N

N

Les tumeurs pinéales de ’enfant : a propos d’une série
de 101 patients et revue de la littérature
Nathalie Chivoret

» To cite this version:

Nathalie Chivoret. Les tumeurs pinéales de I'enfant : a propos d’une série de 101 patients et revue de
la littérature. Médecine humaine et pathologie. 2013. dumas-00933489

HAL Id: dumas-00933489
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00933489v1

Submitted on 27 Jan 2014

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-00933489v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE NICE SOPHIA ANTIPOLIS
FACULTE DE MEDECINE

THESE

Présentée et publiguement soutenue le 11 octobre 2013 par:

Mademoiselle CHIVORET Nathalie
Pour I'obtention du

Diplome d’Etat de Docteur en Médecine

LES TUMEURS PINEALES DE I’ENFANT : A
PROPOS D’UNE SERIE DE 101 PATIENTS ET
REVUE DE LA LITTERATURE.

MEMBRES DU JURY :

Président du jury :

Monsieur le Professeur Michel LONJON

Directeur de thése :

Madame le Professeur Stéphanie PUGET
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Christian SAINTE ROSE
Monsieur le Docteur Frangcois FAUCHON
Monsieur le Professeur Philippe PAQUIS







UNIVERSITE NICE SOPHIA ANTIPOLIS
FACULTE DE MEDECINE

THESE

Présentée et publiquement soutenue le 11 octobre 2013 par:

Mademoiselle CHIVORET Nathalie
Pour I'obtention du

Diplome d’Etat de Docteur en Médecine

LES TUMEURS PINEALES DE L’ENFANT : A
PROPOS D’UNE SERIE DE 101 PATIENTS ET
REVUE DE LA LITTERATURE.

MEMBRES DU JURY :

Président du jury :

Monsieur le Professeur Michel LONJON

Directeur de thése :

Madame le Professeur Stéphanie PUGET
Assesseurs :
Monsieur le Professeur Christian SAINTE ROSE
Monsieur le Docteur Frangcois FAUCHON
Monsieur le Professeur Philippe PAQUIS




UNIVERSITE DE NICE-SOPHIA ANTIPOLIS

FACULTE DE MEDECINE

Liste des professeurs au ler septembre 2013 a la Faculté de Médecine de Nice :

DOYEN
M. BAQUE Patrick

ASSESSEURS M. BOILEAU Pascal
M. HEBUTERNE Xavier

M. LEVRAUT Jacques

CONSERVATEUR DE LA BIBLIOTHEQUE M. SCALABRE Grégory
CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS Mme CALLEA Isabelle
DOYENS HONORAIRES M. AYRAUD Noél

M. RAMPAL Patrick

M. BENCHIMOL Danie



PROFESSEURS HONORAIRES

M.

M.

M.

M.

M.

M.

BALAS Daniel
BLAIVE Bruno
BOQUET Patrice
BOURGEON André¢
BOUTTE Patrick

BRUNETON Jean-Noél

Mme BUSSIERE Frangoise

< £ £ £ £ £ £ £ £ g g g g x

. CHATEL Marcel

. COUSSEMENT Alain

. DARCOURT Guy

. DELMONT Jean

. DEMARD Frangois

. DOLISI Claude

. FREYCHET Pierre

. GERARD Jean-Pierre

. GILLET Jean-Yves

. GRELLIER Patrick

. HARTER Michel

. INGLESAKIS Jean-André
. LALANNE Claude-Michel
. LAMBERT Jean-Claude

. LAPALUS Philippe

. LAZDUNSKI Michel

. LEFEBVRE Jean-Claude

. LE BAS Pierre

. LE FICHOUX Yves

M. MARIANI Roger
M. MASSEYEFF René
M. MATTEI Mathieu
M. MOUIEL Jean
Mme MYQUEL Martine
. OLLIER Amédée
. ORTONNE Jean-Paul

. SCHNEIDER Maurice

. TOUBOL Jacques

M

M

M

M. SERRES Jean-Jacques
M

M. TRAN Dinh Khiem

M

. ZIEGLER Gérard



M.C.A. Honoraire

Mlle ALLINE Madeleine

M.C.U. Honoraires

M. ARNOLD Jacques

M. BASTERIS Bernard
Mlle CHICHMANIAN Rose-Marie
M. EMILIOZZI Roméo

M. GASTAUD Marcel
M.GIRARD-PIPAU Fernand
M. GIUDICELLI Jean

M. MAGNE Jacques

Mme MEMRAN Nadine

M. MENGUAL Raymond
M. POIREE Jean-Claude

Mme ROURE Marie-Claire

PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONNELLE

AMIEL Jean

BENCHIMOL Daniel
CAMOUS Jean-Pierre
DARCOURT Jacques

DELLAMONICA Pierre

= £ £ £ 2 %

DESNUELLE Claude
Mme EULLER-ZIEGLER Liana

M. FENICHEL Patrick
(54.05)

M. FRANCO Alain

M. FUZIBET Jean-Gabriel

Urologie (52.04)

Chirurgie Générale (53.02)

Thérapeutique (48.04)

Biophysique et Médecine Nucléaire (43.01)
Maladies Infectieuses ; Maladies Tropicales (45.03)
Biologie Cellulaire (44.03)

Rhumatologie (50.01)

Biologie du Développement et de la Reproduction

Gériatrie et Biologie du vieillissement (53.01)

Médecine Interne (53.01)



GASTAUD Pierre
GILSON Eric
GRIMAUD Dominique
HASSEN KHODJA Reda
HEBUTERNE Xavier

HOFMAN Paul

= = £ £ £ £ E

LACOUR Jean-Philippe

Mme LEBRETON Elisabeth
(50.04)

M. MICHIELS Jean-Francgois
PRINGUEY Dominique

M

M. QUATREHOMME Gérald
M. SANTINI Joseph
M
M

THYSS Antoine

VAN OBBERGHEN Emmanuel

PROFESSEURS PREMIERE CLASSE

BATT Michel
BERARD Etienne
BERNARDIN Gilles

BOILEAU Pascal

< £ £ £ %

BONGAIN André

<

me CRENESSE Dominique
DE PERETTI Fernand
DRICI Milou-Daniel
ESNAULT Vincent

FERRARI Emile

< 2= £ £ %

GIBELIN Pierre

Ophtalmologie (55.02)

Biologie Cellulaire (44.03)

Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Chirurgie Vasculaire (51.04)

Nutrition (44.04)

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Dermato-Vénéréologie (50.03)

Chirurgie Plastique, Reconstructrice et Esthétique

Anatomie et Cytologie Pathologiques (42.03)
Psychiatrie d'Adultes (49.03)

Médecine Légale et Droit de la Santé (46.03)
O.R.L. (55.01)

Cancérologie, Radiothérapie (47.02)

Biochimie et Biologie Moléculaire (44.01)

Chirurgie Vasculaire (51.04)

Pédiatrie (54.01)

Réanimation Médicale (48.02)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique (50.02)
Gynécologie-Obstétrique (54.03)

Physiologie (44.02)

Anatomie-Chirurgie Orthopédique (42.01)
Pharmacologie Clinique (48.03)

Néphrologie (52-03)

Cardiologie (51.02)

Cardiologie (51.02)



Mme

= £ £ £ 2 £ K

<

me

z

<

me

<= 2 £ K

PROFESSEURS DEUXIEME CLASSE

Mme

z

<

Mme

Mlle

ICHALI Carole

LONJON Michel

MARQUETTE Charles-Hugo

MARTY Pierre
MOUNIER Nicolas
MOUROUX Jérome
PADOVANI Bernard
PAQUIS Philippe
PAQUIS Véronique
RAUCOULES-AIME Marc
RAYNAUD Dominique
ROBERT Philippe
ROSENTHAL Eric
SCHNEIDER Stéphane

TRAN Albert

ALBERTINI Marc

ASKENAZY-GITTARD Florence

BAHADORAN Philippe
BAQUE Patrick
BARRANGER Emmanuel

BENIZRI Emmanuel

BLANC-PEDEUTOUR Florence

BREAUD Jean
BREUIL Véronique

CANIVET Bertrand
CARLES Michel

Anesthésiologie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Neurochirurgie (49.02)

Pneumologie (51.01)

Parasitologie et Mycologie (45.02)

Cancérologie, Radiothérapie (47.02)

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (51.03)
Radiologie et Imagerie Médicale (43.02)
Neurochirurgie (49.02)

Génétique (47.04)

Anesthésie et Réanimation Chirurgicale (48.01)
Hématologie (47.01)

Psychiatrie d’Adultes (49.03)

Médecine Interne (53.01)

Nutrition (44.04)

Hépato Gastro-entérologie (52.01)

Pédiatrie (54.01)

Pédopsychiatrie (49.04)

Cytologie et Histologie (42.02)
Anatomie - Chirurgie Générale (42.01)
Gynécologie Obstétrique (54.03)
Chirurgie Générale (53.02)
Cancérologie — Génétique (47.02)
Chirurgie Infantile (54-02)
Rhumatologie (50.01)

Médecine Interne (53.01)
Anesthésiologie Réanimation (48.01)






10

Aux membres du jury,

A Monsieur le Professeur Lonjon,
Vous me faites I’honneur de présider mon jury de thése.

Vous m’avez initi¢ a la neurochirurgie pédiatrique et pour cela mes plus sincéres
remerciements. Je vous remercie également pour votre soutien, la confiance que vous me
portez pour poursuivre ma carriere dans une spécialité en de nombreux points a part et
passionnante, ainsi que pour votre précieux enseignement aussi bien en neurochirurgie

pédiatrique que dans les autres domaines de la neurochirurgie.

A Monsieur le Professeur Sainte-Rose,

Soyez assur¢, Monsieur, de ma sincére gratitude pour avoir accepté de participer a ce jury de
theése. Je vous remercie également pour m’avoir offert la possibilité de réaliser un stage au
sein de votre service de 1I’hdpital Necker Enfants Malades, stage précieux pour la poursuite
de ma carriére qui m’aura permis de découvrir I’ensemble des domaines de la neurochirurgie

pédiatrique et de profiter de vos compétences reconnues dans ce domaine.

A Monsieur le Professeur Paquis,
Vous m’avez fait ’honneur de votre présence dans ce jury de thése.

Vous m’avez accueilli dans votre service et offert la possibilité d’y poursuivre ma carriere.
Je vous remercie sincérement pour cela et pour votre soutien, votre enseignement au

quotidien.



11

A Monsieur le Docteur Fauchon,

Tous mes remerciements pour votre participation a ce jury de thése. Vous avez été en
définitive I’initiateur de mon intérét pour les tumeurs pinéales, un sujet qui vous passionne

depuis longtemps.

A Madame le Professeur Stéphanie Puget,

Vous m’avez fait ’honneur d’accepter d’étre ma directrice de thése, pour cela je vous

remercie sincérement.

Toute ma reconnaissance pour vos suggestions qui ont guidées mon travail, votre relecture et
pour avoir réalisé 1’analyse statistique de cette thése. Toute ma reconnaissance également
pour votre accueil et votre accompagnement dans le service de neurochirurgie pédiatrique de
I’hopital Necker Enfants Malades, stage qui aura été trés profitable pour la poursuite de ma

carriere.



12

A mes maitres formateurs, A 1’équipe soignante,

A Denys Fontaine,
Merci de m’avoir initiée a la neurochirurgie fonctionnelle, autre domaine d’intérét pour moi.

Tu auras transmis aux internes ton gotit pour la recherche grace a tes aptitudes universitaires

et pédagogiques. Merci pour cela.

A Stéphane Litrico,

Merci pour ton enseignement et tes conseils au quotidien pour la pratique de notre spécialité.

Merci également pour ta participation a cette thése.

A David Rasendrarijao,

Merci pour votre enseignement et votre soutien tout au long de ces semestres d’internat

passés et pour les années a venir.

A mes co-internes, Fabien, Florent, Nassim, Antoine, Aurélie, Marie, Daniel,

Ravie d’avoir partagé ces semestres d’internat avec toute 1’équipe.

Aux anesthésites-réanimateurs du service de neurochirurgie, Richard Chemla, Gilles
Rezzadori (ou « mon coach de vie »), Anne-Cécile Roux, Isabelle Petit, Emmanuelle

Aguinet (ou « Babou »),

Vous €tes un soutien précieux pour un jeune chirurgien et participez également a notre

formation. Merci pour cela.



13

A I’équipe soignante du bloc,

Merci pour nous accompagner dans notre apprentissage. Soyez slires que vous &tes un

soutien important. Pour celles qui partent, vous allez nous manquer.

A I’équipe soignante de salle,

Merci pour votre aide, vos compétences et expériences qui nous sont utiles au quotidien.

Aux secrétaires du service,

Merci également pour votre aide au quotidien, et surtout pour votre patience nécessaire

parfois...

A Lenval,

Merci a I’équipe de réanimation, I’ensemble du personnel des services de chirurgie et de

meédecine.

Au service de neurochirurgie pédiatrique de Necker,

Professeur Zerah, Federico Di Rocco, Thomas Blauwblomme, Laurent Selek et les co-

internes.



14

A ma famille,

A ma mére, Isabelle, Sébastien et Angela,

Vous qui m’avez toujours soutenue et encouragée. Je vous en remercie de tout ceeur. Je vous

dédie ce travail.

A mon pere.

A Marcelle,

Tu es un soutien précieux et joyeux indispensable, je te remercie pour cela.

A mes oncles, tantes, cousins et cousines.



15

A mes amis,

Aux Lillois,

Elodie, Fatima, Marc-Olivier, Flore, Lisa, Caroline,

Sincérement merci pour votre présence aujourd’hui et pour tous ces moments partagés

pendant ces longues études de médecine a la fac et ailleurs.

Aux Nicois,

Sophie, Alexandra, Olivier, Christelle, Alexandre, Xavier, Anne-Sophie, Vinciane, Marc-

Olivier.

Merci I’équipe pour étre 1a.

Aux Grenoblois,

Laurent, Manik, Audrey, Anne-Claire,
Merci pour votre aide et soutien et tous ces bons moments a Grenoble.

Merci d’étre 1a aujourd’hui.

A la Parisienne,

Saana, merci d’étre venue.



16

SOMMAIRE :

INTRODUCTION ...ttt ettt ettt a e bbbt bbbt b e e bbbt eeentennen 18
GENERALITES ...ttt e b et b e bt bt e bttt ebees e e st ene e st e st entensennen 21
I/ Histoire de la glande pinale ............cocvviiiieiiiiiiii ettt e 22
II/ Anatomie de 1a r€ZI0N PINEALE ........ooviiiiiiiiieiie et 24
T/ L@ MIELALONINE ...evtiiieiieiie ettt ettt ettt b e est e s bt e bt et estesbeenbeemeesbeeneeens 31
IV/ ADOTAS CRITUTZICAUX ...eiiiiiiiiiiiiieeiiiie ettt et e eite e ettt e et ee ettt e e e taeeesntaeeessnseesssaeesnsseeensseeannns 33
V/ Les tUMEUIS PINEALES ....veeieiiiiiiieiie ettt ettt ettt sttt et e et esateesteeebeesnbeesneeenseeennes 38
VI - Mode de révélation des tumeurs Pin€ales .........ccoocveeiiiiciieiiiierie et 43
VII - Prise en en charge initiale d’une tumeur de la région pinéale ...........cccooecevviiiiiieniiinienee 45
MATERIELS ET METHODES ..ottt s 48
RESULT ATS ettt ettt ettt ettt et e e e et e bt e mt e e bt et e eme e e st e bt enteeseenteenteeneenseenseeneesneeseans 53
[- Données EpidemIOIOZIUES .....ccuviiiuiieiiiiiiie ettt et ettt et et e st esiaeebeeenees 54
II- Symptomes révélateurs de 1a Maladie .........ccoocieiiiiiiiiiiicieeeeee e 57
III- Données radiologiques : Imagerie cérébrale et spinale ...........ccocceevieeiiiiiiiniiiniccece e 58
IV- Marqueurs tUMOTAUX ....ccoouueieiiiieaiiieeeeiiee et ee ettt e e et ee ettt e e sbeeeeanbteeebbeeeanbeeeaaabeeesbeeeeanbeseeeanne 61
V- Extension de 12 Maladie ........occeeoiiiiiiiiieie e 62
VI- Prise en charge initiale des tumeurs pinéales ...........coecvirriiiiiiniiienieeee e 64
VII- Description de la prise en charge thérapeutique pour chaque sous-type tumoral .................. 70
VI SUIVI ittt ettt sttt et s ettt sae e b e e e saeen 82
IX- Survie et facteurs PrONOSTIGUES ....ccveerteeeriieriieiieesieeetee et esteesteeeteeeteestaeesreeebeesnbeesneeenseennnes 83
X- Pronostic fonctionnel @ loNg tEIMNE .......ccvieeiiiiiieiiieiie ettt e eteeebeeseaeeeteeeseenes 97
DISCUSSION . ...ttt bbbt b ettt et et ettt ettt b ettt sb e bt eeeententens 100
I/ Principaux résultats et comparaison aux données de la [itterature .........cccoccveeveveririenveenveennenn 101
II/ Limites et biais de NOre SLUAC .......cvevieiieieeieeie ettt 126
IIT / PEISPECTIVES ..eeuvvieuiieeiiieeiit et eette et ett e et e ettt et e et e eseeeseeeateesebe ettt easeeenseenseenseeenseennseenneeenseean 127
CONCLUSION L.ttt ettt ettt st e e at e st e bt eh e sb e e bt estesbeenteemtesbee bt eseesbeenbeeneean 132
BIBLIOGRAPHIE ....cuiiiiiiiiiiiiiitiee ettt ettt sttt st 135

ANNEXES e 147



LISTE DES ABREVIATIONS :

CS : Cranio-spinale

F : Focale

GCT : Tumeurs issues des cellules germinales
LCR : Liquide Céphalo-Rachidien

PPT : Tumeurs du parenchyme pinéal

TP : Tumeurs pinéales

VCS : Ventriculocisternostomie
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La région pinéale est composée de structures histologiques diverses. Les tumeurs de la
région pinéale peuvent étre issues des structures entourant la glande pinéale (la partie
postérieure du troisieéme ventricule, 1’aqueduc de Sylvius, la citerne ambiante, la plaque
tectale, le thalamus, le mésencéphale, le corps calleux, la dure-mere de 1’apex tentoriel) ainsi
que de la glande pinéale elle-méme. Les tumeurs de la région pinéale constituent un groupe
hétérogéne pouvant étre divisé en trois principaux types histologiques : les tumeurs du
parenchyme pinéal (PPT) pour 25 a 30 % des tumeurs de la région pinéale (pinéalocytome,
pinéaloblastome et PPT de différenciation intermédiaire), les tumeurs germinales
(dysgerminomes et autres tumeurs germinales secrétantes ou non) pour 30 a 50% d’entre
elles et enfin les tumeurs gliales (1). Il existe d’autres tumeurs plus rares de la région
pinéale : les métastases, les épendymomes, les ATRT, ainsi qu’une nouvelle entité décrite en
2003, les tumeurs papillaires (2).

Seules les tumeurs pinéales proprement dites, c’est-a-dire tumeurs issues des cellules
germinales (GCT), tumeurs du parenchyme pinéal (PPT) et tumeurs papillaires seront
abordées dans cette étude, permettant une analyse plus spécifique des sous-groupes
tumoraux. En effet, la plupart des publications étudient I’ensemble des tumeurs de la région
pinéale en rapportant les résultats d’un groupe hétérogeéne de tumeurs. Certaines descriptions
de la glande pinéale évoquent une composante gliale au sein du parenchyme pinéal,
constituant les cellules de soutien des pinéalocytes, nous avons également choisi de les
exclure.

Les tumeurs pinéales sont des tumeurs rares de I’enfant puisqu’elles ne représentent que 3 a
8 % des tumeurs intracraniennes dans cette tranche d’adge en occident. Malgré les progres
réalisés depuis une vingtaine d’années, la prise en charge des tumeurs pinéales est complexe
du fait de leur localisation intra-cérébrale profonde et de leur variété histologique. Alors
qu’il existe aujourd’hui un consensus quant a la stratégie diagnostique, la stratégie
thérapeutique est de mieux en mieux codifiée. La place de la chirurgie d’exéreése en fonction
des sous-groupes histologiques reste a préciser. De méme, les modalités de traitement
complémentaire les plus efficaces et les plus adaptées a un cerveau en développement sont
discutées.

C’ est pourquoi il nous a paru important de réaliser une large série de cas issus d’un centre
de référence en neurochirurgie pédiatrique. Cent dix enfants porteurs de tumeurs de la région

pinéale ont été pris en charge entre 1973 et 2013 a I’hopital Necker Enfants Malades.
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Nous avons exclu de ce travail les tumeurs issues de structures entourant la glande pinéale
pour ne retenir que les tumeurs pinéales (tumeurs du parenchyme pinéal, les tumeurs issues
des cellules germinales et les tumeurs papillaires). Ainsi 101 cas de tumeurs pinéales ont été
retenus dans notre analyse.

A partir de ce large échantillon, une description des tumeurs pinéales en population
pédiatrique a été réalisée en ¢tudiant particuliérement les données suivantes, répartition par
sous-types histologiques, incidence, présentation clinique, traitements afin de souligner les
enjeux de la prise en charge des tumeurs pinéales de l’enfant et les perspectives

d’amélioration des pratiques.
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I/ Histoire de la glande pinéale :

Le siége de ’dme ?

La découverte de la glande pinéale chez I’Homme est classiquement attribuée a Herophile,

le « pere de ’anatomie » (325 a 280 avant JC). Elle a été plus tard baptisée kornarion par

Galien (131- 201 apres JC) ce qui signifie « pignon de pin» en raison de sa forme

caractéristique. On la nomme également 1’épiphyse (du grec épi = sur et phyein = croitre).

A T’époque de la renaissance, Andreus Vasalius (1514-1564) dans le trait¢ « De Humani

Corporis Fabrica Libri Septem » décrit la topographie et la consistance de cette glande mais

sa fonction est peu détaillée.

Figure 1 : Dessin
représentant la fonction de
la glande pinéale selon
Descartes. « L'ame
contenue dans la glande se
rend compte ou se rendra
compte des mouvements
dont le point de départ est
la glande elle-méme »
Issue des oeuvres
philosophiques de
Descartes, F Alquie.

C’est a René Descartes (1596-1650) que I’on peut attribuer les
premicres descriptions fonctionnelles de cette glande. Il
suggere alors que la glande pinéale, organe impair au centre du
cerveau, serait le siége de 1’ame. Pour Descartes, une
information visuelle passerait la rétine jusqu’a la glande
pinéale et ainsi la glande pinéale serait a I’origine d’une activité
motrice guidée par I’ame (Figure 1). Elle était a 1’époque
appelée le « troisiéme ceil » par certains.

Les premicres observations de pathologie en rapport avec la
région pinéale ont été décrites au 19°™ siécle. Il s’agit de la
description du cas d’un garcon présentant une puberté précoce
révélant une tumeur de la région pinéale, soutenant le concept
de la fonction endocrine de cette glande qui inhiberait
I’hypothalamus et donc aurait une fonction sur le systeme de

reproduction (4). A ces observations cliniques s’ajoute la

découverte des glandes endocrines par Claude Bernard (1818-

1878) qui apportent un regain d’intérét pour 1’épiphyse et son role fonctionnel. En 1958,

Lerner et al. (5) isole une hormone produite par la glande pinéale qu’il nomme la

« mélatonine ». Il montre également que la fonction pinéale est régulée par le cycle

nycthéméral nuit-jour.
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La chirurgie des tumeurs pinéales :

Historiquement, la prise en charge chirurgicale des tumeurs de la région pinéale par
chirurgie ouverte était associée a une morbi-mortalit¢ élevée. Dandy décrivait sa premicre
expérience chirurgicale d’exérése de tumeurs de cette région en 1915 (6). Il décrit cette
chirurgie comme dangereuse du fait de la localisation profonde de la glande pinéale au
centre du cerveau et de la proximité de veines et de structures du systéme nerveux central
importantes et vitales dans cette région. Cushing indique dans ses écrits « qu’il n’a jamais pu
exposer suffisamment une tumeur pinéale pour s’attendre a une exérése compléte de ces
tumeurs ». En 1931 Dandy décrit finalement la premiére exérese complete d’une tumeur
pinéale via une voie interhémisphérique transcalleuse. Malgré quelques descriptions de cas
d’exéreses possibles et satisfaisantes de ces tumeurs les années suivantes, leur chirurgie est a
cette époque considérée comme tres risquée avec 20 a 70% de mortalité en période péri-
opératoire. La chirurgie stéréotaxique était ¢galement considérée comme risquée du fait de

la proximité des grosses veines centrales.

Une approche multidisciplinaire :

A partir des années 1970, date a laquelle se développe la radiothérapie, le traitement de ces
tumeurs consistera en une radiothérapie premiére, de fagon empirique, sans histologie
préalable, la chirurgie étant réservée aux non répondeurs (3). Puis dans la deuxiéme moiti¢
du vingtieme siecle, les progres considérables en microchirurgie ajoutés a une meilleure
connaissance de ces tumeurs et de ’anatomie de cette région, ont permis de diminuer la
morbi-mortalité péri-opératoire et ont donc modifi¢ leur prise en charge en permettant non
seulement des traitements plus agressifs mais également des traitements plus ciblés et

adaptés au type histologique (7) (8).
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11/ Anatomie de la région pinéale :

1- La glande pinéale :

La glane pinéale ou épiphyse est un organe impair située dans le diencéphale, sur la ligne
médiane, dans une région profonde du cerveau. Elle est située au-dessus du diencéphale, a
I’opposé de I’hypophyse, qui elle, est au-dessous fixée dans une cavité osseuse (la selle

turcique du sphénoide), alors que I'épiphyse est essentiellement mobile. Elle mesure de 6 a 8

mm de longueur, de 4 a 5 mm de largeur etde 2 4 3
mm d’épaisseur. Son poids varie de 0,15 a 0,20 g
(1). Elle est située sur la ligne médiane, dans une
région profonde du cerveau.

