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Le médulloblastome est une tumeur embryonnaire maligne appartenant a la famille des
tumeurs neuroectodermiques primitives, de grade IV histologique selon la classification de ’'OMS
2007 [1]. Classiquement considérée comme une tumeur de I’enfant, chez qui elle représente
entre 30% a 40% des tumeurs de la fosse cérébrale postérieure (FCP), et 15% a 30 % des tumeurs
cérébrales pédiatriques [2,3], alors qu’elle reste une maladie rare chez I’adulte, représentant
moins de 1% de I’ensemble des tumeurs cérébrales [4-6], avec une incidence annuelle inférieure
a 0,05/100 000 habitants [7-9], 20 a 30% des cas sont diagnostiqués chez I’adulte contre 70 a

80% chez I’enfant [10,11].

Décrit pour la premiere fois en 1925 par Bailey et Cusching [12], le médulloblastome
aurait pour origine les cellules germinatives neuro-épitheliales situées dans le toit du quatriéme
ventricule. Il est localisé préférentiellement au niveau cérébelleux mais possede un haut pouvoir
métastatique pouvant envahir les structures locorégionales (cervelet, tronc cérébrale, espaces
sous arachnoidiens) et métastaser dans le névraxe (liquide céphalo-rachidien, moelle épiniere,

hémisphere cérébelleux) plus rarement apparaissent des métastases extra-névraxiques.

Bien que les progrés de I'imagerie aient permis une meilleure description topographique
et une découverte plus précoce de localisations secondaires spinales, le diagnostic demeure
tardif et se pose souvent devant un tableau d’hypertension intracranienne avec un syndrome

cérébelleux.

La prise en charge du médulloblastome est multidisciplinaire faisant appel a plusieurs

disciplines dont la radiologie, la neurochirurgie, I'anatomie pathologique et I'oncologie.
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La rareté du médulloblastome chez I’adulte explique I'absence d’études prospectives et le
peu de données sur I’évolution. Cette pathologie constitue un défi thérapeutique et sa prise en

charge s’inspire des avancées dans le médulloblastome de I’enfant.

Notre travail a pour objectif d'étudier les caractéristiques épidémio-cliniques, la place de
la chirurgie dans la prise en charge thérapeutique et le profil évolutif du médulloblastome chez
I’adulte, ainsi que les facteurs pronostiques de cette entité pathologique a travers une série de
10 cas colligés au service de Neurochirurgie du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de

Marrakech, avec revue de la littérature.




Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

MATERIEL ET
METHODES




Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

|- Matériel :

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 10 cas de Médulloblastome, survenu chez
des adultes d’dge = 16 ans, diagnostiqués et opérés au service de Neurochirurgie du Centre
Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech, sur une période de 9 ans entre Janvier 2002

et Décembre 2010.

Nous avons sélectionné les dossiers dont les observations ont une confirmation

histologique.

II- Méthodes :

Nous avons analysé les dossiers cliniques a travers une fiche d’exploitation (annexe )
comprenant I’'age du patient, le sexe, le délai d’évolution avant le diagnostic, les données
cliniques et paracliniques, le type histologique, la prise en charge thérapeutique (chirurgie,
radiothérapie et chimiothérapie) et I’évolution, et ceci en collaboration avec le service

d’Oncologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de Marrakech.

Dans un premier temps, nous aborderons par un rappel nosologique et étiopathogénique
du médulloblastome, puis une étude épidémiologique de cette pathologie chez I'adulte, ses
aspects cliniques, paracliniques et anatomopathologiques ainsi que la place de la chirurgie en
matiere de la prise en charge thérapeutique de cette entité tumorale en association avec la
radiothérapie et/ou chimiothérapie, enfin nous nous attarderons sur I’évolution et les facteurs

pronostiques.
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Au cours de cette étude, nous nous munirons de certaines données comparatives de la

littérature pour mieux cerner la question.

Il a été difficile de suivre I’évolution de la plupart des patients a long terme, car aucun
patient n’a répondu a un courrier de convocation a une consultation de controle. Et pour cette

raison nous nous sommes contentés des données évolutives a court et a moyen terme.
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Tableau | : Caractéristiques de nos patients (1ére partie).

Patients 1 2 3 4 5
Age (ans) 22 16 17 19 22
Sexe M M M M M
DEAD (mois) 01 03 08 03 12
Sd d’HIC + + + + +
L, . Stato Stato Stato Stato Stato
Sd cérébelleux o o L L L
kinétique kinétique kinétique kinétique kinétique
Signes oculaires / F.O BAV/ OPB - - BAV BAV
Convulsion+ Sd
Sd Sd idal G
Autres signes i . - _ . . pyrami . 2
vestibulaire vestibulaire+ + atteinte
atteinte V VI
Pas de Pas de
Indice de karnofsky * 70% , , 60% 70%
données données
Hémisphere L N Hémisphere Hémisphere L N
. Hémisphere . i Hémisphere
Topographie tumorale gauche+ droit+ droit
) gauche , i gauche
vermis vermis +Vermis
Taille tumorale (mm) 65x63 49x51 45x52 61x58 55x53
Hydrocéphalie + - + + +
Dérivation DVP - DVP DVP DVP
é Type d’exérése Subtotale Subtotale Totale Biopsie Partielle
(@)
Infection

complications

nosocomiale

* Indice de Karnofsky (annexe Il)
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Tableau | : Caractéristiqgues de nos patients (1ére partie-suite).

Patients 1 2 3 4 5
V4 +
Infiltration locale Aqueduc de - - V4 + TC APC
Sylvius
Métastases - - - - -
. . Desmo . . . .
Histologie ) Classique Classique Classique Classique
-plasique
Stade de Chang T3a MO T2 MO T2 MO T4 MO T4 MO
3 | Délai postopératoire 68j - - 80j 120j
T
o | Dose : Névraxe+FCP 36+ 20 - - 36+20 36+20
Délai 22mois - - 57j -
T
G | Nb cures 03 - - 01 -
Protocole VCCEM - - VC -
Douleurs )
Radio
L abd. + i
Complications RTH/CTH ) - - -dermite -
Vomissem- .
. chronique
ents+ Otite
D — Perdu de Perdu de Perdu de
Evolution a long terme Récidive Bonne
vue vue vue
Sd
Sé I ~ ~ ~ cérébelleux, sd
cquelies Sd cérébelleux
vestibulaire
Délai 21mois - - _ -
Récidive
PEC CTH/CHX _ - _ _

Abd. ; abdominales, Nb ; nombre.
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Tableau | : Caractéristiques de nos patients (2¢me partie)

Patients 6 7 8 9 10
Age (ans) 25 19 25 16 27
Sexe F M F M M
DEAD (mois) 03 08 02 04 02
Sd d’HIC + + + + +
Stato Stato Stato
Sd cérébelleux o . - Statique o
kinétique kinétique kinétique
Cécité/
Signes oculaires / F.O - atrophie FO normal BAV BAV/OPB
optique
Signes
d’engagement Signes
, Sd Recklin +Sd , 9
Autres signes ) ) d’engagement - -
-ghausen | vestibulaire + .
amygdalien
nodule
occipital
Pas de Pas de
Indice de Karnofsky 90% 70% , , 80%
données données
» . Hémisphere L . Hémisphere
. Hémisphere Hémisphere )
Topographie tumorale gauche+ i Vermis gauche
gauche . droit .
vermis +Vermis
Taille tumorale (mm) 45x43 50x50x45 40x30 38x35 53x42
Hydrocéphalie + + - + +
Dérivation DVP VSC - VSC VCS
X
LI) Type d’exérése Totale Partielle Totale Totale Subtotale
Troubl
complications - Simples rouble Simples Simples

respiratoire

-10 -
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Tableau | : Caractéristiques de nos patients (2¢me partie - Suite)

Patients 6 7 8 9 10
Infiltration locale - V4+TC - - -
L Front droit
Métastases - - - -
+ Os
Desmo
Histologie Classique Classique Classique Classique
-plasique
Stade de Chang T2 MO T4 M4 T2 MO T2 MO T3a MO
Délai postopératoire 102j 26mois - - 76j
T
~
Dose : Névraxe+FCP 36+ 20 36+20 - - 36+20
Délai - 9mois10j - - -
= Nb cures - 04 - - -
@]
protocole - VP - - -
Complications RTH/CTH _ - - - -
N Perdue de Lo
Evolution a long terme Vue Récidive Bonne Bonne Bonne
Sd
Séquelles - cérébelleux, - - -
sd pyramidal
Délai - 06mois - - -
Récidive
PEC - CRTH/CHX - - -

-11 -
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RESULTATS
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I- Données épidémiologiques :

Notre série porte sur 10 cas de médulloblastome chez I'adulte colligés durant une
période de 9 ans s’étendant de Janvier 2002 au Décembre 2010 avec une moyenne de

1.11cas/an.

1- Fréquence :

1-1- Par rapport au médulloblastome chez I’enfant :

Parmi 34 cas de médulloblastome hospitalisés au service de neurochirurgie du centre
hospitalier Mohamed VI de Marrakech entre 2002 et 2010, 10 patients sont des adultes, ceci

représente 29,41% (figure n° 1).

M enfants

M adultes

Figure 1 : la fréquence du médulloblastome chez I’adulte.

1-2- Par rapport aux autres processus intracriniens :

Sur la méme période d’étude, le service a recu 773 cas de processus occupant I’espace
intracranien (POE) dont 107 cas de tumeurs de la fosse cérébrale postérieure (FCP) de I’adulte, ce
qui représente une fréquence de 1,29% des POE tous ages confondus et 9,34% des tumeurs de la

FCP de I'adulte.

-13 -
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2- Répartition selon I’'age :

L’age moyen est de 20,8 ans avec des extrémes d’age entre 16 et 29 ans (figure n° 2).

nombre
de cas®

4

3

=

0,
A

16-20 21-25 26-30 >30

tranche d'age

Figure 2 : Répartition des cas par tranche d’age.

La moitié de nos patients sont agés entre 16 et 20 ans.

Aucun cas n’a été diagnostiqué chez des adultes agés de plus de 29 ans.

3- Répartition selon le sexe:

Notre série montre une nette prédominance masculine, 8 cas sont de sexe masculin soit

80% et 2 cas de sexe féminin soit 20%, ce qui représente un sexe ratio de 4 (figure n°3).

B masculin

B féminin

Figure 3 : Répartition des cas en fonction du sexe.
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lI- Données cliniques :

1- Durée d’évolution avant le diagnostic :

Elle a été précisée dans les 10 cas, le délai d’admission de nos patients varie entre 01

mois et 12 mois avec un délai moyen de 4,6 mois.

2- Tableau clinique :

Les principaux syndromes cliniques relevés chez nos patients ont été les suivants :

2-1- Syndrome d’hypertension intracrianienne :

Il a été le mode de révélation prédominant dans pratiquement 100% des cas, et il a

constitué le tableau inaugural dans tous les cas.

Le syndrome d’HIC associe :
a- Céphalées :

A prédominance matinale, intenses, pulsatiles, souvent frontales mais pouvant étre

occipitales ou en casque, rebelles au traitement antalgique.

Ce signe est retrouvé chez 100% des patients.

b- Vomissement :

Sans effort, dit en jet, deuxiéme signe fondamental de I'HIC, retrouvé chez 08 patients
soit 80% des cas de notre série, associé a des nausées chez 2 patients (20% des cas) et des

douleurs abdominales chez une patiente (10% des cas).

-15 -
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c- Troubles visuels et fond d’ceil :

Parmi nos patients, 06 cas ont présenté des troubles visuels, dont 01 patient a présenté
une cécité a son admission, 05 patients ont présenté une baisse de |'acuité visuelle (BAV) non

chiffrée, avec un strabisme convergent témoignant de I’'HIC chez 03 patients (figure n°4).

H cécite
l BAV
E normal

Figure 4 : Répartition des cas en fonction de I’acuité visuelle.

Le fond d’ceil (FO) a été réalisé chez 04 patients soit 40% des cas, montrant une atrophie
optique dans 01 cas, un cedéme papillaire bilatéral (OPB) dans 02 cas et il était normal dans

I’autre cas (figure n° 5).

M atrophie
optique

EOPB

normal

Figure 5 : Répartition des cas selon les anomalies du FO.

2-2- Syndrome cérébelleux :

Il a été retrouvé chez 09 patients, parmi eux, 01 patient a présenté un syndrome
cérébelleux de type statique et 08 patients ont présenté un syndrome cérébelleux de type

stato-kinétique (figure n° 6).

-16 -
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Ml statique

0%

@ stato-
kinétique
H kinetique

Figure 6 : Répartition des cas selon le type du syndrome cérébelleux.

L’hypotonie, qui fait partie des signes cliniques du syndrome cérébelleux, a été notée

chez 5 patients.

2-3-Syndrome vestibulaire :

Le syndrome vestibulaire comprend des vertiges, un nystagmus horizontal, vertical ou

rotatoire et un signe de Romberg.

Il a été constaté chez 03 patients soit 30% des cas.

2-4- Atteinte des voies longues :

Un syndrome pyramidal sous forme d’une irritation pyramidale, des réflexes ostéo-

tendineux vifs, et un signe de Babinski positif a été noté chez 01 patient soit 10% des cas.

2-5- Atteinte des paires craniennes :

Elle a été retrouvée chez 02 patients soit 20% des cas. Il s’agit de: I'atteinte du
trijumeaux (5eme paire cranienne) chez le cas n° 4 et de I'atteinte du nerf facial (7¢me paire

cranienne) chez le cas n° 5.

-17 -
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2-6- Autres manifestations :

L’altération de I’état général est un signe constant (100% des cas) dans notre série, avec
un indice de Karnofsky (annexe Il) moyen entre 70% et 80%.

L’état de conscience : 03 patients ont été admis dans un état de somnolence avec un
score de Glasgow (Annexe Ill) compris entre 13/15 et 14/15.

Des signes d’engagement amygdalien (raideur méningée + trouble de conscience) ont été
mentionnés chez 02 patients.

