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Liste des abréviations 

ATRT : atypical teratoïd rhabdoïd tumor 

CT : chimiothérapie 

ETMR : embryonnal tumor with multlayer rossettes 

FCP : fosse cérébrale postérieure 

HIC : Hypertension intracrânienne 

LCR : Liquide céphalo-rachidien 

Mb : Médulloblastome 

PNET : Pleiomorphe neuro-ectodermique tumor 

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RT : radiothérapie 

SNC : Système nerveux central 

VCS : ventriculocisternostomie 
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Introduction  

Le Médulloblastome (Mb) est une tumeur maligne du système nerveux central, 

appartenant à la famille des tumeurs neuro-ectodermiques (PNET) et se localisant 

préférentiellement dans la fosse cérébrale postérieure. Il s’agit de la tumeur maligne 

la plus fréquente chez les enfants (20% des tumeurs cérébrales de l’enfant et 40 % 

des tumeurs cérébelleuses (Kombogiorgas et al. 2007).  

Le traitement standard repose sur l'exérèse de la tumeur la plus complète 

possible et sur une irradiation de l'ensemble du système nerveux central. Pour les 

enfants de moins de 5 ans où les séquelles à long terme de la radiothérapie sont 

importantes, il existe de nombreux protocoles de chimiothérapie, utilisée aussi dans 

les formes métastatiques.  

Initialement, la stratification des patients en différents groupes de risque reposait 

sur l'âge, l'existence d'un résidu tumoral et/ou de métastases (Chang, Housepian, and 

Herbert 1969). La distinction de différents sous-types histologiques et surtout 

l'apport de la biologie moléculaire permettent actuellement de définir de nouveaux 

paradigmes pour la prise en charge multidisciplinaire de cette pathologie (Skowron, 

Ramaswamy, and Taylor 2015).  

En effet, il existe différents sous-types histologiques de Mb dont nous savons 

aujourd’hui qu’ils ont des pronostics différents. De plus, les études actuelles 

rapportant des données de génétiques ou d’immuno-histochimie nous permettent 

d’affiner encore plus ces données et d’adapter au mieux le traitement 

complémentaire afin d’en limiter les séquelles (Taylor et al. 2012).  

Nos travaux s’inscrivent dans cette lignée et nous avons, dans cette thèse, repris 

les cas de Mb diagnostiqués, traités et suivis sur Lyon entre 2000 et 2015 afin d’en 

étudier l’évolution d’un point de vue clinique mais également d’un point de vue de la 

stratégie thérapeutique adoptée au cours des années.  
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I-Etat de la littérature du Mb 

 

Historique de la pathologie et de sa prise en charge 

Le terme "Médulloblastome" a été introduit initialement par Percival Bailey, 

qui travaillait en collaboration avec Harvey Cushing : « In 1925, I isolated a type of 

glioma which occurs chiefly in the center of the cerebellum of children for which I 

suggested the name medulloblastoma." (Bailey P, Cushing H, n.d.). Par la suite, 

Harvey Cushing publia une étude très complète concernant cette entité et le terme 

demeurera jusqu'à nos jours. Il est intéressant de noter que pour ces auteurs, le Mb 

(Mb) est supposé être une tumeur gliale, alors même que les descriptions des 

préparations histologiques sont très précises et comparables à celles effectuées 

actuellement (Rutka and Hoffman 1996). Dans leurs travaux publiés en 1930, 1 seul 

patient sur 61 a survécu à la chirurgie (Bailey P, Cushing H, n.d.).  

Dans les années 50, des travaux de Patterson et Farr (Paterson and Farr 1953), 

démontrent l’intérêt de la radiothérapie pour le traitement de ces tumeurs 

cérébelleuses, et  il est constaté à  cette époque une survie à 3 ans de 53%. 

De nos jours, avec les progrès chirurgicaux et le développement des 

traitements complémentaires, les taux de survie selon les séries sont de l’ordre de 

75% à 10 (Vigneron et al. 2016; Roger J. Packer et al. 2006). 
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Histoire naturelle- Epidémiologie 

Le Mb est une tumeur maligne du système nerveux central affectant 

préférentiellement la fosse cérébrale postérieure, se développant dans le cervelet, le 

plus souvent au niveau du vermis et appartenant à la famille des tumeurs neuro-

ectodermiques (PNET) du système nerveux central, par opposition aux tumeurs 

neuro-ectodermiques périphériques. Ce sont des tumeurs embryonnaires rares, qui 

sont quasi spécifiques de l’enfant, formées de petites cellules plus ou moins 

différenciées, dérivant du neuro-ectoderme. Le Mb se développe dans la plupart des 

cas dans le quatrième ventricule et refoule le tronc cérébral en avant. Il existe des 

formes plus latéralisées qui se développent au travers des trous de Lushka dans 

l’angle ponto-cérébelleux envahissant alors les nerfs mixtes. 

Il s’agit de la tumeur maligne la plus fréquente chez les enfants (20% des tumeurs 

cérébrales de l’enfant et 40 % des tumeurs cérébelleuses (Kombogiorgas et al. 2007). 

C’est une lésion tumorale maligne du cervelet, de grade IV de l'OMS, avec une 

différentiation neuronale prédominante et une tendance à disséminer à travers les 

voies de circulation du liquide cérébro-spinal (LCS) (Kleihues et al. 2002). Au moment 

du diagnostic, près de la moitié des enfants présentent des métastases qui sont 

rarement symptomatiques. La majorité de ces tumeurs surviennent avant l’âge de 10 

ans (40% avant 5 ans et 75% avant 10 ans) mais  peuvent se voir chez l’adolescent ou 

chez le jeune adulte. Le taux de survie global à cinq ans est de l'ordre de 75% à 80 % 

en cas de forme localisée sans métastases, ce qui représente l'un des principaux 

facteurs pronostiques (Bourdeaut et al. 2011).  

L'incidence du Mb est de 5 à 10 cas pour 1 000 000 d'enfants correspondant à 

environ 150 nouveaux cas par an en France (Taillandier et al. 2011; Vigneron et al. 

2016). Cette incidence annuelle est estimée à 0,5 pour 100 000 enfants de moins de 

15 ans (Stevens et al. 1991). Les garçons sont plus souvent atteints que les filles (sex 

ratio 1,5:1). La surveillance épidémiologique américaine (SEER) (Roberts et al. 1991) 

rapporte une diminution de l'incidence du Mb alors que l'incidence des localisations 

sus-tentorielles des tumeurs primitives neurectodermiques serait en augmentation 
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(Northcott, Pfister, and Jones 2015). Il existe deux pics d’incidence : entre 3 et 4 ans 

puis entre 8 et 9 ans. Les données démographiques de 2014 nous rapportent une 

incidence de 5,4 cas pour 1 million d’habitant (Desandes et al. 2014). 

 

Compte tenu de son caractère malin, la durée de la symptomatologie clinique 

avant le diagnostic est relativement courte, plus courte qu’en cas de lésions bénignes 

ou de bas grade. Néanmoins, cet intervalle peut être très variable (Brasme et al. 

2012). Dans une série prospective récente, le délai avant diagnostic s'échelonne de 0 

à 2 ans, avec une médiane à 2 mois (Gerber et al. 2012). 

 

Il s'agit quasi exclusivement de cas sporadiques mais certaines prédispositions 

génétiques sont associées au Mb dans le cadre de certains syndromes rapportés dans 

le paragraphe suivant. Dans une étude de 82 cas de Mb, un syndrome de 

prédisposition a été observé dans 9,7% et 28 % chez les enfants âgés respectivement 

de moins de 14 et 3 ans au diagnostic (Garrè et al. 2009). 
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Facteurs de risque  

 

Facteurs environnementaux 

Une étude multicentrique européenne a montré un lien significatif entre 

l'exposition professionnelle des parents aux hydrocarbures aromatiques 

polycycliques ou autres solvants et l'augmentation du risque de tumeur cérébrale 

(essentiellement PNET et tumeurs gliales) pour leur descendance (Cordier et al. 

1997). Un travail similaire, conduit dans deux états des Etats-Unis, aboutit à des 

conclusions similaires, à savoir une augmentation du risque de tumeur gliale chez 

l'enfant dont les parents travaillent dans l'industrie chimique (McKean-Cowdin et al. 

1998). 

 

Facteurs génétiques 

Une prédisposition génétique au Mb est observée dans environ 10 % des cas. Si la 

tumeur se manifeste avant l’âge de 4 ans, la probabilité d'une prédisposition 

héréditaire est plus forte. Trois principaux syndromes congénitaux sont associés au 

Mb :  

• Le syndrome de Gorlin ou naevomatose basocellulaire qui se manifeste par le 

développement de multiples carcinomes  baso-cellulaires sur la peau et d’anomalies 

du développement. Ce syndrome est lié à une mutation du gène PTCH1 appartenant 

à la famille des gènes Patched et codant pour le récepteur sonic hedgehog, molécule 

secrétée et impliquée dans l’embryogénèse et la tumorogénèse des Mb 

desmoplasiques. Une étude a rapporté que 5% des enfants porteurs d’une syndrome 

de Gorlin développaient un Mb dans les deux ans (Evans et al. 1991; Gloude, Yoon, 

and Crawford 2016). Plus récemment des études ont montré que le syndrome de 

Gorlin pouvait être lié à des mutations du gène SUFU avec cette fois-ci un risque 

d’association avec une Mb beaucoup plus important (20 fois plus) (Smith et al. 2014).  
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• Le syndrome de Li-Fraumeni est lié à une mutation germinale du gène TP53 codant 

pour la protéine 53, facteur transcriptionnel impliqué dans la croissance et la mort 

cellulaire, prédisposant à diverses tumeurs. Il serait plus fréquemment associé au Mb 

avec amplification de C-Myc (Rausch et al. 2012).  

 

• Le syndrome de Turcot qui appartient à une famille de polypose adénomateuse 

familiale et lié à une mutation du gène APC codant pour la protéine APC impliquée 

dans divers processus cellulaires (adhésion cellulaire, interactions avec le 

cytosquelette, transduction di signal dans la voie de signalisation Wnt (Fritch Lilla et 

al. 2014). 

 

Le profil d’altérations génétiques est encore mal défini, bien que l'activation de 

certaines voies de transduction constitue un facteur pronostique reconnu.  

Les techniques modernes ont montré que dans un tiers des Mb, la maladie était 

associée à la présence d’une anomalie chromosomique, l’isochromosome 17q. Cette 

anomalie est, pour certains auteurs, associée à un mauvais pronostic (Shih et al. 

2014a).  

De même, l'existence dans les Mb à grandes cellules et desmoplastiques d'une 

amplification du gène C-Myc serait associée avec un pronostic plus sombre (Skowron, 

Ramaswamy, and Taylor 2015).   
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Caractéristiques cliniques et diagnostiques 

Tout d’abord, il n’existe pas de syndrome clinique spécifique du Mb chez l’enfant 

mais seulement une symptomatologie qui nous oriente vers une lésion envahissant la 

fosse cérébrale postérieure.  