Elle se situe a la partie postérieure du 3éme
ventricule et dans la région antérieure de la citerne

quadrigéminale.

Elle surplombe les tubercules quadrijumeaux ou

":. -
Figure 2: Coupe médiane sagittale centrée
sur le troisiéme ventricule et la glande

colliculi et est recouverte par les fornix, le splénium

du corps calleux et les éléments vasculaires de la

pinéale.

1. Thalamus toile choroidienne. Elle est attachée a la paroi
2. Hypothalamus

3. Mésencéphale postérieure du troisiéme ventricule par une tige qui
4. Pont

5. Adhésion inter-thalamique se divise en deux lames: une lame supérieure dans
6. Comissure antérieure 1 lle chemine 1 . habénulai
. aquelle chemine la commissure habénulaire et une
otGammn LG lame inférieure qui se dirige vers les colliculi. Cette
9. Glande pinéale

10. Plaque tectale lame inférieure est traversée par la commissure
11. Lame terminale

12. Foramen inter-ventriculaire blanche postérieure (Figure 2). Le récessus pinéal

désigne la zone postérieure du Illéme ventricule

compris entre la lame supérieure et inférieure.

La glande pinéale est constituée d’une capsule, d’un parenchyme glandulaire, des vaisseaux
et des nerfs (terminaisons nerveuses sympathiques). Des travées a I’intérieur du parenchyme
glandulaire lui donne un aspect lobulé. Elles est composée de deux types cellulaires : les
pinéalocytes (ou pinéocytes) et les cellules interstitielles. Les pinéalocytes sont marquées

positivement par la NSE (Neuron-Specific-Enolase). Les cellules interstitielles ont une
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origine incertaine mais pourraient étre en partie d’origine gliale et sont marquées par la
GFAP (Glial Fibrillary Acidic protein), la protéine S-100, la vimentine et I’antigéne C-1 (9).
Des fibres nerveuses adrénergiques post-ganglionnaires traversent le parenchyme
glandulaire ainsi que des fibres nerveuses provenant de 1’habenula et de la commissure

postérieure.

2- Limites de la région pinéale :

La région pinéale est limitée en avant par le bord la paroi postérieure du troisieme ventricule

dans sa partie basse.

Celle-ci comprend, de haut en bas de haut en bas le
récessus supra-pinéal, la commissure habénulaire, la
glande pinéale, le récessus pinéal et enfin I’aqueduc de

Sylvius (Figure 3).

La limite supérieure est formée par la toile
choroidienne du troisiéme ventricule, par le splenium du
corps calleux et par le fornix (10) (Figure 4). Cette face
est parcourue d’avant en arriére par les plexus choroides
qui sont minces en avant et s’¢élargissent en arrieére puis

se confondent avec la pie-mere qui entoure la glande

pinéale (11). Les voies inter-hémisphériques abordent la

Figure 3: Vue antéro-supérieure

du ‘Plamher i du, tro1sieme | yeoion pinéale par cette limite supérieure.
ventricule aprés résection des

hémisphéres  cérébraux, des
thalami et du corps calleux. Issue | La limite postérieure est formée par la tente du cervelet
de Yamamoto I, Rhoton AL,

Peace DA: Microsurgery of the | St le vermis (Figure 4). Les voies sous-occipitales

third — ventricle: — Part I, | trangtentorielles et les voies infratentorielles
Microsurgical anatomy.
Neurosurgery 8: 334-356, 1981. supracérébelleuses abordent la région pinéale a sa partie

postérieure.
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Figure 4: Coupe sagittale
médiane centrée sur le
troisieme ventricule et la
glande pinéale. Issue de
Yamamoto I, Rhoton AL,
Peace DA: Microsurgery
of the third ventricle:
Part 1, Microsurgical
anatomy. Neurosurgery
8:334-356, 1981.

Falx

Splenium

Str. Sinus

334-356, 1981.

Figure 5: Vue de la région pinéale via un
abord  sous-occipital
cervelet est rétracté vers le bas, le lobe
occipital est rétracté latéralement. Figure
issue de Yamamoto I, Rhoton AL, Peace DA:
Microsurgery of the third ventricle: Part I,
Microsurgical anatomy. Neurosurgery §&:

transtentoriel. Le

La limite inférieure est constituée par la plaque quadrigéminale composée des colliculi

inférieurs et supérieurs qui forment une gouttiére pour la glande pinéale. Cette plaque

quadrigéminale s’étend de la partie postéro-supérieure du troisieme ventricule a la lingula

(Figure 4 et 5).

La limite latérale est constituée par la partie la plus postérieure du thalamus soit le pulvinar,

par les piliers du fornix et le splenium du corps calleux (Figure 3). A la partie postéro-

médiane du thalamus se trouve également 1’habenula (10).
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Les veines de la région pinéale sont importantes a connaitre pour une maitrise de 1’abord

chirurgical de la région pinéale. En effet, leur préservation constitue une des enjeux majeurs

de la chirurgie des tumeurs pinéales (TP).

Les rapports veineux de la glande pinéale sont: la veine de Galien constituée par la

réunion des deux veines cérébrales internes au niveau du récessus supra-pinéal, les veines

Figure 6: Voie infratentorielle
supracérébelleuse  avec  les
rappports veineux de la glande
pinéale. vG =vein de Galien; VR
= veine basale de Rosenthal; PC
= veine cérébelleuse  pré-
centrale ; Tu = tumeur de la
glande pinéale; r = rétracteur ; Te
= tente du cervelet. Figure issue
de Journal of Neuro-Oncology
54: 287-299, 2001. Kenneth M.
Little.

basales et la veine pré-centrale.

Une tumeur de la région pinéale est classiquement
antérieure a la veine pré-centrale, inférieure a la veine
de Galien, médiale aux veines basales. Les veines
cérébrales internes peuvent coiffer les tumeurs de cette
région ou sont parfois écartées de part et d’autre (Figure
6 et 7). Le choix de la voie d’abord devra prendre en

compte ces rapports veineux.

o " | Veine cérébrale
Glande pinéale  inte
| ok I "R Veine de Galien

Topl mesencegh W

Pricas

VEiNg vermienne supérieure

profond et rapports avec la

Figure 7 : Représentation
d’une coupe sagittale
médiane du systéme veineux

glande pinéale. Figure issue

inférieurs
S retrcioneile! e

P e

ann ol Laternl recenin of 47 wertrcm

de Microneurosurgery,
Yasargil; top: Volume 1114, p
" Veine vermienne 332.
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Les veines pinéales drainent a proprement parler la glande pinéale et assurent également le

drainage de I’habénula. Elles sont nombreuses et se jettent soit dans la veine de Galien soit

dans les veines cérébrales internes (10). Des études anatomiques post-mortem ainsi que des

¢tudes en IRM 7 Tesla (12) suggerent que la configuration des veines pinéales peut étre

classée en trois types basés sur la localisation des veines de drainage (12) (13).

b{‘i__% G
}_: P 1c
I
,a;,\;;/cfp P
B
Type | (18 cases)

¥ ic
E'\ G

B
Type lll (4 cases)

Figure 8: Illustration des trois types de
drainage veineux de la glande pinéale. Le
type I correspond a un drainage des veines
pinéales directement dans la veine de Galien,
le type Il a un drainage dans les veines
cérébrales internes et le type III un drainage a
la fois dans la veine de Galien et dans les
veines cérébrales internes.

Le type I correspond a un drainage des
veines pinéales directement dans la veine de
Galien, le type II a un drainage dans les
veines cérébrales internes et le type III un
drainage a la fois dans la veine de Galien et
dans les veines cérébrales internes (Figure 8).
De plus Cho et al. montrent que le type I
serait plus fréquent chez I’homme et le type

II chez la femme.

3- Vascularisation artérielle de la glande pinéale:

La glande pinéale est vascularisée par des branches provenant des artéres cérébrales

antérieure et postérieure. Elle est en fait assurée par trois groupes d’artéres, 1’artére pinéale

latérale et 1’artére pinéale médiale qui proviennent toujours de la circulation cérébrale

postérieure et par I’artére pinéale rostrale qui provient soit de la circulation antérieure soit de

la circulation postérieure (Figure 9 et 10).
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(ACPM) le plus souvent et plus rarement de I’artere cérébelleuse supérieure ou de 1’artére
choroidienne postérolatérale. Elles naissent de I’ACPM et traversent la citerne ambiante de
chaque coté pour atteindre la GP. Elles vascularisent la partie latérale gauche de la GP pour
le LPA gauche et la partie latérale droite de la glande pinéale pour la LPA droite.

L’artére pinéale rostrale (RPA) vascularise la partie supérieure de la GP. Elle est unique
dans 20% des cas, et double dans 80% des cas (une droite et une gauche). Le plus souvent,
la ou les RPA proviennent de la circulation artérielle cérébrale antérieure et plus
particulierement du segment A5 de D’arteére cérébrale antérieure. Elles peuvent également
dériver de la circulation postérieure. Elles traversent la citerne quadrigéminale pour gagner
la glande pinéale a la partie postérieure et latérale.

L’arteére pinéale médiale (APM) provient de I’ACPM le plus souvent mais peut également
provenir le ’artére cérébelleuse supérieure. Elle gagne la face inférieure de la glande pinéale

et vascularise I’apex.

@ #PA Rostral Pneal Artery)
@ UPA LLateral Pineal Antery)
© PMCA (Posteromedal Chorond
@ MPA Medial Pireal Antery)

PG Peveal Gland
LT Larminna Tecsi
CC Corpun Calomum

Figure 9 : Vue postérieure de la région pinéale montrant la vascularisation artérielle de la glande pinéale (PG) via I'artére pinéale latéral
et I"artére pinéale médiale (MPA) provenant de 1'artére choroidienne postéro-médiale (PMCA) et via I"artére pinéale rostrale (RPA)
Figure issue de Kahilogullari et al. Childs Nerv Syst. 2013.

Figure 9 : Vue postérieure de la région pinéale montrant la vascularisation
artérielle de la glande pinéale (PG) via I’artére pinéale latérale (LPA), I’artére
pinéale rostrale (RPA) et I’artére pinéale médiale (MPA). Figure issue de
Kahilogullari et al. Childs Nerv Syst. 2013.




PG Pineal Gland
LT Lamina Tecti
CC Corpus Callosum
C  Cerebellum

@ RPA (Rostral Pineal Artery)
@ LPA (Lateral Pineal Artery)
@ PMCA (Posteromedial Choroidal Artery)
@ MPA (Medial Pineal Artery)

Figure 10 : Représentation schématique de la
vascularisation artérielle de la glande pinéale
sur une vue sagittale d’un hémisphere
gauche. Figure issue de Kahilogullari et al.
Childs Nerv Syst. 2013.

4- Innervation de la glande pinéale :
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Les ACPM donnent les branches principales
permettant la vascularisation de la glande
pinéale. La vascularisation de la glande est
en fait assurée de facon prédominante par
ces LPA rendant sa partie périphérique plus
susceptible a une lésion ischémique. C’est
une des raisons justifiant le choix des abords
postéro-médians dans la chirurgie de la
région pinéale. La connaissance de
I’anatomie artérielle au méme titre que la
connaissance du systéme veineux profond
est capitale pour éviter des complications et

la morbidité liée aux atteintes vasculaires

lors des abords de cette région anatomique.

Il s’agit d’une structure cérébrale profonde recevant peu d’afférences du cerveau lui-méme.

Elle regoit des informations provenant du systéme sympathique et parasympathique. Les

principales afférences sont des fibres sympathiques post-ganglionnaires provenant du

ganglion cervical supérieur et formant le nervi conarii qui suit rostralement la veine de

Galien avant de pénétrer a la partie postérieure de la glande. D’autres afférences proviennent

de la commissure postérieure, de I’habénula et pénetrent a la partie antérieure de la glande.

Par leur intermédiaire la glande pinéale a des connexions avec I’hypothalamus (14).
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111/ La mélatonine :

La mélatonine (ou N-acétyl-5-methoxytryptamine) a été isolée pour la premicre fois par
Lerner et al. dans les années 1950 (5). Cette hormone sécrétée par la glande pinéale a de

multiples fonctions endocriniennes ou non endocriniennes (15)(16)(17)(18)(19)(20) :

- Régulation du rythme circadien : la mélatonine est un synchroniseur endogéne du
rythme circadien (14). Elle permet la réduction de la température corporelle en
période nocturne et par ce biais elle participerait ¢galement a la régulation et a la
qualité¢ du sommeil. Une diminution ou absence de sécrétion de mélatonine induirait
des insomnies du fait d’une température corporelle élevée. Des études ont retrouvé
des taux bas de mélatonine chez les patients insomniaques chroniques (21).
Cependant ces résultats sont controverses.

- Role dans les fonctions reproductrices : les informations lumineuses captées par la
glande moduleraient les fonctions reproductrices. Des études suggerent une
corrélation entre la diminution des taux de sécrétion de la mélatonine et le début de
la puberté (22). Un taux de mélatonine bas est retrouvé en cas de puberté précoce.
Un taux ¢élevé de mélatonine est retrouvé dans certains cas d’infertilité chez ’homme
ou d’hypogonadisme hypothalamique fonctionnel chez la femme (23).

- Un role anti-tumoral de la mélatonine a été décrit notamment dans des études
animales (24).

- Un réle dans la modulation du systéeme immunitaire et un role anti-oxydant ont
¢galement été décrits (14).

- Elle aurait enfin un role complexe dans les désordres neurologiques et
psychiatriques. Chez les sujets normaux la mélatonine est sécrétée selon un rythme
circadien. Une altération de ce pattern de sécrétion peut se retrouver dans diverses
pathologies psychiatriques comme les troubles dépressifs saisonniers, les troubles
bipolaires, les syndromes dépressifs, les troubles des conduites alimentaires, la
schizophrénie, les troubles obsessionnels-compulsifs (25). Les mécanismes exacts
permettant d’expliquer le réle exact de la glande pinéale dans les désordres

neurologiques et psychiatriques restent a clarifier.
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La régulation de syntheése et sécrétion de la mélatonine se fait via deux facteurs principaux :

le rythme circadien et donc 1I’environnement lumineux et 1’age.

Le facteur régulateur majeur est 1’environnement lumineux. En effet, la glande pinéale
produit de la mélatonine seulement la nuit au moment de 1’obscurité¢ (9). Ce rythme de
sécrétion signifie donc qu’une information sur la perception lumineuse doit transiter de la
rétine jusqu’a la glande pinéale. Les cellules photo-réceptrices de la rétine c’est-a-dire les
batonnets et les cones, impliquées dans la perception lumineuse, sont les premieres cellules
impliquées dans cette transmission. Au niveau du chiasma optique ces fibres formées par les
axones des cellules ganglionnaires rétiniennes divergent du systéme visuel classique et se
terminent au niveau des noyaux supra-chiasmatiques de 1’hypothalamus (26). Entre les
noyaux supra-chiasmatiques et la glande pinéale plusieurs structures interviennent : les
noyaux para-ventriculaires, la colonne intermédio-latérale de la moelle au niveau thoracique
(neurone sympathique pré-ganglionnaire), le ganglion sympathique cervical supérieur
(neurone sympathique post-ganglionnaire) et enfin par [D’intermédiaire de fibres
ganglionnaires noradrénergiques qui gagnent la glande pinéale apres avoir traversées la tente

du cervelet puis suivent les travées a I’intérieur du parenchyme pinéal le long des capillaires
(27) (Figure 11).

Pineal and
¥
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Figure 11: Schéma représentant les voies
neuronales régulant la sécrétion de la
mélatonine par la glane pinéale. Figure issue
de Russel J. Reiter Best Practice & Research
Clinical Endocrinology and Metabolism Vol.
17, No. 2, pp. 273-285, 2003.
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Le second facteur est 1’age puisqu’il est observé avec le temps une altération du cycle de
synthése de la mélatonine avec une diminution de son taux de production nocturne (28).
Rappelons que les données de la littérature lui prétent un rdle dans les processus

immunitaires et anti-oxydants, lui conférant un réle dans le vieillissement.

Les données sur la libération de mélatonine par les cellules des PTT restent contradictoires.
Aucune donnée de la littérature ne permet de dire si la mélatonine pourrait étre ou non un
marqueur de tumeurs pinéales permettant notamment de juger de la qualité d’exérese ou de

la rémission (29)(30).

IV/ Abords chirurgicaux :

Les TP sont des tumeurs parfois difficiles a exposer et réséquer, cette région du cerveau
¢tant profonde et difficile d’acces. Cette difficulté d’acces exige une connaissance parfaite
de I’anatomie de cette région ainsi que des différentes voies d’abord possibles. Depuis un
siecle, la prise en charge des TP a radicalement évoluée avec une mortalité péri-opératoire

qui est passée de 100% a moins de 4% aujourd’hui.

Les voies d’abord les plus utilisées sont aujourd’hui la voie infratentorielle
supracérébelleuses et la voie sous-occipitale transtentorielle. Les voies transcalleuses,
transcorticales postérieures et sub-temporales postérieures sont quant a elles peu utilisées du
fait des risques liés a ces approches (division du corps calleux, rétraction excessive du lobe
temporal et incision du cortex pariétal) (31).

Chaque abord a ses avantages et ses inconvénients et 1’utilisation préférentielle d’une voie
est guidée par la localisation et 1’extension de la tumeur (Tableau 1). De plus des voies
combinées supra et infratentorielles, des voies infratentorielles supracérébelleuses
paramédianes (32) (33) sont également proposées pour optimiser 1’approche des tumeurs de

la région pinéale.



Figure 12:Voies d’abord de la
région pinéale. A = voie
infratentorielle

supracérébelleuse, B = voie sous
occipitale transtentorielle, C =
voie transcalleuse postérieure, D
= vole antérieure, E = voie
subtemporale postérieure. Figure
issue de Yamamoto, Journal of
Neuro-Oncology 2001.
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Ces voies peuvent étre séparées en trois groupes :

- les voies d’abord postérieures

- les voies d’abord antérieures : transcalleuse
inter-fornicale, trans-ventriculaire trans-frontale,
approche neuro-endoscopique antérieure.

- les voies combinées : voie combinée

infra/supratentorielle.

Les voies d’abord postérieures peuvent a leur tour étre
séparées en plusieurs groupes (Figure 12) : °
- les voies supratentorielles :
o pariéto-occipitale paramédiane
transtentorielle
o interhémisphérique transcalleuse
o interhémisphérique rétrocalleuse
o sous-occipitale transtentorielle
- les voies infratentorielles :
o infratentorielle supracérébelleuse
o infratentorielle supracérébelleuse

paramédiane

Le choix de la voie d’abord est guidé par :

- La localisation tumorale exacte : ses rapports avec les structures neurologiques et

veineuses du voisinage, la conformation anatomique de la région pinéale.

- L’extension tumorale : antéro-postérieure, inféro-supérieure, latérale et donc en

particulier les rapports tumoraux a la tente du cervelet.

- La préférence et I’expérience du chirurgien.
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La voie d’abord infrantentorielle supracérébelleuse :

Cette voie d’abord est parmi les plus utilisées. Il s’agit d’un abord permettant une approche
directe médiane via un plan naturel entre le cervelet dans sa partie supérieure et la tente du
cervelet (Figure 13). Elle est préférée pour les tumeurs de taille petite ou moyenne et pour
les tumeurs médianes avec extension dans le plan sagittal. Une tumeur avec extension dans
le plan supéro-inférieur serait difficile a atteindre par cette voie. Dans cette approche, la
tumeur doit préférentiellement se trouver au-dessous de la veine de Galien afin de minimiser
les atteintes du systéme veineux profond (3). Les contre-indications a cette voie sont : une
extension tumorale au-dessus de la tente du cervelet, extension inférieure dans la fissure
cérébello-mésencéphalique et une extension latérale importante.

Différentes positions opératoires sont possibles en cas d’abord infratentoriel
supracérébelleux. La position assise est préférée pour la réalisation de cet abord car permet

par effet de gravité une descente cérébelleuse évitant une rétraction importante et permet

également de diminuer la pression veineuse
et le risque de saignement. Cependant le

risque d’embolie gazeuse est majoré ainsi

I m que le risque d’hématome sous-dural et de
A A neumencéphalie.  Elle  est  associée
Et > A\j P P

également a un inconfort pour le chirurgien

A B nécessitant une extension des bras tout au

long de I’intervention et un maintien la téte
Figure 13: Figure montrant [’abord ) .
infratentoriel supracérébelleux et notamment | ©n extension afin de voir par dessus le tente
la craniotomie et I’ouverture durale. Issue de

du cervelet (32).
Little et al.; Journal of Neuro-Oncology (32)
2001.

Dés D’installation il faut penser a la compression jugulaire nécessaire au cours de
I’intervention pour contréle de I’hémostase (afin de minimiser le risque d’embolie gazeuse)

et permettre donc un acces a la région cervicale.
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La position en concorde peut également étre utilisée diminuant le risque d’embolie gazeuse
et de pneumencéphalie compressive. L’inconvénient de cette approche est la nécessité d’une
rétraction cérébelleuse plus importante et le risque augmenté de congestion veineuse et de
saignement. Et enfin une position en decubitus ventral de trois-quart avec hémisphere
dominant vers le bas permet également un abord infratentoriel supracérébelleux. Le risque
d’embolie gazeuse est diminué¢ comparé a la position assise tout en conservant une descente

cérébelleuse correcte évitant une rétraction trop importante.

La voie sous occipitale transtentorielle : °

La voie sous occipitale transtentorielle permet une exposition large de la citerne
quadrigéminale et du troisiéme ventricule et donc permet une dissection plus large de la
tumeur. Elle est préférée pour les tumeurs de gros volume, les tumeurs a extension inférieure
dans la fissure cérébello-mésencéphalique, a extension supérieure au-dessus de la tente, a
extension latérale au-dela du bord médial de la tente. L’inconvénient de cette voie est le
risque visuel (hémianopsie latérale homonyme).

Différentes positions opératoires sont possible pour cette voie : la position en concorde ou la
position ventrale de trois-quart avec I’hémisphére dominant positionné vers le bas.

Bien que la position en concorde permet une orientation anatomique plus aisée pour le
chirurgien du fait de son orientation, la position ventrale de trois-quart est finalement

préférée car est plus confortable et améliore le retour veineux (32).

La voie pariéto-occipitale transtentorielle paramédiane :

La voie pariéto-occipitale transtentorielle paramédiane permet par rapport a la voie sous
occipitale transtentorielle une exposition de I’extension tumorale ispi-latérale et permet de
diminuer la distance entre le chirurgien et la région pinéale. Elle est réalisée en position
ventrale de trois-quart.

Elle est indiquée pour les tumeurs de gros volume avec extension latérale ou supéro-
inférieure et reste moins invasive que I’approche combinée infra et supra-tentorielle. Elle est
trés utile pour un acces large au troisieme ventricule. Les inconvénients sont : le sacrifice
des veines ponts parasagittales, la réalisation d’un volet osseux large pariéto-occipital, la

rétraction parfois excessive du cerveau par absence d’effet de la gravité.
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La voie infratentorielle supracérébelleuse paramédiane :

Il s’agit d’une variante de la voie infratentorielle supracérébelleuse.

Celle-ci permet d’aborder des tumeurs avec extension latérale au dela de I’incisure
tentorielle ou dans la fissure cérébello-mésencéphalique sans rétraction cérébelleuse
importante. Cependant, le risque d’ischémie cérébelleuse est plus grand apres sacrifice de

veines ponts situées latéralement entre le cervelet et la tente.

La voie combinée infra et supratentorielle :

Celle —ci est indiquée pour des tumeurs de trés gros volume en région pinéale (plus de 4,5
cm de diametre) avec extension au-dessus de la tente ou extension en-dessous du plan de
rétraction cérébelleuse possible. Elle est indiquée également pour les tumeurs richement
vascularisées ou avec des rapports étroits avec les éléments vasculaires du voisinage pour
lesquelles une dissection large est nécessaire. L’ inconvénient majeur est le sacrifice du sinus
latéral. En pré-opératoire, une analyse radiologique précise est nécessaire a la recherche d’un
drainage veineux préférentiel d’un c6té, d’une bonne communication entre les deux sinus

latéraux via le torcular.

La voie interhemisphérique postérieure transcalleuse :

Cette voie peut étre utilisée via un large volet pariéto-occipital. Cependant elle oblige a une
incision du corps calleux avec le risque de syndrome de dysconnexion. Les positions en

decubitus latéral droit et en ventral de trois-quart sont adaptées a cette approche.

Les voies antérieures :

Les voies endoscopiques sont largement utilisées pour le traitement de I’hydrocéphalie et la
réalisation de biopsie dans le méme temps.