Dans notre série, des associations Iésionnelles ont été rapportées; 01 cas d’association
médulloblastome et maladie de Von Recklinghausen (cas n° 6), et 01 cas de

médulloblastome survenant sur une grossesse de 16 semaines d’aménorrhée (cas n° 8).

La figure suivante résume les syndromes cliniques relevés chez nos patients (figure n° 7) :

[y
o

O = N W B U OO0 N 8 W

nombre 100%
de cas

20% 20%

syndrome syndrome syndrome syndrome  atteinte des signes
d'HIC cérébelleux  vestibulaire  pyramidal paires d'engagment
craniennes  amygdalien tableau

clinique

Figure 7 : les syndromes cliniques relevés chez nos patients.
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lll- Données des examens paraclinigues :

La tumeur a été mis en évidence grace a la réalisation d’un examen d’imagerie médicale

(TDM et/ou IRM) en préopératoire.

1- Type d’imagerie médicale :

Pour nos patients, 09 TDM cérébrales et 03 IRM encéphaliques ont été réalisées

(figure n° 8).

B TDM
B IRM
E TDM+IRM

Figure 8 : Répartition des cas selon le type d’imagerie réalisée.

2- Aspect :
2-1- SurlaTDM :

a- Aspect spontané :
L’aspect tomodensitométrique spontané de la tumeur a été hyperdense dans 07 cas et
hypodense dans 02 cas (figure n° 9).
Des aspects atypiques ont été observés : des zones d’hypodensité intratumorale chez 03

patients (33,33% des cas), et un cedeme périlésionnel chez 07 patients (soit 77,77% des cas).

b- Prise de contraste :
Dans tous les cas, la tumeur se rehausse apres injection du PDC iodé. Le rehaussement

est homogene chez 06 patients et hétérogene chez les 03 autres.

-19 -
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B hyperdense
B hypodense

Figure 9 : Répartition des cas selon I’aspect scanographique spontané.

2-2- Sur ’IRM :

a- Aspect spontané :
Dans les 03 cas, la tumeur a été spontanément hypointense en séquence pondérée T1 et

hyperintense en séquence pondérée T2.

b- Prise de contraste :

Un rehaussement hétérogéne a été constaté dans tous les cas aprés injection de

Gadolinium.

3- Topographie :

Parmi nos 10 patients, 04 patients ont eu une atteinte tumorale des hémispheres
cérébelleux, 05 patients ont eu une tumeur de siege vermio-hémisphérique, et Ol patient a eu

une localisation tumorale au niveau du vermis (figure n° 10).

B hémisphérique

B vermio-
hémisphérique
Evermienne

Figure 10 : Répartition des cas selon le siege tumoral.

-20-
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4- Taille :

Elle a été précisée dans tous les cas, la taille tumorale variait entre 38mm et 65mm avec

une moyenne de 51 mm.
5- Limites :

Les limites tumorales sont régulieres chez tous nos patients.

6- Autres signes :

6-1- Hydrocéphalie

Une hydrocéphalie associée a la tumeur a été objectivée chez 08 patients.

6-2- Envahissement local et métastases :

05 patients ont été admis au stade d’envahissement local sous forme d’une infiltration du
V4 dans 03 cas, une infiltration du TC dans 02 cas, une infiltration de I'aqueduc du Sylvius dans

01 cas, et une infiltration de I’angle ponto-cérébelleux dans 01 cas.

01 patient a été admis avec des métastases frontales droites et une infiltration osseuse

par contiguité.

-21 -
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IV- Traitement :

1- Traitement médical :

Le traitement médical a été a base d’un traitement symptomatique (antalgique et
antiémétique) et d’une corticothérapie (méthylprednisolone a dose de 40 a 120 mg par jour

pendant 3 a 5 jours) pour lutter contre I'HIC et I’cedéme péri tumoral.

2- Traitement chirurgqical :

2-1- Traitement de I’hydrocéphalie :

L’hydrocéphalie a été retrouvée chez 08 patients parmi eux 02 patients au début

d’engagement amygdalien a leurs admissions.

Une dérivation ventriculo-péritonéale (DVP) a été réalisée chez 05 patients, et une

ventriculo-cisternostomie (VCS) a été réalisée chez 03 patients (figure n° 11).

mDVP

mVvCcs

[ aucune
dérivation

Figure 11 : Répartition selon le type de la dérivation liquidienne.

2-2- Traitement chirurgical de la tumeur :

L’exérese chirurgicale était la 1ére étape du traitement du médulloblastome. Son but était

diagnostique et thérapeutique.

- 22 -
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a- Voie d’abord :

Tous les patients ont été opérés au service de Neurochirurgie du Centre Hospitalier

Universitaire Mohamed VI de Marrakech.

Selon la localisation tumorale prédominante (Médiane ou latérale), les choix de la voie
d’abord chirurgicale ont été prises, par conséquent, 06 patients ont bénéficié d’une voie d’abord
sous-occipitale médiane soit 60% des cas. Et 04 patients ont bénéficié d’une voie d’abord sous-

occipitale latérale soit 40% des cas (figure n° 12).

M sous-occipitale
médiane

M sous-occipitale
latérale

Figure 12 : Répartition des patients selon la voie d’abord chirurgicale.

b- Position du malade et matériel :

6 patients de notre série ont été opérés en position de décubitus ventral et 4 patients en
position de décubitus latéral oblique, avec utilisation d’un microscope opératoire et

d’instruments de microchirurgie.
c- Type d’exérése :

Tous les patients ont bénéficié d’une chirurgie d’exérese avec étude histologique de la

piece opératoire qui a confirmé le diagnostic de médulloblastome.

Dans notre série ; 04 patients ont subi une exérese macroscopiquement totale, 03 ont

subi une exérése subtotale, 02 ont subi une exérese partielle (cas n°05 et 07), vue I'importante
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infiltration du TC, et 01 patient (cas n°04) a bénéficié d’une simple biopsie, vu le caractere

hémorragique de la tumeur (figure n°13).

Ml totale

W subtotale
@ partielle
W biopsie

Figure 13 : Répartition selon le type d’exérese chirurgicale.

2-3- Suites postopératoires:

Tous les patients ont séjournés au service des soins intensifs en postopératoire.

Des suites simples ont été observées chez 08 patients soit 80% des cas. Cette évolution a
été élucidée par la stabilité de I'état hémodynamique et respiratoire, 'apyrexie, la reprise de
conscience avec régression des signes neurologiques notamment le syndrome cérébelleux et le

syndrome d’HIC.

On a noté comme complications post opératoires une infection nosocomiale chez un

patient (cas n° 3) et des troubles respiratoires chez un autre (cas n° 8).

Aucun cas d’hématome postopératoire n’a été noté.

En ce qui concerne la mortalité opératoire, elle a été nulle dans notre série.

- 24 -



Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

V- Anatomie pathologique:

Tous les cas de notre série avaient une confirmation histo-pathologique.

Les sous types histologiques (voir discussion, pages 59-61) retrouvés ont été:
médulloblastomes de type classique dans 08 cas et de type desmoplasique dans 02 cas

(figure n°14).

W classique

mdesmoplasique

Figure 14 : Répartition selon le type histologique.

VI- Classification :

La détermination de ce stade se fait, en général, selon la classification de Chang (voir

discussion, page 66) [13] basée sur les données chirurgicales et I’extension métastatique.

1- Classification tumorale (extension tumorale):

Dans notre série, il y’a eu 05 patients avec un stade T2, 02 patients avec un stade T3a et

03 patients avec un stade T4 (tableau n° Il).

2- Classification métastatique :

Il'y’a eu 01 patient avec un stade M4 et 09 patients avec un stade MO (tableau n° II).
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Tableau Il : Répartition des cas selon le stade de Chang.

Stade de Nombre de patients
Chang
T1 T2 T3a T3b T4 Total
MO 05 02 02 09
M1
M2
M3
M4 01 01
Total 05 02 03 10

VII- Traitement adjuvant :

1- Radiothérapie :

Parmi nos 10 patients, seulement 06 malades ont bénéficié d’'une RTH, soit 60% des cas,

les 04 restants étaient perdus de vue (figure n°15).

W oui

Hnon

Figure 15 : Répartition des cas selon la réalisation d’une RTH.
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Le délai moyen entre la chirurgie et la radiothérapie était de 3mois (entre 68 jours et 4

mois) sauf pour le cas n° 7 qui na commencé sa radiothérapie qu’aprés 26 mois du

postopératoire pour une récidive tumorale.

La dose délivrée était de 36 Gy craniospinale suivie d’'un complément de 20 Gy au niveau

de la FCP.

Les effets secondaires notés dans notre série sont : une otite gauche chez le cas n° 1 et
une radiodermite chronique chez le cas n° 4. Une bonne évolution a été notée dans les autres

cas.

2- Chimiothérapie :

Parmi nos 10 malades, 03 cas ont recu une CTH aprés la RTH soit 30% des cas. Le tableau

suivant (Tableau n° lll) résume le protocole de chimiothérapie recue par ces patients.

Tableau lll : protocoles de CTH recues par nos patients.

Cas Age Protocoles de CTH Nombre de Evolution durant la CTH
(ans) cures

Vincristine + CDDP +
01 22 Cyclophosphamide + Etoposide + 03
Méthylprednisolone

Douleurs abdominales /
vomissements

04 19 Vincristine + CDDP 01 Perdu de vue aprés C1

07 19 Vincristine + Prednisolone 04 Bonne

Tous les patients ont utilisé Uromitexan (MESNA*) comme uroprotecteur.
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VIlI- Evolution :

1- Evolution a court terme

Aprés la chirurgie, 06 patients seulement ont consulté au service d’Oncologie du CHU

Mohamed VI pour un complément thérapeutique. Et ceci dans un délai allant de 02 mois a 26

mois avec une moyenne de 6,8 mois.

Durant ce passage, quelques séquelles ont été notées (tableau n° IV). Une fois la cure de

RTH est terminée, la plupart des patients a été perdus de vue.

Tableau IV : Séquelles en fonction du stade tumoral et du type de la chirurgie.

Cas Age Stade de Type Séquelles
(ans) Chang d’exérese
04 19 T4 MO Partielle Sd cérébelleux + Sd vestibulaire
05 22 T4 MO Partielle Sd cérébelleux
07 19 T4 M4 Partielle Sd cérébelleux + cécité + Sd pyramidal

2- Evolution a long terme :

Le recul moyen dans notre série est de 11,4 mois. Seulement 02 patients ont été suivis a

long terme (cas n° 7 suivi pendant 2 ans 6 mois et cas n° 1 suivi pendant 5 ans 4 mois), ils ont

présenté une récidive tumorale aprés un délai de 06 et 21mois successivement (le délai moyen

de récidive est de 13,5 mois) (tableau n° V).
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Tableau V : Caractéristiques des patients ayant une récidive tumorale.

Cas 1 7
Age 22 ans 19 ans
Sexe M M
DEAD 01 mois 08 mois
Sd d’HIC + Sd Sd cérébelleux +
Clinique cérébelleux + BAV + | Signes d’engagement

Tableau initial

Sd vestibulaire

+ cécité

Siége tumoral

Vermio-
hémisphérique

Hémisphérique

Type d’exérése Subtotale Partielle
Stade de Chang T3a MO T4 M4
Type histologique Desmoplasique Classique
RTH / délai + / 68j -
Traitement adjuvant
CTH / délai - -
Délai 21mois 06 mois
Récidive Topographie Locorégionale Locorégionale
PEC CHX + CTH CHX + CTH + RTH
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Figure 16 : TDM cérébrale en coupe axiale montrant un volumineux processus tumoral de la FCP
médian avec une prise de contraste modérée et hétérogene.
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A | ErseCT

(b)

Figure 17 : TDM cérébrale en coupe axiale, avant (a) et aprés (b) injection de PDC, montrant un
processus tumoral de I’hémisphere cérébelleux gauche a double composante ; tissulaire
hyperdense et qui se rehausse apreés injection de produit de PDC, et kystique hypodense.
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Figure 18 : IRM encéphalique en coupe sagittale séquence T1 montrant un processus expansif de
I’hémisphere cérébelleux droit hypointense avec compression du V4 et début d’engagement
amygdalien.

Figure 19 : IRM en coupe sagittale séguence T1 avec injection du gadolinium montrant un
processus occupant de la FCP, hétérogene, responsable d’une compression du V4 et d’un
refoulement du TC vers I’avant, ainsi gu’une hydrocéphalie d’amant.
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- - Fr -
Figure 20 : IRM encéphaligue en coupe sagittale séquence T1 avec injection du gadolinium
montrant un processus cérébelleux hétérogene au stade d’envahissement sus-tentoriel et début

Figure 21 : IRM encéphalique en coupe axiale séguence T2 montrant un processus expansif de
I’hémisphére droit hyperintense avec de I’cedéme péri Iésionnel.
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Figure 22 : IRM encéphalique en coupe axiale séquence T2 Flair montrant un processus tumoral

hérique gauche h péri Iésionnel.

hémis perintense avec un discret ccdéme

Figure 23 : IRM encéphaligue en coupe axiale séguence T1 avec injection du gadolinium
montrant une lésion métastatigue frontale droite hypointense au centre et hyperintense en

ériphérie.
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Figure 24 : IRM encéphalique en coupe sagittale (a) et frontale (b) séquence T1 avec injection de
gadolinium montrant une récidive tumorale locorégionale avec une extension sus-tentorielle.
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Figure 26 : IRM encéphaligue en coupe axiale séguence T2 FLAIR montrant une dilatation des
deux ventricules latéraux.
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DISCUSSION
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I- Rappel anatomo-embryologique :

Le cervelet se forme au 45eme jour de la grossesse par la réunion sur la ligne médiane de
deux ébauches que le métencéphale donnera au 40éme jour a partir de sa face postéro

latérale [14].

A I’échelle cellulaire, des neuroblastes de la lame alaire migrent en avant pour former les
noyaux du pont, d’autres neuroblastes migrent dorsalement pour former les lévres rhombiques.
Les deux lévres rhombiques fusionnent sur la ligne médiane pour former I’ébauche cérébelleuse

(figure n° 27).