Les premiers signes faisant évoquer une tumeur de fosse cérébrale postérieure 

sont des signes aspécifiques d’hypertension intracrânienne dans le cas où il existe 

une hydrocéphalie provoquée par la tumeur qui fait obstacle à l’écoulement du 

liquide céphalo-rachidien (LCR). On retrouve aussi fréquemment un syndrome 

cérébelleux avec des troubles de l’équilibre associée à une dysarthrie et l’apparition 

d’un nystagmus.  

Peuvent s'observer également : une atteinte des voies longues avec des troubles 

de la marche,  une paralysies oculo-motrices (VIème paire de nerfs crâniens qui peut 

être aussi en lien avec l’hypertension intracranienne), autres déficits des nerfs 

crâniens, nystagmus, difficultés de langage en lien à une dysarthrie d’origine 

cérébelleuse.  

Le Mb est la tumeur intracérébrale qui a le plus de propension à donner des 

métastases, présentes dans 30 à 35% des cas, au niveau du système nerveux central 

sous la forme de nodules au niveau de l'encéphale et/ou du névraxe ou d'une 

méningite tumorale. En cas de localisations spinales les symptômes peuvent être des  

rachialgies, des signes de compression médullaire ou des radiculonévrites. Les signes 

cliniques de métastases méningées sont ceux d'une méningite.  

Le Mb est la seule tumeur intracérébrale qui donne des métastases en dehors du 

système nerveux central, dont la localisation le plus fréquente et l'os puis la moelle 

osseuse et exceptionnellement les ganglions, le foie ou les poumons. Ces différentes 

localisations métastatiques sont très rares, représentant moins de 5 % des cas (Louis 

et al. 2007).  

Ces anomalies cliniques doivent conduire à réaliser en urgence une IRM cérébrale 

et panmédullaire afin de faire le diagnostic d'un processus expansif de la fosse 
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postérieure, de mettre en évidence une éventuelle hydrocéphalie et de rechercher 

une localisation secondaire. 

Les symptômes en rapport avec l'hypertension intracrânienne chez les enfants les 

plus jeunes sont plus insidieux et correspondent à des troubles du comportement, 

une irritabilité, une baisse de l'interactivité, une hypotonie et des vomissements. 

Lorsque les fontanelles sont encore ouvertes, c'est l'augmentation du périmètre 

crânien qui domine le tableau, qui peut être associée à un bombement de la 

fontanelle antérieure et à la disjonction des sutures. Chez les enfants plus âgés, le 

tableau se rapproche de celui de l’adulte et les céphalées, surtout matinales ainsi que 

les vomissements dominent le tableau.   

Les vomissements isolés sans nausée sont parfois le seul signe clinique apparent. 

Ces vomissements font parfois longtemps errer le diagnostic vers des problèmes 

digestifs surtout chez les enfants les plus jeunes. Il peut également survenir une 

diplopie en rapport avec une compression de la sixième paire crânienne due à 

l'hydrocéphalie ; les troubles visuels, beaucoup plus rares, sont dus à l'œdème 

papillaire. Ces signes peuvent précéder ceux en rapport avec l'atteinte cérébelleuse 

d'une période excédant rarement deux mois.  

A un stade plus avancé de l'élévation de la pression intracrânienne peut survenir 

un torticolis qui doit faire évoquer un engagement des tonsilles cérébelleux dans le 

foramen magnum nécessitant l'hospitalisation d'urgence en milieu  neurochirurgical 

pour une chirurgie en urgence.  
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Critères d’imagerie 

L'IRM cérébrale sans, puis avec injection de produit de contraste est l'examen de 

choix. Devant les signes cliniques évocateurs d’hypertension intracrânienne, on doit 

réaliser en urgence une IRM cérébrale à la recherche d’un processus expansif de la 

fosse cérébrale postérieure, à compléter avec une IRM panmédullaire à la recherche 

d’une extension de la maladie. Cette imagerie a pour but de mettre en évidence la 

présence d’une hydrocéphalie active qui nécessite un traitement en urgence,. Elle 

permet également de mieux préciser l’aspect de la lésion en vue de l'exérèse 

chirurgicale et de rechercher la dissémination de la maladie au niveau du système 

nerveux central. Elle permet de préciser la localisation de la tumeur (le plus souvent 

vermienne avec extension au niveau du quatrième ventricule, parfois hémisphérique 

ou dans l’angle ponto cérébelleux), ses rapports avec le tronc cérébral et les 

structures nobles telles que artères et nerfs, ses dimensions et le retentissement sur 

la taille des ventricules. 

En général, le Mb se présente comme une masse compacte, arrondie, au centre 

de la fosse postérieure, homogène, en hyposignal par rapport au cortex cérébelleux 

en T1, en iso-ou hypersignal en densité protonique, en hypersignal en T2, rehaussée 

de façon assez homogène par l'injection de produit de contraste. Comparativement à 

d’autres tumeurs de fosse cérébrale postérieure, la prise de contraste est moindre 

que dans le cas d’un astrocytome pilocytique. Cet aspect classique assez 

caractéristique s'observe dans environ la moitié des cas (figures 1 à 3). Le diagnostic 

est plus difficile lorsque la tumeur est infiltrante, nécrotique, hémorragique, mal 

rehaussée, ou lorsqu'elle s'engage vers l'un ou l'autre des angles ponto-cérébelleux. 
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Figure 1 Mb : aspect typique : volumineuse lésion tumorale se développant essentiellement vers le 

quatrième ventricule (coupe sagittale médiane d'IRM en séquence pondérée T2). A noter 

l'engagement radiologique de la lésion au niveau du foramen magnum.  

 

 

 
Figure 2 Mb : coupe sagittale, pondération T1 sans puis avec injection de gadolinium 
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Figure 3 Mb : localisation latérale gauche 

 

 

L'IRM permet parfois d'appréhender le caractère infiltrant au niveau du quatrième 

ventricule, du tronc cérébral, des pédoncules cérébelleux et l'extension à travers les 

foramen de Lushka. Elle permet également de rechercher des métastases sus-

tentorielles et/ou spinales ainsi qu'une dissémination méningée sous la forme d'une 

prise de contraste au niveau arachnoïdien. L'IRM de l'axe spinal doit être complète, 

incluant le cul-de-sac dural jusqu'à son extrémité. Réalisée en préopératoire, elle 

permet d'éviter les artéfacts au niveau de la moelle spinale liés à d'éventuels 

saignements du site opératoire qui peuvent en imposer pour des localisations 

métastatiques. 

Pour résumer, il n’existe pas de séquence d’IRM permettant d’orienter facilement 

le diagnostic vers un Mb ou autre tumeur de fosse postérieure. L’étude du 

métabolisme en TEP (Tomographie par émissions de Positons) peut aider à préciser 

les données de l’IRM en apportant des informations complémentaires. Certaines 

études ont montré de nombreux avantages de ce type d’imagerie : elle peut aider au 

diagnostic préopératoire, aider à préciser la cible en cas de biopsie, présente une 
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bonne corrélation entre hypermétabolisme et histologie, peut aider en per-

opératoire pour améliorer la qualité d’exérèse et aide également au suivi (Zukotynski 

et al. 2011; Stanescu et al. 2013).  

En pédiatrie, Stanescu et al. (2013) ont démontré que l’utilisation combinée de 

l’IRM et de la TEP a permis de diminuer le nombre de biopsies non contributives et de 

faire une gradation préopératoire plus précise. Avec un nombre de patients plus 

important (n=442) ; Pirotte et al. (Pirotte et al. 2010) ont prouvé que l’utilisation 

combinée des deux types d’imagerie leur permettait de distinguer les tumeurs 

agressives des tumeurs indolentes et que cela influençait leur décision chirurgicale.  

Cependant ces nouvelles techniques d’imagerie, ne sont pas encore utilisées en 

routine.  
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Les différentes classifications de Mb 

Classification anatomo-pathologique 

Le Mb fait partie des tumeurs neuroepitéhliales type PNET grade IV de l’OMS  

dont la répartition est détaillée dans la figure ci-dessous.   

 

Figure 4 : Classification des tumeurs du système nerveux central selon l’OMS 2016. 
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Dans les études épigénétiques les plus récentes, on distingue dans l’ensemble des 

tumeurs embryonnaires, les Mb, les ATRT et autres tumeurs PNET du SNC comme les 

tumeurs embryonnaires avec rosettes pluristratifiées (ETMR) qui peuvent se localiser 

au niveau de la fosse postérieure, comme au niveau de l’espace sus-tentoriel ou de la 

moelle épinière ou du tronc cérébral (Northcott, Pfister, and Jones 2015).  Les 

tumeurs rhabdoïdes et tératoïdes atypiques (ATRT) sont dues primitivement à 

l’extinction d’un gène dit "suppresseur de tumeurs" appelé SMARCB1 ou INI1, 

identifié en 1998. Ces tumeurs sont extrêmement agressives et progressent très vite, 

localement et à distance.  

 

 

Figure 5 : Classification épigénétique des tumeurs de l’enfant selon Northcott, 2015 dans Lancet.  
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Le diagnostic de Mb repose sur l'examen histologique d'un fragment tumoral non 

nécrotique qui permet de mettre en évidence de petites cellules arrondies ou parfois 

fusiformes, très basophiles, au rapport nucléo-cytoplasmique élevé, à l'activité 

mitotique intense, parfois arrangées en rosettes et pseudorosettes de Homer-Wright, 

caractérisant l'origine neuroectodermique.   

La classification WHO (World Health Organization) classe le Mb dans les tumeurs 

neuro-épithéliales embryonnaires et distingue cinq sous-types histologiques  :   

• La forme classique composée de cellules aux noyaux hyperchromatiques, et 

moins de 40% de pseudo-rosettes de Homer-Wright représente 70% des cas environ.  

• La forme desmoplasique/nodulaire caractérisée par d'abondantes fibres de 

collagène ou de réticuline. Les nodules correspondent à des zones de maturation 

neuronale (15% des cas). Elle survient surtout chez les très jeunes enfants avec une 

localisation vermienne mais également chez l'adolescent ou le jeune adulte. Ce type 

de tumeur se localise préférentiellement dans les hémisphères cérébelleux. Le 

pronostic est très bon chez les jeunes enfants (Rutkowski et al. 2010). 

• Les formes agressives appelées Mb anaplasique (5% des cas) et à grandes 

cellules (2 à 4%des cas) avec des caractéristiques semblables, notamment des cellules 

contenant des grands noyaux ronds et/ou pléiomorphes, de larges plages de nécrose, 

un index mitotique élevé et une grande proportion de cellules en apoptose. Leur 

pronostic est plus péjoratif  (Brown et al. 2000). 

• Le Mb à nodularité extensive qui survient surtout chez les très jeunes enfants.  

Enfin, d'autres variétés, encore beaucoup plus rares ont été décrites : le 

médullomyoblastome et le Mb mélanotique. 
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Figure 6 : Aspect anatomopathologique du Mb classique 

 

 

Figure 7: Aspect anatomopathologique du Mb desmoplastique 
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Figure 8 : Aspect anatomopathologique du Mb anaplasique 
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Classification selon Chang et al.  

