme nerveux central peuvent survenir a tout age avec

prédominance entre 26 et 55 ans.
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B- REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE :

Tableau 3 : Répartition des patients selon le sexe

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Enfants Adultes Total Pourcentage P
Féminin 17 130 147 48,04
Masculin 31 128 159 51,96 <0,057
Total 48 258 306 100
Pourcentage (%)
B Féminin
® Masculin

Comme le montre le tableau sus-jacent, il y a une Iégére prédominance du sexe

masculin par rapport au sexe féminin (51,96 versus 48,04).
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Tableau 4 : Répartition par tranche d'age et par sexe.

Age (ans) Masculin Féminin Total
1-5 10 6 16
6-15 21 11 32
16-25 24 14 38
26-35 33 24 57
36-45 20 32 52
46-55 17 34 51
56-65 19 18 37
66-75 11 7 18
76-85 4 1 5
Total 159 147 306

® Masculin

B Féeminin

Maombre de cas

1-5 6-15 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 G675 76-85

Ageenannée

Figure 4 : Répartition par tranche d'age et par sexe

L'analyse de la répartition par tranche d'age et par sexe montre gu'il existe une
prédominance féminine au cours de certaines décennies (entre 36 et 55 ans). Alors que
I'atteinte masculine commence a devenir de plus en plus prononcée chez I’enfant et a

partir de 60 ans.

22



C- ORIGINE GEOGRAPHIQUE DES PATIENTS :

L'origine géographique a été précisée chez 295 patients.

Tableau 5: Répartition des patients selon leur origine géographigue

Origine Nombre de cas Origine Nombre De cas
Fes 148 Midelt 2
Taounate 44 Missour 2
Taza 29 Ouazane 1
Sefrou 12 Oued Amlil 1
Hoceima 11 Oujda 1
Guercif 9 Semara 1
Boulmane 7 Sidi Kacem 1
Mekneés 6 Tafilalt 1
Nador 6 Tahla 1
Imouzar 3 Tanger 1
Errachidia 2 Taoujtate 1
Ifrane 2 Taourirte 1
Khenifra 2

La majorité de nos malades viennent de la région Fes-boulmane et Taza-

Hoceima-Taounate.
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D-REPRESENTATION TOPOGRAPHIQUE DE L'ENSEMBLE DES

TUMEURS DE LA SERIE :

Tableau 6: Topographie des tumeurs du systéme nerveux central

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Encéphalique 254 83

Vertébro-médullaire 52 17

Total 306 100
Pourcentage (%)

® Enceéphaligue

B Rachidienne

Figure 5 : Topographie des tumeurs du systéme nerveux central

Dans notre série, on note une prédominance des tumeurs encéphaliques (83%) par

apport a celles vertébro-médullaire (17%).
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1- Répartition topoqgraphigue des tumeurs au niveau de I’encéphale:

Tableau 7: Topographie des tumeurs encéphaliques

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supratentoriel 171 67,32

Infratentoriel 83 32,68

Total 254 100
Pourcentage (%)

B Supratentoriel

B Infratentoriel

Figure 6: Topographie des tumeurs cérébrales

Nous avons constaté une nette prédominance des tumeurs supratentorielles (%

des tumeurs cérébrales de la série) par rapport aux celles infratentorielles.
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a- Répartition topographigue de I'ensemble des tumeurs au niveau supra-

tentoriel :

Tableau 8: Répartition topographigue des tumeurs au niveau supratentoriel

Siege Nombre de cas Pourcentage
Lobes cérébraux 153 89,47
Ventricules (V3, VL) 8 4,68
Selle turcique 7 4,1
Faux du cerveau 2 1,17
Région pinéale 1 0,58
Total 171 100
Pourcentage %
1,17 0,58

B Lobes cérébraux

| Ventricules (V3, VL)
m Selle turcique

B Faux du cerveau

¥ Région pinéale

Figure 7: Répartition topographique des tumeurs au niveau supratentoriel

Nous avons noté une nette prédominance de l'atteinte des lobes cérébraux avec
153 cas, soit 89,47% des localisations supratentorielles. Les tumeurs intra-ventriculaires
viennent en deuxieme position avec 8 cas, soit 4,68%, suivies de celles de la région
sellaire et supra-sellaire avec 7 cas, soit 4,1%. Enfin, l'atteinte de la faux du cerveau et

de la région pinéale (1 cas).
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b- Répartition topographique de I'ensemble des tumeurs au niveau infra-

tentoriel:

Tableau 9: Répartition topographique des tumeurs au niveau infra-tentoriel

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Hémispheres cérébelleux 54 65,06
Vermis et 4eme ventricule 12 14,46
Angles ponto-cérébelleux (APC) 11 13,25
Tronc cérébral 6 7,23
Total 83 100
Pourcentage %

B Hémisphéres cérébelleux
B Vermis et deme ventricule
B Angles ponto-cérébelleux (APC)

® Tronc cérébral

Figure 8: Répartition topographique des tumeurs au niveau infra-tentoriel

Les tumeurs des hémisphéres cérébelleux représentent la premiere localisation au
niveau infra-tentoriel avec 54 cas, puis celles du vermis et 4éme ventricule avec 12 cas,

et les tumeurs de I’APC avec 11 cas et enfin celles du tronc cérébral avec 6 cas.
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2- Répartition topographique des tumeurs au niveau vertébro-meédullaire:

Tableau 10: Topographie des tumeurs vertébro-médullaires

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Intra-médullaire 11 21,15

Intra-dural extra-médullaire 16 30,77

Extra-dural 25 48,08

Total 52 100
Pourcentage (%)

® Intra-medullaire
H Intra-dural extra-medullaire

m Extra-dural

Figure 9: Topographie des tumeurs vertébro-médullaires

Les tumeurs intra-médullaires représentent environ la moitié (48,08%) des

tumeurs vertébro-médullaires avec 25 cas, puis celles intra-durales extra-médullaires

et extra-durales avec respectivement 30,77% et 48,08%.
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E- REPARTITION TOPOGRAPHIQUE DE L'ENSEMBLE DES TUMEURS

DE LA SERIE SELON L'AGE DES PATIENTS (ADULTES ET ENFANTS):

Tableau 11: Répartition topographique de I'ensemble des tumeurs de la série

Enfants Adultes Total Pourcentage (%)
encépahliques 46 208 254 83
Vertébro- 2 50 52 17
médullaires
Total 48 258 306 100

1- Répartition topoqgraphique des tumeurs cérébrales selon l'age:

a- Chez I'enfant:

Tableau 12: Topographie des tumeurs cérébrales chez I'enfant

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supratentoriel 16 34,78

Infratentoriel 30 65,22

Total 46 100
Pourcentage (%)

B Supratentoriel

B Infratentoriel

Figure 10: Topographie des tumeurs cérébrales chez I'enfant
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Dans notre série, les tumeurs supratentorielles représentent les % des tumeurs

cérébrales chez I’enfant. Alors que celles infratentorielles ne représentent que V.

b- Chez I'adulte:

Tableau 13: Topographie des tumeurs cérébrales chez I'adulte

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Supratentoriel 155 74,52
Infratentoriel 53 25,48
Total 208 100

Pourcentage (%)

B Supratentoriel

u Infratentoriel

Figure 11: Topographie des tumeurs cérébrales chez I'adulte

Chez l'adulte, la localisation supratentorielle domine nettement

infratentorielle : 3% contre Ya.

celle
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2- Répartition topographigue des tumeurs supra-tentorielles selon I'age:

a- Chez l'adulte:

Tableau 14: Topographie des tumeurs supra-tentorielles chez I'adulte

Siege Nombre de cas Pourcentage %
Lobes cérébraux 143 92,26
Selle turcique 6 3,87
Ventricules (V3-VL) 3 1,93
Faux du cerveau 2 1,29
Région pinéale 1 0,65
Total 155 100

. Izgpuﬁgcentage (%)

1,53

W Lobes cérébraux

| 5elle turcique

m Ventricules (V3-VL)
B Faux du cerveau

B Région pinéale

Figurel2: Topographie des tumeurs supra-tentorielles chez I'adulte

Nous avons noté que les lobes cérébraux représentent le siege prédominant des
tumeurs supratentorielles chez I'adulte avec 143 cas, soit 92,26%. Suivies par les
tumeurs de la région sellaire et supra-sellaire avec 6 cas soit 3,87%.

En 3éme position, on retrouve les tumeurs des ventricules (V3-VL) et la faux du

cerveau, le reste des localisations étant relativement rares.
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b- Chez I'enfant:

Tableau 15: Topographie des tumeurs supra-tentorielles chez I'enfant

Siege Nombre de cas  Pourcentage (%)

Lobes cérébraux 10 62,5

Ventricules (V3-VL) 5 31,25

Selle turcique 1 6,25

Total 16 100
Pourcentage (%)

®m Lobes cérébraux
m Ventricules (V3-VL)

m 5elle turcique

Figure 13: Topographie des tumeurs supra-tentorielles chez I'enfant

Chez l'enfant, I'atteinte des lobes cérébraux avec 10 cas et des ventricules avec

7 cas est prédominante.
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3- Répartition topographigue des tumeurs infra-tentorielles selon I’age:

a- Chez l'adulte:

Tableau 16: Topographie des tumeurs infra-tentorielles chez I’adulte

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Hémispheres cérébelleux 33 62,26
Angles ponto-cérébelleux (APC) 10 18,87
Vermis et 4éme ventricule 6 11,32
Tronc cérébral 4 7,55
Total 53 100

Pourcentage (%)

B Hémisphéres cérébelleus
B Angles ponto-cérébelleux (APC)
= Vermis et déme ventricule

W Tronc carébral

Figure 14: Topographie des tumeurs infra-tentorielles chez I’adulte

Les tumeurs des hémisphéres cérébelleux et celles de I’APC (angle ponto-

cérébelleux) occupent le sommet des localisations infra-tentorielles de la série chez

I'adulte, suivies par les tumeurs du vermis et 4éme V et du tronc cérébral.
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b- Chez I'enfant:

Tableau 17: Topographie des tumeurs infra-tentorielles chez lI'enfant

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Hémispheres cérébelleux 21 70

Vermis et 4éme ventricule 6 20

Tronc cérébral 2 6,67

Angles ponto-cérébelleux (APC) 1 3,33

Total 30 100
Pourcentage (%)

B Héemispheres cérébellaux
W Vermis et 4éme ventricule
® Tronc cérébral

® Angles ponto-cérébelleux (APC)

Figure 15: Topographie des tumeurs infra-tentorielles chez I'enfant

Chez l'enfant, l'atteinte des hémisphéres cérébelleux (21 cas) et de vermis et
4eme ventricule (6 cas) est prédominante. Puis, les localisations du tronc cérébral et des
angles ponto-cérébelleux (APC) sont relativement rares.

Les tumeurs de I'APC sont plus fréquentes chez I'adulte que chez I'enfant. Enfin,

plus I'age avance, plus les localisations supra-tentorielles deviennent plus fréquentes.



4- Répartition topographigue des tumeurs vertébro-meédullaires selon

l'age:

Dans notre série, les tumeurs vertébro-médullaires chez I'adulte représentent
16,34% de I’ensemble des tumeurs du SNC. Mais, elles sont rarement retrouvées chez
I’enfant (0,65%).

a- Chez l'adulte:

La localisation vertébro-médullaire représente 19,38% de I’ensemble des tumeurs

du SNC chez I'adulte.

Tableau 18: Topographie des tumeurs vertébro-médullaires chez I’adulte

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Intra-médullaire 10 20
Intra-dural extra-médullaire 15 30
Extra-dural 25 50
Total 50 100

Pourcentage (%)

B Intra-médullaire
B Intra-dural extra-meédullaire

® Extra-dural

Figure 16: Topographie des tumeurs vertébro-médullaires chez I’adulte

Chez I'adulte, les tumeurs extra-durales représentent la moitié des localisations

au niveau vertébro-meédullaire avec 25 cas soit 50%, en 2éme position viennent les
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tumeurs intra-durales extra-médullaires avec 15 cas soit 30%, puis les tumeurs intra-
médullaires avec 10 cas soit 20%.

b- Chez I'enfant:

Tableau 19: Topographie des tumeurs vertébro-médullaires chez I'enfant

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Intra-médullaire 1 50
Intra-dural extra- 1 50
médullaire

Total 2 100

Chez I’enfant, les tumeurs vertébro-médullaires sont rares. Dans notre série, on
retrouve uniquement 2 cas, un intra-meédullaire et autre intra-dural extra-médullaire,

représentant 4,16% des tumeurs du SNC chez I’enfant.
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G- ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE SELON LE TYPE HISTOLOGIQUE:

Tableau 20: Les différents types histologiques et leurs pourcentages

Type histologique

Nombre de cas

Pourcentage (%)

Astrocytome 78 25,49
Méningiome 76 24,84
Métastase 26 8,50
Médulloblastome 21 6,86
Ependymome 20 6,54
Neurinome 13 4,25
Oligodendrogliome 13 4,25
Kyste arachnoidien 11 3,59
Hémangioblastome 8 2,61
LMNH 6 1,96
Plasmocytome 5 1,63
Angiolipome 3 0,98
Cavernome 3 0,98
Hémangiopéricytome 3 0,98
Oligoastrocytome 3 0,98
Adénome hypophysaire 2 0,65
DNET 2 0,65
Hémangiome 2 0,65
Kyste dermoide 2 0,65
PNET 2 0,65
Carcinome du plexus choroide 1 0,33
Chordome 1 0,33
Kyste colloide 1 0,33
Kyste épidermoide 1 0,33
Gangliogliome 1 0,33
Papillome du plexus choroide 1 0,33
rhabdomyosarcome embryonnaire 1 0,33
Total 306 100
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Figure 17: Les différents types histologiques et leurs pourcentages




1- Tumeurs des éléments neuro-épithéliaux:

Les tumeurs neuro-ectodermiques constituent la variante la plus fréquente des
tumeurs cérébrales. Dans cette série, nous en avons retrouvé 143 cas confirmés
histologiquement, soit 45,98%.

a- Tumeurs astrocytaires:

Dans notre série les tumeurs astrocytaires occupent la 1éme place, suivies par les
méningiomes, avec 78 cas, soit 25,48%.

3 cas d’astrocytome ont bénéficié d’une étude immunohistochimique.

Tableau 21: Répartition histologique des tumeurs astrocytaires de la série

Astrocytome Nombre de cas Pourcentage (%)
Grade | 25 32,05
Grade Il 7 8,97
Grade Il 8 10,26
Grade IV 38 48,72
Total 78 100

60

500

an |

30 -

B Pourcentage (%)

20 4

O

| H

Grade | Gradell Grade 1l Grade IV

Figure 18: Répartition histologique des tumeurs astrocytaires de la série

Les astrocytomes grade IV et | sont les plus fréquents dans notre série, suivis des

grades lll et Il.
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Vv Les astrocytomes grade | et II:

Fréquence:

Tableau 22: Répartition selon I'dge et le sexe des astrocytomes grade | et |l de la série

Age Masculin Féminin Total
1-5 1 3 4
6-15 7 4 11
16-25 6 0 6
26-35 5 1 6
36-45 2 1 3
46-55 1 1 2
56-65 0 0 0
66-75 0 0 0
76-85 0 0 0
Total 22 10 32
Pourcentage % 68,75 31,25 100
12
10 4
B
3
g 61 il i B Masculin
=
E s F—a BB B F&minin
L ]
u Total
gf 1 HineE
0 = . . -
1-5 6-15  16-25 26-35 56-45 4o-55 56-65 ©6-75 To-85
Ageenannée

Figure 19: Répartition selon I'dge et le sexe des astrocytomes grade | et |l de la série

Dans notre série, le pic de fréqguence des astrocytomes de grade | et Il se situe au
cours des lere, 2éme et 3éme décennies.

On note une prédominance du sexe masculin, 22 cas soit 68,75 des
astrocytomes grade | et Il (femmes 31,25%).

Le sex-ratio est de 2,2.
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Topographie:
La distribution topographique des astrocytomes de notre série montre une
prédominance nette des localisations infra-tentorielles (21 cas soit 65,62%) par rapport

aux supra-tentorielles (8 cas soit 25%) et vertébro-médullaires (3 cas soit 9,38%).

Tableau 23: Répartition topographique des astrocytomes grade | et |l de la série

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supra-tentoriel 8 25

Infra-tentoriel 21 65,62

Vertébro-médullaire 3 9,38

Total 32 100
Pourcentage (%)

W Supra-tentoriel
u Infra-tentoriel

M Rachidien

Figure 20: Répartition topographique des astrocytomes grade | et |l de la série
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v Les astrocytomes grade lll et IV :

Fréquence:

Tableau 24: Répartition selon I'dge et le sexe des astrocytomes grade Ill et IV de la série

Age Masculin Féminin Total
1-5 0 1 1
6-15 2 1 3
16-25 2 1 3
26-35 3 3 6
36-45 4 6 10
46-55 4 6 10
56-65 2 5 7
66-75 3 1 4
76-85 1 1 2
Total 21 25 46
Pourcentage % 45,65 54,35 100

3

]

2 B Masculin

=

5 B Feminin

m Total

1-5 6-1%  16-25 26-35 3815 AG6-55% 56-65 66-75

Age en année

Figure 21: Répartition selon I'age et le sexe des astrocytomes grade |ll et IV de la série

Dans notre série, les astrocytomes grade lll et IV peuvent survenir a touts les ages

avec prédominance entre 26 et 65 ans.

On note une prédominance du sexe féminin 25 cas soit 54,35% contre 21 cas soit

45,65% chez les hommes.

Le sex-ratio est de 0,84.
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- Topographie:
La distribution topographique des astrocytomes grade Ill et IV de notre série
montre une prédominance nette des localisations supra-tentorielles (39 cas soit
84,78%) par rapport aux infra-tentorielles (4 cas soit 8,695%) et vertébro-médullaires (3

cas soit 6,53%).

Tableau 25: Répartition topographique des astrocytomes lll et IV de la série

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supra-tentoriel 39 84,78

Infra-tentoriel 4 8,69

Vertébro-médullaire 3 6,53

Total 46 100
Pourcentage (%)

B Supra-tentoriel
m Infra-tentoriel

® Rachidien

Figure 22: Répartition topographique des astrocytomes lll et IV de la série




b- Tumeurs épendymaires :

Fréquence:
Elles occupent la 6eme place des tumeurs du SNC dans notre série avec 20 cas,
soit 6,54%.
4 cas d’épendymome ont bénéficié d’une étude immunohistochimique.