Des approches antérieures en vue d’une chirurgie de résection sont décrites en cas
d’extension tumorale antérieure dans le troisiéme ventricule : voie transcalleuse antérieure,

voie transventriculaire transcorticale frontale.
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Tableau 1 : Les différentes voies d’abord de la région pinéale, avantages et inconvénients :

Voies d’abord

Avantages/ Indications

Inconvénients

Infratentorielle
supracérébelleuse

- Tumeurs médianes, de petite ou
moyenne taille, situées sous le
systéme veineux profond
- Via un corridor naturel entre le
cervelet et la tente
- Bon contréle du systéme veineux
profond, de la partie supérieure de

- Liés a la position assise
- Controle difficile des tumeurs
avec extension latérale, extension
au-dessus de la tente du cervelet,
extension inférieure dans la fissure
cérébello-mésencéphalique
- Rétraction cérébelleuse

la tumeur - Difficile en cas de tente verticale
Voie sous-occipitale -Tumeurs avec extension latérale, - Controle difficile des
transtentorielle inférieure extensions antérieures

dans le troisiéme
ventricule
- Risque visuel (HLH)

- Difficile en cas de tente
horizontale

Voie pariéto-occipitale
transtentorielle

- Tumeurs avec extension
inférieure importante
- Evite rétraction cérébrale
excessive

- Liée a la position ventrale de
trois-quart : difficultés
d’orientation

Voie combinée infra et
supracérébelleuse

- Tumeurs géantes (>4,5
cm) avec extension
supérieure et inférieure
- Evite rétraction
cérébrale excessive

- Sacrifice sinus latéral

Voie transcalleuse postérieure

- Tumeurs avec extension
antérieure dans le troisiéme
ventricule

- Incision du corps calleux
(syndrome de dysconnexion)

Voie transcalleuse antérieure

- Tumeurs avec extension
antérieure dans le troisiéme
ventricule

- Incision du corps calleux
(syndrome de dysconnexion)

Voie transventriculaire
transfrontale

- Tumeurs avec extension
antérieure dans le troisiéme
ventricule

- Incision corticale
(Epilepsie)

V/ Les tumeurs pinéales :

Les tumeurs du systéme nerveux central sont les tumeurs solides les plus fréquentes de

I’enfant. Elles représentent la deuxiéme affection maligne de 1’enfant apres les leucémies.

L’incidence annuelle est d’environ 25 cas par million d’enfants de moins de 15 ans. Il existe

un pic de fréquence entre 4 et 8 ans. La répartition selon le sexe est égale.

Les tumeurs de la région pinéale représentent 3 a 8§ % des tumeurs intracraniennes en

population pédiatrique (34).

Il s’agit donc de tumeurs rares bien qu’elles soient plus

fréquentes chez I’enfant que chez I’adulte. Elles représentent 0,5 % des tumeurs du systéme
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nerveux central chez I’adulte, 1% chez le jeune adulte (20-34 ans) et 3 a 11% chez I’enfant
(2,7% chez I’enfant agé de 1 a 12 ans) (35) (36). Il existe une répartition géographique
particuliere de ces tumeurs de la région pinéale. Leur incidence est de 0,4 a 1 % chez
I’adulte vivant en occident alors qu’elle est de 5 % au Japon (37). Les sous-types tumoraux
sont répartis de facon différente chez I’enfant et chez 1’adulte. Chez I’adulte, 60% des TP

sont bénignes alors que chez ’enfant 60 a 80% d’entre elles sont malignes (38).

Les tumeurs germinales (GCT):

Les tumeurs germinales dérivent de la transformation de cellules germinales primitives,
cellules totipotentes ectopiques qui peuvent rester non différenciées (séminomes), peu
différenciées (carcinome embryonnaire) ou se transformer en structures différenciées
embryonnaires (tératome) ou extra-embryonnaires (tumeur vitelline et/ou choriocarcinome).
Les cellules germinales totipotentes migrent le long de I’axe de I’embryon a partir du sac
vitellin ou elles naissent durant la troisieme a quatriéme semaine de gestation, jusqu’aux
crétes génitales. Des cellules résiduelles en localisation pinéale sont a 1’origine de ces
tumeurs. Seulement 2% des GCT sont en localisation intracranienne (les autres se situant en
région médiastinale ou sacro-coccygienne). Le pattern histologique est identique pour ces

tumeurs germinales qu’elles soient en localisation intracranienne ou extracranienne.

Ces GCT sont localisées toujours sur la ligne médiane : le troisiéme ventricule, en région
sellaire ou supra-sellaire, en région sacro-coccygienne ou médiastinale. La raison de ces
localisations préférentielles médianes n’est pas clairement établie (39). Prés de la moitié¢ des
GCT du systeme nerveux central sont localisées en région pinéale. Une autre localisation
fréquente est la région sellaire ou supra-sellaire.

Il existe d’autres localisations plus rares : le plancher du troisieme ventricule, les ganglions
de la base (germinome le plus souvent), le thalamus (germinome le plus souvent) et le
quatrieme ventricule.

Il s’agit de tumeurs complexes, souvent composites sur le plan histologique et de

présentations cliniques et histologiques différentes selon 1’age de survenue.
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La stratégie diagnostique et thérapeutique dépend de trois facteurs:
- Le taux des marqueurs tumoraux
- L’histologie

- Le caractere bipolaire et métastatique.

On retrouve dans la littérature plusieurs dénominations différentes pour une méme entité. La
classification de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) (Annexe 1) distingue 6 types
de GCT:

- Les germinomes (60-80% des cas) (non sécrétant) (40).

- Les carcinomes embryonnaires (non sécrétant)

- Tumeurs du sac vitellin (secrétant de 1’alpha-FP)

- Choriocarcinomes (secrétant de béta-HCG)

- Tératomes matures (composé€s des trois lignées cellulaires ectoderme, mésoderme et

endoderme / immatures (sécrétant quand associ¢ a d’autres contingents)

- Tumeurs germinales mixtes (sécrétant selon les contingents qui la composent).

On distingue 2 groupes de GCT ayant des pronostics et des chimiosensibilités différentes :
les tumeurs non secrétantes et les tumeurs secrétantes. On regroupe souvent les carcinomes
embryonnaires bien que non sécrétant au sein des TGMS du fait de leur caractére agressif

semblable a celles-ci.

On retrouve dans la littérature une terminologie faisant la distinction entre :

- Les germinomes pouvant étre appelés également dysgerminomes ou séminomes.

- Les tumeurs non germinomateuses ou non séminomateuses, c’est-a-dire un groupe
hétérogéne de tumeurs faite d’une population pure ou mixte de cellules germinales
primitives : carcinome embryonnaire, les tumeurs germinales malignes secrétantes
(TGMS) avec les tumeurs du sac vitellin et les choriocarcinomes et enfin les

tératomes matures ou immatures.

Les tumeurs germinales sont les tumeurs les plus fréquentes de la région pinéale (30 a 50%).
Elles restent des tumeurs rares puisqu’elles correspondent a 3% des tumeurs cérébrales en

occident chez I’enfant eu Europe et aux Etats-Unis. Leur incidence semble stable durant ces
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30 derniéres années (41). Il existe un nette prépondérance masculine des GCT en
localisation pinéale, ce qui n’est pas le cas en localisation sellaire ou supra-selllaire (sexe
ratio : 1). En Asie elles représentent jusqu’a 8 a 15 % des tumeurs cérébrales pédiatriques.
Les GCT peuvent étre bénignes cependant la majorité d’entre elles sont malignes. 12 a 25%
des germinomes ont une double localisation en région pinéale et en région sellaire ou supra-
sellaire (38). Si on considére ces germinomes bifocaux comme une extension loco-régionale
et non comme une dissémination, la plupart des germinomes sont non métastatiques au

moment du diagnostic.

Il faut différencier deux sous-groupes de tumeurs germinales, les germinomes purs ou
dysgerminomes et les tumeurs germinales malignes secrétantes. Le pronostic de ces deux
sous-groupes est treés différent avec plus de 81% de taux de survie a 5 ans pour les
dysgerminomes (42). Ces tumeurs sont en effet trés radio et chimiosensibles. Les TGMS ont
un caracteére plus agressif et un potentiel de dissémination plus important.

Un bilan d’extension au diagnostic avec IRM a la recherche de localisations secondaires

cérébrales et médullaires est indispensable pour ces tumeurs.

Les tumeurs du parenchyme pinéal (PPT):

Ces tumeurs sont également rares. La classification de I’OMS divise ces PPT en quatre
grades :

- Pinéalocytome : Grade I

- Pinéaloblastome : Grade IV

- Tumeurs de différenciation intermédiaire : Grade I1I/111.

Les chiffres d’incidence sont trés variables selon les publications notamment pour ces deux
derniers sous-groupes rendant compte de la difficulté de classer ces tumeurs (43). Le sexe
ratio serait égal a un. La répartition de ces sous-groupes histologiques au sein des PPT est
trés variable selon 1’age de survenue. En effet, les pinéalocytomes touchent
préférentiellement 1’adulte de plus de 40 ans, les PPT de grade intermédiaire les adultes
entre 20 et 40 ans et les pinéaloblastomes surviennent majoritairement dans les deux

premieres décennies et surtout avant 10 ans (1). Une nouvelle classification a été proposée
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par Jouvet et al (43) (Annexe 2). Elle se base sur le nombre de mitoses, la présence de
nécrose, la présence ou non d’immuno-marqueurs type neurofilament. Le grade I correspond
au pinéalocytome avec deux sous-types histologiques possibles : le pinéalocytome typique et
le pinéalocytome pléiomorphe ou ganglionnaire. Ces deux formes de PPT ne présentent ni
mitose, ni nécrose tumorale. Les cellules tumorales expriment fortement les marqueurs
neuronaux et/ou neuroendocrines (neurofilaments, synaptophysine, chromogranine A). Les
marqueurs gliaux (GFAP, vimentine, PS100) sont présents dans les cellules interstitielles.
Le grade II correspond a des PPT avec 6 ou moins de 6 mitoses et un marquage positif pour
les neurofilaments. Le grade III correspond a des PPT avec 6 ou plus de 6 mitoses ou moins
de 6 mitoses mais sans immunomarquage positif pour les neurofilaments. Les tumeurs
mixtes pinéalocytome/pinéaloblastome correspondent également au grade III. Le grade IV
correspond au pinéaloblastome. Les TPP de haut grade ont un potentiel ¢élevé de
dissémination. Le nombre de mitoses (plus de 6 mitoses), la présence de nécrose et
I’absence de marquage positif pour les neurofilaments sont donc des facteurs de mauvais

pronostic.

Les tumeurs papillaires:

Les tumeurs papillaires sont des tumeurs trés rares du systéme nerveux central. Elles
dériveraient de cellules épendymaires provenant de 1’organe sub-commissural qui
envahisseraient la glande pinéale en période péri-natale.

Ce type de tumeur a été décrit dans la région pinéale pour la premicre fois par Jouvet et al.
en 2003 (2). En 2007, ces tumeurs papillaires de la région pinéale ont été inclues comme une
entit¢ a part dans la nouvelle classification des tumeurs du systéme nerveux central de
I’OMS. Elles présentent histologiquement une organisation en papilles. Cette organisation
architecturale est commune a de nombreux types histologiques (tumeurs des plexus
choroides, carcinomes papillaires métastatiques, ¢épendymomes myxopapillaires,
épendymomes papillaires, méningiomes papillaires), ce qui explique les difficultés
diagnostiques associées a ce type tumoral. D’ou I’'intérét majeur des études immuno-
histochimiques en complément des analyses histologiques classiques pour le diagnostic des

tumeurs papillaires (44). C’est I’ensemble des données cliniques, d’imagerie
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et des données morphologiques et immuno-histochimiques qui vont permettre leur
diagnostic (2). Le pronostic de ces tumeurs papillaires de la région pinéale n’est pas

clairement établi du fait de leur rareté (45).

VI - Mode de révélation des tumeurs pinéales :

Les signes cliniques révélant les tumeurs pinéales sont li€s a une compression ou infiltration
de la glande elle-méme mais surtout des structures du voisinage et en particulier de
I’aqueduc de Sylvius.

Ces signes sont principalement des signes d’hypertension intracranienne, des signes

endocriniens et neuro-ophtalmologiques.

Hydrocéphalie :

L’hypertension intracranienne due a 1’hydrocéphalie obstructive créée par la tumeur a la
partie postérieure du 3eme ventricule/aqueduc de Sylvius est le signe le plus fréquent
révélant une TP (présent dans pres de 90% des cas) (46). Des troubles visuels peuvent étre
causés par cette hypertension intracranienne : baisse d’acuité visuelle, diplopie par paralysie
du VI uni ou bilatérale de valeur non localisatrice. Chez I’enfant, 1’hydrocéphalie peut étre
majeure au moment du diagnostic, a 1’origine parfois d’un ralentissement psychomoteur, de

difficultés d’apprentissage voire de tremblements par compression des noyaux gris centraux.

Signes d’origine mésencéphaliques :

- Le syndrome de Parinaud est typique des tumeurs pinéales : il s’agit d’un syndrome
rassemblant un ou plusieurs signes ophtalmologiques suivants : Paralysie de la verticalité du
regard, le plus souvent avec paralysie de 1’¢lévation et parfois de 1’abaissement ; Le signe
d’Argyll Robertson qui est caractérisé par des pupilles en myosis irrégulier avec abolition
bilatérale du réflexe photomoteur et conservation de la contraction pupillaire a

I’accommodation-convergence. Le mécanisme a I’origine de ce signe clinique est peu clair.
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Le nystagmus retractorius correspond a des mouvements en saccades rapides des globes
oculaires a I’intérieur de 1’orbite avec retour lent. Il est initié par des tentatives d’élévation
ou de convergence. Il correspondrait a une souffrance de la substance grise périaqueducale.
D’autres signes existent comme la rétraction de la paupiére supérieure ou moins

fréquemment des spasmes de 1’accomodation.

- signes sensoriels avec atteinte auditive ou visuelle liés a une Iésion des colliculi.
Syndromes douloureux parfois ou troubles de 1’éveil voire mutisme akinétique en lien avec

une atteinte de la substance grise péri-aqueducale.

Signes endocriniens :

Les tumeurs pinéales peuvent étre révélées par une puberté précoce. Deux mécanismes
pourraient expliquer ce signe. D’une part la capacité¢ de la glande pinéale d’inhiber le
développement est altérée en cas de Iésion tumorale. D’autre part, les GCT sécretent de la
béta-hCG qui stimule la production de testostérone.

En cas de tumeur bifocale (supra-sellaire et pinéale), un retard pubertaire peut étre observé
et alors plus ou moins accompagné d’autres symptomes endocriniens traduisant une atteinte

hypothalamo-hypophysaire.

Signes d’hypo ou hypermétabolisme :

Il n’existe pas de syndrome clairement défini 1i¢ a I’hypo ou I’hypermétabolisme pinéal. Les
données sur la libération de mélatonine par les cellules des PPT restent contradictoires.

Mais des signes peuvent étre observés comme des atteintes du rythme circadien, des troubles
du sommeil, quelques cas de narcolepsie sont décrits. Ces signes s’observeraient notamment

apres exérese de Iésions pinéales et répondraient a une supplémentation en mélatonine (47).
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Signes neurologiques autres par atteinte des structures du voisinage :

-Signes cérébelleux : un syndrome cérébelleux statique par atteinte du vermis est
fréquent avec une ataxie responsable de troubles de la marche et de chutes chez 1’enfant.

- Atteinte thalamique : troubles sensitifs

- Atteinte du corps calleux : syndrome de dysconnexion, dyslexie

- Atteinte du fornix : troubles mnésiques.

- Atteinte des ganglions de la base : syndrome parkinsonien

Apoplexie de la glande pinéale :

Un mode de révélation brutale secondaire a une hémorragie intra-tumorale (ou apoplexie
pinéale) est décrit (48). Les signes sont alors des céphalées brutales et intenses associces a

des troubles de conscience.

VII - Prise en en charge initiale d’une tumeur de la région pinéale :

Les tumeurs de la région pinéale sont des tumeurs rares et les diagnostics histologiques sont
divers dans cette région. La prise en charge thérapeutique de ces tumeurs varie en fonction

des taux de marqueurs tumoraux, des types histologiques et du caractére métastatique ou non.

Certains ¢léments cruciaux a la date de découverte de la maladie sont importants a prendre
en compte et permettront d’orienter la prise en charge initiale de ces tumeurs :

- Age de survenu et sexe qui peuvent orienter vers un sous-type tumoral

- Aspect de 'IRM cérébrale, examen de référence des TP : Lésion provenant bien de la
glande pinéale et non des structures du voisinage/ Lésion uni ou bifocale/ Présence d’une
hydrocéphalie. Aspect du TDM cérébral : a la recherche de calcifications pouvant orienter le
diagnostic vers une composante tératomateuse

- Tolérance clinique de I’hydrocéphalie et nécessité d’un geste de dérivation en urgence
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- Présence d’une dissémination métastatique (IRM médullaire)

- Analyse des marqueurs tumoraux (béta-hCG, alpha-FP) dans le sang et le LCR et
recherche de cellules néoplasiques dans le LCR

- Discussion du cas en Réunion de Concertation Pluri-disciplinaire en neuro-oncologie
pédiatrique en dehors d’un contexte d’urgence et ce pour déterminer la prise en charge

neuro-oncologique optimale en fonction du sous-type histologique.

Le dosage des marqueurs tumoraux doit étre réalisé a la phase initiale de la prise en charge
afin de guider la conduite a tenir. La présence de marqueurs tumoraux est recherchée dans le
sang et le LCR. Le prélevement de LCR est réalisé a I’occasion d’un geste de dérivation (le
plus souvent une ventriculocisternostomie si elle est possible) soit quand celui-ci n’était pas

requis via une ponction lombaire et ce avant méme le prélévement a visée histologique.

En Europe il existe un consensus quant aux taux significatifs de marqueurs tumoraux, un
taux supérieur a 25 ng/mL pour les alphafoetoproteines (a-FP) et supérieur a 50 UI/L pour la
sous-unité béta de I’hormone chorionique gonadotrope (Béta hCG) dans le sang et/ou le
LCR signent une TGMS. Lorsque les marqueurs sont positifs, 1’enfant est orienté vers
I’oncologue dans le cadre du traitement d’'une TGMS. A I’inverse, des dosages inférieurs a

ces taux seuils imposent la réalisation d’une biopsie/exérese tumorale.

La stratégie de prise en charge initiale des TP est présentée sur la figure 14.

Figure 14: Stratégie de prise en charge initiale des tumeurs pinéales.
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En cas de suspicion de tumeurs malignes pinéales, un bilan d’extension doit étre réalis¢ a la
recherche d’une dissémination métastatique. Celui-ci consiste en une IRM cérébrale et

médullaire et une cytologie du LCR a la recherche de cellules néoplasiques.

En fonction de la présentation clinique, un examen ophtalmologique et un bilan endocrinien
peuvent étre nécessaires. Le bilan ophtalmologique permet d’apprécier le retentissement
visuel d’une hydrocéphalie et les troubles oculomoteurs. Le bilan endocrinien recherche un
diabéete insipide voire une perturbation de I’axe gonadotrope ou somatotrope et ce parfois

méme en 1’absence de 1ésion supra-sellaire identifiée.
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Patients :

Les patients ont ét¢ identifiés a partir de la base de données de 1’hdpital Necker Enfants
Malades croisée avec la base de données de I’Institut Gustave Roussy avec un codage de
« tumeur pinéale ». Les patients ont été prise en charge entre 1% janvier 1973 et le 31 juin
2013, ils étaient tous agés de moins de 18 ans.

Le recueil de données a été réalisé de fagon rétrospective et incluait : la présentation clinique
au diagnostic, les caractéristiques radiologiques, le taux de marqueurs tumoraux dans le sang
et le LCR, les données histologiques, les modalités de la prise en charge thérapeutique
(traitement chirurgical et protocoles de radio-chimiothérapie). L’analyse des données a
permis le calcul les courbes de survie globale et sans progression ainsi que 1’identification de
facteurs pronostiques. Les données ont été collectées a partir de la date de diagnostic jusqu’a
la date de derni¢res nouvelles ou date de déces. Au total 110 tumeurs de la région pinéale
ont été recensées. Nous avons choisi d’analyser les tumeurs pinéales proprement dites. 9
tumeurs ont donc été exclues car originaires des structures du voisinage de la glande pinéale
(ATRT, astrocytome, épendymome bénin ou anaplasique). L’étude s’est donc portée sur une
série de 101 patients porteurs de TP : tumeurs du parenchyme pinéal (PPT), tumeurs issues

des cellules germinales (GCT), tumeurs papillaires.

Diagnostic:

Le diagnostic a été posé a partir des données de I’imagerie, du dosage des marqueurs
tumoraux dans le sang et le LCR et des examens anatomo-pathologiques réalis€s a partir de

prélévements tissulaires.
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1. Imagerie :

Tous les patients sauf 4 ont eu une IRM cérébrale au diagnostic. Pour ces 4 patients, pris en
charge dans le début des années 1980, seules les données scannographiques étaient

disponibles.

Les criteres radiologiques étudiés étaient la présence de prise de contraste et son caractere
homogene ou hétérogene, la présence de calcifications, de kyste, le plus grand diamétre de la

tumeur dans les trois plans de I’espace (largeur (1), longueur (L), hauteur (h)).

Le volume tumoral (en cm’) a été calculé en assimilant la tumeur & une ellipsoide a partir de

I’estimation suivante : (1 X L X h)/2.

Le caractére bifocal (Iésion supra-sellaire associée) était notifi¢ et le bilan d’extension (IRM

cérébrale et médullaire) permettait de rechercher une dissémination métastatique.

2. Marqueurs tumoraux :

Un dosage des marqueurs tumoraux était réalis¢ de maniere systématique dans le sang et le
LCR au diagnostic. Le prélévement de LCR avait lieu soit a I’occasion du traitement de
I’hydrocéphalie (dérivation du LCR ou ventriculocisternostomie) soit quand celui-ci n’était
pas requis via une ponction lombaire. Outre le dosage des marqueurs tumoraux, il permettait
la recherche de cellules tumorales.

Un taux supérieur a 25 ng/mL pour les alphafoetoproteines (alpha-FP) et supérieur a 50 UI/L
pour la sous unité béta de I’hormone chorionique gonadotrope (béta hCG) dans le sang ou le
LCR et/ou la présence de tumeur vitelline et/ou de choriocarcinome sur les examens
anatomo-pathologiques signait une tumeur germinale maligne secrétante (TGMS) (45).

Les autres tumeurs non germinomateuses tels que le carcinome embryonnaire ont été classés
a part puisque non secrétantes. Elles sont parfois regroupées avec les TGMS dans certaines
publications, en effet, ce contingent a un potentiel agressif comparable a celui des

contingents secrétants.
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3. Analyse histologique :

Le diagnostic histologique était posé aprés examen anatomo-pathologique des prélévements
tissulaires réalisés. Les tumeurs étaient classées selon la classification de I’OMS et selon la
nouvelle classification des tumeurs du parenchyme pinéal publiée par Jouvet et al (2)
(Annexe 2). Différentes composantes histologiques peuvent étre associées en proportion
variable dans une méme tumeur. Dans ce cas, ce n’est pas la composante prédominante qui

détermine le comportement de la tumeur, mais celle qui est la plus maligne.

4. Extension de la maladie :

Le bilan d’extension consistait en la recherche de cellules tumorales dans le LCR prélevé au
décours d’une ponction lombaire ou a 1’occasion d’une ventriculocisternostomie.

La maladie était considérée comme focale si absence de dissémination constatée apres
recherche de cellules tumorales dans le LCR et de dissémination sur I’imagerie cérébrale et
médullaire.

La maladie était considérée comme métastatique si présence de cellules anormales dans le
LCR ou présence d’une localisation autre que pinéale cérébrale ou médullaire.

La présence d’une I1ésion supra-sellaire associée n’était pas considérée comme une extension

métastatique de la maladie dans ce contexte mais comme une atteinte bifocale.

Suivi :

Durant le suivi, une évaluation clinique et radiologique réguliére ont ¢été réalisées.
L’¢évaluation clinique consistait en 1’examen neurologique complet, un bilan visuel et

endocrinien si nécessaires. Les déficits séquellaires éventuels étaient constatés et consignés.
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Cet examen clinique était complété par un dosage des marqueurs dans les cas de tumeurs
germinales. Une IRM cérébrale avec et sans injection de Gadolinium était réalisée tous les
six mois les deux premicres années et une fois par an ensuite. Cette imagerie cérébrale était
complétée dans le cadre du suivi par une imagerie médullaire dans les cas de maladie
métastatique ou au moindre signe d’appel clinique.

La diagnostic de maladie résiduelle était posé si, a ’arrét du traitement quel qu’il soit,
persistance d’une prise de contraste au niveau du site tumoral primitif.

La récidive était définie par 1’apparition d’une nouvelle 1ésion (locale ou a distance) chez un
patient en rémission complete. La progression de la maladie était définie par une
augmentation de volume d’une tumeur résiduelle de plus de 25% sur I’imagerie de suivi
et/ou I’apparition de métastases.

La survie globale était définie par I’intervalle entre la date de diagnostic et la date des
derniéres nouvelles ou la date de déces quelle que soit sa cause.

La survie sans événement était définie par ’intervalle de temps entre la date de diagnostic et
la date de progression / récidive ou la date des dernieres nouvelles en I’absence d’événement.
Le pronostic fonctionnel a long terme était évalué par le Score de performance pédiatrique

de Lansky (< 16 ans) ou par I’échelle de Karnofsky (> 16 ans) (Annexes 3 et 4).

Analyse statistique :

La cohorte comportant 101 patients, il ne nous a pas semblé utile de rapporter le pourcentage
de cas mais seulement le nombre de patients les analyses de la série compléte. Ceux-ci
seront par contre rapportés lors des analyses par sous-groupes.

Les analyses statistiques ont été faites avec le logiciel SPSS Version 20. Le test de Chi2 a
été utilisé pour comparer des variables discontinues; les analyses de survie ont été faites par
la technique de Kaplan-Meier et par test du Log Rank.

Les résultats étaient considérés comme significatifs si p<0.05.
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I- Données épidémiologiques :

Au total 101 patients ont été inclus sur une période de 31 ans (de 1982 a 2013). L’age
médian au diagnostic était de 11,24 ans (7 jours a 18 ans). La population comptait 75

garcons et 26 filles (sexe ratio de 2,8).

Les tumeurs pinéales (n=101) de la série se répartissent en 69 Tumeurs Germinales (GCT),

28 Tumeurs du Parenchyme Pinéal (PPT), 3 Tumeurs Papillaires et une tumeur inclassable

(Figure 15).