Levres
rhombiques

O

Neuro épithéelium 4éme ventricule

Figure 27 : Histogenése du cervelet.

Le cervelet adulte occupe la majeure partie de la FCP, c’est une structure nerveuse
importante. Il est attaché a la face dorsale du TC par les pédoncules cérébelleux ; trois de

chaque coté.

La configuration externe du cervelet comporte une portion médiane ; le vermis et deux

lobes latéraux ou hémispheres cérébelleux [14] (figures n° 28).
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Cerebral aqueduc! Infexnai cerebral wein

Great cerebral win Pingal gland Third ventricle  Inberthalamic adhesion . Ventrioutar system

Arrow braversing opening of

. Lateral View median aperfune jof Magendis)

Figure 28 : Coupe sagittale médiane du cervelet et du tronc cérébral [15]

II- Histoire de la tumeur et concepts nosologiques:

Les premiéres données sur le médulloblastome sont apparues avec Olivier en 1837 puis

Wrigth en 1910 et Ribbert en 1918 qui décrivent la tumeur sous divers noms [16,17].

En 1925 ; Bailey et Cushing (12) publient la premiére série anatomoclinique de 29 cas. lls
introduisent le terme de médulloblastome comme une entité tumorale distincte, hautement
maligne, et ils ont suggéré que la cellule d'origine a été le “médulloblast”; une cellule
embryonnaire avec une capacité de différenciation en spongioblastes et neuroblastes. En dépit

de plusieurs recherches, le “médulloblast” n'a jamais été identifié [18].

Au cours des années, il y a eu une discussion considérable au sujet de la nature et de
I'origine exacte du médulloblastome, Korshan en 1938, Roaf et Kernohan en 1944 et Ringertz et
Tola en 1950 énoncent des théories qui placent I'origine du médulloblastome au niveau des

cellules souches neuro-épitheliales issues des zones sous-ependymaires [19].
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En raison des similitudes phénotypiques, Hart et Earle en 1973, ont introduit le terme de
tumeur neuro-ectodermique primitive (primitive neuroectodermal tumor ou PNET) pour les
tumeurs malignes supratentorielles a petites cellules. Ce concept sera redéfini ultérieurement
par Rorke en 1983, en proposant une classification basée sur la différenciation cellulaire et ne
tenant pas compte du site d’origine. Les PNETs comportent donc : le médulloblastome, le

pinéoblastome, le neuroblastome et I’ependymoblastome [18].

Apres les trois premieres classifications de I'"OMS; 1979,1993 et 2000, la derniére
classification de 'OMS 2007 classe le médulloblastome parmi les tumeurs neuro-ectodermiques

primitives du cervelet, de grade IV histologique [1].

lll- Oncogenése du médulloblastome :

L’histogenese du médulloblastome reste une question controversée. Depuis 1925 avec
Bailey et Cushing, trois hypotheses ont été soulevées jusqu’a présent, elles ont en commun le
concept d’une cellule indifférenciée avec la capacité de différenciation en d’autres lignées

cellulaires [20] :

La premiere hypothese suggére que le site d’origine est la couche granulaire externe qui
se forme durant I’embryogeneése par la migration de cellules indifférenciées a partir du toit du V4
vers la surface du cortex cérébelleux. Cette théorie est supportée par I'observation de certaines

mutations génétiques et la différenciation neuronale dans certains médulloblastomes [20].

La deuxiéme théorie suppose que le médulloblastome avec les autres tumeurs
neuroectodermiques primitives (origine neuroectodermique) dérivent des cellules de la matrice
subependymaire qui se distribuent dans tout le SNC embryonnaire. Cette théorie est fondée sur
I'observation des similitudes phénotypiques partagées entre les médulloblastomes et les autres
tumeurs neuroectodermiques supratentoreilles. Toutefois, des recherches récentes ont révélé

des différences génétiques entre les deux types de tumeurs [20].
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La troisieme hypothése propose que les médulloblastomes puissent avoir plus d'une
cellule d'origine. Cette théorie est soutenue par I'expression de l'immunoréactivité de deux types
cellulaires différents, celui qui se trouve associée avec le développement du systéme
ventriculaire et I'autre qui se trouve dans des cellules dérivées de la matrice a la fois ventriculaire
et la couche granulaire externe. Ces études suggérent que les médulloblastomes classiques
proviennent de la matrice ventriculaire, tandis que les médulloblastomes desmoplasiques

proviennent de la couche granulaire externe [20].

IV- Epidémiologie :

1- Fréquence :

1-1- Dans la population générale :

Le médulloblastome est la tumeur solide la plus fréquente du SNC chez I’enfant. Elle est,
par contre, exceptionnelle chez I’adulte, représentant moins de 1% des tumeurs cérébrales [4-6],

avec une incidence annuelle inférieure a 0,05/100 000 habitants [7-9].

Au Maroc, en absence d’un registre national du cancer, les données disponibles restent

parcellaires et ne refletent pas une réalité épidémiologique.

1-2- Par rapport au médulloblastome chez I’enfant :

Le médulloblastome peut survenir a tous ages mais seulement 20 a 30% des cas [10,11]

sont diagnostiqués chez I'adulte (Tableau n° VI).

Notre série regroupe 29,41% des cas de médulloblastomes opérés au service de

Neurochirurgie du CHU Mohamed VI de Marrakech durant la méme période tous ages confondus.
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Tableau VI : Pourcentage du médulloblastome chez I’'adulte.

Auteurs Fréguence des adultes
Menon [21] 18,55%
Atlassi [22] 28,58%
Notre série * 29,41%

* Par rapport a I’ensemble des cas opérés dans le service de neurochirurgie.

2- Age :

L’Age moyen de survenue du médulloblastome chez I'adulte est aux alentours de

20 a 40ans (Tableau n° VII), de rares cas sont rapportés chez des patients dgés de plus de 65ans

[23-25].
Tableau VIl : Age moyen selon quelques études.

Auteurs Nombre de cas Ages extrémes (ans) Age moyen (ans)
Abacioglu [26] 30 16 - 45 27
Padovani [27] 253 18 -58 29
Menon [21] 18 16 - 47 31,5
Brandes [9] 36 18 -57 26
Notre série 10 16 - 29 20,8

Selon ces séries, I'age moyen de survenue du médulloblastome chez I'adulte est situé

entre 26 et 31,5 ans alors que I’dge moyen dans notre série est 20,8 ans, ceci peut étre expliqué

par le fait que I’age = 16 ans est un critére d’inclusion (03 patients sont agés entre 16 et 18 ans)

puis par la petite taille de notre série qui ne contient que 10 patients.
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3- Sexe:

Une prédominance masculine est retrouvée dans notre série comme dans la majorité de

celles de la littérature (Tableau n°® VIII).

Tableau VIII : Répartition selon le sexe selon quelques séries.

Auteurs Nombre de cas Hommes / Femmes Sex-ratio
Abacioglu [26] 30 17 /13 1,31
Padovani [27] 253 160 / 88 1,82
Menon [21] 18 09 /09 1
Brandes [9] 36 27 /09 3
Notre série 10 08 02 4

V- Facteurs de risque :

Le médulloblastome est une tumeur le plus souvent sporadique, sa cause n'est pas
connue dans la plupart des cas, mais sa fréquence chez les sujets de sexe masculin plus que le
sexe féminin, et chez I’enfant plus que I'adulte, devant telles constatations, certains facteurs de

risque ont été évoqués :

1- Facteurs de risque congénitaux [21,30,31]

Une prédisposition génétique est observée dans des cas rares, certains syndromes sont

reconnus comme prédisposant a la survenue de médulloblastome.
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1-1- Syndrome de Turcot

Maladie a transmission autosomique dominante, liée a une mutation du géne APC 5q21.
Elle associe un cancer colorectal et une tumeur primitive du SNC dont le type histopathologique
est un médulloblastome ou glioblastome. On individualise deux entités cliniques ; celle, qui
prédispose au médulloblastome classique, est une variante de la polypose adénomateuse

familiale (polypose rectocolique) [32].

1-2- Syndrome de Rubinstein-Taybi

Il associe un retard de développement psychomoteur, un retard de croissance, une
dysmorphie et une prédisposition au développement de tumeurs du SNC. Sa prévalence est
estimée a 1/125000. Il s’agit le plus souvent de formes sporadiques, mais il existe de rares

formes familiales suggérant une hérédité de type autosomique dominante 16p13.3 [33].

1-3- Maladie de Von Recklinghausen (neurofibromatose de type 1)

Maladie a transmission autosomique dominante. Les tumeurs malignes qui s'y associent
sont rares mais font la gravité de la maladie, 50% d'entres elles sont celles du SNC, dont le
médulloblastome. Les tumeurs du SNC, dans le cadre de cette maladie, ont un risque relatif élevé

par rapport a la population générale [34,35].

Dans notre série, une association de médulloblastome avec la maladie de Von

Recklinghausen a été notée chez une patiente dgée de 25 ans (cas n° 6).

1-4- Syndrome de Li-Fraumeni

C’est un syndrome rare, a transmission autosomique dominante, lié dans 70% des cas a
une mutation du geéne suppresseur de tumeur p53 situé en 17pl13. Il prédispose au
développement de certains cancers chez I'enfant et I'adulte jeune; le cancer du sein,
I’'ostéosarcome, le sarcome des tissus mous, le corticosurrénalome et les tumeurs SNC qui dans

10% des cas sont des médulloblastomes [36].
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2- Facteurs de risque environnementaux

Ils sont communs a toutes les tumeurs du SNC, de nombreuses études ont été menées

pour détecter les facteurs de risque environnementaux.

2-1- Radiations ionisantes :

Les radiations ionisantes sont le seul facteur de risque indiscutable dans I'apparition de

tumeurs cérébrales.

Anciennement utilisés chez des enfants pour traiter la teigne, I'irradiation a faible dose
avait augmenté le risque de tumeurs du SNC a I'dge adulte [31], par le biais des aberrations

chromosomiques qu’elle induit [37].

2-2- Virus :

Peu d’études ont porté sur le role potentiel des virus dans les tumeurs cérébrales
malignes. Les virus incriminés sont le Polyomavirus, le virus JC (JCV), le virus BK (BKV), et le virus
simian 40 (SV40). lls ont attiré beaucoup d’attention dans la derniére décennie en raison de leurs
isolement a plusieurs reprises au niveau des certaines tumeurs y compris celles du SNC
(notamment le médulloblastome). Cependant, le réle du virus comme agent responsable reste

discutable [31].
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VI- Clinique :

Le mode d’expression du médulloblastome est expliqué par deux mécanismes
physiopathologiques essentiels : l'infiltration tumorale du parenchyme cérébral et les
phénomenes compressifs liés a I'cedéme péri-lésionnel ou au blocage des voies du liquide

céphalo-rachidien (LCR).

La localisation au niveau de la FCP, fait du médulloblastome une tumeur facilement
reconnue et représente le méme tableau clinique commun a toutes les tumeurs de la FCP,
associant : une hypertension intracranienne, un syndrome cérébelleux par la compression du
cervelet, et parfois d’autres signes cliniques peu fréquents a savoir : un syndrome vestibulaire,

une atteinte des nerfs craniens, un syndrome pyramidal...

1- Durée d’évolution avant le diagnostic :

Elle représente le temps écoulé entre le début des premiéres manifestations cliniques et
I’hospitalisation du patient qui conduit au diagnostic. Elle a été précisée lors de I'interrogatoire

avec le malade ou son entourage.

La durée d’évolution des signes avant le diagnostic du médulloblastome est plus bréve

gue pour les autres types tumoraux, ne dépassant pas généralement 3 mois.

Au cours de la derniére décennie, ce critere a perdu beaucoup de sa puissance dans les
études occidentales avec I’évolution de I'imagerie médicale, mais par contre il reste un critere
majeur dans les séries du tiers monde signalant le retard diagnostic et la difficulté d’acces aux

soins dans ces pays.

Dans la série d’Abacioglu - Turquie [26], la DEAD moyenne était de 2mois avec des

extrémes allant de 1 a 9 mois.
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Dans la série de Malheiros - Brésil [38], la DEAD moyenne était de 2,63 mois avec des

extrémes allant de 0,5 a 18,41 mois.

Dans une autre étude publiée par Sarkar - Inde [39], la DEAD moyenne était de 7 mois

avec des extrémes allant de 1 a 18 mois.

Dans notre série, la DEAD moyenne est de 4,6 mois avec des extrémes entre 1 et 12

mois.

2- Tableau clinigue :

2-1- Syndrome d’hypertension intracrinienne

Il est lié a la croissance du processus expansif intracranien ou consécutif a un blocage

des voies d’écoulement du LCR responsable d’une hydrocéphalie.
Il a constitué le tableau inaugural dans tous les cas de notre série.
Ce syndrome est constitué par I’association de :
a- Céphalées :

Elles Constituent le signe le plus précoce et le plus constant du syndrome d’HIC

(tableau n° 1X).

Tableau IX : fréquence des céphalées selon quelques séries.

Auteurs Nombre de cas Pourcentage des céphalées
Abacioglu [26] 30 60%
Riffaud [29] 27 93%
Malheiros [38] 15 93%
Notre série 10 100%
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Ce symptome est attribué au développement de la masse tumorale entrainant une

tension dans la boite cranienne.

D’abord intermittentes, elles surviennent préférentiellement en fin de nuit, réveillant le
patient, ou le matin, récentes, inhabituelles, intenses, résistantes aux antalgiques mineurs. Elles

doivent faire évoquer le diagnostic d’HIC, surtout si elles s’accompagnent de vomissements [40].

b- Vomissements :

Typiquement matinaux, survenant aux paroxysmes des céphalées qu’ils peuvent
soulager, ils sont décrits comme faciles, sans effort, en jet. lls sont parfois isolés, et peuvent

alors orienter a tort vers une pathologie abdominale [40].

L’association céphalées - vomissements évoluant de facon subaigué ne pourra manquer

d’évoquer un tableau d’HIC.