Vv Les épendymomes bénins :

Répartition selon I'age et le sexe:

Tableau 26: Répartition des épendymomes bénins selon I'dge et le sexe

Age Masculin Féminin Total
1-5 1 0 2
6-15 2 1 4
16-25 2 0 6
26-35 3 4 5
36-45 0 3 3
46-55 0 0 0
56-65 0 0 0
66-75 0 0 0
76-85 0 0 0
Total 8 8 16
Pourcentage % 50 50 100

2n

g 4 m
L=}
= |
v 3 I B Masculin
=]
E B - ® Féminin
= 2 i
m Total

gl |

1-5  &-15 16-25 26-35 36-45 46-55 56-65 66-/5 76-85

AEe en annde

Figure 23: Répartition des épendymomes bénins selon I'age et le sexe




L'épendymome comme le montre le tableau sus-jacent prédomine chez I'enfant et
I'adulte jeune.
Le sex-ratio est de 1,2.
Topographie:
Les épendymomes siegent préférentiellement en infra-tentoriel (10 cas contre 7

cas en supra-tentoriel et 3 cas au niveau vertébro-médullaire).

Tableau 27: Répartition topographique des épendymomes bénins de la série

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supra-tentoriel 6 37,5

Infra-tentoriel 8 50

Vertébro-médullaire 2 12,5

Total 16 100
Pourcentage (%)

® Supra-tentoriel
B infra-tentoriel

® Rachidien

Figure 24: Répartition topographique des épendymomes bénins de la série




v Les épendymomes anaplasiques:

Dans notre série, quatre cas d’épendymome anaplasique ont été retrouves :
0 2 cas chez 2 enfants : un de sexe masculin et I'autre de sexe féminin.
0 2 cas chez 2 adultes de sexe masculin.
Sur le plan topographique, la moitié des cas était localisée au niveau de la FCP.
Tandis que les deux cas restants étaient au niveau supra-tentoriel et vertébro-
médullaire.

c- Les tumeurs oligodendrogliales:

Fréguence:
Dans notre série, les oligodendrogliomes occupent la 8eme position dans les
tumeurs du SNC par 13 cas, soit 4,25%.

v Les oligodendrogliomes anaplasigues:

Répartition selon I'age et le sexe:

Tableau 28: Répartition selon I'dge et le sexe des oligodendrogliomes

Age Masculin Féminin Total
1-5
6-15
16-25
26-35
36-45
46-55
56-65
66-75
76-85
Total

o
o

O N O M ODNNDNDO

O B ON O PFPL, OO
OO0 B O N O P N OO

=
o

N
o
o
o

Pourcentage % 100
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Figure 25: Répartition selon I'age et le sexe des oligodendrogliomes

L'oligodendrogliome touche surtout I'adulte jeune avec une légére prédominance
féminine.
Le sex-ratio est de 1,1.
Topographie:
Dans notre série, toutes les tumeurs oligodendrogliales anaplasiques sont

retrouvées en supra-tentoriel.

v Les oligodendrogliomes bénins:

Nous avons constaté trois cas d’épendymomes bénins au niveau du lobe frontal

gauche chez trois adultes : deux de sexe féminin et un cas de sexe masculin.

d- Les tumeurs des gliomes mixtes:

v Oligoastrcytomes:

Fréquence:
Dans notre série, il n'y a que 3 cas d’oligoastrocytomes, soit 0,98% de I'ensemble
des tumeurs du SNC : deux anaplasiques au niveau cérébral et un autre bénin au niveau
de la FCP.
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Age et sexe:

Les 3 cas sont observés chez des adultes: deux de sexe féminin et l'autre de sexe

masculin.

v Gangliogliome:

Dans notre série, on retrouve un cas de gangliogliome au niveau de la FCP chez

un adulte jeune agé de 27 ans de sexe masculin.

e- Les tumeurs des plexus choroides:

Fréguence:
Dans notre série, il n'y a que deux cas, soit 0,65% de I'ensemble des tumeurs du
SNC. Il s’agit de carcinome et de papillome du plexus choroide.
Age et sexe:
Ces cas sont observés chez deux enfants de sexe masculin.
Topographie:

lls siegent dans le ventricule latéral.

f- Tumeurs mal différenciées et embryonnaires:

v Médulloblastome:

Fréquence:

Les médulloblastomes occupent la 5éme position dans les tumeurs du SNC avec

21 cas, soit 6,86%.

Répartition selon I'age et le sexe:

48



Tableau 29: Répartition selon I'adge et le sexe des médulloblastomes

Age Masculin Féminin Total
1-5 5 2 7
6-15 5 0 5
16-25 3 2 5
26-35 2 1 3
36-45 1 0 1
46-55 0 0 0
56-65 0 0 0
66-75 0 0 0
76-85 0 0 0
Total 16 5 21
Pourcentage % 76,19 23,81 100
':.l‘ -
.5 -
W 5 1
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Figure 26: Répartition selon I'dge et le sexe des médulloblastomes

Cette tumeur touche essentiellement I'enfant et l'adulte jeune avec une plus
grande fréquence au cours de la 1léere et 2éme décennies.
Le sexe masculin est prédominant, le sex-ratio est 3,2.
Topographie:

Tous les médulloblastomes de la série siegent au niveau de la FCP.
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v PNET (Tumeur neuroectodermique primitive):

Nous n'avons observé que deux cas de PNET chez deux enfants, de sexe féminin,
agés successivement de 10 et de 15 ans.

Un cas est retrouvé au niveau temporal, I'autre au niveau de la moélle épiniere
dorsal.

Une étude immunohistochimique était réalisée chez les deux malades.

v DNET (Tumeur neuroépithéliale dysembryoplastique):

Notre série contient deux cas de DNET chez deux enfants, de sexe masculin, agés
de 3 et de 15 ans dont le siége est supra-tentoriel.

v Rhabdomyosarcome embryonnaire:

Un seul cas de rhabdomyosarcome embryonnaire a été observé chez un adulte
jeune agé de 23 ans de sexe masculin avec localisation frontale.

v Chordome:

Egalement, un seul cas de chordome a été observé chez un jeune homme de 32
ans de localisation latéro-sellaire gauche.

v Hémangioblastome:

Fréguence:
Dans notre série, nous avons trouvé 8 cas, soit 2,62% de I'ensemble des tumeurs
du SNC.
Répartition selon I'age et le sexe:
L’hémangioblastome survient surtout chez I’adulte jeune de 26 a 45 ans avec
prédominance féminine (62,5%).
Topographie:

Tous les hémangioblastomes de la série sont localisés au niveau de la FCP.
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2- Les tumeurs des nerfs craniens:

Fréquence:

Dans notre série, nous avons relevé 13 cas soit 4,25% de I'ensemble des tumeurs

du SNC.
Répartition selon I'age et le sexe:
Tableau 30: Répartition selon I'dge et le sexe des neurinomes
Age Masculin Féminin Total
1-5 0 0 0
6-15 0 0 0
16-25 2 1 3
26-35 0 0 0
36-45 1 1 2
46-55 3 1 4
56-65 3 1 4
66-75 0 0 0
76-85 0 0 0
Total 9 4 13
Pourcentage % 69,23 30,77 100
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Figure 27: Répartition selon I'dge et le sexe des neurinomes

Les tranches d’ages les plus touchées sont 16-25 ans et 36-65 ans, avec

prédominance masculine (le sex-ratio est de 2,25).
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Topographie:
0 7 cas siegent au niveau de la FCP.

0 6 cas au niveau vertébro-médullaire.

3- Méningiomes:

Fréguence:
Elles occupent la deuxiéme place apres les astrocytomes avec 76 cas soit 24,84%
de I'ensemble des tumeurs du SNC.
Dans notre série, nous avons trouvé un seul cas de méningiome anaplasique
temporo-pariétal gauche chez une femme de 44 ans.
Le reste des méningiomes étaient bénins.
8 cas de méningiome ont bénéficié d’'une étude immunohistochimique.

Répartition selon I'age et le sexe:

Tableau 31: Répartition selon I'age et le sexe des méningiomes

Age Masculin Féminin Total
1-5 0 0 0
6-15 0 1 1
16-25 1 3 4
26-35 6 9 15
36-45 5 9 14
46-55 3 19 22
56-65 5 6 11
66-75 4

76-85 1 0

Total 25 51 76
Pourcentage % 32,9 67,1 100
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Figure 28: Répartition selon I'dge et le sexe des méningiomes

La répartition selon I'dge des méningiomes montre que cette tumeur survienne a

tout 4ge avec un maximum entre 26 et 65 ans.

Il 'y 'a une prédominance du sexe féminin représentant % des malades, le sex-

ratio est de 0,5.

Topographie:

Tableau 32: Répartition topographique des méningiomes de la série

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Supra-tentoriel 69 90,79
Infra-tentoriel 4 5,26
Vertébro-médullaire 3 3,95
Total 76 100
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Pourcentage (%)

B Supra-tentoriel
B Infra-tentoriel

B Rachidien

Figure 29: Répartition topographique des méningiomes de la série

On note une nette prédominance supra-tentorielle dans 69 cas, soit 90,79%.

4- Les lymphomes malins non hodgkiniens:

Fréquence:

Dans notre série, nous comptons 6 cas de lymphomes malins. Ce groupe de

tumeurs représente 1,96% de I'ensemble des tumeurs du SNC de la série.

4 malades ont bénéficié de I'immunohistochimie.

Répartition selon I'age et le sexe:

On note deux pics de fréquence a 16-25 ans et 56-65 ans avec une

prédominance masculine dans notre série. Le sex-ratio est de 2.

Topographie:

Tableau 33: Répartition topographiqgue des lymphomes de la série

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)
Supra-tentoriel 1 16,67
Infra-tentoriel 0 0
Vertébro-médullaire 5 83,33
Total 6 100

Environ 84% des LMNH sont situés au niveau vertébro-médullaire, alors que le

reste est au niveau supra-tentoriel.



5- Les plasmocytomes :

Fréguence:
6 cas de plasmocytomes ont été observés dans notre série, soit 1,63% de
I'ensemble des tumeurs du SNC.
Répartition selon I'age et le sexe:
Dans notre série, les plasmocytomes surviennent aprés I’age de 46 ans avec une
nette prédominance masculine. Le sex-ratio est de 4.
Topographie:
0 4 cas rachidiens.

o 1 cas frontal droit.

6- Les tumeurs mésenchymateuses:

a- Hémangiopéricytome:

Représentées par trois cas, soit 0,98% de I’ensemble des tumeurs du SNC
survenant chez deux adultes de sexe masculin et un autre de sexe féminin siégeant au
niveau de la région pinéale.

2 cas siegent en supra-tentoriel.

1 cas siége au niveau du rachis dorsal.

L’immunohistochimie étaient réalisée chez les 3 malades.

b- Angiolipomes:

Dans notre série, I’angiolipome est présent chez 3 malades de sexe féminin agées
successivement de 19, 44 et 65 ans.

lls sont tous de siege intra-rachidien.

c- Cavernomes:

Nous avons observé 3 cas de cavernome, soit 0,98% des tumeurs du SNC, chez

trois adultes de sexe masculin avec localisation supra-tentorielle.
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e- Hémangiomes:

Dans notre série, I’hémangiome est présent chez 2 malades de sexe masculin
agés successivement de 17 et 56 ans.

Les deux cas sont de siege vertébro-médullaire.

6- Les tumeurs kystigues:

a- Kystes archnoidiens:

Fréquence:
11 cas notés, soit 3,59% de I'ensemble des tumeurs du SNC.

Répartition selon I'age et le sexe:

Tableau 34: Répartition selon I'age et le sexe des kystes archnoidiens

Age Masculin Féminin Total
1-5 0] 0] 0]
6-15 0 1
16-25 1 1 2
26-35 3 1 4
36-45 1 2 3
46-55 0] 0] 0]
56-65 0] 0] 0]
66-75 0 1 1
76-85 0 0 0
Total 6 5 11
Pourcentage % 54,55 45,45 100
4 =
3.5 1
. =

§ 2.5

E 2 B Masculin

E 15 EI B B = Féminin

" 1 4 . ' ' Total

|| |

1-5 B-15  16-23 2I6-35 26-45 46-55% 56-63 6B6-73 F6-35

Age enannege

Figure 30: Répartition selon I'dge et le sexe des kystes archnoidiens
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On note une prédominance des kystes archnoidiens chez le sujet jeune entre 26
et 45 ans.
Les deux sexes sont atteints de facon presque égale. Le sex-ratio est de 1,2.
Topographie:
0 2% des cas (8 patients) siegent au niveau supra-tentoriel.
o ‘s restant (3 patients) est observé dans la FCP.

b- Kystes dermoides:

Cette variété tumorale est représentée par 2 cas soit 0,65% des tumeurs de la
série, observée chez 2 adultes masculins.
La localisation vertébro-médullaire est retrouvée dans les deux cas.

c- Kystes épidermoides:

Cette tumeur est représentée par 1 cas, soit 0,33% de I'ensemble des tumeurs du
SNC, dont le siege est temporal gauche chez une femme de 36 ans.

d- Kystes colloides:

Un seul cas de kyste colloide du lobe temporal droit est observé dans notre série

chez un jeune homme de 30ans.

7- Les tumeurs de la région sellaire:

a- Les adénomes hypophysaires:

Dans notre série, nous avons noté 2 cas d’adénome hypophysaire, soit 0,65% de
I'ensemble des tumeurs du SNC, chez deux malades de sexe féminin agées de 10 et de

35 ans.

8- Les tumeurs métastatiques:

Fréguence:
Dans notre série, les tumeurs métastatiques occupent la quatrieme place de

I'ensemble des tumeurs du SNC avec 26 cas, soit 8,50%.
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10 cas de métastases ont bénéficié d’une étude immunohistochique.

Répartition selon I'age et le sexe:

Tableau 35: Répartition selon I'adge et le sexe des tumeurs métastatiques

Age Masculin Féminin Total
1-5 0 0 0
6-15 0 0 0
16-25 0 0 0
26-35 1 1 2
36-45 5 3 8
46-55 3 4 7
56-65 2 4 6
66-75 0 1 1
76-85 2 0 2
Total 13 13 26
Pourcentage % 50 50 100
3 _H
':II' -
E E
8 s |
°
P a7 B Masculin
o
E 3 B Féminin
=
3 4 = Total
1 -
0

1-5 615 1625 26-35 3645 4655 55665 6675 TO-85

Age enannée

Figure 31 : Répartition selon I'dge et le sexe des tumeurs métastatiques

Dans notre série, les métastases touchent les adultes a partir de I’age de 26 ans.

Les deux sexes sont atteints de facon égale. Le sex-ratio est de 1.
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Topographie:

Tableau 36: Répartition topographique des tumeurs métastatiques

Siege Nombre de cas Pourcentage (%)

Supra-tentoriel 7 26,92

Infra-tentoriel 3 11,54

Vertébro-médullaire 16 61,54

Total 26 100
Pourcentage (%)

B Supra-tentoriel
| |nfra-tentoriel

¥ Rachidien

Figure 32: Répartition topographique des tumeurs métastatiques

La plupart des métastases sont vertébro-médullaires (représentant presque un

tiers des tumeurs vertébro-médullaires chez I’adulte) avec 16 cas soit 61,54% tandis

que 38,46% (10 cas) sont localisés au niveau cérébral.
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Nature du cancer primitif:

Tableau 37 : Nature du cancer primitif

Origine Nbre de cas Pourcentage (%)
Thyroidienne 8 30,77
Broncho-pulmonaire 2 7,69
Cervicale (col utérin) 2 7,69
Mammaire 2 7,69
Naso-pharyngée 2 7,69
Cutaneée 1 3,85
Digestive ou ovarienne 1 3,85
Prostatique 1 3,85
Rénale 1 3,85
Inconnue 6 23,07
Total 26 100

Sur 20 cas de métastases du SNC, 6 cas était d'origine inconnue soit 23,07%.
Nous avons noté aussi que l'origine thyroidienne des métastases est la plus

fréquente avec 8 cas.

Rein

Col utérin

Thyroide

Poumon

Inconnue
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o
=}
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=
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Figure 33: Répartition des tumeurs métastatiques en fonction de leur siege et de leur
origine au niveau encéphaligue

Au niveau encéphalique, le cancer primitif n'est pas retrouvé dans 3 cas. Alors que
I’origine était pulmonaire, thyroidienne, cervicale (col utérin) et rénale dans le reste des

cas.
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Figure 34: Répartition des tumeurs métastatigues en fonction de leur siége et de leur

origine au niveau vertébro-médullaire

Au niveau vertébro-médullaire, les cancers primitifs les plus fréquemment a
I'origine de métastases sont le carcinome vésiculaire de la thyroide (6 cas), suivi par les
cancers du naso-pharynx, du sein (2 cas), de la prostate, de la peau et des ovaires ou le

tube digestif (1 cas). Alors que le cancer primitif est resté inconnu dans 3 cas.

H- CONCORDANCE EXTEMPORANE-HISTOLOGIE:

Parmi les 306 malades de notre série, I’examen extemporané était réalisé chez
230 personnes représentants 75,13% de I’ensemble des cas.

L’étude histologique a permis de confirmer le résultat de I’examen extemporané
chez 187 cas soit 81,4% de I’ensemble des examens réalisés. Tandis que les résultats de
12 cas (5,2%) n’étaient pas concordants (tableau 38).

Chez 31 malades restants (13,4%), I’examen extemporané était réalisé mais leur

résultat n’a pas été retrouvé.
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Tableau 38: Tableau récapitulatif des cas non concordants

Extemporané Histologie Concordance
Astrocytome pilocytique Hémangioblastome Non
Glioblastome Métastase cérébélleuse par processus Non

carcinomateux peu différencié
Absence de lIésion tumorale | HéEmangioblastome Non
Ependymome Astrocytome grade 3 Non
Glioblastome Ependymome Non
Glioblastome Oligodendrogliome sans signe de Non
malignité
Glioblastome Oligoastrocytome anaplasique grade 3 Non
Schwannome ou gliome de Méningiome fibreux Non
bas grade
Médulloblastome Ependymome cellulaire sans signe Non
d’anaplasie
Astrocytome Glioblastome Non
Méningiome transitionnel Xanthoastrocytome polymorphe grade 2 Non
Gliome ou astrocytome de Astrocytome grade 3 Non

bas grade

|- ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE:

L’étude immunohistochimique était réalisée chez 43 malades (14%).