Le système de classification le plus ancien est celui de Chang et al. et date de 

1969. Il classe la tumeur de T1 à T4 selon la taille et l’envahissement des structures 

locorégionales et distingue le Mb non métastatique M0 de ceux des cellules 

tumorales dans le LCR M1 des métastases cérébrales M2 et spinales M3 et à distance 

du système nerveux central M4 (Chang, Housepian, and Herbert 1969).  

 

 

Il permettait de distinguer deux groupes pronostiques :  

- Le groupe de risque standard : exérèse chirurgicale totale (absence de reliquat 

visible sur l’imagerie postopératoire précoce) ou subtotale avec exérèse non 

complète sans cible évaluable (comme une tumeur insérée sur le plancher du 

4ème ventricule ou un résidu >1,5 cm
2
) et Mb non métastatique. 

- Le groupe à haut risque : présence d’un reliquat tumoral dont la surface est 

supérieure à 1,5 cm
2
 ou métastatique de M1 à M4.  
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Selon la biologie moléculaire 

Depuis la classification de Chang basée sur l’étendue de la lésion et l’existence 

de métastases (Chang, Housepian, and Herbert 1969), des études récentes basées sur 

les critères immuno-histochimiques plus complexes et plus précis nous permettent 

d’approfondir nos connaissances sur le Mb et ainsi d’en améliorer sa prise en charge 

(Ellison et al. 2011; Taylor et al. 2012). Cette distinction permet d’orienter le 

traitement complémentaire soit vers une désescalade thérapeutique soit vers une 

thérapie ciblée et renforcée.  

Les analyses biologiques doivent être systématiquement réalisées afin de stratifier 

la maladie et de définir la stratégie thérapeutique à suivre. Le type histologique seul 

ne suffit plus. La conservation des échantillons tumoraux dans une tumorothèque 

après congélation à - 80°C est indispensable  afin d'étudier la valeur pronostique des 

différents paramètres biologiques.  

Les études en biologie moléculaire doivent rechercher l'existence d'amplifications 

des oncogènes C-Myc et N-Myc  qui sont de pronostic défavorable et le plus souvent 

rencontrées dans les formes anaplasiques ou à grandes cellules  (Taylor et al. 2012). 

Récemment, il a été montré que le développement normal du cervelet nécessite 

l'activation de voies de  signalisation dont la voie sonic hedghog (Shh) et la voie 

wingless (Wnt) (Northcott et al. 2012). Ainsi, une mutation sur ces voies entraîne le  

développement d'un sous-type de Mb, Shh muté, essentiellement localisé au niveau 

du 4ème ventricule, et  Wnt muté généralement localisé dans les hémisphères 

cérébelleux.  

Les études de transcriptomes réalisées ces 5 dernières années ont ainsi amené 

à proposer une classification consensuelle des Mb en 4 groupes (Taylor et al. 2012) :  

(Wnt, Shh, groupe 3 et groupe 4) tenant compte des caractéristiques 

démographiques, de la présentation  clinique, de l'histologie et du profil génomique. 

Ces sous-groupes Shh, Wnt et non-Shh/Wnt représentent  respectivement environ 

25%, 15% et 60% des Mb (Rutkowski et al. 2010).   
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-Le groupe WNT est bien identifié et facilement reconnaissable par une étude 

simple immunohistochimique de recherche d’expression de la beta-canénine 

nucléaire. On sait que le pronostic est favorable et peut bénéficier d’une désescalade 

thérapeutique (Ellison et al. 2005).  

-Le groupe Shh constitue un groupe beaucoup plus hétérogène incluant des 

formes précoces plutôt desmoplasiques nodulaires avec un bon pronostic (Brugières 

et al. 2012) et des formes plus tardives de moins bon pronostic (Ramaswamy et al. 

2013). 

-Dans le groupe 3 (non shh non wnt), les tumeurs sont souvent métastatiques, 

l'histologie surtout du type anaplasique ou à grandes  cellules et surviennent chez les 

plus jeunes enfants avec une prépondérance chez les garçons. C'est le groupe dont le 

pronostic est le plus péjoratif.   

-Le groupe 4 concerne préférentiellement les plus jeunes enfants, les formes 

métastatiques existent mais moins  fréquemment que dans le groupe 3, l'histologie 

est essentiellement classique. Le pronostic est intermédiaire.   

 

 

 

Figure 9 : Classification des 4 sous-groupes de Mb 
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Figure 10 : Classification des 4 sous-groupes de Mb selon Skowron et al. 2015 

 

Le diagnostic différentiel histologique du Mb se pose avec les autres tumeurs de la 

fosse postérieure  telles que l’ épendymome dont l'aspect histologique est cependant 

différent (agencement en rosettes périvasculaires  ménageant un espace de réseau 

fibrillaire autour des vaisseaux) et surtout l'épendymoblastome, autre tumeur  

neuroectodermique primitive développée au niveau du quatrième ventricule et 

présentant une différenciation  épendymaire. La prise en charge thérapeutique de 

ces deux tumeurs neuroectodermiques primitives de la fosse  postérieure est 

actuellement identique. 
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Stratégies de traitement  

La prise en charge du Mb est multidisciplinaire et fait appel à la neuro-oncologie 

pédiatrique incluant le neurochirurgien, l'oncologue et le radiothérapeute. La 

décision de prise en charge est toujours décidée de façon collégiale lors des 

concertations pluridisciplianire uni ou multicentrique (RCP) et selon les protocoles en 

cours au niveau national ou international.  

 

Elle comprend diverses modalités thérapeutiques : 

• La neurochirurgie traditionnelle  

• La radiothérapie adjuvante comprenant une irradiation cranio-spinale 

avecsurimpression de dose sur le foyer opératoire.  

• La chimiothérapie  

• Plus récemment la protonthérapie réservée à des formes particulières.  

 

Jusqu’à présent, la stratification en groupes de risque reposait sur l’âge, le résidu 

tumoral et les métastases mais l’apport de la biologie moléculaire permet 

actuellement de définir de nouveaux paradigmes pour la prise en charge de cette 

pathologie (Entz-Werle et al. 2008).  

 

 

Premier traitement : La chirurgie 

L’ablation chirurgicale est, le plus souvent, la première étape du traitement. 

L'exérèse tumorale doit être évitée en présence d'une importante hypertension 

intracrânienne qui est  observée dans 60 à 80 % des cas. Un traitement de 

l'hydrocéphalie doit donc toujours être discuté en urgence avant l’exérèse de la 

lésion tumorale. 

 Le traitement de l’hydrocéphalie par  ventriculo-cisternostomie endoscopique 

(VCS) tend à remplacer largement la dérivation externe et la pose d'une  dérivation 
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ventriculo-péritonéale. Un prélèvement de LCS à visée cytopathologique à la 

recherche de cellules tumorales, doit être réalisé de manière systématique au cours 

du geste de ventriculocisternostomie. 

 

Figure 11 : Vue endoscopique du plancher du troisième ventricule au cours d’une VCS. 

 

 Néanmoins, s'il existe des signes cliniques d'engagement et/ou une tumeur  

présentant un engagement radiologique important au niveau du foramen magnum, 

l'exérèse chirurgicale  peut réalisée en urgence. 

 

L'abord du Mb correspond à un abord classique de fosse cérébrale postérieure 

(FCP). Il s'effectue soit en décubitus ventral, soit en position assise, installation 

privilégiée à Lyon.  Cette position permet un confort pour le chirurgien et une vision 

beaucoup plus anatomique de la fosse cérébrale postérieure. Cependant, 

l’installation est délicate chez les tous petits. L’utilisation d’une têtière à prise 

osseuse est parfois difficile et à éviter chez les enfants de moins de 3 ans. Il est alors 

nécessaire d’éviter une hyperflexion de la tête pour ne pas comprimer les veines 

jugulaires.  
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L’intervention chirurgicale en elle-même, consiste, après rugination des plans 

musculaires, à faire un volet avec des trous de trépan de part et d’autre de la ligne 

médiane au niveau du sinus latéral, qui descend jusqu’au foramen occipital.  

Au moment de l’ouverture de la dure-mère, la ligature du sinus occipital inférieur 

est indispensable car souvent présent chez l’enfant et source d’hémorragie. Le but de 

l’abord et d’éviter les structures artérielles et nerveuses présentes sur la voie 

d’abord, notamment l’artère cérébelleuse postéro-inférieure et les nerfs crâniens. La 

figure 12 représente les différentes structures que l’on peut rencontrer au cours de 

cet abord.   

 

Figure 12 : Vue de la fosse cérébrale postérieure après ouverture de la dure-mère (Rhoton). 
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Le deuxième but est de respecter les structures anatomiques et fonctionnelles 

afin de limiter les séquelles. Quand cela est possible, on emprunte une voie 

télovélaire pour respecter les noyaux dentelés et 

peut avoir pour conséquence un syndrome de mutisme akinétique

peut se présenter quelques jours après la chirurgie avec une incidence allant de 11 à 

29% selon les études (Puget et al. 200

volumineuse, une voie télo

sur les limites de la tumeur notamment dans sa partie supérieure comme illustré sur 

la figure ci-dessous (figure 13

supérieure est généralement nécessaire sans qu’il y ait systématiquent de 

complications post-opératoire à type de mutisme akinétique. 

Une étude de Szathmari et al. a montré, sur une série de 

mutisme akinétique n’est pas en lien 

2010).  

 

Figure 13 : Illustration du manque de visibilité de la partie supérieure d’une tumeur qui envahit le V4. 

Flèche du bas : visibilité par voie télovelaire. Flèche du haut

Le deuxième but est de respecter les structures anatomiques et fonctionnelles 

afin de limiter les séquelles. Quand cela est possible, on emprunte une voie 

télovélaire pour respecter les noyaux dentelés et ses voies efférentes. Leur lésion 

peut avoir pour conséquence un syndrome de mutisme akinétique,

peut se présenter quelques jours après la chirurgie avec une incidence allant de 11 à 

(Puget et al. 2009). Cependant, lorsque la lésion est 

volumineuse, une voie télo-velaire ne permettra pas d’avoir une visibilité suffisante 

sur les limites de la tumeur notamment dans sa partie supérieure comme illustré sur 

(figure 13). Dans ces cas, une incision vermienne dans sa partie 

supérieure est généralement nécessaire sans qu’il y ait systématiquent de 

opératoire à type de mutisme akinétique.  

Une étude de Szathmari et al. a montré, sur une série de Mb que l’incidence de 

mutisme akinétique n’est pas en lien avec l’incision vermienne 

Illustration du manque de visibilité de la partie supérieure d’une tumeur qui envahit le V4. 

: visibilité par voie télovelaire. Flèche du haut : visibilité par une incision vermienne.
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Le deuxième but est de respecter les structures anatomiques et fonctionnelles 

afin de limiter les séquelles. Quand cela est possible, on emprunte une voie 

voies efférentes. Leur lésion 

, complication qui 

peut se présenter quelques jours après la chirurgie avec une incidence allant de 11 à 

Cependant, lorsque la lésion est 

velaire ne permettra pas d’avoir une visibilité suffisante 

sur les limites de la tumeur notamment dans sa partie supérieure comme illustré sur 

, une incision vermienne dans sa partie 

supérieure est généralement nécessaire sans qu’il y ait systématiquent de 

que l’incidence de 

 (Szathmari et al. 