& Tumeur germinale
(GCT)

& Tumeur du
parenchyme pinéal
(PPT)

~ Tumeur papillaire
(PTPR)

“Inclassable

Figure 15 : Données histologiques de la série

Nous avons étudi¢ les données épidémiologiques des 3 sous groupes histologiques retrouvés

(faire un tableau ou adapter celui qui est plus loin)

Les GCT (n=69) : 62 garcons (89,9%) et 7 filles (10,1%) étaient concernés avec un sex ratio
de 8,8. L’age médian au diagnostic était de 11,9 ans (0-18 ans). Parmi ces GCT étaient
recensés 28 germinomes, 28 TGMS, 6 tératomes matures, 6 tératome immatures ou mixtes,

1 tumeur germinale non germinomateuse (Figure 16).
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1,40%

ETumeur germinale
maligne sécrétante

“ Germinome

“ Tératome mature

“Tératome immature/
mixtes

“ Autre tumeur non
dysgerminomateuse

Figure 16 : Sous groupes histologique parmi les Tumeurs Germinales

PPT (n=28) : 10 garcons (35,7%) et 18 filles (64,3%) étaient concernés. L.’age médian était
de 7,1 ans (0,9-16,5 ans). Ce groupe se subdivisait en 26 pinéaloblastomes, 1 pinéalocytome

et 1 tumeur intermédiaire (Figure 17).

3,60% 3:60%

HPinéaloblastome
“ Pinéalocytome

~ TPP intermédiaire

Figure 17: Sous groupes histologiques parmi les tumeurs du parenchyme pinéal (PPT)
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Tumeurs papillaires (n=3) : Sur 3 patients, 2 (66.7%) étaient des garcons. L’age médian au
diagnostic était de 12.1 ans (7.9-13.9 ans) et 1 patient avait une maladie disséminée a la date

de diagnostic.

Pour un cas de TP, une classification anatomo-pathologique n’a pas été possible. Une

relecture des lames est en cours. Il s’agissait d’un gar¢on de 14 ans.

Nous avons étudié la répartition du sexe dans les 3 sous-groupes histologiques (Figure 4).
Les tumeurs germinales survenaient préférentiellement chez les gargons : n=62, (89.9% des
GCT) et les PTT chez les filles: n = 18 (64,3 % des PTT). On retrouvait une corrélation
statistiquement significative entre le sexe et les 3 sous groupes histologiques (p<0.001 ;

chi2) (Figure 18).

sexe

M
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Count

207

PTPRs
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Figure 18: Répartition du sexe par sous-groupe histologique : (PPT : tumeurs du parenchyme pinéal ;

GCT : tumeurs issues des cellules germinales ; tumeurs papillaires).

Nous avons étudi¢ I’age au diagnostic en fonction des 3 sous-groupes histologiques. Les
PPT survenaient chez des enfants plus jeunes que les GCT. Les résultats étaient

statistiquement
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significatifs lorsque 1’on compare les groupes entre eux (Kruskal-Wallis, p=0.005) (Figure
19).
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Figure 19: Répartition de la population en fonction de I’dge de survenue par sous-groupe

histologique (PPT : tumeurs du parenchyme pinéal ; GCT : tumeurs issues des cellules germinales ;

tumeurs papillaires)

II- Symptomes révélateurs de la maladie et présentation clinique initiale :

Les symptomes/signes qui ont permis de révéler la maladie sont représentés dans le tableau

2. 1l s’agissait le plus souvent d’un syndrome d’hypertension intracranienne (87,1% des cas).

On note 2 cas de découverte fortuite.

Tableau 2 : Signes cliniques révélateurs de la maladie pour les 101 patients :

Signes cliniques Nombre de cas

HTIC 88
Troubles endocriniens 3
Troubles oculomoteurs 2
Altération de I’état général 2
Baisse d’acuité visuelle 2
Troubles cognitifs 1
Torticolis 1
Découverte fortuite 2

TOTAL 101
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Les principaux symptomes présents a I’examen clinique initial qu’ils soient révélateurs de la

maladie ou non sont représentés dans le tableau 3.

Tableau 3 : Principaux signes cliniques observés a la date de diagnostic :

Symptdmes/ Syndromes Nombre de cas

HTIC 90
Hydrocéphalie 89
Diplopie 47
Syndrome de Parinaud 36
Troubles cognitifs 16
Syndrome cérébelleux 14
Déficit moteur ou sensitif 12
Diabéte insipide 6
Autres troubles endocriniens 4
Epilepsie 4
Torticolis 3

8 patients présentaient au diagnostic des troubles endocriniens : 6 cas de diabete insipide, 3
cas de puberté précoce, 2 cas ou le type de trouble endocrinien n’était pas précisé. 2 patients
présentaient a la fois un diabéte insipide et une puberté précoce.

Parmi ces 8 patients, 5 patients présentaient une l€sion bifocale pinéale et supra-sellaire.

II1- Données Radiologiques : Imagerie cérébrale et spinale (IRM et TDM) :

La majorité des enfants de notre série a bénéficié d’une IRM cérébrale, examen de référence
dans la prise en charge des tumeurs pinéales. Pour 4 enfants diagnostiqués dans le début des
années 1980, seul les données scannographiques étaient disponibles.

Le bilan des GCT, associées a un haut risque de dissémination, et de toutes tumeurs
agressives ¢tait complété par une imagerie spinale a la recherche de localisations
métastatiques. Les principales données de 1’imagerie cérébrale et spinale initiale sont

présentées dans le tableau 4.



Tableau 4 : Données radiologiques au diagnostic :

Criteres radiologiques

Nombre de cas

Kyste 41

Calcifications 46

Prise de contraste (PC) 82

hétérogéne 64

homogeéne 18

Hydrocéphalie 29
Meétastases 24
Lésion Bifocale 3

Ci-dessous sont présentés les résultats de I’imagerie cérébrale (IRM) pour les principaux

groupes histologiques (exemples de cas issus de la série) :
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Figure 20 : IRM cérébrale en séquence T1 avec injection de produit de contraste (a : coupe axiale : b : sagittale) et en séquence T2
(¢ :coupe sagittale) montrant un pinéaloblastome, lésion volumineuse prenant le contraste de fagon hétérogene

Figure 21 : IRM cérébrale en séquence T1 avec injection de produit de contraste (a : coupe axial ; b : sagittale) et en séquence T2
(¢ : coupe axiale) montrant une TGMS, lésion volumineuse avec composante kystique et charnue prenant le contraste de fagon hétérogéne.
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Figure 22 : IRM cérébrale en séquence T1 avec injection de produit de contraste (a : coupe axial : b : sagittale) et en séquence T2 (c : coupe sagittale)
montrant un germinome. 1ésion volumineuse prenant le contraste de facon homogeéne et intense, d’intensité variable en T2.
Les coupes axiales en séquence T1 montrent une image en papillon typique des germinomes.

Figure 23 : IRM cérebrale en séquence T1 avec injection de produit de contraste (a : coupe axial ; b : sagiitale) et en séquence T2 (c : coupe axiale)
montrant un tératome de localisation pinéale. lésion volumineuse avec composante kystique et charnue prenant le contraste de facon hétérogéne.

Figure 24 : IRM cérébrale en séquence diffusion, coupes axiales, montrant un germinome (a) et un pinéaloblastome (b),
Iésions malignes apparaissant en hypersignal et un tératome mature (c) apparaissant en hyposignal.
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On ne note aucun cas de localisation bifocale avant 1991, peut étre di aux limites et a la
qualité de I’imagerie avant cette date.

Tous les patients avec localisation bifocale ont eu un prélévement a visée histologique.

Dans 4 /5 cas, il s’agissait de germinomes (14,5 % des germinomes) mais dans un cas les

marqueurs béta-hCG étaient élevés dans le LCR (136 UI/L) signant donc une TGMS.

Le volume tumoral a pu étre calculé chez 83 patients pour lesquels les données
correspondant au diametre maximal dans les trois plans de I’espace étaient disponibles. Les

3 (minimum 0,72 -

volumes médian et moyen étaient respectivement de 9 et 16.2 cm
maximum 135 cm’). Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre le volume

tumoral médian et les sous-groupes histologiques (Tableau 5).

Tableau 5 : Volume des tumeurs estimé sur 1’imagerie pour chaque sous-groupe histologique,

mesuré en cm3 :

Histologie Nombre de cas Volume moyen en cm3
(min-max)
PPT 22 10,7 (0.86-36.4)
PTPR 2 13,5 (2.39-24.7)
GCT 59 17,5 (0.72-135.1)

IV- Marqueurs tumoraux :

Parmi les 101 tumeurs pinéales, une ¢lévation du taux des marqueurs tumoraux étaient
présente dans 33 cas. Dans 5 cas, 1’élévation était modérée, inférieure aux taux significatifs
précédemment mentionnés. Les 28 autres cas avaient des taux significatifs définissant les
TGMS.

En cas de TGMS, il s’agissait d’une ¢élévation de I’alpha-FP dans 14 cas (signant une tumeur
vitteline), d’une ¢lévation de la béta-hCG dans 9 cas (signant un choriocarcinome) et
¢lévation mixte de 1’alpha-FP et de la béta-HCG dans 5 cas (signant une TGMS mixte)
(Tableau 6 et 7).
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Tableau 6 : Répartition sang / LCR des marqueurs tumoraux élevés :

Marqueurs tumoraux élevés et répartition Nombre de cas
sang /LCR

Alpha -FP Sang 3
LCR 0
Les deux 11
Béta-HCG Sang 0
LCR 3
Les deux 6
Les deux Sang 1
LCR 0
Les deux 4

Tableau 7 : Taux des marqueurs tumoraux dans le sang et le LCR:

Marqueurs tumoraux Taux moyen (min-

et répartition max)
sang/LCR
Alpha-FP Sang 1140 (72-12000)
(ng/mL) LCR 280 (35-1489)
Béta-HCG Sang 2986 (114-15315)
(UI/L) LCR 4081 (52-15000)

V- Extension de la maladie :

Dans I’ensemble de la série, 24 patients présentaient une maladie disséminée au diagnostic.
Le diagnostic de maladie disséminée était posé apres analyse de I’imagerie cérébro-spinale

et examen du LCR a la recherche de cellules néoplasiques (tableau 8).
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Tableau 8 : Tableau détaillant les localisations métastatiques des patients au diganostic :

‘ Localisation métastatique Nombre de cas
Rachidienne 16
Sus-tentorielle 13
Sous-tentorielle 4
Atteinte lepto-méningée diffuse 4
Total 24

Nous avons mis en évidence que le caractére métastatique au diagnostic était
significativement associ¢ aux PPT comparé¢ aux GCT (46.4 versus 14,5 % des cas) (p=0.009,

chi2) (Tableau 9).

Tableau 9 : Tableau représentant la proportion des patients présentant une maladie disséminée au

diagnostic en fonction des sous-groupes histologiques :

Histologie Maladie métastatique au diagnostic

PPT 53,6 % 46,4 %
GCT 85.5% 14.5%
PTPR 66,7 % 33,3 %

Les GCT :

Au sein des GCT, 5/8 TGMS étaient métastatiques au diagnostic (17,8 %) de la série, 5/28
germinomes (17,8 %) mais aucun des tératomes ni aucune autre tumeur germinale non

germinomateuse.

Les germinomes bifocaux (4 cas au total) semblaient plus fréquemment associés a une
dissémination métastatique (3 cas sur 4) que les germinomes avec localisation primitive
pinéale seule (2 cas sur 24). Les localisations a distance (autre que supra-sellaire) €taient :

ventriculaires dans 3 cas, méningées dans 1 cas.
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Les PPT :

Parmi les PPT, seuls les pinéaloblastomes se sont révélés métastatiques.

VI- Prise en charge thérapeutique initiale des tumeurs pinéales:

Comme décrit plus haut, la stratégie thérapeutique voulait qu’un patient présentant une
hydrocéphalie symptomatique associée a la 1ésion pinéale était traité préférentiellement par
ventriculocisternostomie endoscopique. Dans ce cas, une biopsie endoscopique (si possible)
ainsi que le dosage des marqueurs dans le LCR était réalisée dans le méme temps, de méme

qu’une prise de sang.

En I’absence d’hydrocéphalie ou si la biopsie s’avérait techniquement infaisable, le dosage
des marqueurs tumoraux obtenus dans le LCR par PL et dans le sang permettait d’orienter la
prise en charge : des marqueurs positifs signaient une TGMS, aucune biopsie n’était alors
réalisée ; des marqueurs négatifs imposaient un prélevement histologique réalisé au moyen

d’une biopsie stéréotaxique ou d’une biopsie a ciel ouvert.

Ainsi le neurochirurgien intervient a plusieurs niveaux dans la prise en charge des tumeurs

pinéales. Dans notre série, il s’agissait de:

- Chirurgie visant a restaurer la circulation du LCR (n=86)
- Chirurgie a visée diagnostique: biopsie par technique endoscopique, biopsie
stéréotaxique ou biopsie a ciel ouvert (n=43)

- Chirurgie a visée oncologique pour exérese tumorale (n=73).

A noter que ces chiffres ne tiennent pas compte des patients ayant eu une chirurgie a
I‘occasion d’une progression ou récidive de la maladie (3 cas : 2 chirurgies d’exérese et 1

biopsie stéréotaxique).
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Traitement de I’hydrocéphalie :

Au diagnostic on notait une hydrocéphalie chez 89 patients, nécessitant un traitement pour
86 d’entre eux. Les différentes techniques permettant le traitement de I’hydrocéphalie sont
détaillés dans le tableau 10.

Avant les années 1997, la dérivation interne de LCR était privilégiée (25 dérivations
ventriculo-péritonéales (DVP) et 1 ventriculo-atriale). Les années suivantes, la
ventriculocisternostomie (VCS) est devenue le traitement de choix (n=49) ; un seul patient a
été traité par DVP.

L’indication de dérivation externe du LCR a été posée en urgence dans un contexte
d’hypertension intracranienne mal tolérée avec des troubles de conscience séveres dans 4 cas

sur 10.

Tableau 10: Tableau représentant les traitements de 1’hydrocéphalie au diagnostic :

Traitement de 1’hydrocéphalie

(premiére intention) Nombre de cas
Ventriculocisternostomie 49
Dérivation interne 27
Dérivation externe 10
Total 86

Pour 10 patients (17.5% des cas traités), la VCS a été inefficace/insuffisante. Il s’agissait
dans 2 cas de patients présentant une maladie métastatique et dans 1 cas d’un patient
présentant une hémorragie au cours de la VCS (aucun lien n’a pu étre retrouvé entre
I’événement « hémorragie » ou « maladie disséminée » et 1’efficacité thérapeutique).

La VCS a été répétée dans 4 cas et efficace finalement pour 1 patient.
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Biopsie :

Au total, 43 biopsies ont été¢ réalisées. Les techniques utilisées afin de réaliser ces
prélévements a visée histologique sont détaillées dans le tableau 11. Dans plus de la moitié

des cas, il s’agissait d’une biopsie endoscopique, réalisée en méme temps que la VCS.

Tableau 11 : Tableau détaillant les techniques utilisées pour la réalisation de prélévements a visée

histologique :

Type de biopsie Nombre de cas (n=43) Pourcentage parmi les patients

ayant eu une biopsie (%)

Endoscopique 25 58,2
Stéréotaxique 8 18,6
Biopsie a ciel ouvert 4 9,3
Biopsie d’une métastase 4 9,3
Non renseigné 3 4,6

Les résultats histologiques des 43 biopsies réalisées sont présentés dans le tableau 12. Dans
6 cas, la biopsie était non contributive, le taux d’échec était donc de 14% pour I’ensemble
des patients quelque soit la technique utilisée. Pour ce qui est de ces 6 biopsies non
contributives, il s’agissait dans 4 cas d’une biopsie stéréotaxique et dans 2 cas de biopsie de

métastases. Finalement, toutes les biopsies endoscopiques ont été contributives.

Tableau 12 : Résultats anatomo-pathologiques des 43 biopsies réalisées dans la série :

Résultats Nombre de cas (%) Résultats exprimés en pourcentage (%)
Germinome 14 33,5
Pinéaloblastome 12 28
TGMS 4 9,3
Tumeur germinale non 2 4,6

germinomateuse autre

Tératome 2 4.6

Non contributive 6 14

Non renseigné 3 7
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On retrouve une corrélation statistiquement significative entre les résultats anatomo-
pathologiques des biopsies et les histologies définitives obtenues ultérieurement lors d’une

chirurgie d’exérese (p<0.001, chi2).

Les 5 cas de tumeurs bifocales ont tous eu une biopsie afin de confirmer le diagnostic, les
marqueurs étant négatifs. La prise en charge n’était donc pas décidée sur le seul aspect

radiologique suggérant un germinome.

On notait 2 complications survenues dans les suites d’une biopsie, soit 4,6 % des biopsies
quelque soit la technique de réalisation. Parmi eux, un cas de fuite de LCR dans les suites
d’une biopsie endoscopique et un hématome sous-dural non opéré (modalité de la biopsie

non renseignée).

Exérese :

Au total 73 patients de notre série ont eu une chirurgie d’exérése tumorale qu’il s’agisse
d’une chirurgie premiére (avant tout traitement complémentaire) en un (n=40) ou plusieurs
temps (n=4) ou d’une exérese apres le traitement complémentaire (n=33) (toujours apres le

traitement par chimiothérapie et avant la radiothérapie) (Tableau 13).
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Tableau 13 : Tableau détaillant la prise en charge chirurgicale des tumeurs pinéales a la phase initiale

de prise en charge (hors progression/ récidive) (* = données non disponibles pour un patient) :

Prise en charge chirurgicale Nombre de cas Résultats exprimés en %

Population Seul geste = Chirurgie premicre 43/ 101 42,6 %

globale Seul geste = Chirurgie résidu seule 30/101 29,7 %
Chirurgie premiére + chirurgie résidu 2/101 2%

Pas de chirurgie 28/101 27,7 %

Pinéaloblastome Seul geste = Chirurgie premiére 13/26 50 %
Seul geste = Chirurgie résidu seule 6/ 26 23 %

Chirurgie premiére + chirurgie résidu 2/ 26 7,7 %

Pas de chirurgie 5/ 26 19.2 %

TGMS * Seul geste = Chirurgie premicre 1/28 3,6 %

Seul geste = Chirurgie résidu seule 18/28 64,3 %
Chirurgie premiére + chirurgie résidu 0/28 0%

Pas de chirurgie 5/28 17,8 %

Germinomes * Seul geste = Chirurgie premicre 10/ 28 35,7%

Seul geste = Chirurgie résidu seule 5/28 17,8 %
Chirurgie premiére + chirurgie résidu 0/28 0%

Pas de chirurgie 9/28 32,1 %

Tératomes Seul geste = Chirurgie premicre 11/12 91,7 %
matures/ Seul geste = Chirurgie résidu seule 0/12 0%
immatures Chirurgie premiére + chirurgie résidu 0/12 0%
Pas de chirurgie 1/12 8,3 %

Tumeurs Seul geste = Chirurgie premiere 2/3 66,6 %
papillaires Seul geste = Chirurgie résidu seule 0/3 0%
Chirurgie premicre + chirurgie résidu 0/3 0%

Pas de chirurgie 1/3 33,4 %
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Le taux de complications (permanentes ou transitoires) liées a la chirurgie était de 20,5 %.
Le taux de morbidité permanente était de 6,8% (morbidité a 1’origine de séquelles présentes
a la date des derni¢res nouvelles). Il s’agissait donc le plus souvent de complications

transitoires (Tableau 14).

Tableau 14 : Complications liées a la chirurgie :

Collection sous-durale 10 (2 évacuées chirurgicalement) 13,7 %
Méningite 6 8.2%
Hémorragie per ou post-opératoire 3 4,1%
Fuite LCR 2 2,7%
Hydrocéphalie post-opératoire 1 1,4%
Abces cérébral 1 1,4%

Total 23 31,5%

La voie d’abord était choisie en fonction des caractéristiques radiologiques (volume tumoral,
extension antéro-postérieure, supéro-inférieure et latérale) et de 1’habitude du chirurgien.
Les voies d’abord utilisées étaient la voie transtentorielle sous-occipitale (67% des cas), la
voie infratentorielle supracérébelleuse (18 % des cas), la voie trans-calleuse postérieure

(12% des cas) et la voie trans-calleuse antérieure (3% des cas).

Les modalités de traitement par chimiothérapie et radiothérapie dépendant de la situation
clinique, du type tumoral et du caractére métastatique, elles seront détaillées pour chaque

sous-groupe histologique.
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VII- Description de la prise en charge thérapeutique pour chaque sous-type
tumoral :

La stratégie thérapeutique des pinéaloblastomes est présentée sur les figures 25 et 26.

Les Pinéaloblastomes (n=28) :

Chirurgie :

Tous les enfants porteurs d’un pinéaloblastomes ont eu une chirurgie d’exérése premicre
sauf 5 cas métastatiques (2 cas de diffusion lepto-méningée et 3 cas de métastases
rachidiennes diffuses). Chez ces patients, un prélévement a visée diagnostic avait été réalisé.
Il s’agissait soit d’une biopsie du site primitif par technique endoscopique dans le méme

temps que la VCS soit d’une biopsie d’une localisation métastatique. (Tableau 15).

Tableau 15 : Tableau précisant la prise en charge chirurgicale (hors biopsie) des 26

pinéaloblastomes de la série :

Chirurgie d’exérése premiere Nombre de cas Pourcentage de la population

pinéaloblastome (%)

oui Exérése 11 42.3% 81 %
complete
Partielle ou sub- 10 38,5%
totale

non 5 19 %
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26 Pinéaloblastomes

Exérése chirurgicale

Pas d'exérése chirurgicale premiére (21 cas)
(5 cas = métastatiques)
Chimiothérapie +/-
radiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie +/-
radiothérapie

Résidu tumoral Absence de résidu

(5 cas) tumoral

(5 cas)

Radiothérapie

Figure 25 : Stratégie chirurgicale en cas de pinéaloblastome.

Sur les 10 cas d’exérése incompléte, le traitement par chimiothérapie avait permis dans la

moiti¢ des cas une réponse compléte.

Chimiothérapie :

Tous les enfants porteurs d’un pinéaloblastome ont recu un traitement par chimiothérapie
sauf un cas traité par exérése complete et radiothérapie seule.

La majorité d’entre eux (19/26 ; 73%) a été traitée selon le protocole PNET-HR (Tumeurs
Neuroectodermiques Primitives- Haut Risque) consistant en une chimiothérapie séquentielle
avec thérapie cellulaire aprés exérese chirurgicale maximale. Les drogues utilisées sont
I’étoposide, le carboplatine, le melphalan, le cisplatinum et le thiotépa avec réinjections de
cellules souches périphériques. En cas de résidu tumoral, une nouvelle exérése était discutée
(n=5).

Un patient a été enrdlé dans le protocole BB-SFOP en 1999, il s’agissait d’une progression

diffuse apres exéreése complete. Il est décédé a 11 mois de suivi.
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Les données quant au protocole de chimiothérapie utilisé étaient manquantes pour 5 patients
(2 patients dont les traitements avaient été réalis€és en partie dans d’autres centres et 3

patients pris en charge entre 1994 et 1999).

Radiothérapie :

Les 5 cas de pinéaloblastomes non métatstatiques traités avant 2005 ont re¢u une irradiation

cranio-spinale avec un boost local.

Par la suite, les pinéaloblastomes localisés étaient traités par une irradiation focale (45-55
Gy) (protonthérapie ou radiothérapie conventionnelle). En cas de maladie disséminée, ils

recevaient une irradiation cranio-spinale (35-36 Gy) avec un boost local (pour dose totale =

54-55 Gy).

26 Pinéaloblastomes
Ocobes / BB - SFOP (1 cas)
chiiathixagle non Maladie focale
disponibles e
: PNET-HR (19 cas) e
i< o radiothérapie
(2CS,1F,17) =
Protonthérapie . : Données /
(1 cas) radiothérapie non
disponibles {3 cas)
Focale {2 cas) CS + Boost (11 cas) Pas de
- 7 métastatiques radiothérapie | 2
- 4 non métastatiques cas = progression sous
chimio }

Figure 26 : Traitement complémentaire des pinéaloblastomes (CS = Cranio-Spinale)
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Les Tumeurs germinales malignes secrétantes (TGMS) (n=28):

Leur diagnostic a été porté sur la positivité des marqueurs et leur prise en charge est détaillée

sur la figure 27.

Chirurgie d’exérese:

Un seul enfant a eu une exéreése complete premicere (en 1986) suivie d’un protocole de

chimiothérapie VBC (Vinblastine Bleomycine Cisplatine) et d’une irradiation cranio-spinale.
19 enfants ont eu une chirurgie du résidu apres chimiothérapie et avant la radiothérapie.

8 n’ont jamais eu besoin de chirurgie d’exérése du fait d’une excellente réponse a la
chimiothérapie pour 6 cas et du fait d’une progression métastatique diffuse suivie du déces

du patient pour 2 cas.

Chimiothérapie :

Parmi les 28 TGMS, les données détaillées manquaient pour 2 patients, tous les autres ont
recu un traitement par chimiothérapie. Le protocole était le TGM 96 (VP16, Carboplatine,
ifosfamide) pour les 14 patients pris en charge entre 2001 et 2012. Entre 1983 et 1996, 8
patients ont été traités par le protocole TGM 90 (VP16, Carboplatine, ifostamide). Enfin, le

protocole VBC avait été utilisé pour 4 patients pris en charge dans les années 1980.