Les principaux marqueurs utilisés lors du diagnostic des tumeurs du SNC sont

résumeés dans le tableau suivant :
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Tableau 39: Profil immunohistochimique des tumeurs du SNC

. . AC positifs AC négatifs . L .
Type histologique . _ Diagnostic différentiel
(anti-) (anti-)
. . . L. Ependymome a cellules claires, T épithéliale
Méningiome a cellules claires PS100 kératine(KL1), EMA j
(méta)
adénome hypophysaire Ki67 Recherche de signes de malignité
astrocytome a cellules géantes PS100, GFAP Neurofilaments T neurogliale
astrocytome grade |l Ki67 Astrocytome de grade lll
astrocytome grade Il GFAP Autre tumeur maligne (méta)

Chordome PAS, PS100, EMA chondrosarcome

DNET Synaptophysine, GFAP Ependymome anaplasique, LMNH
épendymome anaplasique GFAP Synaptophysine, neurofilaments PNET, LMNH
épendymome bénin Neurofilaments Médulloblastome /PNET
épendymome cellulaire sans signe d’anaplasie GFAP Neurofilaments PNET/médulloblastome
épendymome papillaire bénin Cytokératine Papillome des plexus ????
Glioblastome GFAP Métastase
Hémangioblastome GFAP Astrocytome de grade Il
Hémangiopéricytome Cytokératine, EMA, PS100 Méningiome, T épithéliale
Hémangiopéricytome Vimentine Desmine, CD34 Méningiome, autres t vasculaires

Hémangiopéricytome

Vimentine, actine muscle lisse

CD34

Méningiome, Autres T vasculaires

LMNH

LCA, CD20, Ki67

NSE, CD3, CD10

PNET, phénotypage Bou T

LMNH de haut grade de malignité de phénotype B

CD20, CD3 (rares cellules

Synaptophysine, chromogranine,

PNET, phénotypage Bou T

réactionnelles), Ki67 (70%) GFAP
LMNH de phénotype T LCA CD 20 Phénotypage Bou T
lymphome B a grandes cellules LCA, CD20, CD79a, Bcl2 CD10, CD5, CD3, CD23, MUM1, BCL6 Conformation de LMNH, Phénotypage Bou T
Méningiome anaplasique grade llI EMA, GFAP Cytokératine Métastase
Méningiome atypique type hémangiopéricytaire GFAP Glioblastome
meéningiome fibroblastique EMA, CD138 AML, ALK T myofibroblastique inflammatoire
Méningiome psammomateux PS100 Pancytokératine T épithéliale
Méningiome transitionnel EMA PS100 T épithéliale
Méningiome transitionnel PS100, EMA T astrocytaire
oligodendrogliome anaplasique PS100 GFAP, neurofilaments, chromogranine glioblastome

Papillome des plexus choroides

Cytokératine, EMA

GFAP

T épendymaire
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Plasmocytome CD138 EMA Confirmation du DC, autres LMNH
Chromogranine, cytokératine,
PNET Vimentine 9 . y LMNH
neurofilaments
PNET GFAP, CD56, neurofilaments Chromogranine, synaptophysine LMNH ; astrocytome malin

Rhabdomyosarcome embryonnaire

Myogénine, desmine

LCA, CD99

LMNH , PNET

Métastase par un processus carcinomateux

cytokératine

glioblastome

Métastase cérébrale d’'un adéno-
Carcinome pulmonaire

CKael/ae3, EMA, CK7

GFAP, CK20, thyroglobuline,
synaptophysine, neurofilament

Glioblastome, recherche du cancer primitif

Métastase cérébrale d'un carcinosarcome Vimentine, cytokératine CD34 T vasculaire maligne

Métastase cérébrale d'un processus carcinomateux .
L . CK7 CK20 Recherche du cancer Primitif

d'origine cervicale

Métastase cérébrale d'un cancer primitif pulmonaire Kératine 7 Cytokératine 20, PSA, thyroglobuline Recherche du primitif

métastase d'un carcinome a cellules claires du rein

Cytokératine, CD10

Recherche du primitif

Métastase médullaire d'un adénocarcinome d'origine
digestive ou ovarienne

CK7

CK20

Recherche du primitif

Métastase médullaire d'un carcinome vésiculaire de la
thyroide

Thyroglobuline

Recherche du primitif

Métastase rachidienne d'un adénocarcinome mammaire

Cytokératine

Confirmation de la métastase

Métastase vertébrale d'un adénocarcinome d'origine
mammaie

Cytokératine 7, récepteurs
ostrogéniques

Cytokératine 20, récepteurs
progestatifs

Recherche du primitif




J- CONCORDANCE RADDIOLOGIE-HISTOLOGIE:

Parmi 306 malades de la série, 290 ont bénéficié d’une TDM et/ou IRM. Pour les

16 cas restants :

le bilan radiologique a été remis a la famille dans 5 cas.

11 malades étaient hospitalisés dans des structures hospitalieres en dehors

du CHU HASSAN I1.

L’imagerie n’a pas pu évoquer un diagnostic que chez 164 patients soit 56,55%

de I’ensemble des bilans radiologiques retrouvés, car dans les 126 cas restants, la TDM

et/ou I'IRM se limitent a une description da la lésion tumorale.

Le diagnostic radiologique et histologique ont été concordants dans 151 cas sur

les 164 cas (92,07%) ou la TDM et/ou I'IRM ont évoqué un diagnostic. Alors que 13

types histologiques (7,93%) ont été faussement diagnostiqués par I'imagerie.

Tableau 40: concordance radiologie-histologie pour les tumeurs les plus fréguentes de

la série:

Type histologique

Pourcentage (%)

Médulloblastome
Kyste arachnoidien
Neurinome
Méningiome
Astrocytome
Ependymome
Olidodendrogliome

Métastase

100

100

100
91
88
84
81
90

Dans notre série, le probleme de diagnostic en imagerie se pose surtout pour :

o les tumeurs astrocytaires confondues avec les métastases, les méningiomes

et les schwannomes.

o les épendymomes confondus avec les médulloblastomes et les métastases.
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Discussion
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|- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES:

A- FREQUENCE:

Les tumeurs du systéme nerveux central représentent 7 % de I’ensemble des
tumeurs diagnostiquées au laboratoire d’anatomie pathologique au centre hospitalier
universitaire HASSAN Il de Fés entre 2004 et 2009.

Le taux d’incidence annuelle en France entre 1980 et 2005 est de 5,7 pour 100
000 chez les hommes et de 4,2 pour 100 000 chez les femmes (seules les tumeurs

invasives du SNC sont prises en considération) [2].

B- REPARTITION DES PATIENTS SELON L'AGE:

L’age de nos patients varie entre 12 mois (age minimum) et 82 ans (age
maximum).

La moyenne d’age est de 37,61 ans *+ 19,37 (écart type).

L’age médian est de 38 ans.

L’adulte est environ cing fois plus touché que I'enfant (84,3% / 15,7%). Ces
résultats se rapprochent de ceux de la littérature notamment la série d’Arendt et Moller
[3]: 19,8% enfants et 80,2% adultes, et celle de Mori K, Kurizaka M [4]: 12,97% enfants et
87,02% adultes.

Dans une analyse rétrospective réalisée a I’'HOpital des spécialités Oto-Neuro-
Ophtalmologiques de Rabat [5], I’Age moyen était 36 ans et I'atteinte des enfants était
plus importante par apport aux autres séries (23,02%) parce qu’ils ont pris la 20éme
année comme la limite d'age entre I'enfant et I'adulte.

Tableau41l: répartition des patients selon I’age

. Arendt et Morik et M. .
Notre série . Série de HSONO*
Moller Kurizaka
Adulte 84,3% 80,2% 87,02% 76,98%
Enfant 15,7% 19,8% 12,97% 23,02%

* HSONO: I’Hépital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat.
67



C- REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE:

Montre une légére prédominance masculine par rapport au sexe féminin (51,96%
et 48,04%). Ceci a été retrouvé dans la série de Aula [4]: 52,8% masculin et 47,2%
féminin.

Dans la série de I’'Hbpital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat

[5], I'atteinte masculine est égale a celle féminine (49,85% contre 50,15%).

Tableau42: répartition des patients selon le sexe

Notre série Aula Série de HSONO*
Masculin 51,96% 52,8% 49,85%
Féminin 48,04% 47 2% 50,15%

* HSONO: I’Hépital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat.

L’analyse de la répartition par tranche d’age et par sexe de I’ensemble des
tumeurs de la série, montre qu’au cours de certaines décennies (36 a 55 ans), I'atteinte
féminine dépasse celle masculine. Ceci peut s’expliquer par le fait que c’est au cours de
cette période qu’on observe certaines variétés histologiques qui touchent la femme plus
que I’homme (les méningiomes et les adénomes...). Par contre, I’atteinte masculine est
plus fréquente chez I’enfant ou les astrocytomes et les médulloblastomes dominent. A

partir de 60 ans, les neurinomes et les LMNH prédominent chez ’homme.
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D- DREPARTITION SELON LA TOPOGRAPHIE:

La répartition topographique de I’ensemble des tumeurs de la série montre une
nette prédominance des localisations intracraniennes avec 254 cas (83%) par rapport a
I’atteinte vertébro-médullaire avec 52 cas (17%).

Ce résultat rejoint les données des séries de I’Hbpital des spécialités Oto-Neuro-
Ophtalmologiques [5] et du Service de Neurochirurgie de I’H6pital des spécialités CHU
Ibn Sina de Rabat [6] (tableau ).

Tableau43: topographie des tumeurs du SNC:

Série de HSONO* Série du S.NCH**
Siége Notre série
2001 (2374 cas) 1996 (903 cas)
Supratentoriel 66% 64% 56%
Infratentoriel 16% 21% 27%
Vertébro- 18% 15% 17%
médullaire

* HSONO: I’Hépital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat.

** S.NCH: Service de Neurochirurgie Hopital des spécialités CHU Ibn Sina de Rabat.

Au niveau intracranien, la localisation supra-tentoriel représente 56% de
I’ensemble des tumeurs du SNC de notre série. Ce chiffre est inférieur a celui observé
dans la littérature.

Ce résultat peut étre expliqué par le biais de recrutement vu que la résection des
adénomes hypophysaires et la biopsie stéréotaxique n’étaient pas encore réalisées entre

2004 et 2008.

1- Répartition topographique des tumeurs supratentorielles:

Kelley [7] remarque la prédominance de l'atteinte des lobes cérébraux estimée a

65,5%. Dans notre étude, elle est de 89,47%.
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Tableau 44: comparaison de I’atteinte des lobes cérébraux entre les différentes séries

Notre série Kelley Série de HSONO*

Lobes cérébraux 89,47% 65,5% 64,3%

* HSONO: I’Hépital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat.

2- Répartition topographique des tumeurs infratentorielles:

Dans notre série, l'atteinte des hémisphéres cérébelleux est prédominante, elle
est estimée a 65,06% des cas. Alors que dans la série de Kelley [7], elle représente 50%
des cas.

3- Répartition topographiqgue des tumeurs vertébro-médullaires:

On dispose de 52 cas de localisations vertébro-médullaires répartis en 2 chez
I’enfant et 50 chez I’adulte.

Chez I'adulte : I'atteinte extra-durale représente la moitié des cas (50%). Ce
pourcentage élevé s’explique par la fréquence des métastases a cet age. Au niveau
intra-dural, on observe une prédominance des tumeurs extra-médullaires représentant
30% des tumeurs vértébro-médullaires et dominées par les neurinomes et les
méningiomes. Le reste siege au niveau intra-médullaire (20%).

Chez I’'enfant : contrairement a I’adulte, les tumeurs vertébro-médullaires sont

exclusivement de localisation intra-durale avec autant de tumeurs intra-médullaires

qu’extra-meédaullaires.

E- REPARTITION DES TUMEURS PRIMITIVES:

L’étude des différents types histologiques et leurs pourcentages montre que les
tumeurs des éléments neuro-épithéliaux représentent le groupe le plus fréquent avec
un pourcentage de 45,98% de I’ensemble des tumeurs du systeme nerveux central de
notre série et 51,07% de I’ensemble des tumeurs primitives. Parmi ces tumeurs neuro-
épithéliaux, on retrouve les tumeurs astrocytaires (astrocytomes |, I, Il et
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glioblastomes): 78 cas, soit 25,49% de I’ensemble des tumeurs de SNC. Puis les

méningiomes avec 76 cas (24,84%) et les métastases avec 26 cas (8,50%).

Comme le montre le tableau n°45, les pourcentages des principales variétés

histologiques de la série (excepté 'adénome hypophysaire) se situent pour la plupart

dans I’intervalle observé par les grandes séries de la littérature.

Tableau 45: Fréquences des principales variétés histologiques de notre série et

celles des grandes séries de la littérature

Pourcentage dans chaque étude

Notre série | Zulch [8] | Janisch [9] | Cushing | Série HSONO* [5]
Histologie
(n:306) [(n:4000)| (n:1710) [10] (n:2374)

Astrocytome bénin 10,46 14,2 24,1 15,9 12

Astrocytome malin 15,03 13,3 28 10,3 17,2
Méningiome 24,84 18,1 19,3 13,4 17,7
Métastase 8,50 4,1 - 4 9,1
Adénome 0,65 7,1 4,5 17,8 7,5
Neurinome 4,25 7,5 5 8,7 6,4
Médulloblastome 6,86 4 4,3 4,3 4,3
Kyste épidermoide 0,33 1,6 — 0,7 —

Lymphome 1,96 - - - -

Ependymome 6,54 4,6 3,5 1,3 3,8
Oligodendrogliome 4,25 4,6 1.4 2,7 1,8

* HSONO : I’'Hopital des spécialités Oto-Neuro-Ophtalmologiques de Rabat
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La distribution des principales variétés histologiques selon I'age (toutes
localisations condondues), montre la prédominance des astrocytomes 41,66 %, des
médulloblastomes 27,08% et des épendymomes 10,4% chez I’enfant. Alors que chez
I’adulte, les méningiomes sont en téte (29,45 %) suivis des astrocytomes 22,09 % et des
métastases 10,07%. Le tableau n°46 montre que les résultats de notre série se
rapprochent nettement de ceux de K. Saleman et Shop [10] sauf dans les cas suivants:

- chez I’enfant, on observe une augmentation de la fréquence des astrocytomes,

des épendymomes et des adénomes hypophysaires par apport a la série de
Shop.

- chez l’adulte, a I’exception des médulloblastomes et des métastases dont les
fréquences sont concordantes, on note une différence entre les chiffres de
notre série et ceux rapporté par la série de K. Saleman surtout en cas de
méningiome, d’épendymome et oligodendrogliome ayant une fréquence plus
élevée par apport a la littérature. Tandis que le contraire est observé dans les

astrocytomes et les adénomes hypophysaires.

Tableau 46: Fréguences des principales variétés histologigues chez I’enfant et I’adulte

de notre série et celles de Saleman et Shop.

Enfants Adultes
Histologie
Notre série Shop | Notre série Saleman
Astrocytomes (Tous types) 41,66% 32,1% 22,09% 46,9%
Méningiomes 2,08% 2,8% 29,45% 13,4%
Médulloblastomes 27,08% 19,4% 3,48% 3,3%
Ependymomes 10,4% 5,5% 5,42% 2,5%
Oligodendrogliomes - 2,8% 5,04% 1,9%
Adénomes hypophysaires 2,08% 0,5% 0,38% 8,7%
Métastases - 0,5% 10,07% 10,6%
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F- REPARTITION DES TUMEURS METASTATIQUES:

Les tumeurs varient dans leur tendance a métastaser au systeme nerveux central

[11,12].

1- Au niveau cérébral:

Dans la littérature, I'incidence annuelle des métastases cérébrales (11 pour
100000 hab/an) est probablement sous estimée. Les autopsies réveélent que 25% des
déces par cancer sont dus a des métastases du SNC [13,14].

Dans notre série, les métastases cérébrales représentent 4,8% de I’ensemble des
tumeurs cérébrales diagnostiquées chez I’adulte. Ce chiffre reste loin des données de la
littérature qui estime leur fréquence a 20% de I’ensemble des tumeurs intracraniennes
[15].

Cette discordance est expliqué par I’absence d’étude histologique chez beaucoup
de malades hospitalisés en neurochirurgie, dont le diagnostic de métastase était
confirmé par les données d’imagerie et la connaissance du cancer primitif, mais n’ont
pas subi une intervention chirurgicale et donc ils étaient exclus de notre étude.

Dans la littérature, les origines primitives retrouvées sont : les cancers broncho-
pulmonaires surtout a petites cellules et I’adénocarcinome (35%), les cancers du sein
(17%), les cancers du tube digestif (6%), les cancers du rein (5%), le mélanome malin (6%)
qui a une grande encéphalophilie. Rarement, il s’agit d’un cancer prostatique ou utérin.
L’origine reste indéterminée dans 15 a 20% des cas [16].

Ces résultats sont proches de notre série :
origine broncho-pulmonaire (20%).
origine cervicale (col utérin) (20%).
origine thyroidienne (20%).
origine rénale (10%).
origine inconnue (30%).
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2- Au niveau vertébro-médullaire:

Il s’agit de la plus fréquente des tumeurs du rachis (70% des cas). En effet le
squelette axial est la troisieme plus fréguente localisation métastatique apres le
poumon et le foie. Tous les segments du rachis peuvent étre touchés avec une
prédilection pour les corps vertébraux. Les métastases spinales sont rares, le plus
souvent il s’agit d’une extension secondaire d’une métastase au sein de la colonne
vertébrale. La fréquence des métastases vertébrales au cours de I’évolution tumorale
variant suivant la tumeur primitive de 10 a 70%. La lésion métastatique peut apparaitre
chez un malade porteur d’un cancer connu, ou révéler un cancer occulte [17,18,19].

Les localisations primitives les plus fréguemment rencontrées sont : le sein et le
poumon d’abord puis la prostate et le rein, plus rarement : la thyroide, le tube digestif
et les hémopathies malignes [20,21].