 

Illustration du manque de visibilité de la partie supérieure d’une tumeur qui envahit le V4. 

: visibilité par une incision vermienne. 
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Figure 14 : Vue latérale du V4 et des structures adjacentes 

 

 

En résumé, la voie télo-vélaire (Deshmukh et al. 2006; Mussi and Rhoton 2000) 

permet d'éviter toute incision vermienne mais ne permet pas une vision de la partie 

rostrale du quatrième ventricule.  

Quelque soit la voie utilisée, l'ablation de l'arc postérieur de C1 optimise la qualité 

d'exposition. En outre, afin de limiter les  compressions délétères des noyaux 

dentelés, il est conseillé de n'utiliser qu'un seul écarteur, ce dernier réclinant en 

principe l'un ou l'autre tonsille cérébelleux pour accéder à la tumeur.  Le fait  d'ôter 

l'arc postérieur de C1 n'a pas d'incidence sur la stabilité du rachis  cervical, pour peu 

que l'on épargne les attaches ligamentaires C1-C2 et que l’on respecte l’insertion 

musculaire sur C2.   
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Figure 15 : Vision chirurgicale du plancher du V4 avec aperçu de l’aqueduc de Sylvius, en fin d’exérèse 

de la tumeur.   

 

L'exérèse tumorale a plusieurs buts :  

 - Permettre de porter le diagnostic de Mb  

- Etre la plus complète possible : un résidu <1,5 cm² est un  critère de bon pronostic. 

Tout en évitant au maximum les séquelles postopératoires. Lors d’une infiltration du 

plancher du 4
e
 ventricule il est parfois raisonnable de laisser un résidu tumoral plutôt 

que de donner des séquelles qui impactent sur la qualité de vie des patients.  
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  Les complications les plus fréquentes que l’on retrouve après une chirurgie  de la 

FCP sont les suivantes (Vigneron et al. 2016) :  

-Les complications chirurgicales habituelles, non spécifiques d’un abord de fosse 

postérieure que sont :  

• Les fistules de LCR   

• Les infections (locales, abcès, méningite...)   

• La désunion de cicatrice   

 

-Les complications plus spécifiques de ce type de chirurgie, dont le plus décrit dans la 

littérature est :  

• Le Syndrome de la fosse postérieure (Puget, 2009) : il s’agit d’un syndrome qui 

associe un mutisme akinétique, des troubles neuropsychologiques avec atteintes de 

la capacité de mémoire de travail et  troubles de la concentration. Ce syndrome a été 

décrit dans la littérature après des chirurgies de fosse postérieure mais également 

suite à des infections, des traumatismes ou des ischémies. Sa proportion varie entre 8 

et 31 % selon les études (De Smet et al. 2007) et le délai d’apparition des troubles est 

de l’ordre de 1 à 5 jours après la chirurgie. Les déficits sont transitoires et l’enfant a 

récupéré au bout de quelques mois en général. Actuellement, il y a de nombreuses 

études sur ce syndrome, dont le but est d’identifier la pathophysiologie du 

phénomène. Plusieurs hypothèses existent dans la littérature dont la plus citée est 

celle de l’interruption du faisceau dento-rubro-thalamique (Patay 2015).  

Les facteurs favorisant ce syndrome chez les enfants opérés de la fosse 

postérieure, régulièrement cités sont : l’envahissement du tronc cérébral , la 

localisation médiane de la lésion, l’histologie (le Mb étant un facteur favorisant) et 

l’incision vermienne (Tamburrini et al. 2015). Mais ces facteurs ne sont pas 

consensuels et d’autres études ont prouvé qu’ils n’influençaient pas la fréquence de 

l’apparition du syndrome de fosse postérieure (Szathmari et al. 2010). Ainsi, la 

pathogénèse reste obscure et différentes hypothèses sont débattues dans la 

littérature. Une des hypothèses la plus décrite est l’hypoperfusion cérébrale 
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postopératoire provoquée par un diaschisis cérébro-cérébelleux en lien avec une 

atteinte peropératoire du faisceau dento-rubrothalamaique (voir figure) (Patay 

2015).  

En effet, la structure anatomique la plus citée en lien avec le mutisme est le noyau 

dentelé qui reçoit des afférences cérébrales et envoie des efférences via le pédoncule 

cérébelleux supérieur ipsilatéral. Ce faisceau décusse au niveau du noyau rouge du 

mésencéphale et se poursuit dans la partie ventrolatérale controlatérale du 

thalamus. Il se termine au niveau du cortex moteur et préfrontal. Ainsi, de nombreux 

auteurs, pensent qu’une atteinte proximale du faisceau DRT peut être responsable du 

tableau de SFCP (Küper and Timmann 2013).  

 

Figure 16 : Illustration du faisceau DRT.  
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Bilan post-opératoire 

Il est actuellement recommandé en postopératoire immédiat, au plus tard dans 

les 48-72 heures suivant l'intervention chirurgicale, de réaliser une IRM cérébrale de 

contrôle. Un examen trop tardif ne permet pas de distinguer un reliquat tumoral d'un 

saignement post-opératoire, voire d'une cicatrisation post-opératoire (Roger J. 

Packer, Rood, and MacDonald 2003). Il s'agira de rechercher un résidu dans la fosse 

postérieure et doit comporter une IRM cérébrale sans, puis avec injection de produit 

de contraste. Un résidu tumoral de taille supérieur à 1,5 cm
2
 est un facteur 

pronostique négatif  (Lannering et al. 2012).  

L'étude du LCR par ponction lombaire entre le septième et le quinzième jour après 

l'intervention chirurgicale recherche une dissémination méningée avec 

cytocentrifugation du LCR et mesure de la protéinorachie.  L'IRM ou l'analyse 

cytologique du LCR réalisée seule ne permet pas de conclure définitivement à 

l'absence de  dissémination métastatique et ces deux investigations doivent être 

systématiquement réalisées.  

 

Le traitement adjuvant 

L’exérèse à elle seule ne permet pas une guérison complète de l’enfant et le 

choix du traitement complémentaire à proposer dépend de la qualité d’exérèse, de 

l’étendue des lésions au diagnostic et de l’histologie. Le traitement complémentaire 

de référence est l’irradiation de la fosse postérieure associée à une irradiation du 

cerveau et de la moelle épinière (irradiation cranio-spinale) (Entz-Werle et al. 2008). 

La combinaison de la chirurgie et de l’irradiation à ces doses a permit d’obtenir une 

survie à 5 ans de l’ordre de 50%, tous niveaux de risque confondus (Tait et al. 1990). 

Cependant, la surveillance à long terme de ces patients a montré qu’un tel traitement 

est responsable d’une morbidité surtout cognitive et endocrinienne d’autant plus 

importante que l’enfant est plus jeune au moment du traitement (Palmer et al. 2013). 
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En général, les patients opérés d’un Mb sont séparés en 2 groupes : 

- les Mb à « risque standard » : Exérèse totale ou subtotale (absence de reliquat 

tumoral  identifiable en IRM, ou résidu d'une taille < 1,5 cm
2
 sur une coupe axiale 

d'IRM), absence de métastase  sus-tentorielle ou le long de l'axe spinal, absence de 

dissémination méningée ;  

- les Mb à « haut risque » : Exérèse incomplète avec un reliquat tumoral > 1,5 cm
2
, 

et/ou, existence de métastases  sus-tentorielles ou le long de l'axe spinal, et/ou 

présence d'un envahissement du liquide cérébro-spinal. 

 

Le traitement est adapté à l’âge de l’enfant du fait des séquelles liées à la 

radiothérapie chez les plus petits :  

-Enfants âgés de moins de 5 ans 

Le traitement post-opératoire des enfants âgés de moins de 5 ans est adapté au 

type de Mb. Les Mb desmoplastiques sont une forme de Mb de très bon pronostic à 

cet âge dont le traitement repose sur la chimiothérapie exclusive comportant du 

méthotrexate par voie intraveineuse et intrathécale. La survie de ces jeunes patients 

traités sans radiothérapie est supérieure à 80% à 5 ans.   

Pour les autres formes de Mb, des stratégies thérapeutiques basées sur la 

chimiothérapie à haute-dose avec transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques sont en cours d’évaluation afin d’éviter ou de réduire les doses de 

radiothérapie chez ces jeunes enfants dont le pronostic reste réservé. 

 

-Enfants âgés de plus de 5 ans :  

Le traitement est actuellement stratifié en groupe de risque en fonction de la 

qualité de chirurgie, de la présence de métastases et de facteurs biologiques 

intrinsèques à la tumeur. Ainsi le groupe de risque standard est défini par une 

chirurgie complète de la tumeur et l’absence de métastases et l’absence 

d’amplification de l’oncogène N-Myc au sein de la tumeur. Ces patients de risque 

standard sont actuellement traités par une irradiation craniospinale à dose réduite 
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suivie d’une chimiothérapie prolongée avec une survie à 5 ans supérieure à 80% 

(protocole PNET 4 et 5). 

De façon récente, la présence d’une mutation du gène de la Beta-caténine au sein 

de la tumeur a été identifiée comme facteur de très bon pronostic au sein de ce 

groupe de risque standard. Une stratégie thérapeutique de réduction de dose de 

radiothérapie est en cours d’évaluation chez ces patients porteurs de cette mutation 

(protocole PNET). 

Concernant les patients de haut-risque, le pronostic s’est nettement amélioré 

avec des stratégies thérapeutiques comportant plusieurs cures de chimiothérapie à 

haute-dose TYPE Thiotepa pré-radiothérapie  et une irradiation craniospinale 

bifractionnée avec boost sur la FCP, suivie d’un traitement d’entretien oral. 

 

Figure 17 : Distinction des différents niveaux de risque dans le Mb 

 

 

Radiothérapie 
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Le Mb est une tumeur hautement radiosensible. La grande propension du Mb à  

disséminer dans l'ensemble du système nerveux central et les échecs de la 

radiothérapie focalisée sur la fosse cérébrale postérieure ont conduit à réaliser une 

radiothérapie de l'ensemble du névraxe, selon une technique rigoureuse, afin  de 

limiter les risques de surdosage de l'axe médullaire et de sous-dosage des espaces 

sous-arachnoïdiens. Elle  délivre classiquement 54 Gy en 30 fractions de 1,8 Gy sur le 

lit tumoral, de 25 à 36 Gy en 12 à 18 fractions de 1,8 Gy  sur l'encéphale et sur l'axe 

spinal (Burki 2016). 