Dans notre série, les vomissements sont associés aux céphalées dans 80% des cas.

c- Troubles visuels :

Il peut s’agir d’'un simple flou visuel, ou d’une diplopie vraie par parésie du nerf moteur
oculaire externe (VI - parésie de l'abduction), sans valeur localisatrice. L’HIC, transmise
directement aux nerfs optiques, entraine tout d’abord un flou visuel avec cedéme papillaire au
FO, puis tardivement une BAV, enfin des éclipses visuelles (baisse intermittente de I'acuité

visuelle), qui peuvent aboutir a la cécité correspondant au FO a une atrophie optique [40].

Le FO montre typiquement un OPB avec une acuité visuelle normale au début, comme il

peut étre normal malgré une HIC patente.

Dans la série d’Abacioglu [26] : 27 % des patients présentaient des troubles visuels.
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Dans notre série 06 patients ont présenté des troubles visuels dont 01 cas de cécité

bilatérale et 05 cas de BAV non chiffrée.

Le FO a été pratiqué chez 04 patients, il a objectivé une atrophie optique chez 01 cas et

un OPB chez 02 cas.

d- Autres :

d-1- Troubles de la conscience :
Une somnolence ou une véritable obnubilation confinant au coma témoignant d’une HIC

trés évolutive.

d-2- Signes d’engagement :
Non reconnue a temps, I'HIC peut se compliquer d’'un engagement des amygdales

cérébelleux dans le trou occipital qui peut donner lieu aux accidents les plus graves.

Tres fréquent anatomiquement, I’engagement est souvent latent et n’est découvert qu’a
I’intervention et aux examens neuroradiologiques, Il se manifeste cliniquement par un torticolis,

une raideur cervicale et une attitude guindée du cou.

Dans la série de Riffaud [29], 02 cas (7,41% des cas) présentaient un torticolis a

I’admission.

Dans notre série, 02 patients (20% des cas) ont présenté des signes d’engagement
amygdalien a leurs admissions qui ont été confirmés par la suite sur I’examen d’imagerie

médicale réalisé.

2-2- Syndrome cérébelleux :

L’ataxie cérébelleuse traduit une compression du cervelet par la masse tumorale, elle se
présente par : un trouble de la statique, un trouble de I'’exécution des mouvements (cinétique)

et/ou un trouble du tonus.
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Elle s'observe dans 40 a 80% des cas selon les séries (tableau n° X).

Dans notre étude, elle est noté chez 09 patients soit 90% des cas.

Tableau X : Pourcentage du syndrome cérébelleux selon quelques études.

Auteurs Nombre de cas Syndrome cérébelleux
Abacioglu [26] 30 43%
Malheiros [38] 15 67%
Menon [21] 18 77,7%
Notre série 10 90%

a- Syndrome cérébelleux statique :

Il traduit I'atteinte du vermis, se manifeste par une ataxie qui associe un élargissement

du polygone de sustentation, une danse des tendons et une marche ébrieuse [41].

Ce syndrome a été objectivé chez 01 patient de notre série.

b- Syndrome cérébelleux kinétique :

Il s’exprime par des troubles de la coordination des mouvements des membres, se traduit
par la mauvaise réalisation d’épreuves simples a savoir une dysmétrie, une hypermétrie, une

asynergie, une dyschronométrie ou une adiadococinésie [41].

c- Syndrome cérébelleux stato-kinétique :

C’est une association entre les deux tableaux précédents, il est retrouvé chez 08 patients

de notre série.
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d- Hypotonie :
L’ataxie cérébelleuse survient sur un fond d’hypotonie. Cette hypotonie peut apparaitre
dans le tonus postural, mais elle se traduit surtout par une moindre résistance aux mouvements
passifs. D’autres signes peuvent étre rapprochés de I’hypotonie posturale : le caractere

pendulaire des réflexes, et le signe de Stewart-Holmes [41].

Dans notre série, I’hypotonie a été noté chez 05 patients.

2-3- Syndrome vestibulaire :

Il apparait suite a I’atteinte des noyaux vestibulaires situés sous le plancher du V4, et se

manifeste par :

e Un vertige (principal symptoéme): une sensation erronée de déplacement des objets

autour du patient par rapport au corps ou l'inverse.

e Un nystagmus : une oscillation rythmique et conjuguée des globes oculaires. Il peut étre

horizontal, vertical, rotatoire ou multiple.

e Un signe de Romberg : le patient étant debout, yeux fermés, talons joints, on observe de

facon retardée une déviation latéralisée du corps.

Dans la littérature, le syndrome vestibulaire a été objectivé dans 23% des cas dans la série

d’Abacioglu [26].

Dans notre série, il est noté dans 30% des cas.

2-4- Atteinte des voies longues :

Elle traduit une compression du TC et réalise généralement un syndrome pyramidal des

quatre membres, surtout dans les tumeurs évoluées.

Dans notre série, 01 patient a présenté un syndrome pyramidal a son admission.
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2-5- Atteinte des paires crianiennes :

Elle est rare, en dehors de la paralysie du nerf oculomoteur externe (6¢me paire
cranienne), qui provoque un strabisme convergent et qui est due essentiellement a I’HIC, elle n’a
aucune valeur localisatrice. De méme pour l'atteinte du nerf optique (2¢me paire cranienne).
L’atteinte du nerf facial et du trijumeaux (7¢me et 58me paires craniennes) doit faire craindre une

infiltration de leurs noyaux situés sous le plancher du V4.

Dans la série de Riffaud [29], 03 cas (soit 11,11%) de paralysie de nerfs craniens ont été

notés sans précision du type.

Dans notre série, 02 patients (soit 20% des cas) ont présenté une paralysie d’un nerf

cranien ; il s’agit du nerf facial et trijumeaux (7éme et 5¢me paire cranienne).

2-6- Autres manifestations :

a- Atteinte des méninges :

L’infiltration des méninges régionales constitue probablement le point de départ de

I’extension métastatique du médulloblastome a tout le névraxe par la voie du LCR.

Cette dissémination peut entrainer un syndrome méningé fébrile.

b- Altération de I’état de conscience :

Elle traduit une HIC sévére et peut aller de la simple somnolence au coma, ce dernier est

souvent précédé d’une phase d’obnubilation.

Dans notre série, 03 patients ont été admis dans un état de somnolence avec un score de

Glasgow (annexe lll) compris entre 13/15 et 14/15, parmi aux, 02 patients ont présentés des

sighes d’engagement a leurs admissions.
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c- Altération de I’état général :

Le médulloblastome est la tumeur de la FCP qui s’accompagne le plus d’une altération de

I’état général, témoignant de la malignité de la tumeur.

Dans notre série, tous nos patients avaient un état altéré a I'admission, I'indice de

Karnofsky (annexe Il), noté chez 06 patients, était entre 70 et 80% (extrémes 60 et 90%).

VIl- Examens paracliniques :

Durant la derniere décennie, le probléeme du diagnostic, de localisation et de la nature
d’un processus expansif intracranien est facilité par I'imagerie neuroradiologique; la
tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM). La
disponibilité de ces nouvelles imageries et la qualité des informations qu’elles apportent rendent
exceptionnel le recours aux méthodes diagnostiques électrophysiologiques ou
neuroradiologiques antérieures (électroencéphalographie, radiographie du crane,

ventriculographie, scintigraphie au pertechnétate) [42].

1- Tomodensitométrie :

1-1- Aspect scanographique :

En raison de son innocuité et la richesse des informations qu’elle apporte, la TDM a pris
une place fondamentale dans le diagnostic des différentes tumeurs intracraniennes. Bien qu’elle
soit actuellement dépassée par I'IRM, notamment dans I’exploration des tumeurs de la FCP, elle
reste d’'un grand intérét ; elle permet de visualiser la tumeur, préciser sa topographie, son

volume, sa densité et les conséquences gu’elle entraine.

Le médulloblastome est décrit comme une masse hyperdense, homogéne, bien limitée,

avec rehaussement important et homogeéne apres injection du produit de contraste [43].
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Toutes les études concernant le médulloblastome chez I'adulte ont conclu que

hyperdensité est une caractéristique commune [2,43-47] (tableau n° XI).

Tableau XI : Hyperdensité scanographique spontanée selon guelques études.

Auteurs Hyperdensité spontanée
Hubbard [2] 66%
Bourgouin [44] 100%
Maleci [47] 89%
de Carvalho Neto [43] 83%
Notre série 77,77%

Des aspects atypiques ont été soulignés par Bourgouin [44] : Des zones de faible densité,
compatibles avec des kystes et une nécrose intratumorale ont été observés dans 82% des cas,
des calcifications ont été observées dans 7% des cas et un cedeme périlésionnel était présent

dans 75% des cas. Une hydrocéphalie a été observée dans 93% des cas.

Dans la série de de Carvalho Neto [43]: 75% des patients présentaient des zones
d’hypodensité intratumorale, 50% des patients présentaient des calcifications et 63% des patients

présentaient une hydrocéphalie.

Dans notre série, des zones d’hypodensité intratumorale étaient notées dans 33,33% des

cas, un cedeme périlésionnel dans 77,77% des cas, et une hydrocéphalie dans 80% des cas.

L’injection du PDC iodé entraine un rehaussement homogene et intense [2,45].

Le rehaussement apres injection du PDC était noté chez tous nos patients avec un

caractere homogene chez 06 patients et] hétérogeéne thez 03 autres. L’aspect hétérogene est

secondaire a la présence de zones d’hypodensité intratumorale.
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1-2- Topographie tumorale :

La localisation de la tumeur a une importance non négligeable, car des lésions de méme
nature histologique peuvent avoir une évolution tout a fait différente suivant leurs sieéges. Elle
conditionne également les chances de résection chirurgicale totale qui sont en fonction de

I’accessibilité a la Iésion, et de la proximité ou non a des zones vitales.

Tous les auteurs s’accordent sur la prédominance du médulloblastome hémisphérique
chez I'adulte et vermien chez I’enfant. Approximativement, 50% des médulloblastomes chez

I’adulte ont une localisation latérale contre < 10% chez I’enfant [4,28] (Tableau n°® XII).

Tableau XII : Pourcentage de la localisation latérale.

Auteurs Localisation latérale
Padovani [27] 44%
Riffaud [29] 40%
Bourgouin [44] 50%
Maleci [47] 50%
de Carvalho Neto [43] 63%
Notre série 40%
1-3- Taille :

La tumeur est souvent volumineuse dépassant volontiers 3cm de diamétre, cependant la
tumeur peut étre treés étendue notamment vers le TC, I’étage sus tentoriel, le trou occipital et la

volite occipitale.

Dans notre série, la taille tumorale variait entre 38mm et 65mm (la moyenne : 51 mm).
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2- Imagerie par résonnance magnétique nucléaire :

C’est I’'examen clé qui doit étre demandé devant toute symptomatologie amenant a
suspecter une pathologie de la FCP. Elle doit comprendre au moins une étude dans un plan axial
transverse et dans un plan sagittal. Le plan de coupe sagittal est indispensable a la recherche
I’éventuel engagement des amygdales cérébelleuses. Elle comportera des séquences pondérées

T1, T2 et/ou FLAIR [48].

Le médulloblastome se présente souvent sous forme d’une masse de la FCP bien limitée,
en hyposignal T1 et en hypersignal T2 [43]. L'cedéme péritumoral est constant mais de degré

variable.

Apres injection du gadolinium, il existe un rehaussement souvent modéré et hétérogéne
des portions solides de la tumeur. L’étude de I’ensemble du névraxe est systématique a la
recherche des métastases méningées (suspectées devant des zones corticales nodulaire en

hypersignal T2) et spinales.

Dans notre série, I'IRM a été réalisée chez 03 patients et elle a montré une masse
hypointense en T1, hyperintense en T2 avec rehaussement hétérogéne aprés injection du

gadolinium dans tous les cas. Des métastases frontales ont été notées chez un patient (cas n° 7).

3- Autres examens :

3-1- Electroencéphalogramme :

Cet examen permet une exploration fonctionnelle renseignant sur les modifications de
’activité électrique cérébrale. Il a pour principal intérét d’éliminer une pathologie

supratentorielle.
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Dans les tumeurs de la FCP, L’EEG est normal ou met en évidence des anomalies discretes
sous forme d’ondes lentes postérieures non spécifiques ou bilatéraux symétriques a projection

frontale ou temporale témoin d’une souffrance du TC.

Il peut, néanmoins, comporter des anomalies en relation avec des manifestations de

I’HIC, notamment un ralentissement global du tracé.

Dans notre série, cet examen n’a pas été réalisé chez aucun de nos patients.
3-2- Myélographie :

Cet examen n’est plus utilisé, il a été supplanté par I'IRM.

VIlI- Anatomie pathologigue :

1- Histologie :

Le diagnostic positif repose sur I’examen histologique d’un fragment tumoral non

nécrotique, obtenu lors de I'intervention chirurgicale.

Le médulloblastome apparait comme une masse volumineuse, circonscrite mais non
encapsulée, molle, grisatre parsemé de foyers nécrotiques ou souvent une nécrose centrale. Les

formations kystiques ou les calcifications sont rares (figure n°29).

Selon la derniére classification de I’'OMS 2007, le médulloblastome est décrit comme une
tumeur maligne et envahissante de grade IV histologique. En plus du type classique, quatre
sous-types histologiques ont également été identifiés. L’'importance pronostique de ces sous-

types histologiques a été soulignée dans les derniéres publications [1].

- 58 -



Le médulloblastome chez I’adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

Figure 29 : Aspect macroscopique d’'un médulloblastome envahissant le V4.

Quel que soit le type histologique, le médulloblastome est une tumeur hypercellulaire.

1-1- Médulloblastome classique :

Est formé de cellules a noyau rond hyperchromatique, entouré de peu de cytoplasme. Les
rosettes neuroblastiques (de Homer-Wright), formées de noyaux cellulaires disposés de facon
circulaire autour d’une zone cytoplasmique, sont typiques mais sont observées dans moins de
40% des cas. Elles présentent souvent un polymorphisme nucléaire et une grande activité

mitotique [49,50] (figure n°30 a et b).