Dans notre série, les métastases représentent 64% de I’ensemble des tumeurs
vertébro-médullaires. L’origine primitive était : thyroide (37,5%), sein (12,5%), naso-
pharynx (12,5%), prostate (6,25%), peau (6,25%), ovaire ou estomac (6,25%), et inconnue

dans 18,75% des cas.

3- Intérét de I'immunohistochimie:

Dans de nombreux cas, une métastase cérébrale peut étre la premiere
manifestation d’'une tumeur maligne primitive inconnue. Bien que I’étude clinique et
radiologique permet de déterminer I'origine primitive d’une tumeur métastatique,
I'immunohistochimie est une technique utile et parfois moins colteuse pour guider
I’oncologue a réduire le champ de recherche.

Un grand nombre d’anticorps est actuellement disponible pour I'identification
d’une tumeur métastatique et son origine inconnue. Mais, certains principes de base
doivent étre appliqués au cours de cette recherche pour minimiser les codts. Plusieurs

algorithmes immunohistochimiques sont assemblés de la pratique quotidienne et utiles
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aux neuropathologistes. Dans notre routine, une premiére étape dans I'évaluation de
ces lésions est de déterminer si la métastase s'inscrit dans le groupe des tumeurs a
petites cellules ou a grandes cellules polygonales. Dans la premiére catégorie, le
diagnostic différentiel comprend les lymphomes a petites cellules, les leucémies, et le
carcinome pulmonaire a petites cellules chez les adultes; le neuroblastome, le sarcome
d'Ewing, et rhabodmyosarcome embryonnaire chez les enfants. Dans la catégorie des
tumeurs a grandes cellules meétastatiques, les carcinomes, les lymphomes non-
hodgkinien a grandes cellules et les mélanomes sont les premiers diagnostics a évoquer
chez I'adulte, alors que les tumeurs des cellules germinales doivent étre envisagées
chez l'enfant. Par conséquent, Une séquence d’anticorps dirigés contre des filaments
intermédiaires, des enzymes, des antigenes spécifiques, et des récepteurs est ensuite

utilisée (tableau 47) [22,23].
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Tableau 47: Evaluation immunohistochimique des métastases du SNC d'origine inconnue

Premiere ligne de
Anticorps

Deuxieme ligne d'anticorps

Origine primitive

Cytokératine
(pan-cocktail)

GCDFP-15, ER/PR, Her-2

Sein, poumon ou thyroide.

TTF-1, Thyroglobuline
PSA/PSAP

PLAP

CA-125

CEA

VIM, EMA

Thyroide

Prostate

Tumeurs germinales

Carcinome ovarienne

Rein, thyroide, corticosurrénalome
Carrcinome

Chromogranine,
synaptophysine

Carcinome neuroendocrine.

Marqueur B : CD20, Lymphome B
CD79a, 4KB5.
LCA (CD45) Marqueur T : CD3, Lymphome T
CD5, CD43, CD45R0O Lymphome anaplasique a grandes
CD15 (Leu M1) cellules
Protéine S-100 HMB-45, Melan A Mélanome

GCDFP-15: gross cystic disease fluid protein-15. ER: estrogen receptor protein.

PR: progesteron receptor protein. Her-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor-2.

TTF-1: thyroid transcription factor-1. PSA: prostate-specific antigen. PSAP: prostate

alkaline phosphatase. PLAP: placental alkaline phosphatase. CA-125: carbohydrate

antigen-125. CEA: carcinoembryonic antigen. VIM: vimentine. EMA: epithelial membrane

antigen. HMB-45: Human Melanoma Black-45.
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Dans notre série, le diagnostic des tumeurs secondaires était erroné dans un seul
cas. Il s’agit d’un carcinome peu différencié ou I'aspect a I’examen extemporané était
évocateur d’un glioblastome. D’ailleurs, dans de nombreux cas, le diagnostic définitif
n'a pu étre établi qu’aprés une étude immuno-histochimique par un marquage par

I’anticorps anti-GFAP (Glial Fibrillary Acid Protein) et les anti-cytokératines.

[I-FIABILITE DE L’EXAMEN EXTEMPORANE:

1- Fiabilité globale:

La plupart des travaux se rapportent aux tumeurs intracraniennes seules ou a une
technique chirurgicale particuliere (biopsie stéréotaxique ou craniotomie). Cependant,
puisque les tumeurs intracraniennes et particulierement les gliomes représentent
I’essentiel des lésions du systeme nerveux central, nous estimons que les différences

dues au biais de recrutement doivent étre minimes.

Tableau 48: étude comparative de pourcentage d’erreur et de diagnostic exact dans

différentes séries

Kujas Roessler | Régragui Richard Notre
Firlik [25]
[24] et al. [26] | et al. [27] [28] série
Année 1980 1999 2002 2003 2007 2009
Nbre de cas 1000 536 4100 1315 2156 230
% d’exact 75 % 75 % 95 % 87,6% 97,3 % 81,4%
% d’erreur 25 % 25 % 5% 12,4% 2,7 % 18,6%
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La fiabilité de ’examen extemporané dans notre série est donc comparable
aux données de la littérature, méme si elle reste globalement inférieure. Ceci peut étre
expliqué par le caractére non spécialisé de notre laboratoire en neuropathologie et par
le nombre moins important des malades recrutés. On peut également incriminer la
qualité technique de I’'extemporané surtout au cours des premieres années d’exercice.

Il est a noter qu’elle se rapproche plus des larges séries que de séries plus
restreintes probablement du fait de la plus grande variabilité des types histologiques
rencontrés et d’une plus grande significativité des résultats.

Lorsqu’on évalue le pourcentage d’erreur quand une tumeur est considérée de
nature maligne a I’examen extemporané, il est de 3,2%. Alors que lorsqu’elle est
considérée comme bénigne, ce pourcentage n’est que de 2,9%.

Le pourcentage d’erreur global concernant la concordance Bénignité/Malignité

est estimé a 3,04%.

Tableau 49: concordance bénignité ou malignité de la tumeur

Réponses Réponses non
Tumeur Nombre concordante a concordantes a
I’extemporané I’extemporané
_ o 127 123 4
Bénigne en définitive
63,8% 96,85% 3,15%
) o 72 69 3
Maligne en définitive
36,2% 95,84% 4,16%
199 192 7
Total
100% 96,48% 3,52%
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2- Fiabilité selon le type histologique:

Tableau 50: Etude comparative avec les séries de la littérature selon chaque type de

tumeur [24,29]

- Kopp Kopp Kujas Kujas Notre série | Notre série
umeu
500cas | % exact | 1000 cas | % exact 230 cas % exact
Méningiome 56 82,1 187 91 50 98
Neurinome 39 94,8 100 95 12 100
T. neuro-épithéliales 204 78,5 350 50 106 93,4
Adénome
. 8 100 66 100 2 100

hypophysaire
Kystes 4 100 30 83 5 100
Hémangioblastome 4 100 10 95 8 75
Tumeurs

i 51 68,6 47 79 8 100
mésenchymateuses
Tumeurs germinales 7 100 - - - -
Métastases 49 51,5 101 95 14 92,9

La comparaison de nos données aves celles des séries de la littérature montre que

certaines tumeurs sont de diagnostic aisé et pose peu de difficultés a I’examen
extemporané. Il s’agit surtout des adénomes hypophysaires, des neurinomes, des
méningiomes et des kystes.

Pour les autres tumeurs, en particulier neuro-épithéliales et Iles
hémangioblastomes, les erreurs diagnostiques lors de I’examen extemporané peuvent
étre dues aux polymorphismes inhérents a chaque type de tumeurs, et a la gliose qui
les entoure et qui peut étre diagnostiquée comme un astrocytome bénin. La fréquence
particuliere de ces hémangioblastomes dans notre série (8 cas/230) peut également

expliquer la diminution de la fiabilité globale de I’examen extemporané
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Ainsi, une discordance entre les résultats de I’examen extemporané et les
données de I'imagerie doit inciter le chirurgien a multiplier les prélévements pour avoir
un diagnostic plus adéquat. Ceci est d’autant plus indispensable que I’on connait
I’hétérogénéité des tumeurs du systeme nerveux central et de la possible association

d’une gliose périphérique qui ferait porter a tort le diagnostic de Iésion bénigne.

[[1-PROBLEMES DIAGNOSTIQUES POSES PAR LA RADIOLOGIE:

Indispensables au diagnostic, I'IRM et la TDM renseignent sur I’'aspect anatomique
des lésions, leurs localisations, leurs rapports avec les tissus voisins et leur
retentissement loco- régional. Ces explorations participent au pronostic et guident le
chirurgien pour la biopsie (vers I’endroit ayant la plus forte probabilité d’étre le
contingent tumoral du grade le plus élevé) et la chirurgie. Elles sont également
indispensables au radiothérapeute pour définir le volume a irradier.

Il faut noter que I'objectif de notre étude n’est pas d’analyser la concordance
entre les résultats des données radiologiques d’une part et celles histologiques d’autre
part ou de discuter la place de la tomodensitométrie et de I'imagerie par résonnance
magnétique dans la détection des tumeurs du systéme nerveux central pouvant étre un
objet d'étude prospective. Mais nous allons essayer de mettre le point sur les problémes
diagnostiques posés par les types histologiques les plus fréquents dans notre série: les
astrocytomes, les épendymomes, les oligodendrogliomes, les méningiomes et les

métastases.

1) Astrocytomes: [30,31]

L’aspect radiologique est différent suivant le grade histologique:
» |’astrocytome pilocytique (grade I):
La présentation classique est Iésion kystique de taille importante avec bourgeon

charnu fortement rehaussé. La portion charnue n’est pas visible au cours d’une
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angiographie. Les kystes peuvent étre entourés d’un fin rehaussement aprés injection
de gadolinium.

Les principaux diagnostics différentiels sont:

La tumeur kystique avec bourgeon charnu tumoral : I’lhémangioblastome
peut présenter des caractéristiques identiques, mais il s’agit d’une tumeur
de I'adulte et exceptionnelle a I’étage sus-tentoriel. Le gangliogliome
desmoplastique se présente volontiers sous la forme d’une tumeur
hémisphérique mixte, charnue et kystique chez I’enfant. Une métastase
peut également se présenter sous la forme d’une Iésion charnue avec une
composante kystique.

La Iésion fortement rehaussée homogene : c’est également le profil du
lymphome. Il est plus fréequent chez I’adulte, volontiers multifocal et sans
composante kystique.

» Astrocytome diffus (grade Il):

En scanographie, la lIésion apparait bien limitée, homogene, hypo- ou isodense au
parenchyme cérébral. Des calcifications ou une composante kystique sont parfois
visibles.

En IRM, la lésion est en hyposignal T1 et hypersignal T2.

La prise de contraste est inhabituelle : lorsqu’elle existe, elle est tres minime et
doit, de principe, évoquer une transformation anaplasique.

Les principaux diagnostics différentiels sont I’oligodendrogliome de bas grade, le
gangliogliome et la DNET.

»Astrocytome anaplasique (grade lll):

En scanner, I'astrocytome grade Il se présente comme une masse hypodense
centrée sur la substance blanche avec des extensions au cortex, mal délimitée.

En IRM, la lésion est en hyposignal T1l et hypersignal T2, parfois hétérogéene

(hémorragie, composante kystique).
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On décrit une prise de contraste hétérogéne, souvent annulaire plurifocale.

Le diagnostic différentiel s’envisage avec :
les astrocytomes de bas grade qui typiquement ne sont pas rehaussés en
contraste.
le glioblastome qui, dans 95% des cas, présente de la nécrose et des zones
hémorragiques, un cedéme extensif et une prise de contraste en anneau.
I’'oligodendrogliome anaplasique, avec son siege cortical, est plus
volontiers hétérogene (kystes, calcifications).
Ilischémie:une lésion de distribution vasculaire, bien limitée avec prise de
contraste.
I’encéphalite herpétique, avec cliniqguement un début brutal, s’accompagne
en général de lésions hémorragiques et d’'un rehaussement en contraste.

» Glioblastome (grade IV):

En scanner, le glioblastome apparait hypodense, hétérogene, aux contours
irréguliers, entouré d’une couronne solide hypo- ou isodense hétérogéne avec un effet
de masse important. Aprés injection, le rehaussement est hétérogéne, en anneau
irréegulier.

En IRM, le glioblastome présente un signal hétérogene, des contours irréguliers et
une prise de contraste en général marquée, hétérogéne, nodulaire ou plus
spécifiguement annulaire. La lésion est en hyposignal T1 et hypersignal T2. Il existe
souvent un hypersignal T2 périlésionnel, correspondant a un envahissement du
parenchyme par des cellules tumorales, associé a un cedéme. Le caractere multifocal
d’une lésion nécroticohémorragique est trés en faveur du diagnostic de glioblastome.

Pour le diagnostic différentiel, on discute:

un abcés qui présente un rehaussement en couronne plus fin et une

couronne d’hyposignal T2.
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il semble difficile de pouvoir distinguer une tumeur astrocytaire de grade
IV d’un grade lll dont les prises de contraste sont plus discrétes sans zone
de nécrose, bien que le caractere multifocal et la prise de contraste
annulaire soient en faveur du glioblastome.

une malformation artérioveineuse sous forme de multiples zones vides de
signal avec peu d’effet de masse.

des métastases qui sont en général multiples, siégeant a la jonction
cortico-sous-corticale.

lorsque la Iésion est de taille importante, la distinction avec un

méningiome peut étre difficile.
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Figure 35: Glioblastome temporal gauche: TDM cérébrale en coupes axiales apres
injection de produit de contraste montrant une Iésion ovalaire & centre hypodense et a
contours internes irréguliers rehaussée de facon annulaire apreés contraste et entourée

de plage hypodense avec effet de masse sur le ventricule homolatéral.
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2) Oligodendrogliomes: [30,32]

Le scanner permet de bien visualiser la composante calcifiée de la Iésion, qui
apparait iso- ou hypodense pour le reste du tissu tumoral. Lorsqu’elles existent, les
calcifications sont typiquement gyriformes (suivent les contours sous-corticaux des
sillons). Elles se rencontrent dans les lésions de grade Il et Ill.

En IRM, I'oligodendrogliome est en hyposignal T1 et hypersignal T2, bien limité et
associé a un minime cedéme périlésionnel. Il  peut exister un aspect hétérogéne
secondaire a un remaniement hémorragique ou en rapport avec la composante kystique.

Le rehaussement apres injection, présent dans 50 % des cas, ne peut pas étre
utilisé comme un critére de différenciation entre les grades Il et Il

De point de vue radiologique, le diagnostic différentiel se pose avec
I’oligoastrocytome, I’'astrocytome en général et avec le gangliogliome et la DNET surtout
si la localisation est temporale.

Dans sa forme anaplasique, I’oligodendrogliome apparait plus hétérogéne en
raison de sa dégénérescence Kkystique, de plages nécrotiques et de remaniements
hémorragiques. Il existe une prise de contraste hétérogéne.

Pour le diagnostic différentiel, on évoquera I'astrocytome de grade I, le

glioblastome et le gangliogliome anaplasique.

3) Ependymomes:

La plupart des épendymomes se développent a [Ilintérieur d’une cavité
ventriculaire. lls ont tendance a essaimer par la voie du LCR.

En TDM : I'aspect est celui d’une masse intraventriculaire bien limitée, hypodense
hétérogene, parfois hémorragique, se rehaussant le plus souvent aprés injection, de
facon hétérogeéne. L’cedéme périphérique est faible et les calcifications sont possibles.

En IRM : ils sont hypo-intenses T1, hyperintenses T2, souvent hétérogénes,

kystiques, hémorragiques, et se rehaussent aprés injection de facon inconstante. lls ont
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tendance a épouser la forme du ventricule et a s’insinuer dans les voies de
communications du LCR. Les formes anaplasiques présentent un cedéme périphérique
plus important, des limites peu nettes et un rehaussement hétérogene. L’imagerie est
peu spécifique quant au grade de ces tumeurs [33,34,35].

Les formes parenchymateuses sont impossibles a différencier d’un gliome de haut
grade ou d’une métastase unique. Alors que si la tumeur siége dans le IVeme ventricule,
le principal diagnostic différentiel est le papillome des plexus choroides. En imagerie,
les arguments du diagnostic reposent surtout sur le mode de rehaussement qui est tres
marqué et homogéne dans le cas du papillome, mais dans I’épendymome le
rehaussement est moins intense et surtout beaucoup plus hétérogene avec un aspect

microkystique [36,37,38].
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Figure 36: épendymome. IRM en séquences pondérées T1 aprés injection de
gadolinium en coupe sagittale montrant un processus tissulaire développé au sein du

4eme ventricule rehaussé de facon intense et hétérogene apres injection de gadolinium.
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4) Méningiomes: [39,40]

En TDM, les méningiomes sont classiquement iso- ou discretement hyperdenses
de facon homogéne au parenchyme adjacent, avec souvent des calcifications. La prise
de contraste est généralement intense et homogene. Le scanner permet de visualiser
I'envahissement osseux, le plus souvent sous la forme d'une hyperostose.

L'IRM est I'imagerie de reference. Elle précise les limites exactes de la Iésion et ses
rapports avec les structures vasculo-nerveuses adjacentes : le méningiome apparait
habituellement iso-intense de facon homogene par rapport au parenchyme en T1,
devenant hyperintense de maniére généralement homogene aprés injection de
gadolinium. La large base d'implantation durale oriente vers le caractére extra-axial de
la lésion.

Les principaux diagnostics différentiels a envisager sont I’hémangiopéricytome,
les tumeurs gliales de topographie périphérique, la métastase méningée, le tuberculome
en situation périphériqgue et I’ostéosarcome (pour la forme envahissant I’ensemble de la

voute cranienne).
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Figure 37: méningiome. IRM en séquences pondérées T1 aprés injection de
gadolinium en coupes axiale (A) et sagittale (B) montrant un processus extra-axial a

large base d’implantation prenant le contraste de maniére intense et homogene.
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5) Métastases: [33,35,40,41,42]

Les Iésions sont souvent multiples et se localisent dans n’importe quelle partie du
cerveau, le plus souvent au niveau de la jonction cortico-médullaire. L’IRM avec
injection est actuellement la meilleure méthode de détection précoce.