Les métastases cérébrales peuvent bénéficier d'une irradiation focale de 45 à 54 

Gy (selon le volume cible), les  métastases spinales au-dessus de L2 d'une irradiation 

focale de 39,6 à 45 Gy (également selon le volume cible) et  celles au-dessous de L2 

d'une irradiation focale de 50,4 à 54 Gy.  L’irradiation doit être réalisée avec une 

extrême rigueur et un contrôle de qualité incluant la révision des clichés de centrage  

est nécessaire dans la mesure où toute imperfection peut entraîner une perte de 

chance (Carrie et al. 1999). 

 De même, la protonthérapie, dont l'accès est encore  limité en France, semblerait 

apporter un gain dans la protection des organes tels que l'appareil auditif (Doyen et 

al. 2016).  

La RT est réalisée dès que possible après la chirurgie ou après une chimiothérapie 

qui peut être intercalée (chimiothérapie «  sandwich ») (Kann et al. 2016). Dans ce 

cas, le délai entre l'exérèse et la radiothérapie, défini dans chaque protocole est en 

règle  d'environ 90 jours. Le délai chirurgie-radiothérapie et la durée de la 

radiothérapie sont des facteurs pronostiques  essentiels. Il a ainsi été montré dans 

l'étude SIOP II comparant l'irradiation crânio-spinale (CS) à 36 ou 23,4Gy,  irradiation 

précédée ou non par une chimiothérapie, que les résultats étaient moins bons pour 

le groupe de patient ayant bénéficié d'une chimiothérapie pré-radiothérapie en 

raison d'un retard à la mise en place de la radiothérapie (Bailey et al. 1995).  En cas 

d’anomalies hématologiques causées par la chimiothérapie, la radiothérapie peut 

débuter par la fosse cérébrale  postérieure s'il n'existe pas de métastase ou de 
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dissémination méningée, afin d'éviter l'hématotoxicité due à  l'irradiation de l'axe 

spinal.  Les séquelles engendrées par la RT ont conduit à faire évoluer les modalités 

d'irradiation dans le groupe de risque  standard. La réduction de la dose crânio-

spinale à 23,4 Gy sans chimiothérapie a fait l'objet de plusieurs essais avec  des 

résultats discordants : pas de perte de chance dans l'étude SIOP II (Bailey et al. 1995) 

et excès de récidives spinales dans  l'étude POG8631/CCG923 sans néanmoins de 

différence significative de survie à huit ans (Thomas et al. 2000). Cependant, dans la  

majorité des études, l'association d'une irradiation crânio-spinale à dose réduite à 

une chimiothérapie permet  d'améliorer le pronostic avec une survie sans maladie à 

cinq ans de 75 à 80 % (R. J. Packer et al. 1999; Thomas et al. 2000).  Une 

radiothérapie bi-fractionnée a également été testée afin de diminuer les séquelles 

dans le cadre de l'étude MSFOP (Christian Carrie et al. 2005) ayant délivré sur l'axe 

crânio-spinal une dose de 36 Gy, sans chimiothérapie associée. La survie globale  à six 

ans est de 78 % et la survie sans progression de 75 %. Les résultats en termes de 

cognition sont  prometteurs. Dans l'étude randomisée de la Société internationale 

d'oncologie pédiatrique (SIOP) ayant comparé irradiation conventionnelle versus 

multi fractionnement en association avec la chimiothérapie, il n'existe pas de  

différence en terme de survie sans évènement et globale, ni en terme de toxicité 

auditive (Lannering et al. 2012).  La toxicité au niveau de l'appareil auditif qui survient 

dans près de deux tiers des cas apparaît entre 50 et 60 Gy. La  réduction du volume 

irradié au niveau de la fosse postérieure doit permettre de limiter toxicité. Ceci a été 

montré dans  une étude comparant une irradiation conventionnelle et en modulation 

d'intensité (IMRT) où 84 % des patients traités  conventionnellement ont eu une 

toxicité auditive (dont 64 % grade 3-4) contre 27 % dans le groupe IMRT (dont 13 %  

grade 3-4) (Huang et al. 2002). L'utilisation de la protonthérapie permettait 

également de diminuer la  fréquence et la sévérité de l'ototoxicité radio-induite 

(Moeller et al. 2011). 
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Chimiothérapie 

 

Le Mb est la tumeur du système nerveux central la plus chimiosensible après les 

tumeurs germinales  comme en témoignent les taux de réponse observés sur les 

résidus tumoraux ou dans les formes récidivantes (Chastagner et al. 2001). Ces taux 

varient entre 60 et 90 % selon les études de phase II où le nombre de malades 

évaluables est cependant  compris entre dix et trente. Les meilleurs taux de réponse 

ont été obtenus avec des polychimiothérapies comportant  un dérivé du platine. La 

chimiothérapie associée à la radiothérapie a permis d'augmenter les taux de survie et 

de diminuer les doses de radiothérapie prophylactique de 35 à 25 Gy chez les 

patients de risque standard (R. J. Packer et al. 1999). Elle a  par ailleurs permis, chez 

les enfants de moins de 5 ans, de différer la radiothérapie voire de la supprimer chez 

certains patients à bas risque (Jacques Grill et al. 2005; Rutka and Hoffman 1996). 

Différents essais thérapeutiques successifs ont permis de distinguer des groupes de 

traitement selon l'âge de l'enfant, le stade, la qualité de l'exérèse et la biologie du 

Mb. Pour les enfants de plus de 5 ans, de risque standard (localisé, sans résidu, 

biologie non défavorable), l'utilisation de 8 cycles d'une poly chimiothérapie 

associant cisplatine CCNU et vincristine est actuellement le traitement standard après 

la radiothérapie. Ce traitement permet d'obtenir un taux de survie à 5 ans de l'ordre 

de 85% (Lannering et al. 2012).  Il n'y a pas de traitement standard bien défini pour 

les patients de haut risque, le traitement comprenant, outre la chirurgie  et la 

radiothérapie crânio-spinale, une chimiothérapie conventionnelle ou de plus en plus 

souvent à haute dose suivie  d'une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques 

(CSH). Des résultats encourageants ont été rapportés avec  un taux de survie sans 

récidive de 70% à 5 ans (Gajjar et al. 2006).  Concernant les enfants de moins de 5 ans 

de risque standard, plusieurs protocoles de polychimiothérapie ont été  testés afin de 

différer voire de supprimer la radiothérapie. La plupart de ces protocoles utilisent 

certaines ou toutes  les molécules suivantes : vincristine, cisplatine, carboplatine, 

étoposide, cyclophosphamide, et méthotrexate.   
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Dans l'étude BBSFOP, 22% des enfants étaient vivants à 5 ans sans avoir reçu de 

radiothérapie grâce à la chimiothérapie prolongée postopératoire (Jacques Grill et al. 

2005). La survie sans progression à 5 ans était de 41% dans le groupe R0M0  avec une 

résection complète, versus 0% en cas d'exérèse subtotale (Jacques Grill et al. 2005). 

Dans ce groupe, la plupart des rechutes sont survenues dans la fosse postérieure et 

ont été traitées par une chimiothérapie conventionnelle associée à une  

chimiothérapie à haute dose suivie d'une greffe de CSH, éventuellement d'une 

exérèse et à une radiothérapie  uniquement de la fosse postérieure en cas de récidive 

locale, permettant d'obtenir une survie globale à 5 ans de  73%. Dans l'étude HIT SKK 

allemande associant à la chimiothérapie conventionnelle, l'administration intra  

ventriculaire de méthotrexate et du méthotrexate à haute dose par voie systémique, 

la survie sans événement à 5  ans était de 83% (Rutka and Hoffman 1996).  

Ces études ont permis de clairement dégager les facteurs pronostiques des  Mb 

des enfants de moins de 5 ans, qui correspondent, pour les plus mauvais pronostics à 

une  histologie classique ou anaplasique/larges cellules, à l'existence d'un résidu 

tumoral et de métastases. Le meilleurs taux de survie est observé parmi les cas de 

Mb desmoplastique/nodulaire ou à nodularité  extensive, localisés, sans résidu ni 

métastase (Rutkowski et al. 2005). Il a été montré, par ailleurs, par les tests 

neuropsychologiques  réalisés à distance, que les séquelles intellectuelles étaient 

nettement moindres chez ces enfants qui n'avaient pas  reçu d'irradiation 

crâniospinale.   

En cas de rechute ou de progression, il est possible de proposer l'inclusion dans 

des essais de phase II : chimiothérapie métronomique associant celecoxib-

methotrexate-vinblastine-cyclophosphamide (SFCE-Metro 01) ou  topotecan + 

temozolomide (TOTEM 2) (Egan et al. 2016). 
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Surveillance  

 

La surveillance nécessite un examen clinique et la réalisation d'IRM crânio-

spinales. Ces examens sont réalisés tous les trois/quatre mois les deux premières 

années, tous les six mois les deux années suivantes, et ensuite une fois par an jusqu'à 

cinq ans (Torres et al. 1994). Le suivi est particulièrement important chez les patients 

les plus jeunes et traités par chimiothérapie exclusive car les rechutes pouvent être 

traitées efficacement par chimiothérapie et irradiation. Chez les plus grands, elle 

paraît nécessaire afin d'améliorer le pronostic des rechutes par des traitements plus 

précoces dont l'efficacité doit  être évaluée.   

Le suivi de ces patients doit être très long car il est possible d’observer des 

métastases ou récidives jusqu’à 10/15 ans après la fin du traitement.  
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Les séquelles 

Les séquelles chez ces enfants ont plusieurs origines et peuvent être catégorisées 

de plusieurs façons. On distingue tout d’abord les séquelles chirurgicales et les 

séquelles liées au traitement complémentaire. D’autre part, il existe des séquelles 

immédiates (qui peuvent être les conséquences de la chirurgie la plupart du temps) 

et à long terme. Et enfin, de façon générale, il est difficile de les catégoriser car elles 

sont souvent plurifactorielles et imbriquées.  

Séquelles Chirurgicales 

La plupart des séquelles postopératoires sont transitoires mais certaines peuvent 

perdurer dans le temps. La séquelle la plus fréquente est le syndrome cérébelleux 

postpératoire qui peut être plus ou moins handicapant dans la vie quotidienne selon 

son intensité. Il faut noter que la grande majorité des enfants ont un syndrome 

cérébelleux préexistant en lien avec la localisation de la tumeur qui passe plus ou 

moins inaperçu au moment di diagnostic.  

Lorsque les tumeurs sont latéralisées, il est possible d’avoir des complications en 

lien avec l’atteinte des nerfs crâniens, avec des perturbations auditive ou 

vestibulaires ou encore des troubles de la déglutition et phonation.  

 

Séquelles de la radiothérapie 

-Séquelles intellectuelles  

Les séquelles intellectuelles sont essentiellement en lien avec la dose de 

radiothérapie délivrée mais il s’agit de séquelles multifactorielles. Les différents 

facteurs influençant les séquelles neuro-intellectuelles correspondent à l'âge au 

moment du diagnostic,  à la tumeur primitive (éventuelle dissémination 

métastatique, hydrocéphalie), au geste chirurgical (incision vermienne), à la 

radiothérapie (dont les séquelles  sont dose-dépendantes), à la chimiothérapie, à 
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l'environnement parental et scolaire, et à la qualité de la prise en  charge de ces 

séquelles (Lassaletta et al. 2015).  