Radiothérapie :

Pour 2 patients, les données n’étaient pas disponibles (2 cas pour lesquels les données de
chimiothérapie étaient également non disponibles). Une protonthérapie (40-54 Gy) était
réalisée chez 3 patients traités entre 2006 et 2012. Cinq patients avaient été traités par
irradiation cranio-spinale (24-25 Gy) avec un boost local (40-54 Gy) entre 1987 et 2013.
Treize ont été traités par irradiation focale (40-55 Gy) entre 1992 et 2011. Enfin un patient

avait été traité par irradiation cérébrale in toto (30 Gy) en 1988.
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26 TGMS
TGM 90
Protocole VBC |8 cas)
(4 cas) :
TGM 96 Irradiation [ Pas de
5 +hannt " (14 cas) focale radiothérapie
(2 cas) (1 cas)
- | P (6 cas) | (2 cas)
Pas eu
{1cas)
Protonthérapie .
{3 cas) Pas de radiothérapie
{leas)

Focale {'_l cas] CS + Boost (3 l:‘.élS] progression sous chimio et
. ad " i dices

Figure 27 : Traitement complémentaire des 26 TGMS pour lesquelles les données étaient disponibles

(CS = Cranio-Spinale).

Les Germinomes (n=28) :

Leur prise en charge est détaillée sur les figures 28 et 29.

Ces tumeurs ont en principe des marqueurs faibles ou négatifs et la stratégie de traitement
actuel est basée sur le diagnostic histologique obtenu par biopsie de la tumeur lors de
I’endoscopie, d’une métastase ou de la tumeur d’origine par un abord chirurgical avec
examen extemporané. Une chimiothérapie est commencée rapidement, des le diagnostic

obtenu, du fait de la croissance rapide de ce type de tumeur.
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Chirurgie d’exérese:

Au total 15 patients ont été opérés :

- Une chirurgie d’exérése premicre a été réalisée chez 10 patients (35,7% des cas)
atteints de germinomes : pour la majorit¢ (n=7) il s’agissait d’un debulking avec examen

extemporang, pour les autres (=3), I’exérése avait été¢ compléte.
- Dans 5 cas la chirurgie a eu lieu en post chimiothérapie pour exérese du résidu tumoral.
12 patients n’ont jamais eu d’exérése chirurgicale ou étaient perdus de vue:

- 7 cas: excellente réponse a la chimiothérapie, absence de
résidu.

- 1 cas : progression diffuse de la maladie dans les suites de la
chimiothérapie (suivie du déces) et n’a donc pas été opéré.

- 1 cas : résidu non opéré (1993).

- 3 cas : perdus de vue apres mise en place de la chimiothérapie.

Au total, la tendance actuelle dans notre équipe, pour ce qui est de la chirurgie d’exérése des
germinomes, est de réaliser une biopsie (endoscopique si possible, a ciel ouvert ou

stéréotaxique) et d’opérer les résidus post-chimiothérapie.

28 Germinomes

: Pas de prélévement
Chlrurgi:mc!:r:éféu Biopsie cérébrale histologique
P10 cas) (35 cas) e
winbbespts Perdus de uﬂm:tnril-::p N Chimimljérapie
(9 cas) s premiére
we - -
(3 cas) 1 ' Pas de
Résidu résidu
(5cas) | (7 cas)
Chirurgie du
résidu
{2 cas] Exérase
chirurgicale du _ +/-Radiothérapie

résidu

Figure 28 : Stratégie chirurgicale pour les germinomes.
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Chimiothérapie :

Les données ¢étaient disponibles pour 25 patients et sont représentées dans la figure 29.
Les protocoles de chimiothérapie ont évolué depuis le début de notre période d’inclusion.

Le protocole TGM 96 a été utilisé entre 2001 et 2013 pour 17 enfants.
Cinq enfants pris en charge entre 1991 et 1997 ont regu le protocole TGM 90.
Dans un cas pris en charge en 1987, le protocole VPC était utilisé.

Pour 2 patients pris en charge entre 1986 et 1989, aucun traitement par chimiothérapie

n’avait été entrepris, le protocole de radiothérapie est détaillé plus loin.

Pour 2 patients, les données étaient manquantes.

Radiothérapie :

Le traitement par radiothérapie était réalisé selon différentes modalités : irradiation focale
(40 Gy) et ventriculaire (24 Gy) ; irradiation cranio-spinale (25-36 Gy) avec boost focal
(dose totale = 40-45 Gy); irradiation focale seule (40 Gy), irradiation cranio-spinale seule

(40 Gy).

Dans les années 1990, les protocoles d’irradiation consistaient en une irradiation focale seule
en cas de maladie focale. Dans la derni¢re décennie, les maladies focales étaient traitées par
irradiation focale et du systéme ventriculaire. Pour les maladies disséminées, I’irradiation
cranio-spinale avec un boost local était préférentiellement choisie. (Cependant 1 cas de
maladie métastatique avec localisation secondaire thalamique a eu une irradiation focale et

ventriculaire).



Pas de
chimiothérapie
{2 cas fin des années
1980)

& -
Pas
d'irradiation
(1 cas suivi
dedécés )

Perdude
vue ' .
(2 cas) cs

(1 cas)

25 Germinomes
:

F CS + boost

(2 cas) (2 cas)
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Figure 29 : Traitement complémentaire pour les 25 germinomes pour lesquelles les données étaient

disponibles (CS = Cranio-Spinal ; F = Focale ; P = Protonthérapie).
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Tableau 16: Tableau résumant les traitements complémentaires réalisés pour les germinomes et

tumeurs germinales malignes secrétantes (F = Focale ; CS = Cranio-Spinal ; V = Ventriculaire) :

Chimothérapie (nb de cas) Radiothérapie (nb de cas)

VBC TGM 90 TGM ) F CS Proton In
96
TGMS 4 8 14 13 5 0 0 3 1
Germinomes 1 5 16 6 3 7 1 3 0

LesTératomes (n=12):

La prise en charge thérapeutique des tératomes est présentée sur la figure 30.

Chirurgie :

Le traitement chirurgical a consist¢ en une chirurgie d’exérése premicre pour tous les
tératomes qu’ils soient matures, immatures ou mixtes. Ce traitement était le seul traitement
pour les tératomes matures. Il était suivi d’un traitement complémentaire pour les formes

immatures et mixtes.

L’exérése était compléte dans tous les cas de tératomes matures (nécessitant dans deux cas

une deuxiéme intervention pour complément d’exérese).

Pour les tératomes immatures ou mixtes, I’exérese était compléte dans 4 cas et incomplete

dans 2 cas.
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Chimiothérapie :

Les 6 patients avec tératomes immatures ou mixtes ont recu un traitement complémentaire
par chimiothérapie : protocole VBC pour 2 patients pris en charge entre 1988 et 1989 ;
protocole TGM 90 pour 2 patients pris en charge entre 1990 et 1996 ; protocole TGM 96

pour 2 patients pris en charge en 2001.

Radiothérapie :

Pour les tératomes immatures ou mixtes, les protocoles d’irradiation sont détaillés sur la

figure 30.
12 Tératomes
6 Tératomes
6 Tératomes immatures ou mixtes B
Chirurgie (exérése +/- . Chirurgie
e compléte) VBC seule
(2 cas) {2 cas) (exérése
compléte)
TGM-90
(2 cas)
irradiation pas T
focale d'irradiation s s e
(1eas) [lecas)
Gamma-knife Pas
(1cas) d‘irradiation

{1 cas)"

Figure 30 : Prise en charge thérapeutique des tératomes.
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Tumeurs papillaires (n=3):

Chirurgie :

Pour ce qui est des tumeurs papillaires, 2 cas sur 3 ont été opérés.

Chimiothérapie :

Un seul patient de ce groupe a recu un traitement par chimiothérapie seule (absence de

données sur le protocole exact utilis¢).

Radiothérapie :

Aucun des enfants porteurs d’une tumeur papillaire n’a été irradié a la phase initiale de la

maladie.

Pinéalocytome :

Le seul patient de notre série pris en charge pour un pinéalocytome a été traité par exérese

compléte seule.

Tumeur du parenchyme pinéal (PPT) de différenciation intermédiaire :

Le patient de notre série a €té traité par exérése incompléte premicre suivie de radiothérapie

cranio-spinale (36 Gy) avec un boost local (pour dose totale = 49 Gy).

Tumeur germinale non dysgerminomateuse :

Peu de données étaient disponibles pour ce patient.
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Statut de la maladie a la date des derniéres nouvelles :

Le statut de 1a maladie a la date des dernieres nouvelles des patients de la population globale

et des principaux sous-groupes histologiques est détaillé dans le tableau 17.

Tableau 17 : Statut de la maladie a la date des derniéres nouvelles :

Rémission Maladie stable/ Progression/
compléete résiduelle REG NS
Population globale 60 9 2 21
TGMS 19 4 0 5
(28 cas)

(Suivi moyen = 6,6 ans)

Germinomes 18 2 1 2
(28 cas)
(Suivi moyen = 4,9 ans)
Pinéaloblastomes 10 2 1 10
(26 cas)

(Suivi moyen = 3,8 ans)

Tératomes immatures 5 0 0 1
(6 cas)

(Suivi moyen = 8,2 ans)

Tératomes matures 5 1 0 0
(6 cas)
(Suivi moyen = 4,12 ans)
Tumeurs papillaires 1 0 0 1
(3 cas)

(Suivi moyen = 1,15 ans)

Pour les germinomes, les 2 déces observés ont eu lieu dans les années 1980. Dans un cas il

s’agissait d’un enfant agé de 2 mois au diagnostic décédé dans les suites de la chirurgie.

Prés de la moiti¢é des déces concernaient des patients porteurs de pinéaloblastomes.

Aucun déces n’a été observé chez les patients porteurs de tératomes matures.
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Le seul cas de pinéalocytome de notre série était vivant aux dernieéres nouvelles (suivi = 9

ans).

Le seul cas de PPT de différenciation intermédiaire de notre série était en rémission

compléte aux dernieres nouvelles (suivi = 3,5 ans).

VIII- Suivi :

Le suivi médian de la série était de 4.8 ans (moyenne = 5,2 ans ; min= 6 mois ; max= 24 ans).

Récidive et progression de la maladie :

Durant le suivi 28 enfants ont progressé (n=18) ou récidivé (n=10) de la maladie apres le
traitement de premicre ligne. Les récidives ou progressions survenaient plus fréquemment
chez les patients porteurs de pinéaloblastomes. En ordre de fréquence venaient ensuite les
TGMS, les germinomes, les tumeurs papillaires, les tératomes immatures ou mixtes. Aucun

tératome mature traité par exérése compléte n’a récidivé.

Le détail de ces patients est donné en fonction de I’histologie de la tumeur (Tableau 18) et

de la localisation des progressions/récidives (Tableau 19).

Tableau 18 : Tableau montrant les cas de rechute ou progression de la maladie en fonction de leur

histologie :

Histologie Nombre de cas Résultats exprimés en %

Pinéaloblastome 12 42.8 %
TGMS 8 28,6 %
Germinome 4 14,3 %
Tumeur papillaire 2 7,1 %
Tératome 1 3,6 %
GCT non germinomateuse autre 1 3,6 %

Total 28 100 %
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Tableau 19: Tableau montrant les cas de rechute/ progression de la maladie et la localisation de la

rechute ou progression :

Localisation récidive ou Nombre de cas Résultats exprimés en %

progression

Locale 8 28.6 %

A distance (autre que rachis) 7 25.0 %
Rachis 2 7.1 %

Diffuse 11 393 %

Total 28 100 %

Pour ce sous-type, dans 3 cas sur 4, il s’agissait d’une dissémination au niveau du systéme
ventriculaire et ces 3 patients n’avaient recu dans le cadre du traitement complémentaire

qu’une radiothérapie focale de 40 Gy et pas d’irradiation du systéme ventriculaire.

IX- Survie et Facteurs pronostiques :

Nous avons étudié les facteurs de survie de la population globale puis par sous groupes
histologiques les plus représentés, ce qui a beaucoup plus de sens étant donné

I’hétérogénéité des tumeurs prises en charge (pinéaloblastomes, GCT).

Population globale et facteurs pronostiques :

Avec un suivi médian de 4.8 ans, la survie globale et la survie sans progression sont
respectivement de 77.8 et 91.4% a 5 ans, et de 65,4 et 60 % a 15 ans pour la population
globale (Figures 31 et 32).
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Figure 31 : Survie globale pour
I’ensemble de la série.
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Figure 32 : Survie sans progression pour
I’ensemble de la série.

Nous avons ¢étudi¢ en analyse univariée les facteurs pronostiques de survie tels que le sexe

(Figure 33 et 34) et 1’age médian au diagnostic (Figures 35 et 36) pour la population globale.

Le sexe féminin était associé¢ de fagon significative a une survie plus courte, qu’il s’agisse de
la survie globale (p=0,006, log rank) ou de la survie sans progression (p=0,004, log rank).
La survie globale était de 75,3 % et 40,9 % a 10 ans pour les garcons et les filles
respectivement et la survie sans progression de 72,3 % et 34,9 % a 10 ans pour les garcons et

les filles respectivement.
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Ces résultats pouvant s’expliquer par le fait que les TCG et notamment les germinomes
surviennent dans la grande majorité des cas chez les garcons et que les pinéaloblastomes
¢taient dans notre série préférentiellement retrouvés chez les filles, ces tumeurs étant

associées a un pronostic plus sombre, comme nous le verrons par la suite.

sexe

—m

-

|~ M-censored
+ F-censored

[

Survie Globale

P = 0,006 (log rank)

T T T T T
.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Suivi (années)

Figure 33 : Courbes de survie globale en
fonction du sexe dans la population
globale. p= 0,006.
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0.6

Survie

0.2

0.0 p=0.004 (log rank)

T T T T
.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Survie sans progression (années)

Figure 34 : Courbes de survie sans
progression en fonction du sexe dans la
population globale. p= 0,004.
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Dans la population globale, un age inférieur a la médiane d’age (11 ans) était associé¢ de
maniére significative (p= 0,01, log rank) a une survie sans progression plus courte. Celle-ci

¢tait de 45.1 % et 77.1 % a 8 ans pour les moins de 11 ans et plus de 11 ans respectivement.

Cependant I’age ne ressort pas comme un facteur pronostique significatif pour ce qui est de
la survie globale (p=ns). A 10 ans, la survie globale est de 55,7 % et 78,5 % pour les moins

de 11 ans et les plus de 11 ans respectivement.

age_gpe_med
_r<t1ans
511 ans
—— <11 ans-censored
——>11 ans-censored

0.8

0.6

Survie

0.0 p=ns

T T T T T
.00 5.00 10.00  15.00  20.00  25.00
Suivi (années)

Figure 35 : Courbes de survie globale en
fonction I’age dans la population globale.
p=ns.

age_gpe_med
<11 ans.
511 ans
—+—<11 ans-censored
11 ans-censored

Survie

p=0.01 (log rank)

T T T T
.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Survie sans progression (années)

Figure 36 : Courbes de survie sans
événement en fonction I’age médian dans
la population globale. p = 0,01.
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Nous avons étudié la survie des patients en fonction des groupes histologiques en excluant
de cette analyse les 3 cas de tumeurs papillaires et comparé les 2 sous groupes les plus

importants en terme de nombre (PPT et GCT).

La survie globale était significativement meilleure pour les GCT (80% a 10 ans) par rapport
aux PPT (57% a 8 ans) (p = 0,007 ; log rank). De méme, pour ce qui est de la survie sans
progression, la différence était statistiquement significative avec une survie plus longue dans

le groupe GCT (p=0.018 ; log rank) (Figure 37 et 38).

Le groupe des GCT est hétérogene, comprenant des tumeurs bénignes et des tumeurs
malignes. Nous étudierons donc la survie des enfants porteurs de ces tumeurs en fonction

des sous-groupes histologiques (page 84).

histologie
~IPPTs
~I1GCTs

Survie Cumulée

p=0.007 (log rank)

T T T T T T T T
.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
Suivi (années)

Figure 37 : Courbes de survie globale en
fonction de I’histologie. Comparaison
entre tumeurs du parenchyme pinéal et
tumeurs issues des cellules germinales.

p=0,007.
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Figure 38: Courbes de survie sans
événement en fonction de I’histologie.
Comparaison entre tumeurs du
parenchyme pinéal et tumeurs issues des
cellules germinales. p= 0,018.

La présence d’une maladie disséminée n’apparaissait pas comme un facteur pronostique

significatif de survie globale et de survie sans progression (p=ns) (Figure 39).
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Figure 39 : Courbes de survie
globale en fonction du caractére
focal ou disséminé de la maladie au
diagnostic dans la population
globale. p=ns.
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Figure 40 : Courbes de survie sans
progression en fonction du caractere
focal ou dissémin¢ de la maladie au

diagnostic dans la population globale .
p=ns.

Nous avons comparé pour la population globale, I’influence sur la survie de la présence d’un
résidu visible avant radiothérapie ou apres exéreése seule en 1’absence de radiothérapie.
L’absence de résidu etait statistiquement associée a une survie plus longue, de 91.6% a 10
ans et de 26.5 % a 10 ans en cas d’exéreése incomplete. (p>0.001, log rank) (Figure 41).
Cependant cette analyse est la encore difficile d’interprétation du fait de 1’hétérogénéité des

tumeurs de cette série (bénignes et malignes).

exerese_complete_avRT
~no
1
— no-censored
- yes-censored

Cum Survival

a0 500 1000 1500 2000 2500
Suivi_sep2013
Figure 41 : Courbes de survie globale en
fonction de la présence ou non d’un
résidu avant RT ou apres exérese si pas
de RT dans la population globale.
P<0.001.
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Pinéaloblastomes et facteurs pronostiques :

La survie globale et la survie sans progression des pinéaloblastomes étaient respectivement

de 57.7 et 56.7% a 5 ans, et de 64,1 et 50.5 % a 8 ans (Figures 42 et 43).
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Figure 42 : Courbe de survie globale des
pinéaloblastomes
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Figure 43 : Courbe de survie sans
progression des pinéaloblastomes.
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L’age médian du groupe, le sexe et le caractére métastatique n’apparaissaient pas comme

des facteurs pronostiques significatifs.

Cependant les analyses des courbes de survie globale retrouvent une différence trés
significative entre les groupes « moins de 3 ans » et « plus de 3 ans » (p< 0,001, log rank)
(Figure 44). Tous les enfants de moins de 3 ans sont en effet morts a 18 mois du diagnostic.

Pour les plus de 3 ans, la survie globale était de 73% a 8 ans.

p<0.001 {log rank]

T T T T
L] .00 a.o0 6.00 B.00 10,00 12.00

Suvi (annees|

Figure 44 : Courbes de survie en fonction
de I’age, seuil = 3 ans. p<0,001.

Nous avons également analys¢ la survie globale des enfants traités pour un pinéaloblastome
en fonction de la présence ou non d’un résidu avant irradiation, que ce soit apres
chimiothérapie seule ou apres complément d’exérése. La survie était un peu meilleure
lorsque les enfants avaient été irradiés sans résidu visible a 1’imagerie (74.1% a 5 ans) versus
ceux irradiés avec un résidu en place (64.2% a 5 ans). L analyse n’atteint pas le seuil de

significativité, probablement par manque de patients (Figure 45).
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Figure 45 : Courbes de survie globale en
fonction du caractére complet ou non de
I’exérese dans la population
pinéaloblastomes. p=ns.

GCT et facteurs pronostiques:

Les courbes de survie globale ont été comparées entre les principaux sous-groupes
histologiques composant les GCT : germinomes, TGMS et tératomes matures. Il existait une
forte tendance qui n’atteignait cependant pas le seuil de significativité (p=0.07, log rank),

probablement li¢e a la faible taille des échantillons (Figure 46 et 47).

Les tératomes matures sont clairement caractérisés par un pronostic excellent avec une
survie globale et une survie sans progression de 100% a 8 ans et 10 ans respectivement. Les
TGMS avaient le pronostic le plus péjoratif avec une survie globale de 76,7 % a 8 ans alors
que les germinomes avaient une survie intermédiaire de 95,7% a 8 ans (p= 0,07 , log rank).
L’analyse de la survie sans progression donne des résultats similaires, de méme tendance.
Elle était de 60,5 % a 10 ans pour les TGMS et de 81,1 % a 10 ans pour les germinomes
(p=0.09, log rank).
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Figure 46 : Courbes de survie globale des
différents types histologiques composant
le groupe GCT. p =ns (=0,07).
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Figure 47 : Courbes de survie sans
progression des différents types
histologiques composant le groupe GCT.
p =ns.

Pour les GCT, le caractére sécrétant ou non n’influencait pas de manicre significative la
survie globale et la survie sans progression. La survie globale était de 69,7 % et 87,1 % a 10

ans pour les GCT secrétantes et non secrétantes respectivement (p=ns); La survie sans
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progression était quant a elle de 66,3 % et 82,7 % a 5 et 8 ans pour les GCT secrétantes et
non secrétantes respectivement (p=0,18). La survie des enfants porteurs d’'une TGMS avait

tendance a étre un peu moins bonne que celle des non secrétantes (Figure 48 et 49).

secret.
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Figure 48 : Courbe de survie globale en
fonction du caractere sécrétant des GCT.
p =ns.
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Figure 49 : Courbes de survie sans
progression en fonction du caractere
sécrétant des GCT. p=ns.
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Pour les GCT, une indication chirurgicale était posée en cas de résidu post-chimiothérapie
premiere et avant la radiothérapie. (Pour un seul cas, il s’agissait d’une exéreése premicre
avant chimiothérapie). Nous avons analysé les survies globales des GCT en fonction du
caractére complet ou non de I’exérese (Figure 50). L’exéreése complete avait tendance a étre
associée a une survie plus longue mais les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs,
la encore probablement par manque de patients dans | ‘échantillon. La survie globale était de
94,7 % a 10 ans si ’exérese était complete, et de 84,7 % si elle était incomplete (p=0,16 ;

log rank)).

GCT
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Figure 50 : Courbe de survie globale en
fonction du caractére complet ou non de
I’exérese pour les GCT. p =ns.

Au sein des GCT, I’analyse a été réalisée pour le sous-groupe histologique « germinomes ».
Une exérese compléte du résidu était associée a une survie globale de 100% a 5 ans, une

exérese incomplete a une survie de 92,9% a 5 ans (p=0,64) (Figure 51).
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Figure 51 : Courbe de survie globale en
fonction du caracteére complet ou non de
I’exérése pour les germinomes. p =ns.

Pour les TGMS, la survie était de 100% a 1,5 an et de 61,7 % a 1,5 an en cas d’exérése
compléte ou incompléte respectivement. L’exérése du résidu, étant le plus souvent un résidu
tératomateux résistant a la chimiothérapie, était associé¢ de maniere significative (p=0,026) a

une survie plus longue (Figure 52).
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Figure 52 : Graphique 19: Courbe de
survie globale en fonction du caracteére
complet ou non de I’exérése pour les
TGMS. p =0.026.
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Autres sous-groupes histologiques :

Pour les autres groupes histologiques (tumeurs papillaires, tératomes immatures ou mixtes,
pinéalocytome et PTT intermédiaire), les courbes de survie n’ont pas été calculées du fait

des échantillons faibles. Cependant le suivi de ces tumeurs est détaillé plus loin.

X- Pronostic fonctionnel a long terme :

Les données sur 1’état clinique des patients aux derniéres nouvelles étaient manquantes pour
11 patients et 21 patients étaient décédés. L’analyse du pronostic fonctionnel a long terme a

donc été réalisée sur 69 patients.

L’¢état général des patients était évalué par le Score de performance pédiatrique de Lansky (<

16 ans) ou par I’échelle de Karnofsky (> 16 ans) (Annexes 2 et 3).

Aux dernieres nouvelles, 20% des patients étaient asymptomatiques, 80% des patients (55
cas) présentaient des séquelles de la maladie. Cependant celles-ci étaient dans la majorité
des cas mineures (Parinaud, troubles oculomoteurs autres ou baisse d’acuité visuelle) et
n’affectaient pas ou tres peu les activités de la vie quotidienne (score de Lansky 90 ou 100
pour 49% des cas). Le score de Karnosfsky ou Lansky médian était de 90 pour 1’ensemble

des patients (Tableau 20).

20 patients présentaient des séquelles neuro-cognitives a long terme mais pour seulement 7
patients, il s’agissait d’un retard psycho-moteur considéré comme séveére (Score de Lansky
de 40 a 70).

Parmi ces 20 patients, 17 avaient regu un traitement par radiothérapie : irradiation cranio-
spinale dans 8 cas, irradiation focale dans 8 cas et irradiation focale et du systeme

ventriculaire dans un cas).
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Parmi les 7 patients avec retard psycho-moteur sévere, 6 avaient regu un traitement par
radiothérapie : 1 cas de pinéaloblastome (traité par irradiation cranio-spinale), 4 cas de
TGMS (traité par irradiation focale dans 4 cas et par irradiation cranio-spinale dans 1 cas) et

1 cas de germinome (traité par irradiation focale).
Le type et la répartition des séquelles sont détaillés dans le tableau 21.

Tableau 20 : Tableau indiquant le Score de Lansky (<16 ans) ou score de Karnofsky (> 16 ans) des
survivants a la date des derniéres nouvelles :

Score de Lansky (<16 ans) ou score de Karnofsky (> Pourcentage de la population survivante avec
16 ans) séquelles liées a la maladie

100 10,9 %
90 38,2 %
80 23,6 %
70 12,8 %
60 9 %
50 0 %
40 5,5 %
30 0 %
20 0 %
10 0 %

Total 100 %

Tableau 21 : Tableau décrivant les types de séquelles présentes a la date de derniéres nouvelles et le
nombre de cas concernés pour chaque type de séquelles :

Type de séquelles Nombre de cas
Visuelles (Parinaud,VI) 34
Neuro-cognitives (lenteur idéo-motrice a reter sévere) 20
Endocriniennes 11
Déficit moteur ou sensitif 7
Epilepsie 5
Syndrome cérébelleux 3

Les signes visuels étaient : Peristance d’un Parinaud, atteinte du VI, nystagmus, trouble de la convergence isolé.