En TDM: les métastases ont une densité identique ou légérement inférieure a celle
du parenchyme cérébral. En I’absence de signes indirects (réaction cedémateuse,
compression ventriculaire et des espaces sous-arachnoidiens), elles ne sont
habituellement pas visibles sur un scanner sans injection de produit de contraste. Elles
sont hyperdenses lorsqu’elles sont le siege de phénoménes hémorragiques ou de
calcifications et en cas de tumeurs hypervasculaires. Le rehaussement aprés injection de
produit de contraste est intense et divers aspects sont observés: prise de contraste
punctiforme, nodulaire ou en anneau irrégulier en cas de métastases nécrosées. Les
Iésions de petite taille peuvent passer inapercues en TDM.

En IRM: ces lésions sont iso-intenses en T1, discretement hyperintenses en T2,
silhouettées par un cedéme périphérique trés hyperintense mais inconstant. Elles se
rehaussent constamment apres injection de produit de contraste, de facon nodulaire ou
en anneau irrégulier.

Les principaux diagnostics différentiels a évoquer sont :

= si la Iésion est unique : un abces présente un aspect similaire avec un processus
expansif prenant le contraste de fagcon annulaire et entouré d’une réaction cedémateuse.
Les signes suivants sont utiles, mais non formels pour distinguer les deux types de
Iésions : la paroi prenant le contraste est habituellement plus fine et réguliere en cas
d’abcés ; en T2, les parois de I’abcés sont relativement hypointenses.

Un granulome (tuberculose, sarcoidose) peut se traduire par une prise de
contraste nodulaire, a limites en général moins nettes que celles d’une métastase. Les

calcifications sont plus fréquentes surtout apres une longue évolution.
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Un gliome malin (astrocytome anaplasique, glioblastome, oligodendrogliome
grade lll) a une forte tendance a infiltrer le parenchyme et sa topographie est
habituellement plus profonde. De plus, la prise de contraste est plus arrondie et plus
réguliére en cas de métastase.

Un hématome au stade subaigu se distingue d’une métastase hémorragique par
un aspect plus homogeéne, un effet de masse et cedéme moins importants.

Un cavernome a un signal mixte, il ne présente pas de caractére expansif et n’est
pas entouré d’cedeme sauf en cas de saignement récent.

Si la Iésion est unique, corticale et méningée : le diagnostic différentiel se pose
avec le méningiome.

e en cas de métastases multiples, les caractéristiques précédemment décrites

sont utiles au diagnostic différentiel avec des abcés a germes banals, les Iésions

parasitaires et les gliomes multifocaux.

IV- DIFFICULTES DU DIAGNOSTIC ANATOMOPATHOLOGIQUE ET

APPORT DE L’'IMMUNOHISTOCHIMIE:

Généralités:

Le diagnostic définitif des tumeurs du SNC s’effectue sur des prélevements fixés
(en général au formol zinc), inclus en paraffine et colorés a ’hématéine-éosine avec un
examen en microscopie optique. Le but de I’examen anatomopathologique est
d’identifier le processus tumoral (classification histologique) et de fournir des éléments
pronostiques (grading) en se référant a la classification internationalement reconnue :
OMS 2007. Dans le domaine des tumeurs gliales, la classification de I’hOpital Sainte-
Anne pourra étre donnée en option. La coloration standard est I’hématéine-éosine (HE)
ou I’hématéine-éosine-safran (HES). Elle doit étre de bonne qualité, de méme que les

coupes. D’autres colorations dites spéciales pourront dans certains cas étre utilisées en
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complément. Par exemple, la réticuline souligne une trame riche dans les
médulloblastomes desmoplasiques. Elle est monocellulaire dans les
hémangiopéricytomes. Elle est également abondante et parfois monocellulaire dans les
xanthoastrocytomes pléiomorphes. Un PAS (periodic-acid-Schiff) ou un bleu alcian
peuvent étre réalisés pour visualiser respectivement une accumulation de glycogéne
comme dans les méningiomes a cellules claires ou de mucines dans les épendymomes
myxopapillaires.

Les données récentes de la littérature confirment de plus en plus le réle
prépondérant de I'imagerie dans la différenciation entre les tumeurs malignes et les
tumeurs bénignes, certains auteurs proposent méme d’inclure les données d’imagerie
dans le grading histologique de ces tumeurs (Daumas-Duport 2000 [43]) et de facon
presque aussi déterminante que les classiques critéres cyto-morphologiques de
grading.

De plus en plus souvent des techniques immunohistochimiques sont effectuées
en complément dans le but de mettre en évidence des antigénes ayant un intérét
diagnostique ou pronostique. Plusieurs anticorps sont couramment utilisés a visée
diagnostique en neuropathologie (tableau 51). La protéine gliofibrillaire acide (GFAP) est
présente dans les astrocytomes et les épendymomes essentiellement. L’antigéne
épithélial de membrane (EMA) est exprimé par les méningiomes et les épendymomes.
Les marqueurs neuronaux : synaptophysine, neurofilament, chromogranine sont
exprimés dans les tumeurs neuronales et glioneuronales. Enfin d’autres marqueurs :
épithéliaux (pankératine et sous-types de cytokératines), mélaniques (HMB45, mélan A)
ou lymphoides seront réalisés pour le diagnostic différentiel avec une métastase par un
carcinome, un mélanome ou un lymphome.

Certains marqueurs pourront étre utilisés a visée pronostique, notamment une
évaluation de la fraction de prolifération avec I’anticorps anti-MIB1. D’autres marqueurs

tels que les anticorps anti-P53 ou EGFR (epidermal growth factor receptor) pourront étre
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utilisés a des fins de recherche, leur valeur pronostique restant a ce jour controversée

(tableau 51).

L’ensemble des procédures anatomopathologiques nécessaires au diagnostic a

été rassemblé dans des SOR (standards, options et recommandations) résumeés dans le

tableau 52. [44]

Tableau 51: Principaux anticorps utilisés en neuropathologie tumorale

Tumeurs primitives

1- AC a visée diagnostique (anti-)

Tumeurs positives

GFAP : protéine gliofibrillaire

Gliomes (astrocytaires), épendymomes

NF : neurofilaments

T. glioneuronales (gangliogliome)

Synaptophysine : vésicules synaptiques

T. glioneuronales (neurocytome)

Chromogranine : vésicules a coeur dense

T. glioneuronales (paragangliomes)

EMA : antigéne épithélial de membrane

épendymomes, médulloblastomes,

Vimentine : filament intermédiaire ubiquitaire

méningiomes, gliomes

PS 100 : protéine S100

gliomes, méningiomes, schwannomes

CD45 : antigéne leucocytaire commun

Lymphomes

L26, CD20 : marqueur B

lymphomes B

CD30, CD3 : marqueur T

lymphomes T

2- AC a visée pronostique (anti-)

MIB 1, anti-Ki67 : marqueur de prolifération

P53 : géne suppresseur, accumulation de la protéine si mutation

EGFR : epidermal growth factor receptor : gene amplifié dans les GBM

Tumeurs secondaires

EMA, Kératine

tumeurs épithéliales

PS100, HMB45

Mélanomes

Cytokératines 7; 20; 5,6. TTF1

site d’origine de la tumeur primitive
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Tableau 52: Standards, options et recommandations pour le diagnostic histologique

Standards

- Techniques : obtention d’un fragment représentatif de la lIésion
smears (étalements)
fixation et inclusion en paraffine

- Classification et grading histopronostique (OMS 2000)

Options

- Techniques : IHC (a visée diagnostique ou pronostique)

- Classification et grading selon d’autres classifications (ex : Daumas-Duport et al. 2000)

Recommandations

- Techniques : conditionnement pour microscopie électronique, cytogénétique,
congélation
- Corrélations anatomocliniques avant tout traitement

- Relecture des lames par un comité d’experts pour les cas difficiles

Dans notre série, toutes les techniques qui figurent sur les recommandations et
standards sont disponibles en routine. Actuellement, méme les techniques de pointe
comme la FISH (hybridation fluorescente in-situ) et la PCR (Polymerase Chain Reaction)-
séquencage sont possibles soit dans le cadre de diagnostic (oligodendrogliome
anaplasique) ou de recherche (anomalies moléculaires et réponse aux thérapeutiques).

Les tumeurs du systeme nerveux central posent en routine de nombreux
problémes de diagnostic anatomopathologique.

Nous allons aborder successivement les problémes suivants :
1- Distinction entre tumeur gliale bénigne et réaction gliale.
2- Distinction entre tumeur bénigne et tumeur maligne.

3- Typage histologique.
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1- Distinction entre tumeur gliale bénigne et réaction gliale:

Toute lésion au sein du systeme nerveux (tels que les accidents vasculaires
cérébraux, les traumatismes, la croissance d'une tumeur, ou les maladies
neurodégénératives) s’accompagne d’une prolifération des cellules gliales, mais
essentiellement d’astrocytes, au niveau du site de Iésion. Ce phénomene, connu sous le
nom de gliose réactionnelle ou encore cicatrice gliale, a pour but de préserver ou de
restituer I’homéostasie du cerveau. L’activation des astrocytes se traduit par un
élargissement et une augmentation du volume du noyau, qui devient excentrique,
accompagnés d’une accumulation de chromatine (association de protéines histones et
d’ADN) avec un cytoplasme éosinophile. Les astrocytes ainsi activés entourent le site de
Iésion pour former une sorte de cicatrice: la cicatrice gliale. Elle est constituée de
prolongements entremélés d’astrocytes, reliés les uns aux autres par des jonctions
serrées formant ainsi un véritable tissu cicatriciel ferme et dense [4].

La gliose réactionnelle est accompagnée d’une réaction inflammatoire et d’une
réponse immunitaire. Aussi, elle peut devenir dangereuse dans la mesure ou les
astrocytes activés produisent des cytokines pro-inflammatoires, des radicaux libres
ainsi que des dérivés de I'acide arachidonique entrainant des effets neurotoxiques.

Il est parfois difficile de différencier gliose réactionnelle et astrocytome de bas
grade lors de I’examen extemporané surtout dans la forme infiltrante du fait de
Ilinduction d’une gliose astrocytaire immunoréactive avec un anticorps anti-gliofilament
(GFAP) de la méme facon que les cellules tumorales [45].

Dans la gliose réactionnelle, les astrocytes réactifs sont rarement tous dans le
méme stade d’activité a un moment donné. De sorte que [I’observation révéle des
mélanges d’astrocytes : certains a noyau volumineux, d'autres avec des quantités
variables de cytoplasme, le plus souvent sur un fond un peu raréfié. Alors que dans
I’astrocytome bénin, presque tous les noyaux semblent identiques, et le fond est au

moins de densité normale, ou montre une augmentation du nombre de processus
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cellulaires et des changements microkystiques peuvent étre présents, mais encore une
fois la plupart des cellules se ressemblent I’'une a I'autre [46].

L’astrocytome pilocytique est un gliome qui se développe essentiellement chez
I’enfant, siége préférentiellement au niveau du cervelet, bien limité et bénin (en absence
de transformation anaplasique qui demeure exceptionnelle) et son traitement repose
sur I’exérése chirurgicale exclusive le plus souvent. Il existe différents sous-types
histologiques. La forme classique ou biphasique associe une composante cellulaire
fusiforme a longs prolongements cytoplasmiques dits «piloides» riche en fibres de
Rosenthal et une composante microkystique ou les cellules apparaissent plus rondes. La
premiére composante exprime fortement la GFAP au contraire de la seconde. De rares
mitoses, d’occasionnelles atypies cytonucléaires, une prolifération vasculaire ne sont
pas synonymes de malignité [47].

Bien que les fibres de Rosenthal soient utiles au diagnostic, leur présence n'est
pas requise parce gu’elles ne sont ni spécifiques de I'astrocytome pilocytique ni indicatif
de la néoplasie. Mais elles sont trés frequemment observées dans la gliose réactionnelle
chronique et sont souvent retrouvées dans les gangliogliomes [48].

A contrario, les artefacts induits par la congélation sur les coupes définitives,
comme le pléomorphisme et I’hyperchromatisme nucléaires, peuvent étre piégeants et
faire évoquer a tort un astrocytome [49].

Donc, il est important de faire cette distinction entre astrocytome de bas grade et
Iésions non tumorales puisqu’elle permet de proposer immédiatement un traitement
corticoide ou antibiotique adéquat et d’éviter une chirurgie agressive ou inutile.

Dans notre série, un seul cas d’hémangioblastome a été répondu gliose

réactionnelle lors de I’examen extemporané.
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2- Distinction entre tumeur bénigne et tumeur maligne:

a) Astrocytome grade Il / grade lli:

La caractéristique majeure des astrocytomes diffus de grade Il est I'infiltration
diffuse du parenchyme cérébral. Les limites de ces tumeurs sont difficiles a définir et
aucun plan de clivage n’est observé par le chirurgien. Microscopiquement, I’astrocytome
diffus de grade Il est constitué d’astrocytes bien différenciés agencés au sein d’une
matrice fibrillaire. La cellularité est plus élevée que celle du parenchyme cérébral normal
et des atypies cellulaires et nucléaires discrétes sont observées. L’activité mitotique est
faible ou absente, I’endothélium des vaisseaux n’est pas hyperplasié et la nécrose est
absente (table 53). Trois variants histologiques sont classiquement décrits : fibrillaire,
protoplasmique et gémistocytique. lls se définissent en fonction du type cellulaire
prédominant. Le variant fibrillaire est le plus fréquent ; il se compose de cellules
comportant des prolongements cytoplasmiques multipolaires formant une matrice
fibrillaire riche et il y a souvent des foyers microkystiques contenant du mucus. Le
variant protoplasmique est rare et moins bien défini. Il se compose de cellules de petite
taille, de forme étoilée, comportant des prolongements cytoplasmiques courts et
agencés dans une matrice lache microkystique. Le sous-type d’astrocytome
gémistokystique a une importance dans la mesure ou ce gliome a une tendance plus
marquée a la progression vers un degré tumoral plus élevé. Il est associé a un
comportement tumoral plus agressif et a une transformation anaplasique plus rapide
mais il est gradé selon les mémes critéres que les autres astrocytomes [50,51].

Les astrocytomes anaplasiques représentent 10% des astrocytomes et 7,6% de
I’ensemble des gliomes. L’age moyen de diagnostic est de 45 ans. Les localisations
tumorales correspondent a celles des astrocytomes diffus de grade Il touchant
préférentiellement les hémispheres cérébraux. Similairement aux astrocytomes diffus de
grade Il, ces tumeurs se caractérisent par une infiltration diffuse du parenchyme

cérébral. Elles s’en différencient par une cellularité augmentée, des atypies cytologiques

94



majorées et une activité mitotique élevée, I'indice de prolifération (MIB- 1/KI-67 LlI)
atteignant 5 a 10%. Les vaisseaux de ces tumeurs peuvent étre caractérisés par une
hyperplasie endothéliale mais la nécrose est toujours absente. Les astrocytomes
anaplasiques représentent un stade intermédiaire de progression vers le glioblastome.
Ces tumeurs se caractérisent par un taux de survie a 5 ans de 29%. La durée moyenne
de progression en glioblastome est de 2 ans [52,53,54,55,56].

Le glioblastome représente 69% des astrocytomes et 52% des gliomes. Il se
rencontre le plus souvent chez I’adulte et se localise préférentiellement au niveau des
hémispheres cérébraux. Son pic d’incidence varie de 45 a 75 ans. 10% des
glioblastomes se développent a partir d’'un astrocytome diffus de grade Il qui se
transforme. Il s’agit des glioblastomes secondaires en opposition aux glioblastomes
primaires ou «de novo». Ces derniers, qui représentent la majorité des glioblastomes, se
manifestent chez des patients plus agés. Morphologiquement, les glioblastomes
primaires et secondaires sont identiques. Ce sont des tumeurs invasives, mal délimitées
a I'imagerie, caractérisées par un centre nécrotique et une prise de contraste en
cocarde. Microscopiquement, ils sont hétérogénes, richement cellularisés et composeés
d’astrocytes pléomorphes peu différenciés. Les atypies cellulaires sont marquées et les
mitoses sont nombreuses. Ces tumeurs se caractérisent toujours par une hyperplasie
endothéliale de type pseudoglomérulaire et la présence de foyers de nécrose. L’activité
proliférative des glioblastomes est marquée, caractérisée par un MIB1/ KI67 LI de 15 a

20% [52,53,57,58,59].
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Figure 38: Glioblastome.
A- (HES> 100) Prolifération tumorale de densité cellulaire élevée se disposant sur
un fond fibrillaire. On note la prolifération endothéliocapillaire (fleche noire).

B- (HES> 400) Polymorphisme cellulaire avec mitose (fleche noire).
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La survie moyenne des patients porteurs d’un glioblastome est faible (le taux de
survie a 5 ans estimé a 3,4%). L’age constitue le facteur pronostic le plus significatif,
une survie plus longue étant observée chez les patients de moins de 50 ans. L’indice de
prolifération déterminée par le MIB1/ KI67 LI n’est pas considéré comme un marqueur
pronostic indépendant chez les patients porteurs d’un glioblastome [53,56,58,60].

Certains glioblastomes renferment un nombre important de cellules de grande
taille parfois multinucléées avec des cytoplasmes surchargés en lipides. Ces tumeurs
doivent étre distinguées des xantoastrocytomes pléomorphes. Le diagnostic des
Xantoastrocytomes pléomorphes doit étre évoqué si la tumeur est superficielle chez un
adulte jeune a fortiori s’il existe des remaniements inflammatoires, des corps granuleux
et une trame réticulinique marquée [61].

Des structures épithéliales adénoides d’aspect glandulaire ou encore
épidermoide, exprimant les kératines peuvent étre rarement observées dans les
glioblastomes. Le diagnostic différentiel se pose alors avec une métastase par un
carcinome. La positivité focale de la GFAP permet de faire le diagnostic.

Le diagnostic de gliome de haut grade se heurte donc a deux difficultés (3 cas
dans notre série): la tumeur est-elle d’origine astrogliale ou oligodendrogliale, voire
épendymogliale ? La zone de haut grade, grade IV, appartient-elle a une tumeur maligne
d’emblée «glioblastome de novo», ou au contraire a un «glioblastome secondaire»,
tumeur de bas grade ayant évolué progressivement vers I’anaplasie grade Il ?