Avant même le diagnostic, peuvent survenir des lésions cérébrales à l'origine des 

séquelles intellectuelles dues notamment à l'hydrocéphalie, d'autant plus 

importantes que le diagnostic a été plus tardif.   

Dans l'étude de Hoppe-Hirsh et coll., à la suite d'une radiothérapie à la  dose 

prophylactique 35 Gy sur l'encéphale et curative de 55 Gy sur la fosse postérieure, un 

QI inférieur à 80 est  observé dans 42% et 85% des cas respectivement à 5 ans et 10 

ans du diagnostic (Hoppe-Hirsch et al. 1990). L'altération intellectuelle  est d'autant 

plus importante que l'irradiation survient tôt dans la vie (Mulhern et al. 2005) ce qui a 

conduit à éviter l'irradiation chez  les enfants âgés de moins de cinq ans. Dans une 

étude sur le suivi longitudinal du QI, les enfants âgés de plus  de 7 ans au moment de 

l'irradiation ont significativement un QI en fin d'étude plus bas que celui des enfants 

plus  jeunes et les enfants ayant un QI initialement supérieur à 100 sont ceux dont la 

chute du QI est la plus  importante (Ris et al. 2001). L'altération intellectuelle est 

également d'autant plus sévère que le volume d'irradiation est important (ensemble 

de la fosse postérieure versus lit tumoral) (J. Grill et al. 1999), et que la dose 

d'irradiation est  importante. Ainsi, dans les études de Mulhern et coll., les enfants 

ayant reçu une irradiation prophylactique à la  dose de 35 Gy avaient en moyenne un 

score de QI plus bas de respectivement de 8 et 10 points par rapport à  ceux ayant 

reçu la dose de 24 Gy (Mulhern et al. 2005). Il n'a pas été observé de corrélation 

entre l'évolution du QI et celle des  lésions qui peuvent apparaître sur l'IRM (Fouladi 

et al. 2000).  
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- Séquelles endocriniennes   

Une atteinte endocrinienne est observée dans plus de 50 % des cas. 

L'altération de la sécrétion d'hormone de  croissance (GH) représente la première 

cause de séquelle endocrinienne et la plus précoce. A la suite de l'irradiation  de l'axe 

hypothalamo-hypophysaire un ralentissement de croissance peut être détecté dès le 

3ème mois (Duffner et al. 1985). Une  réponse anormale au test de stimulation de la 

GH et/ou une diminution de la vélocité de croissance peuvent être  observées dès la 

dose de 29 Gy ou de 18 Gy en cas d'irradiation crânio-spinale (Goldwein et al. 1996). 

Le rôle de la chimiothérapie  associée est également incriminé dans la sévérité du 

retard statural (Olshan et al. 1992). La survenue d'une puberté précoce peut  poser le 

problème diagnostique d'une vélocité de croissance normale due aux secrétions de 

gonadotrophines chez  un enfant ayant une altération de la sécrétion de la GH ; elle 

aboutit alors à une taille finale diminuée en raison d'une  fusion trop précoce des 

épiphyses. Le traitement par GH est indiqué lorsqu'il existe un déficit complet 

objectivé par  les tests de provocation. Cependant, ce traitement ne permet pas 

d'obtenir dans tous les cas une récupération totale  du déficit statural. Ainsi, 

l'irradiation spinale entraîne indépendamment de toute anomalie de la GH, une 

diminution de la croissance de la colonne vertébrale due à l'irradiation des cartilages 

de croissance vertébraux. Cette anomalie de croissance vertébrale est d'autant plus 

importante que l'âge au moment de l'irradiation est jeune, pouvant aboutir à un 

déficit statural de l'ordre de 9 cm au niveau du tronc (Shalet et al. 1987). Un déficit en 

GH peut également être responsable de modifications de la composition corporelle et 

d'une augmentation du risque cardiovasculaire (Gurney et al. 2003). Le risque  

d'augmenter la fréquence des récidives tumorales n'a jusqu'à présent pas été 

rapporté (R. J. Packer et al. 2001).  D'autres déficits neuro-endocriniens peuvent 

survenir. L'anomalie la plus fréquente est alors l'hypothyroïdie qui  survient dans plus 

la moitié des cas en rapport avec l'irradiation de la thyroïde elle-même et de l'axe 

hypothalamo  pituitaire (Gurney et al. 2003). L'hypothyroïdie est dose-dépendante et 

peut survenir dès la dose de 25 Gy sur le cou. En raison du  risque carcinologique 
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d'une stimulation prolongée de la thyroïde par la TSH à la suite de l'irradiation 

thyroïdienne,  une surveillance annuelle est nécessaire et éventuellement un 

traitement par thyroxine. La puberté peut survenir de  façon prématurée, due à une 

hydrocéphalie prolongée et surtout à l'irradiation prophylactique encéphalique 

(Ogilvy-Stuart, Clayton, and Shalet 1994), très  rarement de façon retardée et le plus 

souvent normalement. Des anomalies des gonadotrophines ou de l'axe  cortico-

surrénalien sont rares.  

Une étude récente rétrospective reprenant 109 enfants suivis pour 

médulloblastome, rapportent que des perturbations endocrines peuvent apparaitre 

jusqu’à 15 ans après le traitement et que leur incidence est plus importante lorsqu’il 

il y eu un traitement complémentaire combinat chimiothérapie et radiothérapie 

(Uday et al. 2015).  

 -Tumeurs radio-induites 

Ces sont des séquelles à long terme de la radiothérapie. En effet, les enfants ayant 

survécu à un traitement pour cancer cérébral dans leur enfance sont à risque de 

développer une néoplasie secondaire. Il s’agit de la complication la plus sévère mais 

aussi de la plus difficile à étudier car nécessite un suivi très prolongé des enfants 

(certaines tumeurs induites pouvant survenir 15 ans après les traitements (Fossati, 

Ricardi, and Orecchia 2009). Il est également difficile de faire la distinction entre un 

risque accru de développer une tumeur en lien avec l’irradiation ancienne ou avec 

une prédisposition génétique qui aurait causé la première tumeur. Dans la littérature, 

on retrouve la description de plusieurs tumeurs secondaires suite à un traitement 

pour médulloblastome : des méningiomes (Strojan, Popović, and Jereb 2000; Hope et 

al. 2006), des astrocytomes (Nakamizo et al. 2001), des leucémies (Cağlar et al. 2003), 

des cavernomes (Baheti et al. 2010) pour les principaux cas cités dans la littérature. 

Le taux d’apparition de tumeurs secondaires suite à une irradiation dans l’enfance 

oscille entre 1.7% et 13%, pour tous cancer de l’enfant, pas seulement les Mb (Cağlar 

et al. 2006). Plus spécifiquement dans le cas du Mb, Evans et al. rapportent dans une 

série de 88 enfants traités, le cas d’un glioblastome et d’un méningiome diagnostiqué 
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respectivement 8 ans et 10 après la fin du traitement (Evans, Birch, and Orton 1991). 

Deux autres ont développé un cancer cutané basocellulaire mais ils étaient affectés 

par le syndrome de Gorlin.  Une étude à plus grand échelle a été menée chez 1262 

enfants traités et suivis pour médulloblastome. Au total, 22 tumeurs induites ont été 

diagnostiqués soit un risque 5,4 fois plus important que dans la population générale 

(Goldstein, Yuen, and Tucker 1997).  

En résumé, les survivants d’un traitement de médulloblastome présentent un 

risque élevé de développer une deuxième tumeur mais celui-ci est difficile à 

quantifier étant donné que les études principales sont des présentations de cas 

isolés.   

 

Séquelles de la chimiothérapie   

La plus fréquente correspond à une chute de l'audition en rapport avec 

l'utilisation de dérivés du platine mais  la radiothérapie est également responsable. 

Elle est dose-dépendante et est sévère dans environ 10% des cas (Kortmann et al. 

2000).   

 

  La qualité de vie   

Très peu d'études rapportent la qualité de vie des patients traités durant leur 

enfance pour un Mb.  Dans l'étude la plus documentée, portant sur 342 adultes 

traités durant l'enfance entre 1945 et 1974, vivants à plus  de 5 ans du traitement, 

ayant atteint l'âge de 21 ans, et comparés à 479 membres de leurs fratrie, ceux 

traités pour  un Mb avaient significativement plus de problèmes de santé, plus 

d'incapacité physique et/ou  intellectuelle à travailler et à conduire (Mostow et al. 

1991). En outre, les adultes ayant été traités d'une tumeur cérébrale dans  l'enfance 

(en particulier d'un Mb) seraient plus à risque d'idées suicidaires (Brinkman et al. 

2013). Une étude récente de Bull et al. a rapporté des résultats de qualité de vie chez 
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110 enfants (72 enfants suivis pour tumeurs de fosse postérieure et  38 enfants sains. 

Ils ont constaté que les scores étaient significativement inférieurs chez les enfants 

présentant une tumeur de fosse postérieure comparativement aux enfants sains, et 

ce, d’autant plus dans le cas d’un médulloblastome (Bull et al. 2014).  
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II-Patients et méthodes

 

De 2000 à 2015, nous avons recensé l’ensemble des patients suivis à Lyon pour 

une tumeur du système nerveux central puis 

les enfants avec un diagnostic de 

été diagnostiqués, traités et suivis dans le service de Neurochirurgie Pédiatrique de 

Lyon et le Service d’Oncologie Pédiatrique du

Tous les patients ont bénéficié avant la chirurgie d’une IRM cérébrale et pan

médullaire et d’une analyse du liquide céphalorachidien, soit au cours de la 

ventriculo-cisternostomie (pour 41% d’entre eux) ou par ponction

15 jours qui suivent la chirurgie, afin de rechercher la présence de cellules tumorales. 

Ils bénéficient également en préopératoire d’une échographie trans

la recherche d’un foramen ovale perméable qui contre

position assise (seulement pour un patient). 

La répartition des tumeurs du SNC diagnostiquées à Lyon depuis 2000 est 

représentée ci-dessous. Les 

Figure 18 : Répartition des tumeurs du système nerveux c
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Patients et méthodes 

De 2000 à 2015, nous avons recensé l’ensemble des patients suivis à Lyon pour 

stème nerveux central puis avons sélectionné pour cette étude tous 

les enfants avec un diagnostic de Mb après analyse histologique définitive

été diagnostiqués, traités et suivis dans le service de Neurochirurgie Pédiatrique de 

Lyon et le Service d’Oncologie Pédiatrique du centre Léon Bérard à Lyon (IHOP).  

Tous les patients ont bénéficié avant la chirurgie d’une IRM cérébrale et pan

médullaire et d’une analyse du liquide céphalorachidien, soit au cours de la 

cisternostomie (pour 41% d’entre eux) ou par ponction lombaire dans les 

15 jours qui suivent la chirurgie, afin de rechercher la présence de cellules tumorales. 

Ils bénéficient également en préopératoire d’une échographie trans

la recherche d’un foramen ovale perméable qui contre-indiquerait la

position assise (seulement pour un patient).  