1-2- Médulloblastome desmoplasique/ nodulaire :

Plus volontiers découvert chez I'adulte. Au sein de I'importante cellularité, il existe des
zones nodulaires peu cellulaires contenant de la réticuline et du collagéne avec une matrice

fibrillaire [49,50] (figure n°30 c).
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1-3- Médulloblastome avec nodularités extensives :

Est étroitement lié au médulloblastome desmoplasique par son aspect nodulaire et sa
différenciation neuronale avancée, mais il s’observe chez des enfants < 3 ans et il présente un

grand nombre de lobules [1] (figure n°30 d).

1-4- Médulloblastome anaplasique :

Tres rare, il est caractérisé par un pléomorphisme nucléaire, une forte activité mitotique

et des atypies souvent marquées [1] (figure n°30 e).

1-5- Médulloblastome a grandes cellules : (environ 4% des cas)

Les cellules tumorales ont de gros noyaux avec un nucléole important et un cytoplasme
abondant, des aires de nécrose sont souvent présentes ainsi qu’une forte activité mitotique

[1,49,50] (figure n°30 f).
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Figure 30 : Aspects histologiques du médulloblastome.

a) médulloblastome classique : croissance tumorale diffuse, différenciation cellulaire pauvre et
cytoplasme minime. b) rosettes de Homer-Wright. ¢) médulloblastome desmoplasique avec
nodules pales de différenciation neuroblastique. d) médulloblastome avec nodularités
extensives ; peu ou pas de composantes internodulaires. €) médulloblastome anaplasique ;
anaplasie cytologiques importantes, emballage cellulaire fréquent (fléche) et corps apoptotiques
dans la section histologique. f) médulloblastome a grandes cellules avec de gros noyaux
vésiculaires.
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En comparaison avec I’enfant, le médulloblastome desmoplasique est plus fréquent chez

I’adulte (entre 30 et 40%) dans la plupart des publications (tableau n° XIlI).

Tableau XIII : Répartition des cas selon le sous-type histologique

Auteurs Nombre de cas Sous-types histologiqges (%)
Classique Desmoplasique Autres
Abacioglu [26] 30 61% 39%
Padovani [27] 253 66% 30% 4%
Sarkar [39] 45 60% 40%
Notre série 10 80% 20%

2- Immunohistochimie :

Elle est indiquée a but diagnostique lorsque I’étude morphologique est limitée (tumeur
peu différenciée, nécrose ou prélevement pauvre en cellules tumorales), comme elle peut étre

utilisée pour classer la tumeur.

Elle permet d’identifier la présence de marqueurs neuroectodermiques de type [30]:

e Glial: glial fibrillary acidic protein (GFAP).

e Neuronal : protéine du neurofilament (NFP) ou synaptophysine.

On peut trouver ces deux types de marqueurs associés au sein d’une méme tumeur et il

n’a pas été établi de lien entre la présence de ces marqueurs et le pronostic [51].
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3- Génétique :

Des anomalies cytogénétiques ont été décrites dans les médulloblastomes par les
techniques conventionnelles et, plus récemment, par les techniques de cytogénétique
moléculaire telles que I'hybridation en fluorescence in situ (Fish) et I'hybridation génomique

comparative (CGH).

Des différences cytogénétiques entre le médulloblastome chez I’adulte et celui de I'enfant
ont été soupconnées, mais sa faible incidence chez I'adulte limite grandement la réalisation et la

validité des études dans ce sens [39,52].

Dans l'une des dernieres publications, Korshunov [52] a comparé le médulloblastome

chez I’adulte contre son équivalent pédiatrique et a conclu que :

e L’amplification CDK®6, la perte de 10q, et le gain de 17q sont les marqueurs pronostiques
les plus puissants chez I'adulte.

e L’amplification de MYC ou MYCN qui est associée a un pronostic défavorable chez
I’enfant, ces aberrations ont été rarement observées chez I’adulte.

e Les pertes au niveau du chromosome 6 et I'amplification nucléaire de la B-caténine, qui
sont des éléments de bon pronostic dans la forme pédiatrique, ne partagent pas la méme

qgualité pronostique chez I'adulte.

Cependant, il reste encore un long travail a faire pour identifier et comprendre les

anomalies génétiques a I'origine de cette pathologie.
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IX- Bilan d’extension :[31,53-58]

Le médulloblastome est I'exemple classique d'une tumeur cérébrale avec une propagation
névraxique. La diffusion leptoméningée est habituellement entre 10 a 35%. Le médulloblastome
est également la tumeur la plus fréquente du SNC avec risque de métastases extranévraxique,
les sites les plus communs de cette propagation sont I'os, le poumon, le péritoine abdominal, le

foie et les ganglions lymphatiques.

Etant donné l'urgence chirurgicale, I’étude de I'extension du médulloblastome se fait
souvent en per-opératoire par le chirurgien lui-méme qui cherche les rapports de la tumeur avec
les structures avoisinantes, et fait son bilan d’extension locale dans la plupart des cas. Puis en

postopératoire par les différents examens.

1- Extension locorégionale :

L’extension a I'intérieur du SNC est fréquente ; elle est présente dans un tiers des cas au

moment du diagnostic.

1-1- IRM cérébro-spinale :

Reste le meilleur moyen pour détecter une éventuelle infiltration du plancher du V4 et par

la du TC, la tente du cervelet et la volte cranienne.

Elle permet aussi de détecter les métastases intracraniennes sustentorielles et les

métastases développées le long de la moelle jusqu’au niveau du cul de sac dural.

1-2- Analyse cytologique du LCR :

Doit étre aussi faite, mais au mieux avant I’exérése chirurgicale pour le piége des faux

positifs postopératoire précoce.
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2- Métastases a distance :

Les métastases sont moins fréquentes chez I'adulte par rapport a I'enfant, 8 et 13%
respectivement dans deux séries sur le médulloblastome chez I'adulte [59,60], elles sont

recherchées par:
2-1- Radiographie :

e Radiographies osseuses: la métastase osseuse constitue 80% de I'ensemble des
métastases extra—névraxiques, a rechercher en présence de signes d’appel.
e Radiographie thoracique : la métastase pulmonaire est fréquente chez I'adulte par

rapport a I’enfant.

2-2- Echographie abdominale :

A la recherche des métastases péritonéales par la voie du LCR en présence d’une DVP,

mais aussi des métastases hépatiques.

2-3- Myélogramme :

En présence de signes cliniques évocateurs d’une atteinte de la moelle osseuse.

X- Classification :

Le systéeme de classification utilisé dans la majorité des séries publiées est celui de

Chang [13], basé sur des paramétres tumoraux et métastatiques [61] (tableau n° XIV).

Dans notre série, 05 patients ont étaient classés T2MO, 02 patients T3MO, 02 patients

T4MO et 01 patient T4M4.

Cette classification n’a plus de raison d’étre utilisée du fait des progres de I'imagerie.
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Tableau XIV : Classification de Chang [13]

Tumeur

Tumeur < 3 cm de diametre limitée au vermis, au toit du V4, voire aux hémispheres

T1 ..
cérébelleux
T Tumeur > 3 cm de diametre avec envahissement d’une structure adjacente locale ou un
comblement partiel du V4
Tumeur envahissant deux structures adjacentes ou comblant le V4 avec une extension au
T3a niveau de I'aqueduc de Sylvius, du foramen de Magendie ou du foramen de Luschka
entrainant ainsi une hydrocéphalie marquée
T3b Tumeur issue du plancher du V4 ou du TC comblant le V4
T4 Tumeur envahissant localement au-dela de 'aqueduc de Sylvius jusqu’au 3&me ventricule
ou envahissant le TC ou envahissant la moelle cervicale supérieure
Métastases
MO Pas d’évidence de métastase sous-arachnoidienne ou hématogéne
M1 Envahissement méningé a I’examen du LCR
M2 Dépot(s) nodulaire(s) sous—arachnoidien(s) au niveau du cervelet, des hémisphéres ou
dans le 3¢me ventricule ou dans les ventricules latéraux
M3 Envahissement méningé sous—arachnoidien au niveau spinal
M4 Métastases en dehors du systéme nerveux central

Récemment, le médulloblastome est stratifié sur le plan thérapeutique en deux groupes

selon des facteurs de risques cliniques et selon la classification de Chang :

Le groupe dit de « risque standard » : inclut les patients ayant un stade T1, T2, T3a et
MO, et sans résidu postopératoire supérieur a 1,5 cmz2.
Le groupe dit de « haut risque » : inclut les patients ayant un stade T3b ou T4 et MI

jusqu’a M4 et ceux ayant un résidu postopératoire supérieur a 1,5 cm2 [9].
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XlI- Prise en charge thérapeutique :

Le traitement du médulloblastome a évolué ces derniéres années ; I'amélioration des
techniques neurochirurgicales, d’anesthésie et de réanimation a permis d’améliorer
sensiblement la qualité et I’étendue de ’exérése et de réduire de maniere importante la mortalité
opératoire. La radiothérapie demeure un complément systématique de la chirurgie. La
chimiothérapie a considérablement évolué dans ses modalités mais sa place dans la stratégie

thérapeutique est toujours discutable.

L’objectif du traitement reste, en plus de I’élévation du taux de survie, 'amélioration de

la qualité de cette survie.

Chez l'adulte, la prise en charge du médulloblastome était, longtemps, identique a la
forme pédiatrique sous prétexte qu’elles présentent les mémes propriétés. En raison de la rareté
et de I'nétérogénéité des données sur le médulloblastome chez I'adulte, la définition d’un

traitement standard est impossible jusqu’a présent.

1- Phase préparatoire :

Il est actuellement possible de prendre le temps d’optimiser les conditions de
I’intervention en corrigeant les troubles métaboliques et nutritionnels parfois importants, ainsi

gue de lutter contre I'HIC.

Les mesures initiales :

. Poser une voie veineuse.
. Lutter contre I’hypercapnie et la fievre qui sont des facteurs d’aggravation de I'HIC.
. Mettre en route un traitement anti cedémateux a base de CTC, de diurétiques et de

solutés hypertoniques.
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2- Traitement chirurgical :

L’acte chirurgical répond au triple objectif :

e diagnostique par I'obtention de prélévements pour I’étude histologique.
e thérapeutique par I'exérése tumorale et la dérivation d’une hydrocéphalie.

e pronostique par la qualité de I'exérese tumorale.

2-1- Traitement de I’hydrocéphalie :

La fréquence de I’hydrocéphalie associée dans 60 a 80% des cas, oblige a discuter au
préalable I'opportunité d’une dérivation liquidienne. Qu’elle soit externe ou interne dont le but
de diminuer la mortalité opératoire et permettre de compléter le bilan préopératoire, dans les

meilleures conditions de sécurité [62].

La dérivation préopératoire n’est pas systématique. Les indications du drainage liquidien

sont une hydrocéphalie tres marquée et d’évolution aigue ou une hydrocéphalie symptomatique.

La dérivation peut prendre plusieurs aspects :

e Dérivation par voie interne : valve ventriculo-péritonéale ou valve ventriculo-cardiaque.
e Dérivation par voie externe temporaire préopératoire, laissée en place 3 ou 4 jours apres
la chirurgie d’exérese.

e Dérivation par ventriculo-cisternostomie est également possible en préopératoire [62].

Dans notre série, une dérivation liquidienne a été réalisée chez 08 patients, 05 patients
ont bénéficié d’une dérivation ventriculo-péritonéale (DVP) et 03 patients d’une ventriculo-

cisternostomie (VCS).

A noter que la DVP n’est pas dénuée de risques, elle peut se compliquer d’'une migration

du cathéter, de septicémie, de méningites bactériennes et plus rarement peut donner lieu a une
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dissémination péritonéale, par migration via le liquide cérébrospinal de cellules tumorales,

parfois méme en absence de toute récidive intracranienne [63,64].

La prévention consiste en la mise en place d’un filtre millipore dans le réservoir, qui ne
laisse passer les particules de plus de 3,9 mm qui est placé derriere la mastoide pour étre
intéressé par le champ d’irradiation postérieure et qui est enlevé a la fin de la RTH. Mais il

présente également le risque de s’obstruer [65].

2-2- Traitement chirurgical de la tumeur :

L’acte opératoire conserve la premiere place chronologique dans la stratégie

thérapeutique du médulloblastome, et ce pour deux raisons essentielles :

e Le mode de révélation de la maladie qui est aigue et qui justifie un abord rapide de la
lésion responsable de I'hydrocéphalie obstructive.
e Seul ’examen anatomopathologique du tissu tumoral permet, actuellement, d’affirmer le

diagnostic de médulloblastome.

Les progrés des techniques chirurgicales (microscope, laser, aspirateur ultrasonique), de
la neuro-anesthésie et de la réanimation postopératoire ont profondément modifié les

conditions et les possibilités d’exérese tumorale.

a- Principes fondamentaux :

L’exérese tumorale obéit a trois principes fondamentaux :

e Porter le diagnostic de médulloblastome en obtenant des prélevements tumoraux en
guantité suffisante.

e Tenter d’enlever la tumeur dans sa totalité, sachant que le pronostic ultérieur sera
notablement moins bon si I’on se contente d’une seule biopsie ou méme d’une exérese

partielle.
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e Etre la moins invalidante possible en évitant I’aggravation du tableau cérébelleux et une

atteinte du TC.

b- Principales voies d’abord chirurgicales [66]

Les principaux abords chirurgicaux de la FCP sont au nombre de deux :

e Craniectomie sous-occipitale médiane ;
e Craniectomie sous-occipitale latérale.
b-1- Craniectomie sous-occipitale médiane (figure n° 31)
Spécialement indiquée pour les lésions de la région médiane : le vermis et la région

paramédiane des hémispheres cérébelleux, le V4, et les lésions postérieures du TC.
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Figure 31 : Craniectomie sous—-occipitale médiane.
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Elle peut étre réalisée :

En position assise (figure n°32a), dont les avantages sont : une facilitation a la fois du

drainage du LCR et du sang veineux, entrainant une réduction de la pression intracranienne, une
meilleure ventilation du fait de la liberté thoracique, une bonne orientation anatomique.
Inversement, elle peut étre a I'origine de complications dont la principale est I'embolie gazeuse,
mais aussi I’hypotension qui peut survenir lors du passage a la position assise. L'existence

d’antécédents cardio-vasculaires ou d’ischémie cérébrale sont autant des contre indications.