Sur les seules données neuropathologiques, ce diagnostic différentiel peut
devenir trés «expert dépendant». La nature gliale (astrogliale et oligodendrogliale) est
facilement confirmée par I'immunohistologie avec les anticorps antiprotéine gliale
fibrillaire acide (GFAP), le haut degré de malignité sur les critéres classiques : mitoses,
polymorphisme nucléaire, nécrose et prolifération endothéliale. Cependant, si, sur les
échantillons examinés, il n’y a pas de zones de tissu tumoral bien différencié, «de bas

grade», il est impossible d’esquisser I’histoire naturelle de la lésion: transformation
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secondaire anaplasique ou lésion primitive de novo? Ni de suggérer dans le premier cas
le type cellulaire transformé, astrocyte ou oligodendrocyte. Le diagnostic différentiel
entre lésion de haut grade infiltrant le parenchyme sain versus gliome de bas grade
présentant une zone de transformation anaplasique doit souvent avoir recours a des

arguments ne relevant pas du seul examen histologique, qu’ils soient cliniques ou

radiologiques

[62,63].

Tableau 53: Astrocytomes « diffus » :

classification de I’'OMS

L L. Densité Atypies Activité ; Prolifération
Différenciation . . L Nécrose .

cellulaire Nucléaires mitotique vasculaire
Astrocytomes
diffus
Grade Il 3

o haut degré de o . absente ou
- fibrillaires L . modérée Occasionnelles . absente Absente
L. i différenciation 1 mitose
- gémistocytiques
- protoplasmiques
(rares)
Astrocytomes . augmentée
. anaplasie . )
anaplasiques diffusément 3 ,
focale Présentes présente absente Absente
Grade Il . 3 ou
ou dispersée
focalement
Glioblastomes . ; ; ; ; ;
Faible Elevée Marquées marquée présente Présente

Grade IV

Particularités:

Le diagnostic neuropathologique des gliomes peut présenter certaines difficultés

pour de nombreuses raisons. Citons par exemple

I’examen de petites biopsies

tumorales obtenues par stéréotaxie, pas toujours représentatives, ou le diagnostic et la
gradation des gliomes mixtes. Il peut étre extrémement difficile de faire la distinction
entre un oligoastrocytome anaplasique (grade lll, répondant a la chimiothérapie) et un
glioblastome polymorphe (grade IV, au pronostic trés défavorable).

D’autre part, des publications récentes font état du manque de reproductibilité de
la classification histologique et du grading des gliomes de I’OMS. Mittler et al. [65] ont

montré a partir de préléevements biopsiques (stéréotaxie) qu’il existait 43%, 64% et 38%
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de discordance pour respectivement le diagnostic d’astrocytome de grade Il, de grade Il
et de grade IV (glioblastome). Au-dela de la spécialisation ou non du pathologiste,
plusieurs raisons sont évoquées: I'intrication du parenchyme cérébral normal, la longue
liste des parameétres histologiques a apprécier et leur caractere contradictoire, la
subjectivité de certains criteres non définis quantitativement, par exemple la densité
cellulaire ou une «franche» anaplasie, une activité mitotique «élevée». Une autre
difficulté réside dans I'identification d’une composante oligodendrocytaire dans un
gliome. A I’'heure actuelle, il n’existe pas de marqueur immunohistochimique de
I’oligodendrocyte tumoral utilisable en routine sur des préléevements fixés, et
I'identification de ces tumeurs repose sur la morphologie et la FISH qui montre une
codélétion 1pl9qg dans prés de deux tiers des oligodendrogliomes anaplsiques

[64,66,67,68,69].

b) Oligodendrogliome grade Il / grade lll (anaplasique):

En ce qui concerne les oligodendrogliomes, la classification de I’OMS distingue le
grade 1l et le grade Il ou oligodendrogliome anaplasique (tableau 54). Les
oligodendrogliomes sont composés de cellules tumorales arrondies a noyau régulier et
a cytoplasme clair. La densité cellulaire souvent élevée, la taille homogene des cellules,
leur disposition réguliere et la faible abondance du stroma donnent un aspect classique
en "nid d'abeille” a I'ensemble de la coupe. Ills comportent généralement des zones
microkystiques et des calcifications. Leur vascularisation est représentée par un réseau
dense de capillaires fins et branchés. Des atypies cytonucléaires marquées et
d’occasionnelles mitoses restent compatibles avec un grade Il (I'index de prolifération
Ki67 est bas, dans la plupart des cas inférieur a 5%). En revanche, une activité mitotique
significative, une prolifération endothéliocapillaire marquée ainsi qu’une nécrose

notable indiquent une progression vers un grade Il [70].
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Figure 39: oligodendrogliome: aspect caractéristique en " nid d'abeille " composé
de cellules tumorales de taille homogéne, a noyau régulier et a cytoplasme clair. Les
calcifications sont fréquentes (fleche).

A: HES x 100.

B: HES % 400.
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Grace a I'étude de biopsies stéréotaxiques en corrélation avec I'imagerie,

Daumas-Duport et al. ont tout d’abord défini la structure spatiale des gliomes,

schématisée sur la figure 40. Deux composantes peuvent étre observées dans les

gliomes:

«le tissu tumoral solide»: celui-ci n’est formé que de cellules tumorales avec
microangiogenese se traduisant a I'imagerie par une prise de contraste;

«les cellules tumorales isolées»: au sein de cette composante, le parenchyme est
morphologiquement et fonctionnellement intact et il n’existe pas de vaisseaux
néoformés. Il n’y a pas de prise de contraste mais du fait de I’cedéme
fréquemment associé, on observe une hypodensité au scanner et a I'IRM un
hyposignal en T1 et un hypersignal en T2;

les astrocytomes pilocytiques sont composés uniqguement de tissu tumoral. Les
glioblastomes comportent du tissu tumoral et des cellules tumorales isolées. Les
oligodendrogliomes et oligoastrocytomes peuvent également présenter une
structure mixte mais sont le plus souvent, au début de leur évolution, composés

de cellules tumorales isolées.

Structure Tissu tumaral Tissu tumaoral (TT) Cellules tumorales
spatiale (T et cellules isolées
tumarales isclées
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Aspect & I'NHM Prize de Prise de gadolinium Fas de prise
gadolinium {TT uniguement ) de gadolinium
hypo-intense en T1
hypo-intense en T2
Principaux Astracylome Glioblastome Oligodendrogliome
types pilocytigue Oligodendrogliome el et oligoastrocytome
tumoraux oligoastrocytome

Figure 40: Structure spatiale des gliomes, corrélation avec I'imagerie et correspondance

avec les principales catégories de gliomes (d’aprés Daumas-Duport et al.).
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Grace a ces données, en 1997 Daumas-Duport et al. proposent de nouveaux
éléments pour la classification histologique des gliomes ainsi qu’un nouveau grading
pour les oligodendrogliomes. Une nouvelle catégorie d’oligodendrogliomes, représentée
par des cellules tumorales isolées qui infiltrent la substance blanche et le cortex, a été
définie. On y observe I'intrication des oligodendrocytes tumoraux avec les astrocytes
normaux ou réactionnels de la substance blanche d’ou une confusion possible avec
I’astrocytome fibrillaire (de grade Il) ou avec un astrocytome anaplasique (grade Ill) en
présence d’une activité mitotique significative [71,72,73].

Les caractéristiques nucléaires des cellules tumorales oligodendrocytaires sont
trés importantes pour leur identification: les oligodendrocytes tumoraux comportent
des noyaux arrondis avec une membrane nucléaire nette et des amas chromatiniens.

En effet, le grading des oligodendrogliomes de I’hOpital Sainte-Anne repose sur
deux criteres, I’hyperplasie des cellules endothéliales et la prise de contraste en
imagerie. On distingue deux grades de malignité :

- le grade A caractérisé par I’'absence d’hyperplasie endothéliale et de prise de

contraste (survie médiane de 11 ans).

e le grade B qui comporte une hyperplasie endothéliale et/ou une prise de

contraste (survie médiane de 3,5 ans).

La forme purement infiltrante des oligodendrogliomes correspond au grade A,
tandis que les oligodendrogliomes de structure mixte sont généralement de grade B
[72].

Les principaux diagnostics différentiels des oligodendrogliomes sont proposés

dans le tableau 55.
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Tableau 54: Oligodendrogliomes et gliomes mixtes: classification de I’'OMS

L L. Densité Atypies Activité 3 Prolifération
Différenciation . . L Nécrose .
cellulaire Nucléaires mitotique vasculaire
. . ) Absente ou
Oligodendrogliome | . L L o Possiblement . Absente ou Non
Bien différencié Modérée 3 Occasion- ) L
Grade Il marqueées I peu conséquente |proéminente
nelle
Oligoastrocytome i .y ., | Faible ou Possiblement |Absente ou
Bien différencié L. i . Absente Absente
Grade |l modérée marquées faible
Oligodendrogliome Anaplasie Eventuelle- | Eventuelle- Eventuell-
anaplasique focale ment ment ement Possible Possible
Grade Il ou diffuse augmentée marquées forte
Oligoastrocytome . Eventuelle- | Eventuellem- | Eventuell-
. Anaplasie . .
anaplasique diff ment ent ement Possible Possible
iffuse
Grade Il forte présentes forte

Tableau 55: Diagnostics différentiels des oligodendrogliomes

Diagnostics différentiels des oligodendrogliomes

DNET

Neurocytome

Astrocytome infiltrant

Astrocytome pilocytique

Méningiome a cellules claires

Ependymome a cellules claires et cellulaire

Le diagnostic différentiel de I'oligodendrogliome comprend a la fois des lésions

réactionnelles et des lésions néoplasiques. Parmi les premiéres, I'oligodendrogliome

doit étre distingué des processus riches en macrophages

démyélinisantes ou I'infarctus cérébral.

En outre,

tels que les maladies

oligodendrocytes ne doit pas étre confondue avec I’oligodendrogliome [74].

Plusieurs

Iésions néoplasiques peuvent

imiter

l'augmentation du nombre des

I’olidodendrogliome comme

I’épendymome a cellules claires, le neurocytome et DNET (tumeur neuroépithéliale
dysembryoplasique). Ces entités partagent avec I’oligodendrogliome la présence de

cellules néoplasiques ayant un noyau uniforme et arrondi et un cytoplasme clair,
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collectivement appelées OLC (oligodendroglial-like cells); ces cellules peuvent étre
facilement différenciées sur la base de leurs caractéristiques ultrastructurales. Dans le
cadre de diagnostic de routine, 'immunomarquage par des marqueurs neuronaux, en
particulier la synaptophysine, permet généralement de distinguer le neurocytome de
I’oligodendrogliome. L’épendymome a cellules claires montre souvent des rosettes
périvasculaires ainsi qu’une immunoreéactivité pour EMA en anneau, qui permet de le
distinguer des oligodendrogliomes [28,75,76].

L’astrocytome pilocytique peut parfois mimer I’'oligodendrogliome. Cependant, au
moins des foyers pilocytiques classiques sont habituellement présents. Le méningiome
a cellules claires est un diagnostic différentiel rare, qui peut étre facilement distingué
par l'abondance de positivité PAS et une immunoréactivité pour EMA. Le carcinome
métastatique a cellules claires se distingue de I’oligodendrogliome par ses limites nettes
et une immunoréactivité pour les cytokératines et EMA.

II n'existe pas de marqueur immunohistochimique disponible qui permet la
reconnaissance spécifique et sensible de cellules tumorales oligodendrogliales, point
qui ne facilite pas la distinction entre cette population cellulaire et les autres
populations possiblement impliquées dans des processus expansifs ayant des
présentations cliniques, radiologiques et évolutives apparemment proches
(astrocytomes, éléments neuronaux). L’oligodendrogliome partage, avec nombreuses
autres tumeurs neuroectodermiques, l'expression de la protéine S-100 et la HNK1
carbohydrate epitope (anti-leu7, CD57) [77,78,79].

Dans notre série, un cas d’oligodendrogliome sans signe d’anaplasie était
diagnostiqué comme glioblastome.

L’immunoréactivité pour y-énolase est aussi fréquente. En effet, les
oligodendrocytes expriment indubitablement la GFAP durant leur maturation, mais
pourraient le faire a nouveau lors des modifications métaboliques accompagnant leur

transformation néoplasique. Qu'elle soit attribuable a ce dernier processus, a une gliose
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réactionnelle ou a une population néoplasique astrocytaire associée a la prolifération
oligodendrogliale, I'expression de GFAP n'a pas de valeur pronostique identifiée a ce
jour. La vimentine est souvent exprimée dans I’oligodendrogliome de bas grade, mais
plus souvent dans l'oligodendrogliome anaplasique. Les cytokératines sont absentes.
Certains anticorps tels que AE1/AE3 peuvent provoquer une réaction croisée avec
d'autres protéines des filaments intermédiaires, y compris GFAP, et donc donner des

colorations faux-positives [80,81,82,83,84,85,86,87,88,89].

c) Ependymome grade Il / grade Il (anaplasique):

Les épendymomes appartiennent a la catégorie des tumeurs neuroépithéliales et
sont constitués de cellules épendymaires. Ce sont des tumeurs rares, qui représentent
approximativement 3% des tumeurs du SNC. Dans notre série, ils représentent 6,5%. Les
épendymomes se rencontrent surtout chez I’enfant et I'adolescent, mais peuvent
parfaitement se voir chez I'adulte. Il s’agit de tumeurs bien limitées du parenchyme
adjacent contrairement aux gliomes infiltrants. Généralement, ils sont bien différenciés,
a densité cellulaire modérée a I’histologie avec des cellules relativement monomorphes.
Leur diagnostic repose sur la mise en évidence de pseudorosettes périvasculaires
(résultant de I'amarrage des cellules tumorales autour d’un vaisseau et observées dans
la plupart des épendymomes) et de rosettes épendymaires vraies (caractérisées par des
cellules tumorales agencées autour d’une lumiére). Ces rosettes sont plus spécifiques
que les pseudorosettes mais sont moins fréquemment observées, facilement
identifiables dans les formes de bas grade, plus rares dans les formes de haut grade.
Des rares mitoses et des foyers nécrotiques sont parfaitement compatibles avec le
diagnostic d’épendymome a faible degré de malignité (degré Il). lls présentent souvent
aussi des images régressives sous forme de dégénérescence myxoide, d’hémorragies

tumorales et de calcifications [88,89].
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Bien que les épendymomes soient en régle des tumeurs circonscrites,
histologiquement bénignes, il peut exister des épendymomes anaplasiques qui se
caractérisent par la présence d’une activité mitotique «significative», d’un
pléiomorphisme nucléaire, d’'une haute densité cellulaire, de nécrose, de vaisseaux
proliférants et d’une perte de la différenciation. Ces foyers peuvent n’intéresser qu’une
partie de la prolifération ce qui explique que seul I'examen de la totalité des
prélevements peut affirmer définitivement le caractere bénin ou anaplasique d’un
épendymome.

Par ailleurs, en absence de rosettes, l'aspect en coupes congelées peut
parfaitement simuler un astrocytome.

Le diagnostic différentiel peut étre également fait avec un papillome du plexus
choroide ou une métastase d’un adénocarcinome papillaire dans les épendymomes
papillaires. Mais dans ce cas, les cellules tumorales ne disposent pas de large positivité
de GFAP.

L’épendymome a cellules claires, d’allure oligodendrogliale, doit étre distingué de
I’oligodendrogliome, du neurocytome central, du carcinome a cellules claires et de
I’lhémangioblastome. Les rosettes épendymaires et périvasculaires, I'immunoréactivité
de la GFAP et de I'EMA et les études ultrastructurales peuvent étre utiles dans ce
diagnostic différentiel.

A noter I’existence d’un sous-type histologique d’épendymomes dits “cellulaires”
ou la densité cellulaire est élevée sans les autres critéres permettant de retenir
formellement la malignité. L’évolution de ces tumeurs est mal définie mais semble plus
se rapprocher des formes bénignes. L’épendymome cellulaire peut étre confondu avec

un épendymome anaplasique, un paragangliome ou un oligodendrogliome.
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Tableau 56: Sous-types histologiques des épendymomes et diagnostics différentiels

Sous-types histologiques Diagnostics différentiels

] =Paragangliome
Ependymome cellulaire
=Oligodendrogliome

=Tumeur des plexus choroides
] =Méningiome papillaire

Ependymome papillaire
=Métastase d’un adénocarcinome papillaire

<Tumeur du sac endolymphatique

<Neurocytome

=Oligodendrogliome

Ependymome a cellules claires | =Métastase d’un adénocarcinome a cellules
claires (rein)

<Hémangioblastome

Ependymome tanicytique =Astrocytome pilocytique

Dans notre série, deux cas d’épendymome étaient faussement diagnostiqués lors

de I’examen extemporané dont le résultat était glioblastome et médulloblastome.

d) Méningiome grade | / grade Ill (anaplasique):

En dehors des tumeurs neuroépithéliales, les tumeurs primitives les plus
fréequentes du SNC sont les méningiomes. Ce sont des tumeurs de croissance lente
développées a partir des cellules arachnoidiennes. L’OMS définit trois grades
histologiques: le grade | d’évolution bénigne, le grade Il ou atypique dont I’évolution
sera émaillée de récidives et le grade Ill ou anaplasique d’évolution maligne. Le grade Il
se définit par 'augmentation de I’activité mitotique (plus de 4 mitoses pour 10 champs
a fort grossissement) et/ou trois au moins des cing critéres suivant: augmentation de la

densité cellulaire, foyers de cellules indifférenciées a haut rapport nucléocytoplasmique,
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nucléoles marqués, perte d’architecture et nécrose. Les méningiomes anaplasiques ou
grade lll se caractérisent par des signes francs de malignité: atypies cytonucléaires et
forte activité mitotique. L’invasion du parenchyme cérébral n’est pas synonyme de
malignité mais elle est corrélée a une probabilité accrue de récidive identique a celle des

méningiomes atypiques [90].

Figure 41: méningiome: prolifération tumorale disposée en faisceaux avec
enroulements cellulaires caractéristiques (fleche noire).
A: HES x 100.