La répartition des tumeurs du SNC diagnostiquées à Lyon depuis 2000 est 

dessous. Les Mb représentent 25% des tumeurs pédiatriques. 

Répartition des tumeurs du système nerveux central suivies à Lyon de 2000 à 
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De 2000 à 2015, nous avons recensé l’ensemble des patients suivis à Lyon pour 

avons sélectionné pour cette étude tous 

définitive. Tous ont 

été diagnostiqués, traités et suivis dans le service de Neurochirurgie Pédiatrique de 

centre Léon Bérard à Lyon (IHOP).   

Tous les patients ont bénéficié avant la chirurgie d’une IRM cérébrale et pan-

médullaire et d’une analyse du liquide céphalorachidien, soit au cours de la 

lombaire dans les 

15 jours qui suivent la chirurgie, afin de rechercher la présence de cellules tumorales.  

Ils bénéficient également en préopératoire d’une échographie trans-thoracique à 

indiquerait la chirurgie en 

La répartition des tumeurs du SNC diagnostiquées à Lyon depuis 2000 est 

% des tumeurs pédiatriques.  

 

entral suivies à Lyon de 2000 à 2015.  
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Le tableau 1 récapitule les caractéristiques démographiques de notre série de 

patients atteint de Mb.  L’âge moyen au moment du diagnostic était de 7 ,9 ans avec 

une étendue allant de 1 à 17,6 ans. La durée moyenne de suivi était de 6,7 ans.  

 

Caractéristiques démographiques  Proportion ou 

moyenne 

Sex ratio (F/M)  14/38 

Age au diagnostic  7,9 (1,1-17 ,6) ans 

Suivi en années  6,7 (0-14,6) ans 

Délai diagnostic en jours  41 (4 – 200) jours 

VCS en urgence  21/52 (41%) 

Localisation dans la FCP médiane 42/52 (81%) 

 latérale 10/52 (19%) 

LCR+  10/52 (19%) 

Métastatique au diagnostic  15/52 (29%) 

Résidu chirurgical  16/52 (30%) 

Type histologique classique 38 (73%) 

 desmoplastique 9 (17%) 

 Anaplasique ou à grandes cellules 5 (10%) 

Stratification du risque Bas risque 3 

 Risque standard 23 

 Haut risque 26 

Irradiation craniospinale Bi-fractionnée 12/52 (23%) 

 Mono-fractionnée 38/52 (73%) 

 Après rechute 8/52 (15%) 

Chimiothérapie Préradiothérapie ou adjuvante 38/52 (75%) 

 Après rechute 15/52 (29%) 

Evolution Rémission complète 33/52 (63%) 

 progression 19 (36%) 

 décès 14 (27%) 
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Tous les enfants ont bénéficié d’une chirurgie d’exérèse dans les jours suivant le 

diagnostic radiologique. Cette intervention se réalise à Lyon en position assise.  

 

Figure 19 : Installation classique en position assise pour exérèse d’une tumeur de fosse 

postérieure, telle que pratiquée à Lyon. 

 

Pour les enfants avec une hypertension intracrânienne en lien avec une 

hydrocéphalie active, il est réalisé au préalable une ventriculocisternostomie. 

Une première analyse anatomopathologique est toujours effectuée en cours 

d’intervention avec un examen extemporané per-opératoire permettant de donner 

au chirurgien une orientation sur la malignité de la lésion et de mieux définir les 

limites de la lésion en cas d’infiltration de celle-ci. La confirmation du diagnostic 

demande environ 10 jours. Pour une partie des patients, les données sont envoyées à 

l’institut Curie pour complément d’analyse moléculaires.  
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Trois groupes histologiques distincts ont été retenus : Classique, Desmoplastique 

et Anaplasique avec ou sans grandes cellules. Pour les sujets les plus récents, nous 

avons pris en compte les données de biologie moléculaire tel que l’expression ou la 

mutation de la beta-caténine, l’expression des voies N-Myc ou c-Myc, la perte ou le 

gain d’une partie du chromosome 17q  afin de déterminer des sous-groupes de sujets 

avec des pronostics différents.  

Avec ses éléments, les dossiers sont discutés en RCP en présence du 

neurochirurgien pédiatre, de l’oncologue et du radiothérapeute afin de décider du 

traitement complémentaire selon le risque.  

Tous les enfants ont bénéficié d’un traitement complémentaire adapté selon les 

critères de gravité définis par la classification de (extension de la maladie, 

métastases) (Chang, Housepian, and Herbert 1969) puis les nouveaux critères 

prenant en compte le statut moléculaire. Ce traitement était soit de la 

chimiothérapie seule, de la radiothérapie seule ou l’association de ces deux 

traitements. 

 

En prenant en compte l’ensemble de ces critères, nous avons réalisé dans un 

premier temps des analyses descriptives des données dont nous disposons. Dans un 

second temps, nous avons calculé la survie globale puis la survie sans progression 

pour l’ensemble des patients par la méthode de Kaplan-Maier. Nous avons ensuite, 

dans le cadre d’analyse uni- puis multivariée réalisé l’influence de différents critères 

que sont, le type histologique, le risque pronostique, le statut métastatique, la qualité 

de l’exérèse. Les éventuels facteurs pronostiques et leur indépendance ont été 

calculés à partir du modèle de Cox. Le seuil de signification statistique a été choisi 

pour une valeur de p <0.05. 

Etant donné les résultats du groupe desmoplastique nous avons réalisé des 

analyses descriptives plus détaillés sur ces 9 patients afin de mieux comprendre nos 

résultats. Toutes les statistiques ont été réalisées par XLSTAT via Excel. 
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III-Résultats 

Analyse descriptive 

52 patients font l’objet de cette analyse. L’âge moyen au moment du diagnostic 

était de 7,9 ans avec des extrêmes allant 1 à 17,6 ans, dont 16 enfants (30%) avaient 

moins de 5 ans. Il y avait 38 garçons et 14 filles, soit un sex ratio de 2,7. Le temps 

écoulé entre les premiers symptômes et le début de la prise en charge était de 41 

jours en moyenne allant de 4 à 200 jours. Trente-deux enfants (62%) souffraient 

d’hypertension intracrânienne et 30 (58%) d’un syndrome cérébelleux au moment du 

diagnostic. Une hydrocéphalie active nécessitant une ventriculo-cisterno-stomie en 

urgence a été diagnostiquée pour 21 (40%) d’entre eux.  

 

 

Figure 20 : Coupes sagittale et axiale en pondération T2 d’un Mb envahissant le V4 avec signes 

d’hydrocéphalie active (suffusion transependymaire) 
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81% des Mb ont une localisation médiane envahissant le quatrième ventricule, 29 

% sont métastatique au moment du diagnostic et des cellules anormales ont été 

retrouvées dans le LCR pour 19% des patients.  

 

 

Figure 21 : Exemple d’une localisation médiane (image de gauche)  et latérale (image de droite) 

 

 

Figure 22 : Prise de contraste médullaire en faveur de localisation métastatique 
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L’exérèse chirurgicale a été macroscopiquement complète dans 70% des cas. Tous 

les patients ont bénéficié d’une IRM postopératoire précoce réalisée à J1 ou J2 afin 

d’évaluer le résidu postopératoire et de le quantifier. Il était visible et supérieur à 1,5 

cm2 pour 30% des patients.  

 

  

Figure 23 : Exemple d’exérèse complète d’un Mb envahissant le V4 avec une coupe axiale d’IRM 

en préopératoire (à gauche) et postopératoire (à droite). 

 

D’un point de vue histologique, 38 cas sont des Mb de type classique, 9 

desmoplastiques et 5 anaplasiques ou à grandes cellules.  

Dans cette cohorte de patients, selon les critères utilisés ce jour pour stratifier les 

patients, nous avons distingué 26 patients avec un risque élevé, 23 avec un risque 

standard et trois avec un bas risque. 

 

Pour chacun de ces groupes de patients, il a été administré un traitement adapté 

selon l’âge et le risque :  

 

-Chez les enfants de  moins de 5 ans : il est distingué 3 niveaux de risque.  

- pour le groupe de bas risque : une chimiothérapie selon les protocoles en 

cours ;  le BBSFOP correspondant à de la chimiothérapie prolongée en postopératoire 
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ou plus récemment, selon le protocole SKK en associant à la chimiothérapie classique 

une injection de méthotrexate intrathécale.  

 

-pour le groupe de risque standard : une chimiothérapie néoadjuvante 

comprenant Bulsivex_Thiotepa suivie d’une irradiataion focale (protocole français).  

-pour le groupe haut risque : La stratégie a comporté de la chimiothérapie 

avant irradiation. La chimiothérapie est composée de hautes doses d’Etoposide et de 

Carboplatine, suivies d’autogreffes de cellules souches périphériques ou de 

chimiothérapie dans le cadre du protocole français SFOP 98 puis 2007 ou plus 

récemment le protocole PNET-4. 

 

-Chez les enfants de plus de 5 ans, deux niveaux de risque sont différenciés :  

- le groupe standard a bénéficiée d’une irradiation « craniospinale 

bifractionnée « d’environ 36 Gray à raison de 1 Gy deux fois par jour et une 

irradiation du lit opératoire au niveau de la fosse cérébrale postérieure d’environ 32 

Gy. 

-pour le groupe à haut risque : le traitement est le même que pour les efants 

de moins de 5 ans selon le protocole PNET4.  

 

La durée moyenne du suivi est de 6,7 ans (0 – 14,6 ans). 17 patients ont présenté 

une récidive et 14 décédés (2 après la chirurgie et avant le traitement adjuvant et 12 

après une rechute). Le délai moyen entre le dignostic et la rechute est de 19,3 mois. 

Nous avons noté 2/3 (66%) rechutes dans le groupe à bas risque, 5/23 (22%) rechutes 

dans le groupe à risque standard et 12/26 (46%) dans le groupe à haut risque. Parmi 

les patients à haut risque, nous avons 9 décès soit (35%). 

Au total, actuellement 35 patients en rémission complète dont 3 avaient présenté 

une rechute (8%) pour un suivi moyen de 8,9 ans.  
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50% des enfants présentent des séquelles neurologiques postopératoires tel 

qu’un syndrome cérébelleux et 33% présentent un  déficit hormonal (hormone de 

croissance ou thyroidienne).  

52% de patients suivent une scolarité normale et/ou s’orienter vers une voie 

professionnelle.  
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Illustration par trois cas 

 A.., 8 ans 

Il s’agit d’une petite fille de 8 ans, qui a été suivie initialement pour un tableau 

évoquant une  anorexie depuis novembre 2010. En février 2011, devant l’apparition 

de signes d’hypertension intracrânienne à type de céphalées et vomissements, il a 

été réalisé un scanner puis une IRM cérébrale qui révèlent une lésion de fosse 

cérébrale postérieure comblant le quatrième ventricule mesurant 34*38*37 mm 

associée à une dilatation ventriculaire.  

   

Figure 24 : IRM initiale en pondération T1 avec injection de gadolinium, mettant en évidence une 

lésion de fosse postérieure comblant le V4. 