Les signes neuro-cognitifs étaient marqués par une lenteur idéo-motrice, des troubles de la mémoire voire un
retard sévére (détailler les nombres)

Les troubles endocriniens consistaient en un retard de croissance le plus souvent.
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Il n’a pas été possible dans notre é¢tude d’établir de corrélation statistique entre le pronostic
fonctionnel et les protocoles de traitement utilisés. En effet, il s’agit de tumeurs faites de
sous-groupes hétérogenes et étudiées sur un période de 31 ans avec des modalités de

traitement tres différentes selon les périodes d’inclusion.
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I/ Principaux résultats et comparaison aux données de la littérature :

1- Epidémiologie :

Au total 101 enfants ont été inclus sur une période de 31 ans (de 1982 a 2013) avec un
diagnostic de GCT (69 cas) de PPT avec (28 cas, dont 26 pinéaloblastomes) puis tumeurs

papillaires. Le suivi médian était de 4.8 ans (de 6 mois a 24 ans).

La proportion des sous-groupes histologiques au sein des tumeurs pinéales différe en
population pédiatrique de celle rencontrée en population adulte. Dans la littérature on
retrouve 60% de tumeurs pinéales bénignes chez 1’adulte et 60 a 80% de tumeurs malignes

chez I’enfant (38). Dans notre série pédiatrique 90 % des Iésions pinéales étaient malignes.

Le sexe ratio est proche de 1 chez I’adulte alors qu’il existe une nette prépondérance
masculine chez les enfants. Nos résultats sont concordants avec 75 gargons. Cette
prépondérance masculine est connue tout particulierement pour les GCT, survenant

essentiellement chez le garcon de moins de 15 ans (1).

Au sein méme de la population pédiatrique, les sous-groupes histologiques se répartissent
différemment en fonction de 1’age de survenue.

Dans notre série, I’dge médian au diagnostic était de 11 ans. Les tératomes survenaient chez
les enfants les plus jeunes (age médian de 3,6 ans), puis les pinéaloblastomes (6,8 ans) et les
GCT (autres que tératomes) qui touchaient des enfants plus agés (age médian de 11,9 ans).
Au sein des pinéaloblastomes, 1’dge au diagnostic est un facteur pronostic significatif. En
effet, tous les enfants de moins de 3 ans sont morts avant 1 an et demi a compter du

diagnostic. Pour les plus de 3 ans, la survie globale était de 73% a 5 ans (p< 0,001).

24 patients de notre série présentaient une maladie disséminée au diagnostic. Le caractere
disséminé n’était pas un facteur pronostic de survie statistiquement significatif dans la

population globale. La radio-chimiosensibilité de la plupart des tumeurs (pres de 70%
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d’entre elles) de notre série pourrait expliquer ces résultats. Cependant nous ne pouvons pas
¢liminer une faiblesse statistique a 1’origine de ces résultats. Pour ce qui est des sous-
groupes, 46,4 % des pinéaloblastomes étaient diagnostiqués au stade métastatique contre
14,5 % des GCT. La littérature retrouve un risque de dissémination entre 21 a 50% pour les

pinéloblastomes et autour de 8% pour les GCT (50) (51).

2- Imagerie des tumeurs pinéales : °

La majorité¢ des enfants de notre série a eu une IRM cérébrale au moment du diagnostic.
Seuls 4 enfants diagnostiqués au début des années 1980 n’ont eu qu’un scanner d’un bilan
scannographique. L’IRM cérébrale est I’examen de référence dans la prise en charge de ces
tumeurs et doit étre associée a une IRM spinale a la recherche de localisations métastatiques.
Le TDM cérébral peut étre un complément intéressant permettant d’identifier des

calcifications au sein de la 1ésion.

Notre étude n’a pas permis une analyse exhaustive de 1’imagerie cérébrale car 1’étude est
rétrospective et sur une longue période de 31 ans (1982 a 2013). Certains patients anciens
n’ont pas eu d’ IRM cérébrale au diagnostic, et seules les données scannographiques étaient
alors disponibles. Dans notre série, 81% des tumeurs prenaient le contraste (hétérogéne dans
60% des cas), environ 40% avaient une composante kystique et dans 45% des cas des
calcifications étaient retrouvées. La présence de kystes et de calcifications n’était pas
spécifiques a un sous-type tumoral. Seuls les tératomes semblaient associés plus
fréquemment a la présence de calcifications (77% des tératomes) et de kystes (50 % des
tératomes). Les autres tumeurs présentaient des composantes kystiques ou calcifiées dans
des proportions relativement similaires les unes par rapport aux autres, dans les limites de
notre ¢tude. De méme [’étude du volume tumoral dans les différents sous-groupes
histologiques n’a pas permis de trouver de différence significative entre les différentes

tumeurs.
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L’analyse fine de I’imagerie cérébrale et des tumeurs pinéales a plusieurs objectifs :
1) Distinguer une TP d’une glande pinéale normale ou d’un kyste bénin de la glande pinéale.

2) Déterminer s’il s’agit d’une TP proprement dite et alors préciser son extension aux

structures adjacentes ou s’il s’agit d’une I€sion issue des structures cérébrales du voisinage.
3) Identifier une hydrocéphalie et guider la prise en charge urgente des TP.
4) Diagnostiquer une maladie disséminée en complément des examens du LCR.

5) Guider le choix de la voie d’abord si chirurgie nécessaire.

1) Une glande pinéale normale a I’imagerie se présente comme une structure en forme de
pomme de pin avec une taille de 10 a 14 mm. En IRM, sur la séquence FLAIR, 1'épiphyse a
un aspect généralement hyper-intense. Par ailleurs, la glande pinéale se rehausse apres
injection de produit de contraste en raison de 1’absence de barriere hémato-encéphalique.
Les calcifications sont communes en région pinéale (52) et apparaissent classiquement a
I’adolescence. Avant 1’age de 6 ans, elles sont atypiques et suspectes de tumeur. Entre 11 et
14 ans, elles sont observées dans 11 % des cas environ et dans 40% des cas entre 17 et 29
ans (53). La présence de calcifications en région pinéale est donc en faveur d’une Iésion
tumorale chez 1’enfant et notamment chez le trés jeune enfant. Une Iésion tumorale doit
¢galement étre suspectée si des calcifications sont latéralisées. De plus, le volume de la
glande pinéale décroit avec I’avancée en age des enfants (54). Ainsi le volume normal de la
glande pinéale en fonction de 1’age pourrait étre utilisé pour différencier une glande pinéale
normale et une tumeur pinéale.

Les kystes bénins de la glande pinéale doivent étre distingués d’une Iésion tumorale,
distinction parfois difficile. En effet les GCT présente classiquement une composante
kystique plus ou moins prépondérante. Ces kystes sont fréquents chez I’enfant et souvent
découverts de fagon fortuite. Bumb et al. (54) retrouvent une prévalence de 57% chez

I’enfant. Ces kystes pourraient étre li¢ a des mécanismes physiologiques de maturation et de
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dégénération. Typiquement ils apparaissent comme une formation ovalaire ou ronde, bien
limitée, de méme signal que le LCR en séquence T1 et T2. Rarement ils peuvent étre iso-T1
du fait de leur composition et alors indiscernables du parenchyme pinéal dans cette séquence.
Ils sont entourés d’une membrane fine se réhaussant le plus souvent aprés injection de
produit de contraste (fragmentation du parenchyme pinéal autour du kyste), mais
typiquement de fagcon incompléte. Un aspect IRM plus complexe de ces kystes n’est pas rare
avec visualisation de travées a I’intérieur du kyste, de signal T2/ Flair avec atténuation
incompleéte (reflet du contenu protéique). Un contenu nodulaire au sein de la Iésion, une
épaisseur de paroi de plus de 2 mm ainsi qu’une taille 1ésionnelle supérieure a 1 cm doivent

orienter vers un processus tumoral (55).

2) Déterminer s’il s’agit d’une tumeur pinéale (GCT, PPT, tumeurs papillaires) et alors
préciser son extension aux structures adjacentes ou s’il s’agit d’une Iésion issue des
structures cérébrales du voisinage (thalamus, plaque tectale, lobe occipital, cervelet,
méninges) étendue a la région pinéale.

En cas de tumeurs pinéales volumineuses, la distinction peut étre difficile et il est important
de regarder I’intégrité ou non de la lame tectale. L’examen de I’imagerie et de 1’extension
tumorale peut guider la prise en charge thérapeutique et orienter le diagnostic. En effet, un
envahissement de la plaque tectale est typique d’une 1ésion agressive comme une GCT ou un
glioblastome multiforme (tumeur extrémement rare chez I’enfant). Une compression tectale
est plutot en faveur d’une 1ésion de bas grade type PPT de bas grade, méningiome ou gliome
de bas grade. Une compression postérieure du corps calleux oriente vers un ménigiome

falco-tentoriel.

3) Identifier une hydrocéphalie et guider la prise en charge urgente des TP.

L’imagerie permet de savoir si I’on peut envisager un traitement par VCS (si le plancher est
libre, sans masse tumorale dans le cadre d’une 1ésion bifocale ou métastatique). Elle permet
¢galement d’anticiper le geste de biopsie (faisabilité, angulation pour définir le point

d’entrée de I’endoscope).



105

4) Diagnostiquer une maladie disséminée en complément des examens du LCR.

Les données radiologiques (cérébrales et spinales) permettent, en complément de 1’examen
anatomo-pathologique du LCR, d’affirmer le caractére disséminé de la maladie, ce qui
permet dans certains cas d’obtenir un diagnostic histologique par une biopsie en dehors du
site pinéal, parfois plus simple d’acces. Cela a également une importance dans la prise en

charge thérapeutique et le suivi.

5) Guider le choix de la voie d’abord.

En effet la localisation, la taille, I’extension tumorale ainsi que les variations anatomiques
individuelles identifiées sur I'IRM pré-opératoire sont importantes a prendre en
considération (3). Une tumeur de petite ou moyenne taille étendue a la partie médiane de la
région pinéale sera préférenticllement abordée par wune voie infratentorielle
supracérébelleuse en position assise. Par contre une tumeur de plus gros volume avec
extension a la partie latérale et supérieure de la région pinéale sera plutét par une voie
supratentorielle en position assise ou position de trois-quart. Les tumeurs géantes feront
choisir une voie combinée. Et enfin pour les tumeurs avec extension antérieure dans le
troisieme ventricule, il peut étre discuté une voie interhémisphérique transcalleuse (56).
Hasegawa et al. (57) ont étudié¢ 108 IRM cérébrales de sujets controles et montrait que des
variations interinvidividuelles de 1’angle entre le corps calleux et le sinus droit de 1’angle
existaient. Dans 63% des cas le tracé de la ligne poursuivant la pente du sinus droit est
tangentiel a la partie supérieure du splenium du corps calleux. Mais dans 26% des cas,
I’angle est obtus, cette ligne se projette alors au-dessus du corps calleux rendant un geste par
voie infratentorielle difficile. Enfin dans 11 % des cas, I’angle est aigu avec une ligne de
projection située en-dessous du splenium du corps calleux facilitant I’abord infratentoriel

(57).
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Par contre, en pratique clinique, I’imagerie cérébrale ne permet pas d’orienter vers le
sous-type histologique. Méme le caractére bénin ou malin d’une Iésion est difficile a
déterminer a partir des analyses de I’imagerie. En effet les données radiologiques des GCT,
PPT et tumeurs papillaires sont souvent peu spécifiques, seules quelques caractéristiques

issues de la revue de la littérature peuvent étre citées.

Les germinomes apparaissent bien limitées, hyperdense au TDM, hypo iso ou hyperintenses
sur les séquences T1 et T2 de I'IRM et prennent le contraste de fagon intense et homogene.
Un signe pathognomonique de dysgerminome est une image en forme de papillon sur les
séquences axiales du TDM ou de 'IRM. Cet aspect est lié¢ a ’infiltration sub-épendymaire
prédominante dans ce type de tumeur avec envahissement des thalami (Figure 53). Dans
série publiée de Konovalov et Pitskhelauri (58), cette image est retrouvée dans 43% des cas
de germinomes (soit 14 patients sur 32) et surtout n’est retrouvée dans aucune autre tumeur.
Pour certains auteurs ce signe permettrait donc d’éviter une biopsie chez ces patients atteint
de germinomes. Lorsque des calcifications sont présentes, elles sont englobées dans le
processus expansif et il n’existe pas de calcifications en périphérie de la tumeur. Des kystes
intra-tumoraux sont possibles. Les séquences de diffusion retrouvent un coefficient de

diffusion diminué comme toutes les tumeurs présentant une hypercellularité.

Figure 53 : Aspect typique
du signe du papillon sur des
séquences axiales de TDM
(A) et ’IRM (B) signant une
tumeur pinéale de type
germinome pur. Figure issue
de Konovalov et
Pitskhelauri ; Surg Neurol
2003,59:250-68.




107

Les tératomes sont des lésions lobulées faites de composantes graisseuse, protéiques,
kystiques et de calcifications au TDM. L’IRM retrouve en séquence T1 des signaux
d’intensité variable au sein d’une méme tumeur en fonction de sa composition. En T2, la
lésion est iso a hypo-intense en dehors des calcifications. Les tératomes prennent le contraste
apres injection de Gadolinium de fagon plus homogene pour les tératomes immatures que les
tératomes matures en raison des portions kystiques et calcifiées au sein des lésions matures
(59). Les tératomes sont plus volontiers associés a un coefficient de diffusion ¢élevé et

apparaissent alors en hyposignal (60).

Les autres types de GCT ont peu de caractéristiques spécifiques et une présentation a

I’imagerie relativement similaire aux PPT.

Les pinéalocytomes apparaissent comme bien limités au TDM cérébral iso ou hyperdenses
avec souvent des calcifications visibles en périphérie de la 1ésion puisqu’il s’agit de tumeurs
présentant une extension au sein de la glande. L’IRM retrouve une I€sion bien limitée le plus
souvent inférieure a 3 cm, hypo ou iso-intense en séquence T1 et hyper-intense en T2. Apres
injection, les pinéalocytomes prennent le contraste de facon homogene et intense. Une
composante kystique peut étre retrouvée au sein de ces tumeurs. Cependant une prise de
contraste nodulaire est alors associée au niveau de la paroi du kyste ou en son sein,

permettant la distinction avec un kyste bénin pinéal.

Les pinéaloblastomes sont des tumeurs le plus souvent volumineuses (souvent plus de 3 cm
de plus grand diamétre), mal limitées. Au TDM, ils apparaissent lobulés, hyperdenses
spontanément traduisant une densité cellulaire forte et relativement homogene. A I'IRM, ils
sont hypo ou iso-intenses en séquence T1 et prennent le contraste de facon hétérogene. Une
composante kystique est rare. Des images de nécrose ou d’hémorragies au sein de la Iésion
sont fréquentes. Lorsque des calcifications sont présentes, elles paraissent repoussées en
périphérie par la l1ésion. Les séquences de diffusion montrent une restriction de diffusion li¢e
a ’hypercellularité (61). De plus dans preés de 100% des cas une hydrocéphalie obstructive

est retrouvée a I’imagerie.
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La TPP de grade intermédiaire ont peu de caractéres radiologiques spécifiques. Des kystes

ainsi que des remaniements hémorragiques peuvent étre observés.

Les tumeurs papillaires de la région pinéale sont des lésions relativement bien limitées,
hyper T2 et présentant un signal variable en T1 dépendant de la composition en protéines

mais prenant le contraste de fagon constante. Une composante kystique est fréquente (62).

Enfin, des études en spectroscopie ont été publiées (63) montrant I’intérét de cette technique
dans le diagnostic de TP. Cette étude portant sur 15 patients montrait que les GCT sont
caractérisées par une concentration €levée en lipides, macromolécules et métabolites par

rapport aux PPT, tout particulierement pour ce qui est des germinomes.

Au total, I’analyse de I’imagerie des TP est indispensable pour orienter la prise en charge
initiale, guider la voie d’abord chirurgicale et identifier les rapports, notamment veineux de
la lésion tumorale et pour préciser 1’extension de la maladie. Cependant elle n’oriente
souvent que trés peu le diagnostic tant il est difficile d’identifier des critéres radiologiques
spécifiques a chaque sous-type tumoral.

C’est ainsi que la biopsie cérébrale, en 1’absence de marqueurs positifs, reste indispensable
pour établir un diagnostic de certitude et guider la prise en charge thérapeutique adaptée a

chaque sous-type tumoral.

3 - Place des techniques endoscopiques dans la prise en charge des tumeurs
pinéales :

L’apport des techniques endoscopique depuis une vingtaine d’années a modifi¢

considérablement la prise en charge des tumeurs de la région pinéale.
La ventriculocisternostomie (VCS) :

Dans notre étude, le traitement de 1’hydrocéphalie a principalement consisté en une VCS

(57 % des cas), toujours préférée a la pose d’une dérivation depuis 1997, sauf dans 1 cas.
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Dix patients ont présenté un échec de la VCS soit 17,5 % des patients. Ce taux d’échec est
comparable aux données de la littérature. Bauer et al. (64) rapporte en effet un taux d’échec
de 15% conduisant a la pose d’une dérivation ventriculo-péritonéale. Dans la littérature, le
taux des complications intermittentes est de 15 %. La morbidité permanente est évaluée a

2% et la mortalité¢ a 1% (64).

Le taux de succes de la VCS varie selon I’age de 1’enfant pour certains auteurs. Teo et al.
(65) reportent un taux de succes de 80% chez les plus de 6 mois et de 12,5 % chez les moins
de 6 mois. Pour d’autre, part le facteur pronostique essentiel est [’étiologie de
I’hydrocéphalie et non 1’age (66). Dans notre étude, il n’a pas été possible de retrouver de
différence significative entre les groupes selon les tranches d’age.

La VCS endoscopique est une alternative de choix aux techniques de dérivation du LCR par
drainage externe ou dérivation interne, étant la plus physiologique et évitant les
complications liées aux drainages. (mécaniques, infectieuses et malpositionnement).

Il s’agit du traitement de référence aujourd’hui pour traiter les hydrocéphalies obstructives

liées aux TP, permettant dans le méme temps un prélévement tumoral a visée diagnostic.

Biopsie endoscopique ou biopsie stéréotaxique ?

La biopsie endoscopique fait maintenant partie intégrante de la prise en charge des TP. Dans
notre étude, 58,2 % des biopsies étaient réalisées par technique endoscopique et 18,6% par
technique stéréotaxique. Les biopsies a ciel ouvert ne représentaient que 9,3 % des biopsies
réalisées. Il semble en effet logique de réaliser un prélévement tumoral a visée histologique,
si cela est possible, au cours de la VCS endoscopique (le trou de trépan plus antérieur qu’en
cas de VCS classique/ VCS réalisée dans un premier temps). La biopsie endoscopique a
I’avantage par rapport aux techniques de stéréotaxie de la vision directe et ainsi de diminuer
le risque de saignement particulierement élevé dans cette région (67). De plus la technique
endoscopique permet une exploration des cavités ventriculaire a la recherche d’une
dissémination métastatique et un prélevement de LCR a la recherche de cellules
néoplasiques et d’une ¢élévation des marqueurs tumoraux. Le taux de succés de la biopsie

endoscopique serait en moyenne de 80% avec des taux variant entre 60 et 100% selon les
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séries (68)(46) (69)(70) (67) avec une morbi-mortalité faible. Parmi ces complications, on
retrouve 2 a 35 % de saignement associ¢ a cette procédure (70). Le saignement est
intraventriculaire dans la majorité des cas mais peut également étre intraparenchymateux et
alors situé le long du trajet de 1’endoscope. Dans la plupart des cas il s’agit d’un saignement
asymptomatique. Dans notre série, toutes les biopsies endoscopiques étaient contributives.
Alors que 4 sur 6 des biopsies non contributives (2 autres = biopsie a ciel ouvert) étaient

réalisées par technique stéréotaxique.

La biopsie stéréotaxique serait cependant pour certains associée a un taux de succes plus
¢levé, estimé a plus de 90% dans la plupart des séries, probablement di a un plus grand
nombre d’échantillons prélevés qu’au cours des biopsies endoscopiques. Regis et al. (71)
rapporte un taux d’échec de ces biopsies nécessitant une réintervention ou une chirurgie a
ciel ouvert dans seulement 2,3 % des 370 patients biopsiés dans leur unité. L’inconvénient
majeur est un risque plus élevé de saignement, risque estimé entre 4 et 21% (67). Au total, il
s’agit d’une technique qui reste associée a une morbi-mortalité¢ faible (mortalit¢ de 0 a
1,9% ; morbidit¢ permanente de 0 a 1,3% ; morbidité¢ intermittente de 0 a 8,4%). Ces
chiffres semblent similaires a ceux retrouvés dans la littérature pour d’autres localisations
tumorales et ce bien que le risque de saignement semble lui plus élevé en région pinéale. Le

saignement est le plus souvent intra-tumoral et sans retentissement clinique (72).

En conclusion, les deux techniques ont chacune leurs avantages et leurs inconvénients. Le
choix de la technique de prélévement dépend de la taille et de la localisation tumorale ainsi
que de la présence d’une hydrocéphalie a traiter. Ainsi une tumeur de petite taille localisée a
la partie postérieure du troisiéme ventricule sera préférentiellement abordée par une
technique stéréotaxique, d’autant plus s’il n’existe pas d’hydrocéphalie associée. Alors
qu’une lésion située a la partie antérieure du troisiéme ventricule ou a ’origine d’une
hydrocéphalie symptomatique représentera une bonne indication de la biopsie endoscopique.
Ces deux techniques ont, par rapport a la biopsie chirurgicale, un gros désavantage li¢ a un
nombre de prélévement nécessairement limité ce qui peut conduire a un diagnostic

incomplet en cas de 1ésions hétérogenes.
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Les résultats de la revue de la littérature quant au risque de dissémination tumorale 1i¢ au
geste de VCS associé a une biopsie sont contradictoires. Choi et al. (73) reporte un cas de
germinome chez une enfant de 13 ans contrdlé localement par radiothérapie et
chimiothérapie ayant récidivé au niveau du site d’entrée de la VCS et ce a un an du
traitement chirurgical. Un autre cas de dissémination le long du trajet de 1’endoscope est
rapporté chez un garcon de 14 ans traité pour un germinome avec excellent contrdle local.
Cette localisation était survenue 17 mois apres le geste de VCS (68). Au contraire, une
revue de 32 cas de TP avec hydrocéphalie aigiie traitée par VCS (suivi moyen = 34 mois) a
¢tudié le risque de dissémination métastatique apres VCS associé a une biopsie et ne montre
pas de risque augmenté de localisations a distance. Sur les 22 cas de TP a haut risque
métastatique, 2 cas de dissémination ont été observés (9%). La survie sans progression
métastatique était de 94,7% a 2 ans pour cette population. Sur les 10 cas restant de TP a
faible risque métastatique, aucune localisation a distance n’était identifiée au cours du suivi.
Les auteurs ont comparé ces taux de récidive avec ceux retrouvés dans la littérature pour les
différents types histologiques, le risque de dissémination aprés VCS ne semblait pas

augmenté (50)(51).

4- Tumeurs issues des cellules germinales (GCT) : Principaux résultats et
données de la littérature :

Il s’agissait des tumeurs les plus fréquentes de notre série avec 69 cas recensés. Les
germinomes et TGMS étaient en nombre égal au sein de ce groupe et représentaient chacune
40,5 % des GCT. Le reste des tumeurs se répartissaient en tératomes matures (8,7 %), seules
tumeurs bénignes de ce groupe et en tératomes immatures (8,7 %). L’age de survenu variait
pour chacun de ces sous-groupes. Les tératomes survenant chez des enfants plus jeunes avec
un age médian de 3,6 ans. L’age médian était de 11,3 ans pour les TGMS, de 12,5 ans pour
les germinomes et enfin de 12,4 ans pour les tératomes immatures.

Villano et al.(40) publient une revue des trois plus importantes bases de données étudiant

I’histoire naturelle des GCT (Epidemiology and End Results (SEER), Central Brain Tumor
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Registry of the United States (CBTRUS), National Cancer Data Base (NCDB). Il en ressort
un pic de fréquence dans la deuxieéme décade de la vie pour ces tumeurs, elles sont rares
aprés 30 ans. Les tératomes survenaient a un age plus précoce (10,5 ans pour la base de
données issue de la CBTRUS et 11,6 ans pour celle de la NCDB) que les TGMS ou les
germinomes. Les TGMS survenaient plus précocement que les germinomes avec un age
médian de 14, 3 ans et de 11 ans respectivement.

La prépondérance masculine était nette dans notre série pour les germinomes et TGMS avec
7 % de filles et 93 % de gargons pour les deux sous-groupes. Parmi les tératomes mature ou
immatures, 16 % étaient des filles. Les trois bases de données confirment cette

prépondérance masculine et retrouvent un sexe ratio allant de 14,3 : 1 jusqu’a 21 ,4: 1

(1)(40)(74).

Les GCT sont séparées en deux groupes en fonction de leur caractére sécrétant ou non, ces
deux groupes ayant classiquement une radio-chimiosensibilité et un pronostic différents :

- les Germinomes

- les TGMS (on regroupe parmi celles-ci les carcinomes embryonnaires bien que non

secrétants mais ayant le méme caractere agressif que les TGMS).

Les Tumeurs germinales malignes sécrétantes (TGMS):

Le diagnostic de TGMS était posé en cas d’¢lévation significative des marqueurs tumoraux.
Un taux supérieur a 25 ng/mL pour les alphafoetoproteines (a-FP) et supérieur a 50 UI/L
pour la sous unité béta de I’hormone chorionique gonadotrope (béta hCG) dans le sang ou le
LCR signaient une TGMS. Un prélévement histologique n’était dans ce cas pas nécessaire.