B: HES x 400.
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Le diagnostic du méningiome est le plus souvent déja évoqué sur les données de
Ilimagerie qui montre une tumeur extra-axiale de siége variable, bien limitée et
fortement rehaussée par le produit de contraste. L’aspect per-opératoire est également
trés évocateur devant une tumeur adhérente aux méninges, blanchatre et de
consistance élastique. Devant ces éléments, I’examen extemporané affirme le diagnostic
dans la quasi-totalité des cas. Cependant au niveau de I’angle ponto-cérébelleux ou le
rachis, le diagnostic différentiel peut étre difficile avec un schwannome en I’absence
d’aspects spécifiques de I’un ou I'autre tumeur [91,92,93].

La distinction entre un méningiome, une tumeur des gaines des nerfs
périphériques (un seul cas dans notre série) et une autre prolifération a cellules
fusiformes peut étre difficile sur les coupes a congélation en particulier en cas de
prélévement tissulaire limité ou en cas de tissu déformé par les artéfacts ou par la
cautérisation. Fréquemment, les méningiomes et les schwannomes sont bénins, et
formés de cellules fusiformes, de vaisseaux a paroi épaisse, de collagéne abondant et
de «Whorls» périvasculaires. Ayant un grand intérét diagnostic, ces «Whorls» ou
«tourbillons cellulaires» sont des cellules qui s’enroulent les unes sur les autres et qui
sont assez hyalinisés en leur centre et calcifiés; ils prennent alors le nom
de «psammomes».

Bien que les schwannomes se caractérisent classiquement par des atypies
dégénératives, les méningiomes peuvent parfois montrer un pléomorphisme nucléaire.
En outre, certains méningiomes mangquent de «psammomes» qui sont typiquement
utiles pour faire le diagnostic. En histologie, les schwannomes sont faits de cellules
fusiformes agencées en faisceaux avec disposition palissadique des noyaux (type A
d’Antoni). Ces zones alternent avec des zones plus laches (type B d’Antoni) dans
lesquelles on visualise des cellules inflammatoires (lymphocytes et histiocytes
spumeux). Les cellules tumorales expriment de facon diffuse la protéine S-100. Parfois,

I’aspect classique du schwannome n’est pas évident sur le tissu prélevé. Les artéfacts de
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congélation peuvent aussi induire des modifications au niveau des méningiomes et

imiter ainsi le modéle Antoni B d’un schwannome [94,95].

I 4o o Laboratoive d'anstamopatholagie:
i R TS e  CHU Hassan 1| FES

Figure 42: Schwannome (HES x100): prolifération tumorale faite de cellules
fusiformes agencées en faisceaux avec alternance de zones denses type A d’Antoni
(étoile noire) et de zones laches type B d’Antoni (étoile rouge). On note une

vascularisation abondante avec des parois hyalinisée (fleche noire).

Si les renseignements radiologiques (tumeur extra-axiale) ne sont pas
disponibles, le diagnostic d’astrocytome malin peut étre évoqué devant un méningiome
méningothéliomateux en [I'absence d’enroulement et en présence d’atypies
cytologiques. Alors que dans le méningiome angiomateux, le diagnostic différentiel,
comprenant les malformations vasculaires et hémangioblastome, dépend de
I'importance des vaisseaux sanguins et de la présence de cellules tumorales non

méningothéliales [64].
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Les hémangiopéricytomes méningés sont des tumeurs rares du systéme nerveux
central, ayant un pronostic plus péjoratif que les méningiomes avec lesquels ils ont été
longtemps confondus.

Les hémangiopéricytomes méningés se distinguent des méningiomes par
I’'absence des marqueurs épithéliaux (cytokératine KL1, antigene épithélial de
membrane EMA, E-cadhérine) et de NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule), I’'absence
d’expression significative des récepteurs hormonaux ainsi que par la positivité bien
qgu’inconstante du CD34 et de I’x smooth-actin.

Le diagnostic différentiel avec un méningiome anaplasique est plus difficile en
raison de la perte d’expression des marqueurs épithéliaux et de la E-cadhérine. Dans ce
cas, la recherche de I’expression de NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule) peut étre
utile. Elle persiste pour les méningiomes anaplasiques, intense dans les méningiomes

fibroblastiques et absente dans les hémangiopéricytomes [96,97].

e) Adénome hypophysaire:

Représente la majorité des tumeurs hypophysaires [98].

Il pose des problémes d’interprétation s’il déborde la loge hypophysaire.

Le tissu adénomateux est habituellement bien limité a Il'intérieur du lobe
antérieur; mais il n'existe pas de formation conjonctive de type capsulaire isolant
l'adénome du tissu normal avoisinant. L'organisation histologique des adénomes
hypophysaires est variable. On peut parler :

< d'adénomes de type diffus, les cellules étant disposées sans ordre, sans réaliser

des cordons individualisés;

< d'adénomes de type cordonal avec des aspects de cordons non orientés, plus

ou moins larges, mais rappelant I'architecture cellulaire du parenchyme

antéhypophysaire normal.
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L’activité mitotique est généralement peu visible. Des zones de nécrose peuvent
exister. Dans ce parenchyme pathologique remanié, on rencontre fréquemment des
macrophages, et parfois des cristaux de cholestérol [99,100,101].

L’immunohistochimie est utilisée de facon systématique en microscopie optique
et fait partie intégrante du diagnostic des adénomes hypophysaires et de la
classification. Outre les hormones hypophysaires ont propre, d’autres tests
immunohistochimiques peuvent étre pratiqués: classiques comme I’antisynaptophysine
et I'anti-NSE (Neuron-Specific Enolase) qui sont positifs dans tous les types et signant
I’origine neuroectodermique, ou des filaments intermédiaires présents dans les cellules
épithéliales, comme les anticytokératines de bas poids moléculaire (dans la plupart des
types), ou le marquage par I’antichromogranine (les chromogranines sont produites par
différents types de cellules endocrines, neuroendocrines et neurones) [102].

Le tableau 57 résume la classification de ’'OMS de 2004 [103].
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Tabeau 57: classification OMS des adénomes hypophysaires

Classification
fonctionnelle

Classification Clinique

Classification
histologie/immunohistochimie

Hyperfonctionnement

Adénome somatotrope

Adénome a prolactine

Adénome corticotrope

Adénome thyréotrope

Adénome
gonadodrope

Adénome
multiples/doubles

GH pur:

-densely granulated : marquage
cytoplasmique = diffuse.

-parcely granulated : marquage rare,

corps fibreux, cytokératine de faible
PM.

Mammosomatotrope: colocalisation
hormonale

Acidophilic stem cell : PRL>GH

CK: faible PM

Mitochondries géantes

Mixte somatoprolactinique: 2 types
cellulaires

-densely granulated : marquage
cytoplasmique
- parcely granulated : marquage golgien

-filaments de cytokératine
périnucléaires et sous-membranaires.
-lysosomes, immunomarquage
variable : sous unité «, TSHPB, TSH
totale.

-marquage hétérogene, FSHB, LHB, sous
unité «.

-n’importe quelle combinaison,
principalement PRL/GH, PRL/TSH,
PRL/GH/TSH, ACTH rarement en cause.

Non fonctionnel

Null cell adenoma

-absence d’immunoréactivité aux
différentes hormones hypophysaires,
absence de facteurs de transcription.
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Les cellules épithéliales peuvent étre difficiles a distinguer de celles d’un
oligodendrogliome, de certains épendymomes, voire d’un plasmocytome. A l'inverse,
reconnaitre un microadénome du tissu hypophysaire normal demande parfois une
grande expérience [104].

Le probleme de la malignité ou I'agressivité des adénomes hypophysaires est
crucial car les véritables “carcinomes” hypophysaires sont exceptionnels et ne peuvent
étre retenus qu’en cas de survenue d’une métastase. Par ordre de fréquence
décroissante, les métastases sont d’origine corticotrope, prolactinique et somatotrope.
Il s’agit de tumeurs cliniquement et biologiquement fonctionnelles et [I’étude
immunohistochimique de la tumeur secondaire se révele positive a I’anticorps
correspondant. Les critéres habituellement retenus comme criteres de pronostic
défavorable ne peuvent étre appliqués aux adénomes, comme I’angiogenese, le
pléomorphisme cellulaire ou les atypies nucléaires. Cependant, de nombreux adénomes
hypophysaires sont agressifs, récidivants et infiltrants. Un index mitotique élevé, des
remaniements nécrotiques et un marquage de prolifération par le Ki-67 trés supérieur a
5% ne sont que des indices d’une agressivité biologique.

Deux points semblent devoir étre retenus comme suspects d’un processus
anaplasique :

= la transformation d’un macroadénome primitivement non fonctionnel en un

adénome fonctionnel.

< un échappement secondaire a la thérapeutique et la concordance de plusieurs

données (Ki-67, p53, invasion durale) [105,106].
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3- Probléme de typage histologique:

a- Tumeur gliales malignes / autres tumeurs:

» Lymphome cérébral primitif:

Les lymphomes cérébraux primitifs se définissent comme des lymphomes non
hodgkiniens se développant dans le cerveau, éventuellement dans les méninges et I'ceil
en absence de toute autre localisation systémique. llIs représentent 1 % des lymphomes
non hodgkiniens et 5 % de I’ensemble des tumeurs cérébrales. L’existence d’une
immunodépression est un facteur favorisant clairement établi, qu’elle soit d’origine
congénitale ou acquise (sida, patients transplantés sous immunosuppresseurs, maladies
de systéme). Leur incidence a considérablement augmenté ces deux dernieres
décennies. Dans notre série, aucun cas d’immunodépression n'a été rapporté
[107,108,109].

Le diagnostic est le plus souvent fait par la biopsie stéréotaxique, plus rarement
la biopsie chirurgicale. Les lymphomes cérébraux primitives sont en fait relativement
homogenes, la trés grande majorité d’entre eux correspondant a des lymphomes diffus
a grandes cellules B selon la classification de ’'OMS [110,111,112].

Au cours de l'intervention, la réalisation d’un examen extemporané (par coupe au
cryostat et/ou étalement cytologique) permet souvent de suspecter le diagnostic de
lymphome par la présence de nombreuses cellules rondes, monomorphes ayant des
caractéristiques cytologiques de centroblastes ou d’immunoblastes. Cependant, il est
parfois difficile de le distinguer d’autres tumeurs cérébrales a cellules rondes
(oligodendrogliome ou PNET).

Seule I’étude histologique apres fixation et inclusion en paraffine permet le
diagnostic définitif et la classification du lymphome. Trois types d’infiltration tumorale,
parfois associés sur la méme biopsie, peuvent étre rencontrés :

e une destruction du parenchyme cérébral par une prolifération tumorale en

nappes (au centre de la prolifération);
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e une localisation périvasculaire des cellules tumorales dans les espaces de
Virchow-Robin correspondant a une extension de l'espace sous-arachnoidien
périvasculaire, entourant les artéres perforantes, pénétrant dans le parenchyme
cérébral et formant des cavités virtuelles, les cellules tumorales CD20+ étant
parfois associées a de nombreux petits lymphocytes T réactionnels (cette
disposition considérée comme évocatrice du diagnostic est le plus souvent
rencontrée en périphérie de la prolifération tumorale). Cet aspect en
agencement périvasculaire est difficile a apprécier sur une biopsie limitée ou si
la croissance tumorale est confluente.

= une infiltration du neuropile (plages de substance grise situées entre les corps
cellulaires neuronaux, les corps cellulaires gliaux et les capillaires sanguins) par
des cellules tumorales isolées respectant le parenchyme cérébral [113].

Les lymphomes diffus a grandes cellules B représentent plus de 80% des
lymphomes cérébraux primitifs. lls sont caractérisés par une majorité de centroblastes
(noyau arrondi de grande taille, deux a trois petits nucléoles accolés a la membrane
nucléaire, cytoplasme étroit), auxquels s’associent des immunoblastes (caractérisés par
un volumineux nucléole central) et des cellules parfois plus difficiles a classer.
L’immunohistochimie confirme le phénotype B des cellules tumorales (CD20+, CD79a+)
et la présence de petits lymphocytes T réactionnels (CD3+, CD5+) en nombre variable.

Les lymphomes T représentent moins de 2% des cas et sembleraient avoir un
meilleur pronostic. D’autres types histologiques ont été décrits : les lymphomes a
grandes cellules anaplasiques CD30+, les lymphomes lymphocytiques [114].

La difficulté dans le diagnostic du lymphome du SNC se pose souvent dans les cas
ou [I’échantillon tissulaire est Ilimité ou en cas d’atypies radiologiques.
Histologiquement, le défi se pose lorsqu’il existe une infiltration par des cellules

astrocytaires réactionnelles suggérant une tumeur gliale. Les techniques cytologiques
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sont souvent meilleures que les coupes a congélation pour visualiser des nappes
diffuses de cellules isolées, bien nucléolées et a cytoplasme abondant.

Les tumeurs infiltrées par un grand nombre de lymphocytes bénins peuvent
ressembler a un processus inflammatoire bénin comme une vascularite, une infection
ou une maladie démyélinisante. En absence de ces caractéristiques, il est difficile de
distinguer une infiltration lymphocytaire maligne d’un gliome de haut grade
(oligodendrogliome anaplasique ou glioblastome).

La différentiation entre un gliome et un lymphome du SNC a un intérét
thérapeutique majeur: le lymphome ne nécessite qu’une biopsie et une chimiothérapie

spécifique alors que le gliome est la cible d’une résection totale [25,28,115].

» Métastases:

Les caractéristiques histologiques et immunohistochimiques des tumeurs du SNC
secondaires sont aussi variées que dans les tumeurs primaires dont elles sont issues. La
plupart des métastases intraparenchymateuses sont histologiquement bien délimitées et
restent cohésives contrairement aux gliomes. Les cellules tumorales se développent
souvent dans les espaces de Virchow-Robin, entrainant ultérieurement la destruction du
tissu névroglial et un ensemble de changements réactionnels, y compris la gliose,
I'inflammation (une infiltration lymphocytaire et de macrophage autour de la région
nécrotique) et la prolifération vasculaire. Le tissu tumoral est visible seulement a la
périphérie de la Iésion et autour des vaisseaux sanguins alors que le centre est nécroseé.
Au niveau des métastases leptoméningées, les cellules tumorales sont dispersées dans
les espaces sous-arachnoidiens et de Virchow-Robin et peuvent envahir le parenchyme
adjacent et les racines nerveuses [116,117].

Généralement, les métastases sont faciles a identifier lorsqu’il s’agit d’un
carcinome bien différencié. Dans les tumeurs indifférenciées, la distinction avec les

glioblastomes peut étre faite grace a I'immunohistochimie (GFAP/cytokératines).
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Figure 43: Métastase d’un adénocarcinome: prolifération tumorale disposée en
amas glandulaires parfois centrés par des lumieres (fleche).
A: HES x 100.

B: HES x 400.
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L’immunohistochimie est une aide précieuse pour le diagnostic histologique des
métastases. Elle permet également de déterminer le site probable d’origine grace a
certains marqueurs tels que les sous-types de cytokératines: 7, 20, 5-6 et le facteur de
transcription TTF1 (Thyroid transcription factor-1) trés utilisés en pratique courante
[118,119,120].

Dans notre série, un seul cas de métastase cérébélleuse par processus
carcinomateux peu différencié a été répondu glioblastome lors de [I’examen

extemporané.

b-Sous-types particuliers de tumeurs gliales:

»Oligoastrocytome grade Il / grade Il (anaplasique):

Les oligoastrocytomes sont les gliomes mixtes les plus fréquents. Le diagnostic se
pose sur la présence d’une composante tumorale astrocytaire et oligodendrogliale. Les
oligoastrocytomes peuvent prendre deux formes. Le type biphasique, dans lequel les
deux composantes tumorales sont relativement séparées l'une de l'autre, cette
histologie ne doit pas étre confondue avec celle de lI'oligodendrogliome classique. Le
type diffus, dans lequel les composantes astrocytaire et oligodendrogliale sont

entremélées [121].
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Figure 44: Oligoastrocytome (HES = 100): prolifération tumorale, sur un fond fibrillaire
abondant, faite d’oligodendrocytes (alo périnucléaire clair: fleche noire) et d’astrocytes

(noyaux sur un fond éosinophile: fleche rouge).

L'hétérogénéité phénotypique des cellules astrocytaires et oligodendrogliales et le
manque de marqueurs fiables rendent difficile de définir des critéres de diagnostic.
Dans la plupart des cas, la mesure précise de chaque composant est difficile a
déterminer car les cellules tumorales ne sont pas facilement reconnues comme soit
oligodendrogliale ou astrocytaire, mais elles peuvent avoir les caractéristiques des deux
lignées.

Des images anaplasiques peuvent s’observer dans les deux parties. Elles
comprennent une densité cellulaire élevée, avec des atypies cellulaires et nucléaires
marquées, une activité mitotique élevée, des proliférations vasculaires et/ou des
nécroses. Le diagnostic différentiel de [I'oligoastrocytome anaplasique comprend
principalement [I'oligodendrogliome anaplasique, I’astrocytome anaplasique et le

glioblastome (un cas dans notre série). L'identification d'une composante astrocytaire
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peut étre particulierement difficile dans un oligoastrocytome de haut grade avec
pléomorphisme considérables.

La réponse typique a la chimiothérapie non seulement des oligodendrogliomes
«purs», mais aussi des oligoastrocytomes, impose de rechercher attentivement dans les

biopsies de ces tumeurs une éventuelle partie oligodendrogliale [122].

»DNET (tumeur neuroépithéliale dysembryoplasique):

Individualisées en 1988 par Daumas-Duport et al., Les tumeurs neuroépithéliales
dysembryoplasiques se caractérisent par un contexte d’épilepsie partielle pharmaco-
résistante révélée dans I’enfance classiquement avant I’age de 20 ans. Il s’agit de
tumeurs bénignes de localisation corticale superficielle dont le diagnostic différentiel
principal est représenté par les oligodendrogliomes. Ces tumeurs sont parfaitement
curables par simple résection chirurgicale. En histologie, dans les formes classiques,
elles présentent une architecture multinodulaire avec une composante glioneuronale
spécifigue formée de prolongements axonaux entourés d’oligodendrocytes baignant
dans des nappes de substance lache. Entre ces colonnes, on visualise les corps
neuronaux avec une cytologie normale et une matrice éosinophile. Des foyers de
dysplasie corticale sont frequemment observés dans le cortex adjacent a la tumeur.