En décubitus ventral (figure N°32b), avec la téte légerement fléchie, surélevée par rapport

au ceeur, pour faciliter le drainage veineux. Il est important d’éviter toute compression

abdominale lors de I'installation.
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T

Figure 32 : Principales positions opératoires.

a) Position assise b) Position de décubitus ventral.

- 72~ 2\

.'ﬂ. . .,
\ -7
AE



Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

b-2- Craniectomie sous-occipitale latérale :

C’est I'approche utilisée dans les lésions de I’APC, et d’'une maniére générale, dans les

lésions de la région latérale.

Le patient peut étre placé en position assise ou demi-assise, ou en décubitus dorsal, avec
une surélévation de I’épaule et un plan sagittal céphalique presque horizontal (figure n°32a) ou

latéral oblique (figure n°33b).

Figure 33 : Craniectomie sous-occipitale latérale.

Ces deux positions présentent l’avantage, outre que I’excellente visualisation des
structures anatomiques de I’APC, d’une position plus physiologique des bras du chirurgien en

cas d’intervention longue ; les risques d’hypotension ou d’embolie gazeuse sont tres faibles.

L’incision verticale, d’environ 8 a 10 cm, est soit linéaire, soit curviligne, juste en arriere
du bord postérieur de la mastoide.la craniectomie est limitée en haut par le sinus transverse, en
avant par le sinus sigmoide ; en arriere, vers la ligne médiane et en bas, vers le trou occipital : la

résection sera plus ou moins étendue selon le volume de la tumeur.
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Dans notre série, la voie d’abord a été sous-occipitale médiane dans 60% des cas et
sous-occipitale latérale dans 40% des cas. La position opératoire était : le décubitus ventral dans

6 cas et le décubitus latéral oblique dans 4 cas.

c- Qualité d’exérése tumorale:

La résection tumorale doit étre radicale chaque fois que cela est possible. Elle dépend du
volume de la tumeur, de sa consistance, de son caractere plus ou moins hémorragique et d’une

éventuelle attache au plancher du V4.

Une tumeur de petit volume, de consistance assez ferme et ne s’attachant pas au
plancher sera retirée en bloc. Dans notre série la découverte d'un plan de clivage a permis

I’ablation en bloc de la tumeur chez 02 patients (cas n°6 et 8).

Une tumeur volumineuse, surtout si elle est molle et friable, sera retirée en plusieurs
temps, I'aspiration ultrasonique type CAVITRON de la partie centrale permettra d’en réduire le

volume, et rendra moins périlleuse la fin de I’ablation.

Une tumeur s’attachant au plancher du V4 ne peut pas étre réséquée complétement. La
dissection de l'insertion ventriculaire est anatomiquement possible, mais fonctionnellement
irréalisable car elle suppose des manceuvres d’hémostase a proximité du noyau
cardiopneumoentérique, qui déclenchent des troubles respiratoires et cardiovasculaires
incompatibles avec la vie. Dans ce cas une lame de tumeur doit étre laissée en place sur le

plancher du V4.

Apres vérification de I’hémostase, qui doit étre irréprochable, la dure-mere, les muscles

et la peau sont refermés. Le drainage est inutile.

La qualité de la résection chirurgicale sera évaluée a partir des constatations per
opératoires du neurochirurgien ou a l'aide de I'imagerie postopératoire. Elle est dite totale

(compléte) quand il n'y a plus de tumeur visible apres la résection, et dite subtotale quand elle
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intéresse plus de 50% de la tumeur, entre 10 et 50% elle est considérée partielle et dite biopsie

si elle intéresse moins de 10% de la tumeur.

Dans notre série, 40% des patients ont subi une exérése totale, 30% une exérése
subtotale, 20% une exérése partielle et 10% une simple biopsie. Les principales limites étaient le

caractére tumoral hémorragique et l'infiltration du plancher du V4 (tableau n°® XV).

Tableau XV : Qualité d’exérése selon quelgues séries.

Auteurs Nombre de cas Qualité d’exérese (%)
Compleéte Incompléte *
Abacioglu [26] 30 67% 33%
Padovani [27] 253 58% 42%
Malheiros [38] 15 53% 47%
Notre série 10 40% 60%

* incompléte = subtotale, partielle ou biopsie.

2-3- Complications post opératoires [22]

Elles dépendent du tableau clinique initial et surtout des caractéristiques de la tumeur
(volume, extension et rapports avec le plancher du V4), pourtant, elles sont moins fréquentes

avec l'age.

A I’examen clinique postopératoire, on évalue :

v Les fonctions neurovégétatives avec, en particulier, I’'autonomie de la respiration.
v' Les signes de localisation : syndrome cérébelleux, paires craniennes, atteinte des voies

longues.
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v L’existence d’un «syndrome de la fosse postérieure » avec mutisme akinétique dont la
régression peut s’étaler sur plusieurs mois.

v L’existence d’un épanchement de LCR au niveau cervico-occipital qui peut nécessiter des
mesures thérapeutiques spécifiques.

v" L’absence de signe d’HIC.

Chronologiquement, ces complications peuvent étre classées en trois catégories :

a- Complications immédiates :

Liées a des difficultés opératoires dues a 'adhérence de la tumeur au plancher du V4.

On cite parmi les complications immédiates :

e Absence de réveil.

e Troubles neurovégétatifs.

e Hématome dans le foyer opératoire dans les premiéres heures.

e Hémorragies digestives : liées a des ulceres duodénaux. Leur importance met, parfois, en

jeu le pronostic vital, imposant une intervention d’hémostase.

b- Complications secondaires :

Se manifeste entre le 2¢me et |e 42me jour postopératoire.

Elles peuvent étre :

e Troubles de la conscience.

e Anomalies neurovégétatives.

e Hyperthermie, expliquée par une hémorragie méningée.
e Tremblement parkinsonien lentement régressif.

e Méningite.
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c- Complications tardives :

e Escarres occipitales qu’il faut éviter en changeant les positions d’appui.
e Epanchement sous cutané du LCR lié a des fistules du LCR a travers les points de suture
de la dure mére dans les cas non dérivés; son évolution est le plus souvent favorable

grace a des ponctions lombaires évacuatrices et des pansements légerement compressifs.

Dans notre série, la mortalité opératoire (per et post opératoire) était nulle, et deux

patients ont présenté des complications postopératoires:

v Cas n°3 : une infection nosocomiale.

v' Cas n°8 : des troubles respiratoires.

2-5- Bilan postopératoire :

Le bilan post opératoire doit étre réalisé en période post opératoire immédiate au plus

tard dans les 48 heures suivant I'intervention chirurgicale.

Il a pour objectif :

v" La recherche d’un résidu tumoral de la FCP.
v' La recherche d’une dissémination au niveau de I’axe spinal si cette recherche n’est
pas réalisée en pré opératoire.

v La recherche d’une dissémination méningée.

Il doit comprendre [31]:

e Une IRM encéphalo-spinale sans puis avec gadolinium (examen de choix). A défaut une
TDM sans puis avec injection du produit de contraste associée a une myélographie.

e Une PL est a réaliser entre le 7¢me et le 10%me jour apres l'intervention chirurgicale avec
une cyto-centrifugation du LCR et mesure de la protéinorachie. En cas de positivité de ce

test, un controle peut étre proposé trois semaines plus tard.
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3- Traitement adjuvant :

3-1- Radiothérapie :

Complément indispensable de la chirurgie, son réle décisif a été signalé en 1930 par
Cushing [67]. Plusieurs études ont ensuite confirmé I'amélioration de la survie des patients a
5ans : de 58% en cas de chirurgie seule a 84% avec un traitement combiné chirurgie +

radiothérapie [60,68-70].

Au fil des années, les changements des modalités du traitement (l'irradiation spinale
prophylactique et la modification des doses) et des techniques de la radiothérapie (champs a
jonctions mobiles, limite inférieure du champ spinal en S3, traitement par photons de haute
énergie, progrés de la dosimétrie) ont conduit a une diminution de la morbidité et a une

amélioration de la survie.

La radiothérapie a pour but de détruire les reliquats de cellules tumorales dans la FCP et

de prévenir les métastases encéphaliques ou médullaires.
a- Délai postopératoire :

La radiothérapie est réalisée dés que possible aprés la chirurgie, et ne doit pas étre

retardée au-dela de 90 jours [53].

Dans la série d’Abacioglu [26], le délai moyen de la radiothérapie était de 31 jours aprés
la chirurgie, les mémes auteurs recommandent de débuter I'irradiation entre la 3éme et la 6éme

semaine aprés l'intervention chirurgicale.

Dans la série de Malheiros [38], le délai moyen entre la chirurgie et la radiothérapie était

de 2 mois.

Dans notre série, ce délai était de 3 mois apres la chirurgie (entre 68 jours et 4 mois)

certainement a cause du contexte socio-économique de nos patients (patients défavorisés et

- 78 -



Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

éloignés des centres thérapeutiques). Un seul patient (cas n°7) a été perdu de vue en
postopératoire et n’a commencé sa radiothérapie qu’apres 26 mois en postopératoire pour une

récidive tumorale.

b- Techniques d’irradiation :

On utilise généralement le cobalt pour le cerveau et la FCP, et les électrons pour la

moelle.

Les volumes cibles sont les espaces sous arachnoidiens de I’encéphale et de I’axe spinal,
la FCP, ainsi que le lit tumoral, les localisations tumorales et métastatiques, mis en évidence par

I'imagerie par résonance magnétique [71].

L’irradiation est effectuée en procubitus, le rachis étant aligné et horizontalisé autant que
possible au niveau de la colonne cervicale et de I'ensellure lombaire, avec une contention

personnalisée pour assurer une immobilisation correcte du patient [61] (figure n° 34).

Elle comprend :

e Deux faisceaux craniospinaux latéraux.

e Deux faisceaux spinaux ; supérieur et inférieur.

e Deux Faisceaux « fosse cérébrale postérieure ».

e Autres faisceaux réduits au lit tumoral, au reliquat tumoral, ou a des métastases

cérébrospinales.
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Figure 34 : Techniques d’irradiation cranio-spinale
a) Position du patient, b) Affichage schématique [31]
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La dose standard pour [61] :

e Encéphale+axe spinal : 25 a 36Gy.

e Fosse cérébrale postérieure : 54Gy.

e Métastases cérébrales : 45 a 54Gy (variable selon le volume cible).

e Métastase spinale au dessus de L2 : 39.5 a 45Gy (variable selon le volume cible).

e Métastase spinale au dessous du L2 : 50.4 a 54Gy (variable selon le volume cible).

Dans notre série, 06 patients ont bénéficié d’une radiothérapie. La dose délivrée était de
36Gy craniospinale suivie d’un complément de 20Gy dans la FCP (soit un total de 56 Gy dans la

FCP).

Le fractionnement du traitement est un des facteurs modulables pour minimiser les
séquelles neurologiques a long terme. Une dose 1,8Gy est délivrée par séance, cinq séances par
semaine, tous les volumes cibles encéphaliques et spinaux sont irradiés a chaque séance par

tous les faisceaux [53,61].

Le bifractionnement permet d’augmenter la dose délivrée au volume cible tout en
épargnant au mieux les tissus sains. Plusieurs études ont clairement montré I'intérét de cette
approche chez I’enfant. A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée a la place d’une irradiation

hyperfractionnée dans le traitement des médulloblastomes de I'adulte [53].
c- Complications :

Elles sont vues, souvent, chez les patients ayant recu une dose élevée d’irradiation. Elles
sont fréquentes, mais moins gravissimes chez I’adulte par rapport a ceux observés chez I'enfant.

Il s’agit essentiellement de [22]:

e Une atteintes du SNC: des troubles psycho-intellectuelles (I’intelligence, la mémoire,
I’attention), une radionécrose, une myélite ou des tumeurs radio induites (tumeurs

sarcomateuses, méningiomes, gliomes).
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e Une atteinte des phaneres : une radiodermite séche, une alopécie.
e Une atteinte hématologique : leucopénie, thrombopénie, une leucose.

e Rarement: une atteinte oculaire (cataracte) ou vestibulaire notamment en cas

d’association radio-chimiothérapie.

Dans notre série, deux types d’effets secondaires ont été notés ; une otite gauche chez le

cas n° 1 et une radiodermite chronique chez le cas n° 4.

3-2- Chimiothérapie :

Le médulloblastome est une maladie hautement chimiosensible. La chimiothérapie a été
jugée bénéfique dans le médulloblastome chez I’enfant, soit en situation de récidive locale [72-
74] soit en situation métastatique [75]. Par contre chez I'adulte, les études comparatives sont
limitées en raison de la rareté de cette tumeur, les séries publiées sont rétrospectives et de

petite taille, et les médicaments utilisés sont tres variables.

Sur la base de I’expérience accumulée chez I’enfant, plusieurs protocoles ont été

appliqués chez I'adulte :

e Protocole de POG: CDDP + Etoposide en alternance avec Vincristine +
Cyclophosphamide.

e Protocole de Packer : Vincristine hebdomadaire suivie de CDDP + CCNU + Vincristine.

Ce sont deux protocoles pédiatriques qui ont été appliqués dans I’étude de Greenberg [76].

e 8 drogues en 1 jour : Vincristine + Méthylprédnisolone + Hydroxyuréa + CDDP + CCNU
+ Procarbazine + Cyclophosphamide + Cytarabine. il a été appliqué, avec d’autres
protocoles thérapeutiques, dans la série de Padovani [27].

e Protocole « Vincristine + BCNU + Procarbazine + Hydroxyréa + CDDP + Cytarabine +

méthotrexate » a été appliqué dans I’étude de Carrie [60].
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e «Procarbazine + CCNU + Vincristine » en combinaison variables ont été utilisés dans
I’étude d’Abacioglu [26].

e « CDDP + Vincristine + Cyclophosphamide + Etoposide » en combinaison variable ont été
utilisés dans I’étude de Chan [4].

e Autres.