Le caractere sécrétant apparait comme le facteur pronostique essentiel au sein de GCT dans
la littérature. En effet, les TGMS sont relativement chimio et radiorésistantes si on les
compare aux germinomes. A noter que dans notre série le caracteére sécrétant des GCT
n’influengait pas la survie globale ni la survie sans progression de fagon significative (Survie
globale = 69,7 % et 87,1 % a 10 ans pour les GCT secrétantes et non secrétantes

respectivement (p=ns); Survie sans progression = 66,3 % et 82,7 % a 5 et 8 ans pour les
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GCT secrétantes et non secrétantes (p=ns)). Ce résultat peut s’expliquer par les
modifications des traitements complémentaires dans le temps et en particulier des
chimiothérapies plus agressives en cas de tumeur secrétante. Nos résultats sont

encourageants et méritent d’étre confirmés sur une plus grosse cohorte.

La SIOP CNS GCT 96 reporte une survie sans progression a 5 ans de 70% pour les TGMS
apres un traitement par cisplatine, étopside, ifosfamide combiné a une radiothérapie locale si
maladie focale et une radiothérapie cranio-spinale si maladie disséminée (7). Les groupes
d’études japonaises sur les tumeurs germinales reportent pour les TGMS traitées selon des
modalités similaires une survie sans progression a 10 ans de 62,7 % et une OS de 58,8 %
(75).

Dans notre étude, nous retrouvions des chiffres encore supérieurs avec un taux de survie
globale de 76.7 % a 8 ans. Les protocoles de traitement utilisés dans notre étude étaient ceux
proposés par la  SIOP CNS 96. Cet essai multinational a pour but de standardiser les
traitements des GCT. En cas de maladie focale, il consiste selon les préférences nationales
en ’administration de deux cycles de carboplatine/ étoposide en alternance avec deux cycles
de étoposide/ifosfamide suivie d’une irradiation focale (40 Gy) ou d’un traitement par
radiothérapie seule avec irradiation cranio-spinale (16 Gy) complétée par un boost local (16
Gy). En cas de maladie disséminée, le traitement consiste en une irradiation cranio-spinale
(24 Gy) avec boost sur le site primitif et sur les localisations métastatiques (16 Gy). Au sein
de notre équipe, le traitement des maladies disséminées était complété le plus souvent par
une chimiothérapie. D’autre part certains patients de I’étude ont recu une chimiothérapie
my¢loablatives suivies de réinjection de cellules autologues.

Plusieurs publications proposent en effet 1’utilisation de ces chimiothérapies agressives en
traitement de deuxiéme ligne pour les tumeurs germinales récidivantes ou résistantes, voire
en premiere ligne pour les tumeurs germinales a risque (métastatiques ou marqueurs
tumoraux ¢élevés) (76) (77). Les protocoles actuels de radio-chimiothérapie ont permis
d’améliorer le pronostic des ces tumeurs secrétantes classiquement associées a un mauvais
pronostic. De plus, la place de ces chimiothérapies hautes doses reste a préciser mais elle
apparait comme un traitement prometteur des tumeurs germinales a risque permettant

d’améliorer encore le pronostic oncologique dans le but d’obtenir une survie des TGMS
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proches de celles des germinomes purs.

Alors qu’il établi aujourd’hui que I’exéreése chirurgicale premiére n’est pas le traitement de
ces TGMS (50), I’intérét d’une chirurgie du résidu post-chimiothérapie est débattue. La
présence d’un résidu aprés chimiothérapie serait un autre facteur pronostic péjoratif selon
plusieurs auteurs (78) (79). Dans notre étude, la survie était de 100% et de 61,7 % a 1,5 an
en cas d’exérése complete ou incompléte respectivement (p=0,026). L’étude de Weiner et al.
(78) montre des résultats similaires aux notres.

Cette chirurgie de deuxiéme intention serait indiquée en cas d’image radiologique suspecte
associée a un dosage négatif des marqueurs tumoraux. En effet, en cas de positivité des
marqueurs, le risque de dissémination est important et alors une chimiothérapie de deuxieme
ligne est discutée. Les résidus post-chimiothérapie sont des tératomes matures et immatures
ou des remaniements fibreux. En cas de tératomes matures, les auteurs proposent un
traitement par chirurgie seule du résidu. Alors qu’en cas de tératomes immatures, ils
préconisent un traitement complémentaire par radiothérapie seule (78).

Les sociétés d’oncologie, apres les résultats d’études francaises, allemandes et de 1’étude
CNS GCT 1, s’accordent donc sur la nécessité d’une exérese du résidu post-chimiothérapie

(80) (81) (82) (83).

Les Germinomes :

Le diagnostic de germinome est posé aprés un dosage négatif des marqueurs tumoraux et
surtout un prélévement histologique. Ce prélévement pouvant étre réalisé au moyen d’une
biopsie stéréotaxique, d’une biopsie a ciel ouvert ou par une biopsie endoscopique au cours
d’une VCS. Alors que certains auteurs trouvent un lien entre marqueurs tumoraux élevés
(mais non significatifs) et pronostic défavorable au sein des germinomes (3), Calaminus et al.

(7) n’identifie pas cette ¢lévation comme un facteur de mauvais pronostic.

Certaines équipes notamment au Japon ou la proportion des tumeurs germinales est plus
¢levée, en I’absence de prélevement histologique, posent le diagnostic grace au dosage de la
PLAP plasmatique, techniquement trés difficile a obtenir. Apres des années de recherche,

seuls 2 laboratoires au Japon parviennent a doser ce marqueur de fagon fiable. Ils confirment
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le diagnostic apres évaluation de la radiosensibilité. Une réduction significative de la prise
de contraste dans les suites d’une irradiation a faible dose (20 Gy) est en effet considérée
comme compatible avec le diagnostic de dysgerminome (84). Au sein des germinomes, on
distingue le germinome bifocal avec localisation pinéale et supra-sellaire. La premicre
description des germinomes bifocaux a été publiée en 1974 (85). La plupart des auteurs
s’accordent a dire que ces localisations bifocales sont pathognomoniques des germinomes
purs permettant de se passer du geste de biopsie a visée diagnostique. Cependant, des cas de
TGMS avec cette double localisation pinéale et supra-sellaire ont été décrits (86). Dans notre
série, 1 cas sur 5 de Iésions bifocales sur I’imagerie s’était avéré étre une tumeur secrétante.

Les progres en neurochirurgie et en anesthésie (diminuant la morbi-mortalité liée au geste)
tendent vers une confirmation histologique systématique permettant un diagnostic de
certitude et ayant I’avantage de mettre en évidence des contingents histologiques plus ou

moins agressifs dans ces tumeurs complexes souvent hétérogénes.

Les germinomes sont des tumeurs trés radio-chimiosensibles associées a un trés bon
pronostic oncologique avec une survie globale a 10 ans de 86 a 100 % selon les séries (41)
(69). Les résultats de notre série sont en accord avec la littérature puisque la survie des

enfants porteurs de germinomes est de 95.7% a 10 ans.

L’exérese chirurgicale des germinomes n’est pas indiqué en premicre phase de la prise en
charge et se discute pour certains avant la radiothérapie si il existe un résidu tumoral apres
chimiothérapie (87). L’enjeu thérapeutique pour ces tumeurs trés radio-chimiosensibles
associées a un treés bon pronostic oncologique est la réduction des doses de radiothérapie
surtout chez le jeune enfant et ce afin de réduire les séquelles neuro-cognitives et
endocriniennes liées au traitement. Des équipes ont étudié¢ les traitements par chimiothérapie
exclusive mais des taux élevés de rechutes étaient observées, cette stratégie est maintenant

abandonnée de fagcon consensuelle par les sociétés oncologiques (88)(89).

Dans ce contexte, une étude non randomisée, prospective, multinationale dont les résultats
ont ét¢ publiés en 2013 compare le traitement pour les germinomes localisés par

radiothérapie cranio-spinale (CS) seule a dose réduite (24 Gy CS + boost 16 Gy local) au
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traitement par radiothérapie focale (40 Gy) associée a une chimiothérapie a base de
carboplatine, étoposide et ifosfamide. Au sein de groupe traité par radio-chimiothérapie, les
germinomes bifocaux étaient traités par chimiothérapie associée a une irradiation focale
pinéale et supra-sellaire (7). Les germinomes métastatiques étaient eux traités par
radiothérapie CS avec un boost focal associée plus ou moins a une chimiothérapie. Cette
¢tude conclue que les germinomes focaux ou bifocaux peuvent étre traités efficacement par
les deux protocoles, le traitement combiné permettant de réduire les doses d’irradiation
notamment chez les jeunes enfants. La survie globale était comparable dans les deux
groupes (0,95 pour le groupe « irradiation cranio-spinale » et 0,96 pour le groupe
« traitement combiné », p=0,72). En revanche, la survie sans progression ¢était
significativement plus longue dans le groupe « irradiation cranio-spinale » (0,97 contre 0,88,
p=0,04). Pour les germinomes métastatiques, 1’ajout d’une chimiothérapie ne semblait pas
modifier le pronostic oncologique chez ces enfants. Ce protocole consistant en une stratégie
combinée semblant remplir son objectif en préservant les fonctions neuro-cognitives des

enfants.

Au total, ces derni¢res années, les sociétés oncologiques francaises (SFOP), européennes
(SIOP CNS-GCT 96), japonaises et américaines ont adopté les mémes stratégies consistant
en une chimiothérapie premiére a base de sels de platine suivie d’une irradiation focale.
Cette stratégie permettrait une survie globale de 100% et une survie sans progression de
89% a long terme (90). Cependant des études récentes ont montré qu’apres irradiation focale
seule, des récidives de localisation ventriculaire étaient observées (41). Alapetite et al.
retrouvaient 10 cas de récidives de germinomes traités par irradiation focale. 8/10
présentaient une récidive ventriculaire, en dehors du champ d’irradiation (Figure 54). En
effet les germinomes ont tendance a disséminer par le LCR. Ces tumeurs infiltrent les tissus

adjacents et de par leur proximité avec le systéme ventriculaire ont tendance a donner des
métastases en localisation ventriculaire ou sous-arachnoidienne cranio-spinale. Ce taux de

dissémination varie de 0 a 40 % dans la littérature (91).
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Site of relapses following combined treatment

Ventricular system
V only 5/8
V + PostFassa  1/8
V4 T.bed 28
positive CSF 18
Subfrontal (optic nerve encasement)
Spinal ieptomeningeal

1/10
1/10

Figure 54: Localisation des sites de
récidives. Plusieurs patients ont des sites
multiples de récidives. 8/10 présentaient une
récidive ventriculaire, 1/10 récidive spinal
leptoméningée ; 1/10 récidive sub-frontale.
Figure issue de Alapetite et al.: Neuro-

Oncology, 2010.

Primary site ® Pineal ® Suprasellar @ Bifocal

Ce risque de récidive ventriculaire n’¢était lié ni au site primitif, ni au volume tumoral initial,
ni aux doses de radiothérapie utilisées mais la majorité des ces localisations ventriculaires
¢taient par contre situées en dehors du champ d’irradiation. Rogers et al. (92) ont montré
que le risque de récidive en cas d’irradiation focale seule (avec ou sans chimiothérapie) était
de 23% contre 8% en cas d’irradiation cérébrale in toto ou d’irradiation du systéme
ventriculaire entier. A partir de ces données, la SIOP ainsi que les sociétés japonaises

recommande d’inclure I’ensemble du systéme ventriculaire dans le champ d’irradiation.

Les bons résultats des traitements complémentaires pour ces tumeurs trés radio-
chimiosensibles font discuter la place de la chirugie dans la prise en charge des germinomes.
Une publication portant sur 29 patients a montré que le caractére complet ou incomplet de

L’exérése en cas de chirurgie premicére n’influencait pas la survie a long terme (93).
Cependant les auteurs stipulent qu’en cas de biopsie a ciel ouvert, les prélévements
histologiques extemporanés concluant a un germinome pur, un debulking tumoral pouvait

étre réalisé avec une morbi-mortalité trés faible.

La chirurgie est également et surtout discutée en cas de résidu tumoral post-chimiothérapie.

Calaminus et al. (7) rapportait qu’un résidu tumoral en fin de traitement n’était pas associé a
une diminution de la survie. D’autres auteurs semblent montrer un intérét de la chirurgie
d’exérese du résidu sur le pronostic a long terme (78). Dans notre étude, le caractére complet

de I’exérese ne ressortait pas comme un facteur pronostic significatif de survie, peut étre par
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manque de patients. On remarquait tout de méme une survie de 100% a 5 ans en cas

d’exéreése complete et de 92,9% en cas d’exérese incompléte (p < 0,05).

Ce résidu était dans notre série ou dans les séries publiées, un tératome mature ou immature
et parfois un remaniement fibrotique, comme observé dans les TGMS. Cependant il s’agit de
petites séries, d’autres études portant sur de plus larges groupes de patients sont nécessaires
afin d’analyser le bénéfice réel de cette chirurgie, dont I’intérét est pour le moment moins

¢vident que pour les TGMS.

Cas particulier du germinome bifocal :

Certaines études ont comparé 1’évolution et le pronostic des germinomes isolés a celui des
germinomes bifocaux dans 1’hypothése, connaissant la capacité de dissémination de ces
tumeurs, que ces localisations bifocales seraient des disséminations métastatiques et non un
simple développement synchrone a deux localisations différentes (39).

Sur une cohorte de 181 cas de GCT inclus de fagon consécutives, Phi et al (39) ont décrit 23
(12,7 %) patients présentaient un germinome bifocal. Une différence significative était
retrouvée pour ce qui est de la survie sans progression et de la survie globale entre les
patients présentant un germinome bifocal et ceux présentant un germinome avec localisation
unique pinéale ou supra-sellaire (p = 0,002 et p =0,005 respectivement pour la survie globale
et la survie sans progression). Dans cette étude, la survie sans progression a 5 ans était de
91,9% pour les localisations supra-sellaire isolées, de 88,4 % pour les localisations pinéales
isolées et de 62,8% pour les germinomes bifocaux. La survie globale a 5 ans était de 91.9%,
94.4% et 70.2%, respectivement pour les tumeurs supra-sellaires, pinéales et bifocales.

Les courbes de survie des germinomes bifocaux de notre série n’ont pu étre comparées a
celles des autres germinomes a localisation pinéale seule du fait de la petite taille de
I’échantillon des tumeurs bifocales (n=4). Cependant nous avons pu observer que parmi ces
patients, 3 patients présentaient une maladie disséminée au diagnostic (avec des localisations
a distance autres que pinéale ou supra-sellaire et des Iésions plus volumineuses au niveau
pinéal et supra-sellaire) : dans un cas, il s’agissait d’une localisation en fosse postérieure
associée a une localisation sus-tentorielle, dans I’autre cas il s’agissait d’une localisation

sus-tentorielle unique.
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La série de Phi et al. retrouvait également que ces germinomes bifocaux étaient associés a
une dissémination métastatique dans preés de la moitié¢ des cas (LCR positif ou dissémination
identifiée sur le bilan d’imagerie). Les auteurs suggerent alors que les germinomes bifocaux
seraient une forme de maladie disséminée et non une double localisation synchrone. La
localisation bifocale pinéale et supra-sellaire serait un facteur de mauvais pronostic. Cette
notion est importante a considérer puisqu’un germinome métatastatique doit conduire a un
traitement plus agressif. Enfin les auteurs notaient que les localisations pinéales étaient
associées a un volume tumoral plus important, ces auteurs faisaient donc 1’hypotheése que le
site d’origine serait plus souvent la région pinéale que la région sellaire (89). Cependant ces
observations et hypothéses ne sont émises que par un nombre limité d’auteurs et restent a

confirmer par des études portant sur des échantillons plus larges.

Au total, le traitement des TGMS et des germinomes, tumeurs radio-chimiosensibles,
dépend du caractere sécrétant ou non de la tumeur, de la présence de localisations a distance
au diagnostic. La figure 56 résume la démarche thérapeutique. Le traitement par
chimiothérapie est basé sur ’utilisation des sels de platine pour les deux sous-types avec des
traitements plus agressifs pour les tumeurs secrétantes permettant actuellement de
rapprocher les courbes de survie des TGMS a celles des germinomes purs. Les
chimiothérapies hautes doses my¢loablatives (Melphalan, Cyclophosphamide) associées a

des réinjections de cellules souches tendent a avoir leur place en seconde ligne pour les
tumeurs résistantes ou récidivantes ou en premiere ligne pour les patients a haut risque

métastatiques permettant d’améliorer le pronostic oncologique.

Les traitements actuels des GCT ont pour objectif de réduire au maximum les doses de
radiothérapie ou de retarder I’irradiation jusqu’a un age compatible a I’utilisation de ce
traitement. En effet la population concernée par ces tumeurs, essentiellement pédiatrique,
est a haut risque de séquelles neurologiques et endocriniennes aprés radiothérapie.

La place de la chirurgie est discutée dans la littérature mais a clairement un intérét pour les
TGMS en cas de résidu post-chimiothérapie permettant dans la majorité des cas 1’exérese

d’une composante bénigne de ces tumeurs mixtes, composante radio-chimio-résistante dont
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le traitement de référence est I’exérése complete. Dans de rares cas, il peut s’agir d’une
composante agressive nécessitant alors une reprise voire une adaptation des traitements par
chimio et/ ou radiothérapie.

L’image suspecte sur 1’imagerie post-chimiothérapie peut correspondre aussi bien a un
résidu tumoral qu’a un remaniement fibreux (Figure 55), ce qui pose un probléme pratique

clinique.

Figure 55 : IRM cérébrale en séquence T1 avec injection de produit de contraste réalisée en post chimiothérapie de tumeurs germinales
montrant un résidu tératomateux (a) et une image non tumorale évoquant une fibrose (b).

- +
- 1111 Séquelles
neurologigues
et
Biopsie endocriniennes
Résidu postCT ?
+/- chirurgie
MO ; ventriculaire 24 M1 : crdniospinale 24 MO - focale 54 G M1: criniospinale 24 Gy 4
Gy + boost local (DT Gy + boost local et T boost local et méta (DT :
= 40) méta (DT=40) 54Gy)

Figure 56 : Stratégie thérapeutique pour les GCT. PEI = Cisplatine,
Etoposide, Ifosfamide. DT = Dose Totale.
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Les tératomes matures, immatures et mixtes :

Les tératomes matures sont associ€és a un pronostic excellent avec une survie globale et
survie sans progression de 100% a 8 ans et 10 ans respectivement dans notre série. Le
traitement de référence pour ce type tumoral est le traitement chirurgical seul avec exérese
compléte.

En présence d’un contingent immature, le traitement complémentaire sera le méme que celui

des formes secrétantes avec un taux de survie de 50 a 70 % selon les séries (1).

5- Tumeurs du parenchyme pinéal (PPT): Principaux résultats et données de la
littérature :

I1 existe au sein des PPT une répartition des grades histologique différente en fonction de
I’age de survenue. Les enfants sont donc principalement concernés par les tumeurs de haut

grade, les pinéaloblastomes.

Les pinéaloblastomes :

Les pinéaloblastomes (PB) représentent 25% des TP recensées dans notre étude. Ce sont des
tumeurs embryonnaires indifférenciées proches des médulloblastomes et autres tumeurs
neuroectodermiques primitives (PNET). Il s’agit des TP les plus agressives de notre série.
Elles sont associées a un risque €élevé de dissémination métastatique (46,4 %, versus 14,5 %
des GCT ; p=0.009) dans notre série.

Les PNET supra-tentorielles et plus particulierement les PB sont associés a une survie plus
courte que les médulloblastomes (8) malgré des traitements similaires. Cependant les
résultats des derniers essais publiés montrent une amélioration de la survie grice a
I’utilisation de protocoles de chimiothérapie agressifs. Une étude prospective portant sur 43
enfants porteurs de PNET supra-tentorielles (age médian =3.3 ans) (HS I et HS II) rapporte a
5 ans une survie sans progression de 39 % et une survie globale de 49% (8). Notre série

retrouve des résultats similaires : la survie globale était de 64,1 % a 5 ans et de 57,7 % a 8
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ans. Les nouveaux protocoles consistent en une chimiothérapie d’induction intensive (5
cycles de vincristine, cisplatin, cyclophosphamide et étoposide) associée a une
administration intrathécale de methotrexate en cas de maladie disséminée suivie de
chimiothérapie myéloablative associée a une thérapie cellulaire en cas de réponse ou de
maladie stable. La radiothérapie et ses modalités sont discutées en fonction de la présence de
métastases au diagnostic et de la réponse post-chimiothérapie. D’autres essais ont été publiés
montrant des résultats encourageants, les traitements ayant pour objectif 1’administration
d’une chimiothérapie intensive et prolongée en ¢évitant ou retardant au maximum
I’irradiation dans une population a risque de séquelles neurologiques et endocriniennes.
Fangusaro et al. (HS I et HS II) montre que 75% de survivants n’ont pas regu de
radiothérapie et ont pu ainsi éviter les effets indésirables liés a ce traitement. Avec un suivi
de 9 ans, ces enfants ont des scores cognitifs et des évaluations comportementales considérés

dans la moyenne (94).

Toutefois le pronostic chez les moins de 3 ans reste catastrophique, le pronostic vital étant
engagé a court terme. Nos résultats montrent que tous les enfants de moins de trois ans
¢taient morts avant 1 an et demi a compter du diagnostic. Pour les plus de 3 ans, la survie

globale était de 73% a 5 ans (p< 0,001). Les données de la littérature sont en accord avec ces
résultats. L’essai américain CCG 9921 dont les résultats ont été publiés en 2005 retrouve
une survie sans progression de 9% a 2 ans (95) pour des enfants de moins de 3 ans. L’étude
CCG 921 (Children’s Cancer Group) retrouvent chez des enfants de 18 mois porteurs de
PNET supra-tentorielles une survie sans progression a 3 ans de 25% et aucun enfant porteurs

de PB survivants a 15 mois de suivi (96).

Le bénéfice de I’exérese chirurgicale complete est discuté dans la littérature. La majorité des
auteurs tend a adopter des stratégies agressives calquées sur celle adoptées pour les
médulloblastomes. En effet le pronostic oncologique est clairement 1i¢ a la qualit¢ de la
résection pour les médulloblastomes (97) (98). Pour les pinéaloblastomes, ce facteur
pronostic a moins été étudié dans la littérature. Pour Fangusaro et al. le caractére complet de
I’exérése, n’apparaissait pas comme un facteur pronostic significatif (8). Dans cette étude, le

sexe et la présence de métastases au diagnostic ne semblaient pas influer la survie non plus.
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Seule la localisation tumorale (pinéale versus autre localisation supra-tentorielle) était

associée a un pronostic péjoratif de fagon significative.

Notre série, la survie globale était un peu meilleure lorsque les enfants avaient été irradiés
sans résidu visible a ’imagerie (74.1% a 5 ans) versus ceux irradiés avec un résidu en place
(64.2% a 5 ans). Cependant il s’agit de faibles échantillons ne permettant une analyse

statistique robuste.

L’enjeu de la prise en charge de ces tumeurs agressives est de mettre en balance
I’amélioration du pronostic oncologique notamment chez les trés jeunes enfants, avec le
risque de séquelles neuro-cognitives et endocriniennes liés au traitement chez cette

population a risque. La stratégie thérapeutique est résumée sur la figure 57.

Biopsie

Exérése chirurgicale: la
plus compléte possible

Figure 57 : Stratégie thérapeutique pour les pinéaloblastomes. CT HD
= Chimiothérapie Haute Dose. DT = Dose Totale.
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Les tumeurs du parenchyme pinéal (PPT) de différenciation intermédiaire :

Les PPT de grade intermédiaire sont rares en population pédiatrique puisqu’elles touchent
surtout le jeune adulte.

Notre série rapporte un seul cas. Il s’agissait d’un patient de 7,5 ans, le traitement avait
consisté en une exérése incompléte suivie d’une radiothérapie cranio-spinale (36 Gy) avec
sur-impression locale (48 Gy au total). Ce patient était survivant aux derniéres nouvelles soit
a 3,5 ans du diagnostic. Jouvet et al. (43) montrent que le grade histologique est un facteur
prédictif significatif de survie globale. Les PPT intermédiaires ayant un meilleur pronostic
que les PB. Dans son ¢étude, la médiane de survie était de 77 mois pour les PPT de grade
intermédiaire et de 65 mois pour les PB (p = 0.001) (99). L’exérése maximale est
recommandée par la plupart des auteurs. Par contre, il n’existe pas de consensus pour ce qui
est des traitements complémentaires. Pour Blakely et al. toutes PPT malignes
(pinéaloblastomes et PPT intermédiaire) requiérent un traitement adjuvant par
chimiothérapie a base de sels de platine associée a une irradiation cranio-spinale (au moins

50 Gy localement) (100) (101).

Pinéalocytome :

Un seul cas de pinéalocytome était retrouvé dans notre série. En effet, classiquement les
pinéalocytomes touchent une population adulte de plus de 40 ans. Le suivi de notre patient
montrait apres traitement par exéreése chirurgicale compléte seule un excellent pronostic
avec un suivi a 9 ans. Le suivi avait d’ailleurs été stoppé a cette date, le patient étant
considéré en rémission compléte.

Les pinéalocytomes sont des tumeurs bénignes, associées au pronostic parmi les plus
favorable au sein des TP (avec les tératomes matures) avec une survie globale entre 86% et
91% a 5 ans selon les séries (102) (1). Le traitement consiste pour ces patients en une
exérese compléte quand cela est possible et permet la guérison (103). Ce traitement
chirurgical radical se justifie d’autant plus chez des enfants ou le risque opératoire et les
complications de la chirurgie restent rares méme pour cette localisation profonde. En cas de

résidu tumoral, la radiothérapie ne semble pas améliorer la survie a long terme, une chirurgie
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d’exérése complémentaire semble alors indiquée (104).