Les DNET ressemblent souvent aux gliomes de bas grade et peuvent présenter
des caractéristiques inhabituelles n’ayant aucune incidence pronostique. Ainsi on peut
observer des atypies nucléaires, des mitoses rares, une prolifération microvasculaire

et/ou une nécrose ischémique [123,124,125,126].
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L’étude immunohistochimique n’a aucune aide diagnostique. Cependant certains
auteurs ont suggéré que l’expression de la synaptophysine, par des cellules qui
ressemblent a des oligodendrocytes, est spécifiguement observée dans les DNET.

En absence de la composante glioneuronale spécifique, de I'architecture
multinodulaire et de foyers de dysplasie corticale (inconstante et difficile a distinguer
des remaniements secondaires entrainés par la croissance des gliomes ordinaires), il est
souvent impossible de les distinguer histologiquement des gliomes de bas grade, en
particulier lorsque la topographie corticale n'est pas apparente sur des échantillons non
représentatifs. Le diagnostic de ces tumeurs exige donc que la présentation clinique et
I’aspect radiologique de la Iésion doivent étre pris en considération afin d’éviter une
thérapie agressive inutile chez des patients jeunes dont I’espérance de vie est normale.
Pour cela, devant une tumeur de nature gliale, le diagnostic d’'une DNET peut étre
proposé quand les critéres suivants sont réunis: aspect histologique d’une tumeur
gliale, épilepsie partielle avec ou sans généralisation secondaire, début des crises avant
I’dge de 20 ans, absence de déficit neurologique et localisation corticale sans effet de
masse sur les images radiologiques [63,125,127,128].

Le gangliogliome peut également poser un probleme difficile de diagnostic
différentiel avec DNET parce que :

< les cellules ganglionnaires néoplasiques du gangliogliome peuvent étre absentes
dans les petits échantillons ou non représentatifs.

= les gangliogliomes peuvent présenter une structure multinodulaire.

= les gangliogliomes de petite taille peuvent avoir une topographie corticale
prédominante.

= la présentation clinique des gangliogliomes est souvent similaire a celle de DNET.
Un gangliogliome devrait cependant étre suspecté lorsque la tumeur montre une

infiltration lymphocytaire périvasculaire, un réseau de fibres de réticuline et/ou une
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forte composante kystique. Alors que dans DNET, il n’est jamais observé de neurones
de type ganglionnaire ni infiltrat inflammatoire périvasculaire.
Le gangliogliome peut subir une transformation maligne, leur distinction de DNET

est donc importante du point de vue pronostique [129,130,131,132].

»Gangliogliome:

C’est une tumeur neuroépithéliale bien différenciée a croissance lente, constituée
d’une composante tumorale neuronale correspondant a des cellules matures d’aspect
ganglionnaire en combinaison avec des cellules gliales astrocytaires ou
oligodendrocytaires.

Les neurones dysplasiques sont caractérisés par la perte de I'organisation
cytoarchitecturale, la localisation anormale (sous-corticale), la cytomégalie, et la
présence de neurones bi- ou multi-nucléés (jusqu'a 50% des cas). La composante gliale,
dans les gangliogliomes, montre une variabilité considérable, mais elle constitue la
population de la prolifération cellulaire tumorale. Elle contient des cellules ressemblant
a un astrocytome fibrillaire, un oligodendrogliome ou un astrocytome pilocytique. Des
mitoses occasionnelles sont compatibles avec le diagnostic. La nécrose est absente,
sauf si la composante gliale est en pleine progression maligne. Dans le gangliogliome
anaplasique, la transformation maligne implique presque toujours la composante gliale.

Certains gangliogliomes peuvent afficher une morphologie a cellules claires, ce
qui pose le diagnostic différentiel de [I'oligodendrogliome ou des tumeurs
neuroépithéliales dysembryoplasiques.

Les protéines neuronales (comme MAP2 et NeuN), les neurofilaments et la
synaptophysine sont utiles pour mettre en évidence la composante neuronale du
gangliogliome.

La coloration par la GFAP montre que les astrocytes constituent généralement

I'élément néoplasique glial du gangliogliome. Contrairement aux gliomes diffus,
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Ilimmunoréactivité MAP2 est faible ou absente dans la composante astrocytaire des

gangliogliomes [133,134,135,136,137].

» Xanthoastrocytome pléomorphe:

Le xanthoastrocytome pléomorphe peut, par erreur, étre considéré lui aussi
comme un gliome a trés haut degré de malignité. Ce gliome, a faible degré de malignité
(degre 1) et de pronostic relativement favorable, se rencontre surtout chez I’enfant et le
jeune adulte, mais est de plus en plus souvent décrit chez des personnes plus agées. A
I’histologie, nous voyons des cellules tumorales gliales extrémement pléiomorphes,
géantes, mono- ou multi- nucléées avec des noyaux présentant une grande variation de
taille et de coloration. Le terme de «xanthoastrocytome» se réféere a la présence de
cellules xanthomateuses montrant une accumulation intracellulaire de lipides. La
présence d’un réseau de réticuline intercellulaire dense et des infiltrats lymphocytaires
en foyers sont d’autres caractéristiques du xanthoastrocytome pléomorphe.

Dans certains cas, il est difficile de distinguer entre un glioblastome et un
xanthoastrocytome pléomorphe en raison du pléomorphisme cellulaire et de la présence
de la nécrose ou d’hyperplasie endothéliale. Toutefois, I'absence de mitose, la présence
des granulations éosinophiles et lI'index de prolifération faible permet d’écarter le
diagnostic de glioblastome.

L’immunoréactivité avec la GFAP et la protéine S-100 montre une positivité
cytoplasmique intense [138,139,140].

Dans notre série, un cas de xantoastrocytome polymorphe était diagnostiqué

comme méningiome transitionnel a I’examen extemporané.

»Astrocytome a cellules géantes :
L’astrocytome a cellules géantes est une tumeur bénigne diagnostiquée le plus

souvent dans le cadre de la sclérose tubéreuse de Bourneville. Elle est de croissance
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lente et survenant typiquement au niveau de la paroi des ventricules latéraux. C’est une
Iésion circonscrite, souvent calcifiée, composée principalement de grandes cellules
astrocytaires regroupées en palissades périvasculaires. Les cellules tumorales montrent
un large spectre de phénotypes astroglials. La présence occasionnelle de prolifération
endothéliale et de nécrose n’indiquent pas la progression anaplasique.

En raison de son phénotype glioneuronal généralement variable et de sa
localisation sous épendymaire, il a également été appelé I’'astrocytome subépendymaire
a cellules géantes.

Les cellules tumorales expriment une immunoréactivité pour GFAP et la protéine

S-100 [141,142,143].

C- Tumeurs embryonnaires et indifférenciées:

» Médulloblastome:

Le médulloblastome est une tumeur embryonnaire, maligne et invasive
appartenant a la famille des tumeurs neuroectodermiques ayant une tendance a
métastaser a travers le liquide céphalo-rachidien. Il représente environ 30% des tumeurs
cérébrales de I’enfant alors qu’il reste une maladie rare représentant moins de 1% des
tumeurs cérébrales de l’adulte. Sa localisation est principalement vermienne chez
I’enfant et plutdét hémisphérique chez I'adulte [144,145].

L’examen histologique permet de porter le diagnostic du meédulloblastome
classique sur la mise en évidence de petites cellules arrondies ou parfois fusiformes,
trés basophiles, au rapport nucléocytoplasmique élevé, a activité mitotique intense,
parfois arrangées en rosettes et pseudorosettes de Homer-Wright (noyaux des cellules
tumorales disposés de facon circulaire) caractérisant I’origine neuroectodermique.
Différents degrés de différenciation gliale ou neuronale peuvent étre observés,
suggérant que la cellule d’origine a une double capacité de différenciation. Plusieurs

autres formes sont également distinguées. La forme desmoplasique, caractérisée par
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I’existence d’abondantes fibres de collagene ou de réticuline, survient surtout dans les
hémisphéres cérébelleux chez I'adolescent ou le jeune adulte. Une forme agressive,
appelée médulloblastome anaplasique a grandes cellules, est caractérisée par des
cellules contenant de grands noyaux ronds et/ou pléomorphes, de larges plages de
nécrose, un index mitotique élevé et une grande proportion de cellules en apoptose.
Cette forme, pouvant parfois morphologiquement ressembler aux tumeurs rhabdoides,
représente moins de 5% de I’ensemble des médulloblasyomes et posséde un pronostic
péjoratif. D’autres variétés, encore beaucoup plus rares, ont été décrites comme le
médullomyoblastome, le médulloblastome mélanotique ou le médulloblastome

lipomateux [146,147,148,149].
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Sur le plan anatomopathologique, le diagnostic différentiel se pose avec les autres
tumeurs de la fosse cérébrale postérieure telles un épendymome dont I'aspect
histologique est souvent tres différent (agencement en rosettes périvasculaires
ménageant un espace de réseau fibrillaire autour des vaisseaux); et surtout une autre
tumeur neuroectodermique primitive développée au niveau du IVeme ventricule et
présentant une différenciation épendymaire : I’épendymoblastome. Il est a noter que la
prise en charge thérapeutique de ces deux tumeurs neuroectodermiques primitives est
actuellement identique et qu’ainsi, une erreur de diagnostic n’aurait que peu
d’incidence. Les autres tumeurs de la fosse cérébrale postérieure ne se discutent guére
(astrocytome pilocytique cérébelleux, exceptionnel gliome malin de la fosse postérieure,
voire métastase) [150].

L’immunohistochimie permet parfois d’identifier la présence de marqueurs
neuroectodermiques de type glial (GFAP) ou neuronal (NFP ou synaptophysine). On peut
trouver ces 2 types de marqueurs associés au sein d’'une méme tumeur. Il n’a pas été
établi de lien entre la présence de ces marqueurs et le pronostic. D’autres protéines
impliquées dans les voies de I’oncogenése et identifiées en immunohistochimie
pourraient, selon certaines équipes, avoir une signification pronostique. Ainsi,
I’'accumulation intranucléaire de B-caténine parait étre de bon pronostic, alors que
I’expression de ERBB2 (protéine membre de la famille des récepteurs tyrosine kinase),
de la survinine (inhibiteur de I’apoptose) ou de p53 seraient de mauvais pronostic

[151,152,153,154,155,156].

» PNET (tumeur neuroectodermique primitive):

Les PNET ou les tumeurs neuroectodermiques primitives ssupratentorielles sont
des tumeurs embryonnaires composeées de cellules neuro-épithéliales indifférenciées ou
peu différenciées ayant des capacités de différenciation divergente dans le sens

neuronal, astrocytaire, musculaire ou mélanocytaire [157].
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Figure 47: PNET: prolifération tumorale faite de petites cellules arrondies, trés
basophiles, au rapport nucléocytoplasmique élevé (aspect similaire a celui du
médulloblastome).

A: HES x 100.

B: HES x 400.
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Il s’agit d’entité récemment individualisée d’aspect histologique similaire au
médulloblastome et particulierement fréquente chez I’enfant.

Dans ce groupe de tumeur, I'examen extemporané pose souvent des difficultés
du fait de leur forte ressemblance histologique a [I’astrocytome malin et a
I’épendymome anaplasique mais surtout a cause de leur rareté. D’ailleurs, le diagnostic
n’est définitivement affirmé qu’apreés étude immunohistochimique.

Les tumeurs neuroectodermiques primitives expriment beaucoup de marqueurs
neuronaux, y compris la synaptophysine, les neurofilaments, mais également la protéine
S-100, le NSE et Leu7. Les techniques immunohistochimiques révélent parfois que la
GFAP est exprimé par ces cellules indifférenciées, ce qui indique la divergence des

phénotypes cellulaires [147,158].

» Rhabdomyosarcome embryonnaire:

C’est une tumeur maligne présentant une différenciation musculaire striée qui
touche préférentiellement les enfants. La présentation histologique en est variable. Ces
Iésions ont en commun une cellularité hétérogéne avec présence de zones myxoides et
denses sans architecture particuliere. Les cellules peuvent étre indifférenciées a noyau
hyperchromatique, ou présenter des signes morphologiques de différenciation
musculaire. L’'immunomarquage par la desmine et la myogénine est nécessaire pour
confirmer le diagnostic.

Le rhabdomyosarcome doit étre différencié des autres tumeurs cérébrales qui
expriment des éléments du squelette musclaire, comme le médullomyoblastome, le
gliosarcome, les tumeurs germinales et méme des types rares de méningiome
[159,160].

Dans notre série, nous rapportons un cas de rhabdomyosarcome embryonnaire
dont I’étude immunohistochimique montre une réactivité positive avec la myogénine et

la desmine.
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CONCLUSION




Les tumeurs du systéme nerveux central sont assez fréquentes et représentent 7
% de I’ensemble des tumeurs diagnostiquées au laboratoire d’anatomie pathologique au
CHU HASSAN Il de Fés entre 2004 et 2008.

L’age moyen de nos patients est de 37,6 ans. L’adulte est environ cing fois plus
touché que l'enfant avec une légére prédominance masculine par rapport au sexe
féminin (51,96% / 48,04%). Ces résultats se rapprochent de ceux de la littérature.

Le but de ce travail est d’analyser, sur une série rétrospective comportant 306
patients, la répartition histologique des tumeurs du systéme nerveux central et les
difficultés diagnostiques qu’elles posent a I’étude histologique.

Les méningiomes, les tumeurs gliales et les métastases sont les variétés
histologiques les plus fréquentes chez I'adulte. Tandis que chez I’enfant, on note la
préedominance des meédulloblastomes et des tumeurs gliales. La rareté des adénomes
hypophysaires est expliquée par le biais de recrutement car la biopsie stéréotaxique et
la chirurgie de I’hypophyse n’étaient pas encore réalisées durant les premieres années.

Notre étude montre que la concordance entre I’examen extemporané et I’examen
définitif aprés inclusion en paraffine est de 81,4 % avec un taux d’erreur de 18,6 %. La
réponse est concordante dans 96,48 % avec un taux d’erreur de 3,52 % pour la
bénignité ou la malignité de la tumeur. La fiabilité de I’examen extemporané dans notre
série est légérement inférieure aux données de la littérature. Ceci peut étre expliqué par
le caractere non spécialisé de notre laboratoire en neuropathologie, par le nombre
moins important des malades recrutés et par la qualité technique de I’extemporané
surtout au cours des premieres années d’exercice. La fiabilité peut étre améliorée par
I’acquisition d’expérience en anatomopathologie et par une étroite collaboration entre
neurochirurgien et pathologiste pour éviter les difficultés diagnostiques dues a
I’exiguité du prélévement.

Nos résultats montrent que les principales difficultés d’interprétation concernent

essentiellement les tumeurs neuroépithéliales, les hémangioblastomes et les
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métastases. Au besoin, I’examen histologique est complété d’une étude
immunohistochimique voire des techniques de biologie moléculaire pour certains cas
particuliers.

La concordance entre la radiologie et I’histologie est de 92,07 % mais elle doit étre

confirmée sur une étude prospective.
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RESUME

Les tumeurs du systéme nerveux central sont assez fréquentes et représentent 7
% de I’ensemble des tumeurs diagnostiquées au laboratoire d’anatomie pathologique au
CHU HASSAN Il de Fés entre 2004 et 2009.

L’age moyen de nos patients est de 37,6 ans. L’adulte est environ cing fois plus
touché que I’enfant avec une légere prédominance masculine (51,96% versus 48,04%).
Ces résultats se rapprochent de ceux de la littérature.

Nous avons analysé, sur une série rétrospective comportant 306 patients, la
répartition histologique des tumeurs du systéeme nerveux central et les difficultés
diagnostiques qu’elles posent a I’étude histologique.

Les méningiomes, les tumeurs gliales et les métastases sont les variétés
histologiques les plus fréquentes chez I’adulte. Tandis que chez I’enfant, on note la
préedominance des médulloblastomes et des tumeurs gliales. La répartition
topographique de I’ensemble des tumeurs de notre série montre que la localisation
supratentorielle dépasse la moitié des cas avec 55,88% suivie par les tumeurs
infratentorielles(27,12%) et vertébro-médullaires (17%).

Notre étude montre que la concordance entre I’examen extemporané et I’examen
définitif aprés inclusion en paraffine est de 81,4 % avec un taux d’erreur de 18,6 %. La
réponse est concordante dans 96,48 % avec un taux d’erreur de 3,52 % pour la
bénignité ou la malignité de la tumeur.

Nos résultats montrent que les principales difficultés d’interprétation concernent
essentiellement les tumeurs neurogliales, les hémangioblastomes et les métastases. Au
besoin, I’examen histologique est complété d’une étude immunohistochimique voire
des techniques de biologie moléculaire pour certains cas particuliers.
L’immunohistochimie a été réalisée dans 14% des cas et a permis de confirmer le
diagnostic dans tous les cas.

La concordance entre la radiologie et I’histologie est de 92,07 % mais elle doit étre

confirmée sur une étude prospective.
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ABSTRACT

Central nervous system tumors are relatively common, representing 7% of all
cancers diagnosed in pathology laboratory at the Fez University Hospital Hassan i
between 2004 and 20009.

The mean age of our patients was 37.6 years. Adults are about five times more
affected than children with a slight male predominance (51.96% versus 48.04%). These
results are similar to those of the literature.

We analyzed, in a retrospective series involving 306 patients, the histological

distribution of central nervous system tumors and their histological diagnostic
difficulties.
Meningiomas, gliomas and metastasis are the most frequent histological types in adults,
while in children; we note the predominance of glial tumors and medulloblastomas. The
topographic distribution of all tumors in our series shows that the supratentorial
location exceeds half of the cases with 55.88% followed by infratentorial tumors
(27.12%) and vertebro-medullary (17%).

Agreement between intraoperative and paraffin-section diagnosis was 81,4 %
(rate of error: 18.6%). The answer was concordant in 96,48 % with a 3,52 % rate of error
for tumor benignity or malignancy.

Our results show that the main difficulties of interpretation are mainly neuroglial
tumors, hemangioblastomas and metastasis. If necessary, histological examination is
complemented by immunohistochemistry or molecular biological techniques for specific
cases. Immunohistochemistry was performed in 14% of cases and confirmed the

diagnosis in all cases.

The correlation between radiology and histology is 92.07% but must be confirmed

by a prospective study.
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