Mais les résultats, en matiere de controle tumoral ou de survie, ont été contradictoires.

De ce fait, le r6le de la chimiothérapie chez I'adulte est resté controversé.

Certains auteurs ; Carrie [60], Le [70], Kunschner [68], Abacioglu [26], Padovani [27], et
Brandes [9] ont constaté qu’il n'y a pas de différence significative de survie entre les patients
traités avec ou sans chimiothérapie adjuvante, dans d’autres études ; Chan [4], Greenberg [76],

Prados [77], Herrlinger [78] et Ertas [79] la différence de survie est statistiquement réelle.

Outre la survie, une toxicité sévere a été observée chez I'adulte par rapport a I'enfant
[60,76], rendant difficile voire impossible le suivi du protocole thérapeutique. Dans d’autres cas,
un stade M avancé a été observé chez les patients qui ont recus une CTH adjuvante par rapport a

ceux qui ont recus une RTH seule [4].

De ce fait, des études prospectives randomisées paraient nécessaires pour mieux évaluer
le réle de la chimiothérapie dans le traitement du médulloblastome chez I'adulte. A I'heure
actuelle, elle peut étre envisagée pour les patients a « haut risque », et en cas de récidive

tumorale [31,53].
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Dans notre série, 3 cas ont bénéficié d’une chimiothérapie :

e Casn’1:il abénéficié, pour une récidive tumorale, de 3 cures de chimiothérapie a base
de : « Vincristine + CDDP + Cyclophosphamide + Etoposide + Méthylprednisolone ». Il a
présenté comme effets secondaires des douleurs abdominales associées a des
vomissements.

e Cas n° 4: un patient a haut risque (T4 MO avec une simple biopsie chirurgicale) qui a
bénéficié, apres Il'irradiation craniospinale, d’une seule cure de chimiothérapie
« Vincristine + CDDP », puis il a été perdu de vue.

e Cas n°7:il a bénéficié, pour une récidive tumorale, de 4 cures de chimiothérapie a base

de « Vincristine + Prednisolone ».

4- Schémas thérapeutiques :

Le seul traitement validé a ce jour est une RTH postopératoire (craniospinale et de la FCP).

La rédaction d’un protocole thérapeutique s’avere indispensable. Ainsi :

Les patients « a risque standard » : L’option actuelle est une chirurgie suivie d’une RTH

postopératoire.

Les patients « a haut risque » : en absence de recommandations détaillées, ils sont a

discuter cas par cas [31].

5- Nouvelles orientations thérapeutiques :

L’utilisation du Témozolomide comme une alternative thérapeutique dans la CTH a
récemment montré des résultats favorables avec une efficacité accrue et une réduction des effets

indésirables dans le médulloblastome chez I’adulte [80-82].

Une autre approche est I’association d’une RTH a dose réduite avec une CTH, ou une RTH

concomitante avec Vincristine [83,84].
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Xll- Evolution et survie :

1- Récidive locale :

La récidive locale au niveau de la FCP constitue le mode de rechute le plus fréquent du
médulloblastome [4,5,70,77], elle survient de facon isolée ou en association avec une

dissémination méningée et/ou spinale.

Elle est souvent liées a une dose d’irradiation délivrée insuffisante (< 50 Gy au niveau de

la FCP) ou a une exérese chirurgicale incomplete.

A la différence de I’enfant, chez qui les récidives surviennent précocement, chez I'adulte,
plusieurs études ont mis en évidence une caractéristique de récidive tardive. L’explication
possible est dans la loi de COLLINS qui postule que la période de risque de récidive d’une
tumeur embryonnaire est égale a I'dge du malade lors du début de la maladie, plus 9 mois

correspondant a la période de gestation [55].

Dans la série de Chan [4], 59% des récidives sont survenues aprés 2 ans, et 29% apres

5 ans de la fin du traitement.

Dans la série d’Abacioglu [26], 50% des récidives ont eu lieu apres 2 ans, et 17%

aprés 5 ans.

Riffaud [29] a rapporté un taux de récidives de 41% avec un délai médian de 4,2 ans

(intervalle de 0,7 a 18 ans).

Dans notre série, la récidive tumorale au niveau de la FCP a eu lieu chez 2 patients avec
un délai moyen de 13,5 mois. Ce taux bas peut étre expliqué par le nombre élevé des patients

perdus de vue.
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Cas n° 1 : une récidive tumorale est survenue aprés 21 mois d’une exérése chirurgicale
incomplete associée a une radiothérapie seule, le patient a bénéficié d’une reprise chirurgicale

avec une CTH.

Le cas n° 7: une récidive tumorale a été objectivée aprés 7 mois d’une exérése
chirurgicale incomplete et en absence d’un traitement adjuvant, le patient a bénéficié d’une

reprise chirurgicale suivie d’'une CTH + RTH.

Jusqu’a présent, il n'y a pas de données prospectives sur le meilleur traitement au
moment d’une récidive tumorale [31]. Des études récentes ont montré le bénéfice d'une
chimiothérapie agressive mais au prix de lourdes séquelles toxiques [29,68]. Une ré-intervention
chirurgicale peut étre envisagé en cas de récidive locale isolée. Les nouvelles techniques de
radiochirurgie type « Gamma Knife radiosurgery » ont également été utilisées avec des résultats

prometteurs [85].

2- Métastase :

Le médulloblastome est la tumeur cérébrale qui donne le plus de métastases a l'intérieur
du systéme nerveux central. Il a la faculté de se propager le long de I'axe cérébrospinal, et de

métastaser dans tout le névraxe ainsi qu’en extra-névraxique.

2-1- Métastases nerveuses :

Le médulloblastome possede la propriété d’essaimer par voie liquidienne, aux espaces
sous arachnoidiens perimédullaires surtout, mais également encéphaliques et aux ventricules

par voie rétrograde (tumeur intraventriculaire).

Chez I’adulte, les sites des métastases sont parfois différents de ceux de I’enfant. Le taux
de survie apres un événement métastatique est trés faible par la limitation des choix

thérapeutiques.

- 86 -



Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

La métastase spinale apparaisse dans 30% des cas en association avec une récidive locale.

La seule option chirurgicale possible dans ce cas est une laminectomie [55].

La dissémination leptoméningée microscopique est fréquente au diagnostic, par contre,

la métastase supratentorielle est rare (6% des cas) [55].

2-2- Mdétastases somatiques :

Les métastases somatiques surviennent dans 7,1% des cas [55]. Dans une revue de la
littérature, Rochkind [86] a décrit quelques différences entre les métastases du médulloblastome
chez l'adulte et chez I'enfant ; la métastase pulmonaire est fréquente chez I'adulte (17%) que

chez I’enfant (11%), par contre, la métastase hépatique est fréquente chez I’enfant (15%).

Il a également noté des sites de métastases similaires:

e L’os est le site le plus fréquent de métastase (77%).
e Suivi par les ganglions lymphatiques (33%).
e D’autres organes peuvent étre touchés : muscle (2%), rein (2%), testicules (2%), uretere

(1%), ovaires (1%), sein (1%).

Des disséminations de cellules néoplasiques a partir de la tumeur primitive ont été
observées au niveau de la surface péritonéale chez des patients ayant bénéficié d’'une DVP, mais
les cas décrits dans la littérature sont rares. Afin d’éviter cette dissémination, des filtres
millipores ont été incorporés dans les tubes de dérivation mais I'inconvénient de ces filtres est

I’obstruction fréquente [87].

Dans notre série, un seul patient (cas n° 7) a présenté, au moment du diagnostic, une

métastase frontale droite associée a une atteinte osseuse par contiguité.
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3- Survie :

La survie globale est actuellement meilleure qu’autrefois. Aujourd’hui, la survie a 5 ans

peut atteindre 80% et varier entre 40 et 60% a 10 ans (tableau n°® XVI).

Tableau XVI : Survie globale selon certaines études.

Auteurs Nombre de cas Survie a 5 ans Survie a 10 ans
Carrie [60] 156 61% 48%
Chan [4] 32 83% -
Abacioglu [26] 30 65% -
Brandes [9] 36 75% -
Riffaud [29] 27 81% 62%

Cependant, ce taux de survie globale doit étre interprété avec prudence pour divers
raisons ; soit que les études intéressent un trop petit échantillon, soit qu’elles excluent les déces
postopératoires, soit qu’elles s’étendent sur une longue période source d’hétérogénéité et de

différences au niveau des protocoles thérapeutiques.

4- Qualité de survie :

L’association de la neurochirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie permet
d’améliorer le taux de survie des patients. Paralléelement, ces traitements sont extrémement

pourvoyeurs de séquelles a long terme au méme titre que celles causées par la tumeur.

4-1- Séquelles neurologiques

Un syndrome cérébelleux résiduel est fréquent, surtout quand la tumeur infiltre
localement le TC et le cervelet. L’atteinte des paires craniennes est handicapante, les nerfs les

plus concernés sont la 2¢me |a 6éme et |a 7¢me paire cranienne (ll, VI et VII).
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D’autres séquelles sont susceptibles de survenir : des troubles moteurs, une anesthésie

en selle, des troubles sphinctériens.

Ce type de séquelles est souvent retrouvé mais elles ne sont pas toujours signalées dans

les séries de la littérature.

Dans notre série, 3 patients (cas n° 4, 5, 7) ont gardé un syndrome cérébelleux
séquellaire aprés la fin du traitement associé a un syndrome vestibulaire dans un cas (cas n° 4) et

a un syndrome pyramidal avec une cécité dans un autre cas (cas n° 7).

4-2- Séquelles neurocognitives

Bien que les études de séquelles soient trés rares chez I'adulte, elles semblent s’articuler

autour d’un ralentissement neurocognitif et des troubles mnésiques de survenue tardive.

Une revue de la littérature portant sur 63 études publiées souligne I'existence de
séquelles neurocognitives de type troubles mnésiques, troubles de I'attention et désorientation
temporo-spatiale aprés une irradiation seule chez ['adulte. La chimiothérapie semble
responsable des mémes séquelles et la combinaison des deux traitements n’augmenterait pas la

toxicité. Il s’agit, souvent, d’études rétrospectives et sur un nombre réduit de patients [88].

4-3- Séquelles endocriniennes

Le déficit endocrinien hypothalamo-hypophysaire apres irradiation de I'ensemble du
crane est fortement lié a la dose de radiothérapie recue, un déficit en hormone de croissance est
fréquent chez I’enfant, mais les autres fonctions peuvent étre touchées chez I’adulte ; un diabéte

insipide, une insuffisance thyroidienne et gonadique d’origine centrale ou périphérique.

4-4- Autres
e Séquelles auditives, ophtalmologiques, hématologiques ou rénales.

e Tumeurs radio-induites.
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5- Protocoles de suivi :

5-1- Surveillance tumorale :

L’'intérét d’'une surveillance neuroradiologique par IRM apres traitement d’un
médulloblastome est controversé. Les récidives, dont le pronostic reste actuellement sombre, ne
sont que rarement diagnostiquées a un stade infraclinique et peuvent ainsi survenir entre deux

examens planifiés de surveillance [22,61].

Néanmoins, cette derniére parait nécessaire, d’une part afin de mieux préciser I’histoire
naturelle de ces tumeurs, et d’autre part de tenter d’améliorer le pronostic des rechutes par des

traitements plus précoces et dont I'efficacité doit étre évaluée [22,61].

En pratique, elle repose au minimum sur un examen clinique et la réalisation d’une IRM
craniospinales (a défaut une TDM cérébrale) tous les 4 mois les deux premiéres années, tous les
6 mois les deux années suivantes, puis une fois par an jusqu’a 5 ans [61]. Ultérieurement, une

surveillance clinique est préconisée, vu le risque de récidive tardive chez I'adulte [4,29].

5-2- Surveillance de la toxicité :

Le suivi multidisciplinaire est nécessaire pour le diagnostic et la prise en charge des

séquelles liées a la maladie [22,61]:

Suivi neuropsychiatrique.
e Evaluation et optimisation de I'insertion socioprofessionnelle.
e Surveillance endocrinienne.
e Surveillance auditive et ophtalmologique.

e Surveillance de la fonction rénale et hématologique.
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Xlll- Facteurs pronostiques :

Afin d’adapter les modalités thérapeutiques a I’agressivité de la lésion et améliorer la

qualité de la survie, de nombreux facteurs pronostic ont été définis.

L’analyse de la littérature démontre une difficulté d’obtenir des certitudes tant que les

résultats sont contradictoires selon les séries.

1- Sexe :

L’'impact du sexe sur le pronostic des patients a été signalé dans plusieurs séries de

médulloblastome chez I’adulte.

Pour certains auteurs ; Riffaud [29], Le [70], Prados [77], les patients de sexe féminin ont

une meilleure survie par rapport a ceux de sexe masculin.

Quelques explications ont été postulées [29] :

e un comportement tumoral différent selon le sexe, responsable d'une forme bien localisée
et facilement résécable chez la femme.

e Un role protecteur possible des hormones féminines contre la récidive tumorale.

Pour d’autres auteurs ; Chan [4], Bloom [5], Abacioglu [26], Padovani [27], le sexe n’a

aucun impact sur la survie des patients.

2- Hydrocéphalie :

Frost [59] a rapporté que la présence d’hydrocéphalie chez I’adulte influe sur la survie

sans maladie. Dans I’étude de Brandes [55], I'hydrocéphalie a été associée a une survie médiocre.

La question est de savoir si la présence d’une DVP augmente ce risque de dissémination

tumorale ou pas ?
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Jusqu’a présent, les cas rapportés dans la littérature sont des cas rares et individuels, ce

qui ne permet pas de considérer la DVP un facteur de mauvais pronostique.