Cependant dans la littérature ces tumeurs semblent avoir des comportements variables et
seraient plus agressives chez I’enfant. Ceci pourrait s’expliquer par présence possible de
contingents de grades histologiques plus ou moins ¢levés au sein de la tumeur. Ces
caractéristiques rendent comptent de I’importance d’un diagnostic histologique précis. Dans
ce contexte, I’exéreése par technique microchirurgicale serait plus adaptée a leur prise en
charge permettant des prélévements a visée histologique de grande taille voire une exérese
en bloc de la tumeur.

Bruce et al.(3) ne rapportent dans leur expérience aucun cas de récidive tumorale apres
compléte d’un pinéalocytome pur et préconisent dans ce contexte la radiothérapie seulement
dans les cas ou des ilots tumoraux agressifs €taient retrouvés sur les examens anatomo-
pathologiques.

Certains auteurs montrent [’efficacit¢ de la radiochirurgie précédée d’une biopsie
stéréotaxique dans la prise en charge des pinéalocytomes (105). Mais cette stratégic a
I’inconvénient de ne pas permettre de prélevements de grande taille avec le risque d’erreur
diagnostique.

Une surveillance au long cours semble nécessaire pour ces tumeurs méme bénignes.

6- Tumeurs papillaires : Principaux résultats et données de la littérature :

Il s’agit de tumeurs touchant préférentiellement le jeune adulte mais des cas pédiatriques ont
été¢ décrits (74). Notre étude rapporte 3 cas de tumeurs papillaires avec des stratégies de
prises en charge variables rendant compte de 1’absence de consensus quant au traitement de
ces tumeurs rares nouvellement décrites. Un patient avait été traité par exérése complete
seule, un autre par chirurgie suivie de radiothérapie et enfin le dernier présentait une maladie
disséminée au diagnostic et avait recu un traitement par chimiothérapie suivi d’un déces
deux ans plus tard.

Fauchon et al. dans une étude multicentrique portant sur 44 cas montrent 1’intérét d’ une
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chirurgie de résection compléte (107). L’exérése chirurgicale se justifierait notamment du
fait de leur ressemblance histologique avec les épendymomes pour qui cette stratégie a
montré son efficacité. Comme les épendymomes elles auraient tendance a récidiver
localement. C’est pourquoi un traitement préventif par irradiation pourrait également se
justifier selon des modalités qui restent a préciser (45). La place de la chimiothérapie n’est
pas non plus clairement établie pour ces tumeurs qui auraient également un potentiel de

dissémination. Des ¢études portant sur de larges échantillons sont nécessaires afin de

déterminer la prise en charge optimale de ces tumeurs.

I1/ Limites et biais de notre étude :

Notre étude porte sur une série de cas construite sur une analyse rétrospective de dossiers et
possede donc les biais et limites inhérents a cette méthodologie. Cependant, nous avons
effectu¢ une large sélection de dossiers afin de réaliser une inclusion avec un taux
d’exhaustivité le plus €levé possible. Ainsi, nous avons limité les biais de sélection et notre
population est comparable aux données de la littérature tant en termes d’age, de sexe, de
répartition histologique. Par ailleurs malgré une saisie rétrospective des données, le taux de

données manquantes était faible.

Les tumeurs pinéales sont des tumeurs rares et hétérogeénes. De ce fait 1’analyse des données
de survie par sous-groupes histologiques pouvait parfois ne pas €tre assez puissante pour

atteindre une significativité en raison parfois d’un manque de patients par groupe.

La période d’inclusion était de 31 ans. Il s’agit d’une longue période d’observation associée
a une variation des pratiques dans le temps rendant difficile ’analyse des résultats et la
comparaison aux données de la littérature. Nous n’avons pas étudi¢ le devenir des patients
en fonction des protocoles de traitement réalisés du fait de la faible taille des groupes a

comparer.
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Nous avons sélectionné une liste de critéres et facteurs pronostiques a étudier a partir de la
littérature et de notre expérience. Ce choix, forcément partial, peut avoir conduit a I’oubli de
criteres importants. Cependant, nous avons inclus tous les critéres habituellement étudiés et
avons basé notre choix sur des critéres aisément accessibles : age, sexe, type histologique,

marqueurs tumoraux, caractére disséminé de la maladie, type d’exérése chirurgicale.

Le caractére monocentrique de notre étude limite I’extrapolation de nos résultats. Une étude

multicentrique aurait permis de comparer différentes prises en charge.

Enfin probablement le plus gros biais de notre étude est I’absence de relecture des lames
pour une grande partie des tumeurs de notre série (24 lames relues). Cette relecture étant
particuliecrement importantes pour ces tumeurs rares, composées de sous-groupes
hétérogénes et complexes du fait du caractére souvent mixtes de celle-ci (en terme
d’histologie et de grade). Pour des raisons pratiques la relecture de I’ensemble des lames
composant la série n’a pu étre réalisée de fagon exhaustive a la date d’aujourd’hui mais ce

travail est en cours.

I11 / Perspectives :

1- Intérét des techniques endoscopiques pour la chirurgie d’exérése des
tumeurs pinéales :

L’endoscopie, comme évoqué précédemment, a une place majeure dans la prise en charge
des TP (traitement de I’hydrocéphalie et biopsie). Elle peut étre également un outil
intéressant lors des approches microchirurgicales classiques en augmentant les chances
d’exéreése compléte grace a I’exploration des limites tumorales et surtout 1’exploration des
angles morts laissés par les voies d’approche classiques (voie sous-occipitale transtentorielle,

voie sous-tentorielle supracérébelleuse, voie pariéto-occipitale transcalleuse).
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De plus, le développement des techniques micro-invasives associ¢ au développement du
matériel d’endoscopie font qu’aujourd’hui il est envisageable d’aborder ces TP par
technique endoscopique seule. Du fait de la localisation des tumeurs pinéales, les techniques

endoscopiques peuvent aborder les TP par voie antérieure ou par voie postérieure cisternale.

Chibbaro et al.(108) rapportent de bons
résultats aprés chirurgie d’exérése par voie
antérieure tranventriculaire transfrontale et ce
dans le méme temps que la VCS (Figure 58).
Cet abord pourrait étre réalisée en cas
d’extension antérieure dans le troisieme

ventricule. Alors que la biopsie endoscopique

par cette voie a prouvé son efficacité dans le
Figure 58: Abord endoscopique ) ) o
transventriculaire transfrontal (via trou de | traitement de I’hydrocéphalie, la décision de
trépan frontal trés antérieur) montrant
I’adhésion inter-thalamgqiue, la tumeur de la
région pinéale avec extension antérieure dans | compte de certaines limitations : la tumeur
le troisiéme ventricule (a) et les plexus . A . L
choroides a la partie supérieure du foramen doit étre faiblement vascularisée, de

de Monro (b). Issue de Chibbaro et al.

chirurgie d’exérése par cette voie tenir

consistance molle ou kystique et inférieure a

2,5 cm. D’autres auteurs décrivent également
5su S i i XEre iqu ique via une voi
de bons résultats aprés chirurgie d’exérése par technique endoscopique via une voie

transcalleuse antérieure inter-fornicale (109).

Un abord postérieur de la région pinéale par voie
cisternale est également possible (110) (111). Cet abord
peut étre réalisé par I’intermédiaire d’une classique
craniectomie occipitale ou de deux trous de trépans

(Figure 59).

Puis le corridor naturel entre le cervelet et la tente est

Figure 59 : Abord cisternal en utilisé pour le passage de I’endoscope permettant
technique endoscopique via 2 . ., ) L
trous de trépans. Issue de Tseng d’aborder la région pinéale et la partie postérieure du

et al. World Neurosurgery, 2012. troisiéme ventricule (Figure 60).
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Cette approche a I’avantage d’éviter une rétraction
cérébrale excessive et de permettre une bonne
visualisation des structures vasculo-nerveuses de la
région pinéale. De plus, elle peut étre réalisée en
I’absence de dilatation ventriculaire et évite le risque de
lésion du fornix, a [I’inverse des techniques
endoscopiques transventriculaires antérieures. Les

désavantages sont: une dissection difficile en cas de

Figure 60 : Voie cisternale lésion de gros volume, un contrdle parfois difficile des
endoscopique : glande pinéale
(a), colliculi supérieurs (b) et
acces au troisiéme ventricule
(EZ). Issue de Cardia et al.
Journal of Neurosurgery, 2006. tumeurs étendues en avant du foramen de Monroe.

saignements pouvant nécessiter de convertir en une voie

d’abord microchirurgicale, un acces difficile pour des

L’avantage certain des techniques endoscopiques dans la chirurgie des TP est d’étre une
technique mini-invasive, de permettre une meilleure identification des structures vasculo-
nerveuses entourant la glande pinéale et ainsi de préserver ces structures importantes.
Cependant ces techniques doivent étre réalisées par des équipes entrainées et les indications
doivent étre discutées selon les caractéristiques radiologiques et per-opératoires de la 1ésion
tumorale. De plus, les résultats restent a valider sur le long terme dans des études portant sur

de plus larges échantillons.

2- Place de la radiochirurgie dans la prise en charge des tumeurs pinéales :

Un traitement chirurgical nécessairement agressif dans la région pinéale, région profonde du
cerveau, est toujours a considérer avec prudence. La place de la radiochirurgie stéréotaxique
dans le traitement des TP a été ainsi étudi¢e dans la littérature. Des arguments classiques
s’opposent a cette modalité de traitement : d’une part une proportion ¢levée de TP est

hautement radiosensible et la radiochirurgie ne semble pas avoir sa place dans leur
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traitement; d’autre part, pour les TP non radiosensibles notamment les tumeurs de bas grade
telle que les pinéalocytomes, 1’exérese la plus complete possible a montré son intérét

pronostique et peut souvent étre réalisée avec une morbi-mortalité faible (112).

A cela s’opposent les résultats intéressants de séries publiées, bien que portant sur des
¢chantillons faibles, montrant de la radiochirurgie dans le traitement des TP. Certains
auteurs proposent la radiochirurgie comme seul traitement des pinéalocytomes apres
prélevement histologique via un technique stéréotaxique ou endoscopique mettant en avant
la difficulté d’obtenir une exérése compléte pour ces tumeurs de la région pinéale.
Deshmukh et al. (113) rapportent un contrdle local satisfaisant chez 5 patients sans effets
secondaires notables et sans progression observée apres un suivi moyen de 15 mois.

Reyns et al. montrent sur un échantillon de 6 patients (suivi moyen de 32 mois) un controle
local chez tous les patients, une réduction de taille chez 70% de ces patients et un cas de
régression tumorale compléte. D’autres proposent la radiochirurgie en complément d’une
exérese sub-totale d’un pinéalocytome. Mori et al. (114) étudient I’effet thérapeutique de la
radiochirurgie adjuvante chez 9 patients et retrouvent un contrdle local de 85% a 3 ans et de
92,3 % a 5 ans ; la survie sans progression était de 100% a 5 ans.

Cependant, Clark et al. (115) comparent le traitement par exérése compléte versus exérése
sub-totale associée a une radiothérapie conventionnelle ou radiochirurgie adjuvante, ils
montrent que 1’exérese chirurgicale permet un controle local a long terme alors que
radiochirurgie ou radiothérapie du résidu tumoral serait associée a un taux plus élevé de
récidive. Le biais dans cette é¢tude est que les auteurs ne séparent pas les groupes

radiothérapie conventionnelle et radiochirurgie.

Au total, seules des petites séries sont publiées, les résultats sont a considérer avec
précaution d’autant que le suivi est court pour ces tumeurs bénignes a potentiel évolutif lent
(116). Elles pourraient avoir un intérét en cas de lésion inférieure a 3 cm et surtout dans les
cas ou I’état général du patient contre-indiquerait une chirurgie d’exérése.

Pour les autres tumeurs (TGMS et PB), elle se discuterait d’une part en cas de tumeurs
résiduelles aprés microchirurgie ou radiothérapie conventionnelle plus ou moins associ¢e a

la chimiothérapie (117). D’autre part, en cas de GCT, tumeurs trés radiosensibles, la
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radiochirurgie pourrait avoir une place dans la réalisation de boost en région pinéale
permettant de réduire les doses de radiothérapie conventionnelle et ainsi la toxicité sur les
tissus avoisinants. Certains auteurs discutent son intérét dans le traitement des PB. De bons
résultats pour ce qui est du contrdle local ont été publiés. Mais aussi bien pour les PB que
pour les autres tumeurs malignes pinéales, des disséminations cranio-spinales étaient
observées chez les patients traités par radiochirurgie seule, celle-ci semble donc ne se
concevoir qu’en association thérapeutique pour les tumeurs malignes de la région pinéale
(118). Cette technique est associée a une morbi-mortalité faible et son réle exact dans le
traitement des tumeurs malignes pinéales reste a préciser. L’avantage certain par rapport aux
techniques de radiothérapie conventionnelle est la réduction des doses d’irradiation sur les
tissus avoisinants les TP tout en augmentant 1’effet radiobiologique sur le volume tumoral a
traiter. Cet avantage est d’autant plus important & prendre en considération en population
pédiatrique pour laquelle un des enjeux majeurs du traitement est de diminuer la

neurotoxicité liée a la radiothérapie.

3- Identification de nouveaux marqueurs tumoraux :

La Placenta Alkaline Phosphatase (PLAP), dosée dans le LCR, a été proposée dans la
littérature comme marqueur des germinomes. Une étude récente réalisée chez des sujets
porteurs de germinomes et des sujets contrdles a montré en effet que le dosage dans le LCR
du PLAP permettrait le diagnostic et le suivi des germinomes (2 la recherche de récidive), la
sensibilité étant de 94% et la spécificité de 97% avec une limite de 30 pg/mL. Dans les cas
de rémission compléte, le taux devenait inférieur au seuil de détection (5 pg/mL). Ce dosage
qui nécessite 1’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-PLAP-humaine n’est pas réalis¢ en
routine clinique, du fait simplement de la difficulté¢ de mise au point du dosage. Son
utilisation, dans la prise en charge initiale des TP, permettrait pourtant d’éviter un

prélevement histologique toujours risqué dans cette région (119).
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Nous avons pu recueillir et analyser une large cohorte (monocentrique) de tumeurs pinéale
de ’enfant (101 cas). Dans ce type de tumeurs rares et hétérogenes, les études descriptives et
plus généralement les registres ont un intérét majeur en permettant d’accroitre les
connaissances et d’améliorer la prise en charge et le devenir oncologique et fonctionnel et
des patients. L’¢tude de cette série permettait de relever les particularités pédiatriques de ces
tumeurs, la prépondérance masculine (75 garcons) et la plus grande fréquence de tumeurs
malignes chez I’enfant (90 cas) est ici remarquée. Cette série comportait 69 GCT (28
germinomes/ 28 TGMS/ 6 tératomes matures/ 6 tératomes immatures/l autre tumeur
germinale), 26 pinéaloblastomes et 3 tumeurs papillaires. L’age médian au diagnostic était
de 11 ans (7 jours a 18 ans) avec une répartition différente des histologies en fonction de
I’age de survenue, les tératomes survenant chez les patients les plus jeunes et les
germinomes chez les patients les plus agés. L’imagerie des différentes TP (GCT, PPT,
tumeurs papillaires) est souvent non spécifique, n’orientant que peu le diagnostic. En
I’absence de sécrétion de marqueurs tumoraux signant une TGMS, les prélévements
histologiques restent indispensables pour le diagnostic de tumeurs pinéales. Les modalités
de réalisation de ces prélévements peuvent varier. Aujourd’hui, la technique endoscopique
est préférentiellement utilisée par la majorité des équipes dans ces tumeurs associées a une
hydrocéphalie dans pres de 90% des cas.

La chirurgie de la région pinéale est grevée d’une morbi-mortalité faible quand elle est
réalisée par des équipes entrainées. Les complications sont le plus souvent transitoires.
Cependant son indication et sa place chronologique dans le traitement doivent étre discutés
en fonction du sous-type histologique puisque le bénéfice de I’exérese chirurgicale en
dépend. Le caractére complet de 1’exérése est un facteur pronostique pour les tumeurs
bénignes. Pour les tumeurs de haut grade ou de grade intermédiaire, son intérét semble
important mais de valeur statistique contestée a partir de faibles échantillons. La chirurgie
doit s’intégrer dans une prise en charge multidisciplinaire a coté de la radiothérapie et de la

chimiothérapie.
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Nos résultats illustrent que les protocoles actuels de radio-chimiothérapie associés a la
chirurgie ont permis d’améliorer considérablement le pronostic des tumeurs pinéales chez
I’enfant. Avec une telle prise en charge, les germinomes sont associés a une survie a long
terme proche de 100%. La survie des TGMS reste inférieure mais le pronostic tend a
s’améliorer grace a des protocoles de chimiothérapie agressifs. Le traitement des PB reste un
défi notamment pour les trés jeunes enfants tant le pronostic est sombre avec des survies
inférieures a celles retrouvées dans les autres PNET et notamment les médulloblastomes.

Le pronostic fonctionnel est un enjeu chez ces enfants atteints de TP, les stratégies actuelles
visent a réduire les doses de radiothérapie. De récentes publications ont montré I’intérét de
cette stratégie pour une amélioration du pronostic fonctionnel des patients.

Les progres depuis une vingtaine d’années dans le traitement des tumeurs intracraniennes de
I’enfant ont été importants mais des progres sont encore a faire en terme de contrdle tumoral
et de morbidité. Le recours a des équipes multidisciplinaires de neuro-oncologie pédiatrique
impliquées dans des essais thérapeutiques multi-centriques est recommandé pour améliorer
la prise en charge de ces enfants. La place de 1’endoscopie dans la chirurgie d’exérese et
celle de la radiochirurgie restent a valider, mais ces deux développements chirurgicaux

devraient permettre d’optimiser la prise en charge des TP dans le futur.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification des tumeurs germinales de 1 ‘OMS (Organisation Mondiale de
la Sant¢) :

¥ Tumeurs & une seule composante histologique

Séminome (ou germinome ou dysgerminome). On peut trouver gqueigues cellules
syncyliotrophoblastigues isolées, expliguant la possibilité d'une sécrétion minime de JHCG.

Séminome spermatique

Carcinome embryonnaire ne monire pas de différenciation évidente en histologie classigue. Celte
composante n'est pas sécrétanle.

Tumeur vitelline (ou wmewr du sac vitelin ou « yolk sac tumor « ou encore tumeur du sinus
endodermigue) sécréte de 'alpha-foetoproléine.

Polyembrome

Choriocarcinome sécréte de la fHCG. || est caracterisé par 'association de cellules
cylotrophoblasliques, indispensables au diagnoslic, et de cellules géantes syncyliotrophoblastiques
gui sécrétert 'HCG en guantité importante

Tératome mature; che:z lenfant, le lératome
mature (lissus bien différenciés, organcides,
{os, muscle, cartilage...) est bénin. Le tératome
immature, et considérd comme malin, guand lgs
tissus sont moyennarment ou peu différencigs. Ceci
concerne essentiellement le tissu neuro-épitheélial,
| renferme fréquemment des d'éléments matures

Tératome est une tumeur constituée de [proportion de tissus immature classée de 0 -pas
plusieurs types tissulaires correspondant aux de tissu immature- & 3)

différents feuillets embryonnaires | endoderme, Teratome immature: les lératomes immatures
mésoderme, eclogderme, surviennent préferentiellement chez le jeune

enfant et dans la région sacro-coccygienne et
chez la fille & un age prépubertaire.

Tératome cancérisé: le tgralome esl cancérisé
lorsqu'il contient une composanie maligne d'un
des 3 fauillets, telle qu'un sarcome, un carcinoms
ou une PNET

¥ Tumeurs a plusieurs composantes histologiques (mixtes)
Dans ce cas, on précise les différentes composantes.

Ces différentes composantes histologiques peuvent étre associées en proportion variable
dans une méme tumeur. Ce n’est pas la composante prédominante qui détermine le
comportement de la tumeur, mais celle qui est la plus maligne et qui peut étre parfois
présente en quantité minime entre des structures bien différenciées.



148

Annexe 2 : Classification histo-pronostique des tumeurs du parenchyme pinéal. Jouvet et
al. Brain Pathology 10: 49-60, 2000.

GRADE 1 GRADE Il GRADE Il GRADE IV
Morphology Typical or lis i T itional, lobulated or diffuse PPT Pinecblastoma
Pineocytoma
Mitoses Q =5 <6 =6 variable
IHC NF +++ ++ +H- o+ +-

Annexe 3 : Score de performance pédiatrique de Lansky (< 16 ans). Lansky et al. Cancer
87 ;60: 1651-1656.

100 - Activité tout a fait normale.

90 - Petites restrictions dans les activités physiques astreignantes.

80 - Actif, mais se fatigue plus vite que normalement.

70 - A la fois restriction plus importante de 1’activité habituelle et périodes plus courtes
d’activité.

60 - Est debout, remuant mais jeu actif minimum. Reste occupé¢ a des activités calmes.

50 - S’habille mais traine et s’étend souvent sur un lit ou un fauteuil pendant la journée. Pas
de jeu actif. Capable de participer a toutes sortes d’activités et de jeu calmes.

40 - Le plus souvent couché ; peut participer a des activités calmes.

30 - Couché. Besoin d’aide pour des activités calmes.

20 - Dort souvent. Jeu entierement limité a des activités passives.

10 - Pas de jeu. Ne sort pas de son lit.
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Annexe 4 : Echelle de Karnofsky (> 16 ans) : Karnofsky D. The clinical evaluation of
chemotherapeutic agents in cancer. Columbia University Press, New-York 1949 :191-205.

100- Normal, aucunes évidence de maladie

90 - Capable d'assurer une activité normale, signes mineurs de maladie

80 - Capable exécuter une activité normale mais avec effort ; quelques signes apparents de la
maladie

70 - Peut assurer ses soins, mais incapable d'exécuter une activité normale ou de faire un
travail actif

60 - Dépendance occasionnelle, exige I'assistance occasionnelle mais est capable d'assurer la
plupart de ses propres besoins

50 - Dépendance totale, exige une assistance considérable et un soin médical fréquent

40 - Exige un soin spécial et une assistance, statut de handicap

30 - L'hospitalisation est indiquée, méme si la mort n'est pas tout de suite, handicap sévere
20 - Hospitalisation nécessaire, trés malade, traitement positif actif exigé.

10 - Le processus fatal progresse rapidement ; moribond
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RESUME :

Introduction : Les tumeurs pinéales sont des tumeurs rares représentant 3 a 8% des tumeurs intracraniennes de
I’enfant. Les séries pédiatriques rapportées dans la littérature regroupent souvent tumeurs de la région pinéale
et tumeurs de la glande pinéale. Nous avons souhaité analyser la prise en charge et les résultats d’une série

d’enfants porteurs d’une tumeur pinéale traités sur une période de 30 ans dans un seul centre.

Matériels et méthodes : La série des enfants pris en charge a Necker entre 1982 et 2013 pour une tumeur
pinéale a été revue. Nous avons exclu celles issues des structures anatomiques de voisinage (gliomes,
épendymomes et ATRT). Les données cliniques, radiologiques, histologiques et thérapeutiques ont été
recueillies de fagon rétrospective. Une analyse de la prise en charge diagnostique de ces tumeurs, de la survie,

des facteurs pronostiques et des modalités de traitement a été réalisée et comparée aux données de la littérature.

Résultats : Au total 101 enfants (75 garcons et 26 filles) ont été inclus. L’age médian au diagnostic était de
11,2 ans (7 jours a 18 ans). Parmi ces 101 cas, on comptait 69 Tumeurs Germinales (GCT), 28 Tumeurs du
Parenchyme Pinéal (PPT), 3 tumeurs papillaires et une tumeur inclassable. La survie globale et la survie sans
progression a 10 ans étaient respectivement de 66% et 60%. Les caractéres métastatique (n=24) ou sécrétant
(n=31) n’étaient pas associés de facon significative a la survie. Les TPP étaient volontiers métastatiques
comparées aux GCT (46.4 versus 14,5 % des cas) (p=0.009) et de plus mauvais pronostic (a 8 ans : survie
globale ; p=0.007 et survie sans progression ; p=0.018 ; log rank). Parmi les PPT, 1’age <3 ans était corrélé a un
pronostic péjoratif (p<0.001, log rank) et 1’on retrouvait une tendance pour une survie plus longue si I’exérese
avant irradiation était compléte versus incompléte (74.1 versus 64.2% a 5 ans; p=ns). Les GCT ¢taient
associées a une survie globale a 8 ans de 100%, 95.7% et 76.7% pour les tératomes matures, les germinomes et
les TGMS respectivement. Le caractére complet de 1’exérése avant radiothérapie était associé a une meilleure

survie pour les germinomes (p>0.05) et pour les TGMS (p=0.026).

Conclusion : Les tumeurs pinéales de 1’enfant sont rares et sont souvent malignes. Leur prise en charge est
multidisciplinaire, basée sur les résultats des marqueurs tumoraux et du diagnostic histologique. La chirurgie
d’exérése suffit a traiter les tératomes matures et les pinéalocytomes alors que les autres tumeurs sont traitées
le plus souvent par chimiothérapie, chirurgie et radiothérapie. Dans notre analyse, Le caractére métastatique
n’apparait pas comme un facteur de mauvais pronostic. Les nouveaux protocoles de chimio-radiothérapie
associés aux progreés de la microchirurgie ont permis une augmentation de la survie globale et de la survie sans
progression de ces enfants. Aujourd’hui I’enjeu est d’uniformiser par sous-type histologique les protocoles de

traitement et de réduire les séquelles neurologiques liées au traitement dans cette population pédiatrique.

MOTS CLES : Tumeur pinéale, enfant, prise en charge, traitement.
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