3- Localisation et extension tumorale :

3-1- Localisation :

Les tumeurs latérales, bien que de volume plus important que les tumeurs centrales, sont
associées a un meilleur pronostic ; ceci est probablement dii a une atteinte moins fréquente du

V4 et au fait que leur exérése chirurgicale est plus facile.

Pour Riffaud [29], la valeur pronostique de la localisation tumorale reste un élément

moins clair.

3-2- Extension tumorale :

a- Stade :

a-1- Stade T :
Il a été démontré que l'infiltration du plancher du V4 au moment du diagnostic est un

mauvais facteur pronostique [60].

Dans la seule étude prospective sur le médulloblastome chez I’adulte, Brandes [9] a
rapporté une corrélation entre le stade T et la survie ; en effet, la survie sans progression a 5 ans
était de 82% chez les patients de stades T1, T2 et T3a contre 44% chez les patients de stades

T3b et T4.

a-2- Stade M :
L’influence de la présence de métastases au moment du diagnostic sur le pronostic des

patients adultes est controversée.

Frost [59] a noté une survie sans progression a 5 ans de 42% chez les patients MO, alors

gu'aucun des patients M+ n’a survécu.
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Dans la série de Chan [4], la survie sans progression a 5 ans était de 47% chez les

patients M+ par rapport a 59% chez les patients sans dissémination tumorale.

Dans I’étude prospective de Brandes et aprés 5 ans de suivi, il a noté un meilleur
pronostic chez les patients sans métastases. Les données récentes sur la méme population,
aprés un suivi médian de 7,6 ans, n'ont pas montré de différence statistiquement significative

entre la présence et I’absence des métastases [31].

b- Groupes de risque :

La relation entre le « groupe de risque » et la survie des patients est mal connue.

Prados [77] a rapporté une survie sans progression a 5 ans de 58% chez les patients

« a risque standard » contre 38% chez les patients « a haut risque ».

Pour Brandes [9], il n’existe pas de différence statiquement significative ente les deux
groupes ; la survie globale a 5 ans était de 80% chez les patients « a risque standard » contre
73% chez les patients « a haut risque », et la survie sans progression a 5 ans était de 80 et 69%,

respectivement.

Les différences entre les deux publications peuvent étre expliquées par :

e Dans la série de Prados : les thérapies incomplétes chez tous les patients et I'absence
d’évaluation cytologique du LCR.

e Dans la série de Brandes: l'utilisation de thérapies agressives chez les patients
« a haut risque » chose qui a permis une amélioration considérable de la survie dans ce

groupe.
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4- Chirurgie :

4-1- Qualité d’exérese chirurgicale :

L'étendue de la résection chirurgicale est un facteur pronostique important. En effet, il a
été démontré, dans plusieurs séries, qu’une exérése chirurgicale compléte entraine une

meilleure survie.

Dans une étude rétrospective, Chan [4] a rapporté que le taux de survie sans maladie
a 5 ans était significativement meilleur chez les patients ayant subi une exérése totale par

rapport a ceux ayant subi une exérese incompléte (89% contre 27%).

De méme, del Charco [89] a signalé que les taux de survie globale, aprés 5 ans d’une
biopsie, une exérese subtotale et une exérése macroscopiquement totale, étaient de 43%, 67%

et 78% respectivement.

Par contre, pour Carrie [60] et Herrlinger [78], I’étendue de la résection chirurgicale n’est

pas un facteur pronostique.

4-2- Résidu tumoral postopératoire:

Le résidu tumoral postopératoire est aussi une question controversée.

Carrie [60] a analysé 156 cas de médulloblastome chez I’adulte, et il n’a pas montré
d’impact du résidu tumoral postopératoire sur la survie de ses patients. Cependant, Chan [4] a
rapporté un taux de survie sans progression a 5 ans de 86% chez les patients sans résidu

tumoral contre 27% chez les patients avec résidu tumoral.

5- Type histologique :

En général, les deux variantes ; médulloblastome a grandes cellules et anaplasique,

semblent étre associées a un mauvais pronostic [90].

- 94 -



Le médulloblastome chez I'adulte : apport de la chirurgie et facteurs pronostiques

Par contre, la variante desmoplasique, qui est fréquente chez I'adulte, est considérée de
bon pronostic. Et c’est une des explications du meilleur pronostic rapporté dans la population
adulte en raison de la baisse des parameétres de croissance observée dans ce sous type
histologique ; a savoir la diminution de l'indice de prolifération et "'augmentation de l'indice

apoptotique [29].

6- Traitement adjuvant :

6-1- Radiothérapie :

Il nest plus nécessaire d’insister sur I'importance pronostique d’une radiothérapie

postopératoire, elle diminue les rechutes tumorales [2] et améliore la survie des patients [91].

Actuellement, on parle de plus en plus des doses d’irradiation nécessaires pour améliorer

le pronostic.

Carrie [60] a signalé qu’il a eu un effet positif sur le pronostic avec une dose d’irradiation
de 36Gy au niveau de I'axe spinal et une amélioration de la survie des patients avec une dose

supérieure a 50Gy au niveau de la FCP.

Dans la série de Padovani, une dose d’irradiation supérieure a 30Gy au niveau de I'axe
spinal et supérieure a 50Gy au niveau de la FCP était significativement corrélée avec une
meilleure survie globale, par contre, une dose inférieure a 50Gy au niveau de la FCP est un

mauvais facteur pronostique [27].

6-2- Chimiothérapie :

A l'inverse des résultats chez I'enfant, le role pronostique de la chimiothérapie chez

I’adulte n’est pas encore évident.
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7- Facteurs génétiques :

C’est I'une des voies de recherche prometteuses. Grace aux investigations sur les sujets
porteurs de médulloblastome, il a été récemment démontré des différences de marqueurs

génétiques ayant une implication pronostique entre I'adulte et I'enfant.

Korshunov [52] a montré dans son étude que les marqueurs de mauvais pronostic les

plus puissants chez I'adulte sont :

e L’amplification CDK6 qui est exclusivement retrouvée dans le médulloblastome chez
I’adulte.

e La perte de 10q : la survie globale a 5 ans avec et sans perte de 10q est de 25% et 59%,
respectivement.

e Le gain de 17q: la survie globale a 5 ans avec et sans gain de 17q est de 44% et 92%,

respectivement.

Ces différentes voies d’investigation permettront de définir dans I’avenir proche de

nouvelles cibles thérapeutiques.

Enfin, plusieurs séries ont étudié les facteurs pronostiques du médulloblastome chez
I’adulte, mais la valeur pronostique de chacun de ces facteurs reste controversée voire

contradictoire.

Dans notre travail, aucun des facteurs pronostiques, qu’'on a étudié, ne s’est révélé

statistiquement corrélé a un meilleur ou a un mauvais pronostic.

Une des raisons est certainement |I'étroitesse de notre échantillon. Par ailleurs, le nombre
élevé des patients perdus de vue a la phase initiale du traitement et I'absence de données sur

I’évolution et la survie de nos patients rendent, statistiquement, cette analyse impossible.
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CONCLUSION
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Bien que sa survie soit améliorée par les progres thérapeutiques, le médulloblastome

chez I’adulte conserve un pronostic sombre, avec un haut potentiel de récidive.

La chirurgie garde un role prépondérant, que ce soit au moment du diagnostic ou lors
d’une récidive. Mais il est clair qu’aucune arme thérapeutique n’est susceptible de guérir a elle

seule un médulloblastome, dont la prise en charge impose une concertation multidisciplinaire.

Des études prospectives multicentriques sont nécessaires chez I'adulte pour réunir un
nombre suffisant de patients et statuer sur le role et les modalités thérapeutiques. Ainsi, La
recherche de facteurs pronostiques revét toute son importance, elle permettra une approche

thérapeutique adaptée au degré d’agressivité des Iésions.

A I'issue de cette étude, quelques recommandations nous paraissent utiles :

e Pour I’état : Rendre l'accés aux soins plus équitable entre régions et entre catégories
sociales, a la fois en quantité qu’en qualité des infrastructures mais aussi en ressources
humaines.

e Pour les professionnels de santé :

o L’équipe thérapeutique multidisciplinaire doit travailler en étroite collaboration
par I’organisation des staffs communs afin d’établir un protocole de traitement
adapté a chaque cas et en fonction des moyens disponibles.

0 Assurer une prise en charge postopératoire en traitement adjuvant pour tous ces
patients dans le but d’améliorer les résultats thérapeutiques.

o Assurer un suivi régulier de ces patients avec la sensibilisation a chaque

consultation sur I'intérét de la surveillance.
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ANNEXES
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Nom et prénom du patient :

Sexe du patient :
Numéro d’entrée :
Antécédents :
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Le médulloblastome chez I’adulte : Apport de la chirurgie et facteurs pronostiques
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Annexe |l

Indice de Karnofsky

Description simple % Critéres
Etat général normal — Pas de plaintes, ni de signes de
100 maladie
Peut mener une activité normale
Pas de prise en charge Activité normale — Symptémes mineurs — Signes mineurs
R 90 de maladie
particuliere
Activité normale avec difficultés — Symptdomes de la
80 maladie
Capable de s’occuper de lui-méme — Incapable de
Incapable de travailler 70 travailler normalement
Séjour possible a la maison Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en
60 charge la plupart de ses soins personnels
Soins personnels possibles : i i
Besoin constant d’'une assistance avec des soins
50 médicaux fréquents
, . 40 Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
Incapable de s’occuper de lui-
méme
Séverement handicapé, I'hospitalisation est indiquée — Pas
Soins institutionnels 30 de risque imminent de mort
souhaitables Trés invalide — Hospitalisation nécessaire —Nécessite un
20 traitement de soutien actif
10 Moribond, processus fatal évoluant rapidement
Etats terminaux
0 Déceédé
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Annexe lll

Score de Glasgow

Ouverture des yeux

spontanée

la demande

Qs

la douleur

Q-

nulle

Réponse verbale

normale

confuse

inappropriée

incompréhensible

nulle

Réponse motrice

aux ordres

orientée

évitement

décortication

décérébration

nulle
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RESUME

Le médulloblastome est une tumeur neuro-ectodermique primitive rare chez I'adulte Notre
travail est une analyse rétrospective du profil épidémioclinique, thérapeutique et évolutif ainsi
que les facteurs pronostiques du médulloblastome chez I'adulte dans une série de 10 cas pris en
charge au service de neurochirurgie du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de
Marrakech entre janvier 2002 et décembre 2010. L’dge moyen des cas a été de 20,8 ans, avec
une prédominance masculine (sexe ratio de 4). La symptomatologie clinique était dominée par
I’hypertension intra cranienne (100% des cas), associée a un syndrome cérébelleux (90% des cas)
puis un syndrome vestibulaire (30%), un syndrome pyramidal (10%), atteinte des paires
craniennes (20%). Deux cas d’association d’un médulloblastome ; I'un avec une maladie de Von
Recklinghausen et I'autre avec une grossesse. La localisation était hémisphérique dans 40% des
cas, vermio-hémisphérique dans 50% des cas et vermienne dans 10% des cas. La dérivation
liquidienne a été réalisé chez 8 patients (5 cas de dérivations ventriculo-péritonéales et 3 cas de
ventriculo-cisternostomies). 40% des patients ont bénéficié d’'une exérése chirurgicale totale,
30% d’une exérése subtotale, 20% d’une exérese partielle et 10% d’une simple biopsie. La
mortalité opératoire était nulle dans notre série. 8 patients avaient un médulloblastome de type
classique et 2 cas de type desmoplasique. Le complément thérapeutique est indispensable, la
radiothérapie est recue par 6 patients et la chimiothérapie par 3 patients. 2 patients ont eu une
récidive tumorale apres un délai moyen de 13,5 mois. Le taux de survie n’a pas pu étre précisé
dans notre série car le suivi s’est arrété au stade du traitement complémentaire. Les facteurs
pronostiques (sexe, hydrocéphalie, localisation, extension tumorale, type d’exérése, type
histologique, radiothérapie et facteurs génétiques) sont discutés en prenant en compte une
revue de la littérature. Le pronostic reste mauvais et son amélioration dépend de la précocité du

diagnostic, d’une collaboration multidisciplinaire et avant tout I’accessibilité aux soins.
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SUMMARY
Medulloblastoma is a rare adult primitive neuroectodermal tumor. Our work is a retrospective
analysis of the epidemioclinical profile, therapeutic and evolving together with prognosis factors
of adult medulloblastoma in a series of 10 cases treated at the neurosurgery department of the
University Hospital Center Mohamed VI of Marrakech from January 2002 to December 2010. The
mean age of cases was 20.8 years with a male predominantly (sex ratio of 4). The
symptomatology was dominated by an intracranial hypertension (100% of cases), associated with
a cerebellar syndrome (90% of cases), then a vestibular syndrome (30%), a pyramidal syndrome
(10%) and cranial nerves deficits (20%). An association in two cases was between a
medulloblastoma and Von Recklinghausen disease in one case and with pregnancy in another
one. The location was hemispheric in 40% of cases, Vermio-hemispheric in 50% and vermian in
10% of cases. The fluid derivation was achieved in 8 patients (5 cases of ventriculoperitoneal
shunt and 3 cases of ventriculostomy). 40% of patients received a complete surgical exeresis,
30% received a subtotal exeresis, 20% received a partial resection and 10% of patients received a
simple biopsy. The operative mortality was null in our series. 8 patients had a classical
medulloblastoma and 2 patients had a desmoplastic one. The therapeutic complement is
needed; the radiotherapy was received by 6 patients and chemotherapy in 3 patients. 2 patients
had a recurrent tumor following an average period of 13.5 months. The survival rate was unable
to be explained in our series because the follow up was stopped at the stage of complementary
treatment. The prognostic factors (gender, hydrocephaly, localization, extending, histological
type, surgery, radiotherapy, genetic factors) are discussed in regard to the literature. The
prognosis remains poor and his improvement depends on the early diagnosis, multidisciplinary

collaboration and above all the accessibility of care.
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