GRASSIOT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



67 

 

 

Figure 25 : IRM en pondération T2 mettant en évidence une dilatation ventriculaire.  

 

L’IRM panmédullaire ne retrouvait pas de localisations secondaires.  

La patiente a été opérée en urgence pour une ventriculocisternostomie pour le 

traitement de son hydrocéphalie. Quarante huit heures plus tard, elle bénéficie d’une 

exérèse de sa lésion de la fosse cérébrale postérieure. L’IRM post-opératoire montre 

que l’exérèse est macroscopiquement complète avec une disparition de toutes les 

prises de contraste et une absence de résidu visible.  
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Figure 26 : IRM postopératoire précoce montrant une exérèse macroscopiquement complète de 

la lésion.  

 

L’examen anatomo-pathologique précise qu’il s’agit d’un Mb classique. L’analyse 

des facteurs de risque nous permetent de la classer dans le groupe avec un risque 

standard. Elle est donc traitée en post-opératoire par une irradiation craniospinale bi-

fractionnée à la dose de 36 Gy en cranio-spinale avec supplément de dose (boost) au 

niveau de la fosse cérébrale postérieure de 32 Gy.  

Au dernier suivi soit 5 ans plus tard, Aïcha est âgée de 13 ans 9 mois. Elle en 6 

ème, avec une scolarité aménagée (une AVS 7 heures/semaine, une dispense 

partielle d'éducation physique). Aïcha a un suivi pédopsychiatrique  au CMP. 

Cliniquement, Aïcha est en bon état général. Il persiste un syndrome cérébelleux 

droit. La repousse capillaire est excellente, et il n’y a pas de lésion en zone irradiée 

dans le dos. Sur l'IRM du 03/03/2016, on ne met pas en évidence de récidive 

tumorale. Elle est actuellement en rémission complète.  

L’étude génétique pour cette patiente des données de biologie moléculaire et des  

cellules tumorales nous permettent de mettre en évidence une amplification de la 

voie wnt. Il s’agit donc d’une patiente se trouvant dans le groupe1 de la nouvelle 

classification. 
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Y.., 7 ans 

Il s’agit d’un petit garçonnet de 7 ans qui a présenté un tableau d’hypertension 

intracrânienne évoluant depuis 1 mois. Sur le bilan d’imagerie initiale, on découvre 

une lésion qui occupe le 4
ème

 ventricule et qui prend le contraste de façon homogène, 

mesurant 23*20 mm. L’IRM initiale montre des signes évoquant une méningite 

tumorale au niveau du cervelet. Cependant, il ne présentait pas de dilatation 

ventriculaire. 

  

Figure 27 : A gauche : IRM en pondération T1 avec injection de gadolinium montrant une lésion 

comblant le V4 prenant le contraste de façon homogène. A droite : IRM en pondération T2 montrant 

des ventricules non dilatés. 
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D’autre part, l’IRM médullaire nous révèle des lésions métastatiques en rails.  

 

Figure 28 : IRM médullaire mettant en évidence des prises de contrastes en rails le long de la 

moelle épinière. 

 

Il a bénéficié d’une chirurgie d’emblée en novembre 2014 de cette lésion qui 

infiltrait le plancher du 4
ème

 ventricule.  

L’imagerie postopératoire ne montre pas de résidu tumoral mais toujours des 

prises de constates méningées au niveau de la fosse cérébrale postérieure. Le LCR 

était positif et l’histologie est celle d’un Mb anaplasique avec une amplification des 

gènes N-MYC. Il s’agit donc d’un enfant à haut risque et il a bénéficié de 2 cures de 

VP-CARBO avant la radiothérapie. Le patient a présenté une méningocèle post-

opéraoitre ayant nécessité un drainage et une suspension du traitement.  

Sur l’IRM de contrôle il présente un aspect de méningite tumorale, le traitement 

est suspendu et remplacé par une cure de TEMERIT.  

Yasser décède quelques jours après par évolution de la maladie.  
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J.., un an et demi 

Joris a présenté à l’âge de un an et demi une macrocéphalie constatée par son 

pédiatre. Il est rapidement réalisé une IRM cérébrale sur laquelle on découvre une 

lésion de fosse cérébrale postérieure plutôt latéralisée au niveau de l’hémisphère 

cérébelleux gauche et refoulant le V4 vers la droite. Cette lésion est nodulaire, 

prenant le contraste de façon homogène décrite en « sac de patates » mesurant 

68*55*45 mm. Il existe également une dilatation  importante du système 

ventriculaire. Cet aspect est compatible avec un Mb de type desmoplastique.  

 

Figure 29 : IRM en pondération T1 avec injection de gadolinium montrant une volumineuse lésion 

hémisphérique gauche refoulant le V4 et associé à une importante hydrocéphalie.  

 

 Cet enfant a bénéficié d’une VCS en urgence puis d’une chirurgie d’exérèse en 

position assise les jours suivants.  

On retrouve sur l’IRM post-opératoire un résidu supérieur à 1,5 cm
2
 et l’examen 

anatomopathologique est en faveur d’un Mb desmoplastique.  Etant donné, le résidu 

chirurgical, il a été donc considéré comme un patient à haut risque. Le but du 

traitement chez ce jeune enfant est de retarder au maximum l’utilisation de la 

radiothérapie trop délétère. 
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Il bénéficie, tout d’abord de 3 cures de chimiothérapie selon le protocole BB-

SFOP. Sur l’IRM de suivi, on note un résidu qui augmente de taille. Il est donc ré-

opéré quelques mois après pour une nouvelle exérèse. Il subit par la suite 3 cures de 

chimiothérapie type VP CARBO jusqu’à fin 2007, puis une chimiothérapie intensive à 

type de THIOTEPA/BUSULFAN. Il a enfin bénéficié d’une  irradiation par protons à 

Zurich sous anesthésie générale (55,8 Gy en fractions de 1,7 Gy).  

Au dernier suivi datant de 2016, Joris est actuellement âgé de 10 ans et il est en 

CM2, avec une scolarité  satisfaisante. En effet, Joris n’a aucun aménagement 

nécessaire. Sur le plan de la rééducation il bénéficie de Kinésithérapie pour 

l’équilibre. Il a eu un bilan ergothérapique qui retrouve des difficultés motrices et 

praxiques, limitant la vie quotidienne et les praxies scolaires. Il existe une dysgraphie 

mais une écriture qui est quand même assez bien lisible. Au niveau visuel, il porte des 

lunettes, et il persiste un très discret nystagmus dans les regards latéraux. Au niveau 

endocrinien, il existe un déficit partiel en hormone de croissance qui sera traité 

ultérieurement. Au niveau auditif, il existe un déficit à gauche, qui n’est pas 

appareillable. 

On dispose d’une IRM crânienne  du 28/12/2015 qui ne montre aucun signe de 

récidive. 

En résumé, ce patient est en rémission complète persistante, et sera revu dans un 

an.  

 

Figure 30 : Dernière IRM de suivi du patient mettant en évidence une absence de récidive 

GRASSIOT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 

Courbes de survie 

Les taux de survie globale à 5 et 10 ans étaient respectivement pour l’ensemble 

de la série de 76% et 73%. 

Les taux de survie sans progression à 5 et 10 ans étaient respectivement de 80% 

et 66%.  

Figure 31 : Courbe de survie globale puis cour

Courbes de survie  

Les taux de survie globale à 5 et 10 ans étaient respectivement pour l’ensemble 

 

Les taux de survie sans progression à 5 et 10 ans étaient respectivement de 80% 

 

Courbe de survie globale puis courbe de survie sans progression pour les 52 patients
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Les taux de survie globale à 5 et 10 ans étaient respectivement pour l’ensemble 

Les taux de survie sans progression à 5 et 10 ans étaient respectivement de 80% 

 

  
de survie sans progression pour les 52 patients.  
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Selon l’histologie 

Les taux de survie sont significativement (p<0.005) différents dans notre série, un 

taux de survie à 5 ans de 84 % pour les formes classiques, 62% pour les 

desmoplastiques et 30% pour les anaplasiques. 

De même pour la survie sans progression qui est respe

50%. 

Figure 32 : Courbe de survie globa

 

Figure 33 : Courbe de survie sans progression selon le type histologique

Les taux de survie sont significativement (p<0.005) différents dans notre série, un 

taux de survie à 5 ans de 84 % pour les formes classiques, 62% pour les 

desmoplastiques et 30% pour les anaplasiques.  

De même pour la survie sans progression qui est respectivement de 83%, 75% et 

Courbe de survie globale selon le type histologique. Ana : anaplasique, Cl

Desmo : desmoplasique.  

 

Courbe de survie sans progression selon le type histologique. Ana

classique, Desmo : desmoplasique.  
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Les taux de survie sont significativement (p<0.005) différents dans notre série, un 

taux de survie à 5 ans de 84 % pour les formes classiques, 62% pour les 

ctivement de 83%, 75% et 

 
: anaplasique, Cl : classique, 

 
Ana : anaplasique, Cl : 
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Selon le risque 

Le taux de survie à 5 ans est de 95% pour les patients à risque standard et de 65% 

pour les patients à haut risque (p<0.05). Les résultats de survie inattendus pour le 

groupe à bas risque seront discutés ultérieurement. 

Figure 34 : Courbe de survie globale selon le risque (BR

 

Etant donné le petit nombre de 

regroupé avec le groupe RS. De cette façon, il existe une diffrérence significative 

selon le risque sur la survie globale (p=0.02). 

Le taux de survie à 5 ans est de 95% pour les patients à risque standard et de 65% 

pour les patients à haut risque (p<0.05). Les résultats de survie inattendus pour le 

risque seront discutés ultérieurement.  

Courbe de survie globale selon le risque (BR : bas risque, RS : risque standard, HR

haut risque). 

Etant donné le petit nombre de patients définis comme bas risqu

regroupé avec le groupe RS. De cette façon, il existe une diffrérence significative 

selon le risque sur la survie globale (p=0.02).  
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Le taux de survie à 5 ans est de 95% pour les patients à risque standard et de 65% 

pour les patients à haut risque (p<0.05). Les résultats de survie inattendus pour le 

 

: risque standard, HR : 

patients définis comme bas risque, nous les avons 

regroupé avec le groupe RS. De cette façon, il existe une diffrérence significative 
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Figure 35 : Courbe de survie globale selon le risque (RS

 

Selon le statut métastatique

Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

présentant des métastases au diagnostic et les autres.

Figure 36 : Courbe de survie globale selon le statut métastatique (O

Courbe de survie globale selon le risque (RS : risque standard, HR

statut métastatique 

Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

présentant des métastases au diagnostic et les autres. 

Courbe de survie globale selon le statut métastatique (O : métastases

métasatses). 
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: risque standard, HR : haut risque) 

Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

 
: métastases ; n=pas de 
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Selon LCR 

Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

présentant un LCR positif et les autres. 

Figure 37 : Courbe de survie globale selon le statut du LCR (O

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

présentant un LCR positif et les autres.  

Courbe de survie globale selon le statut du LCR (O : LCR+
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Il n’y a pas de différence significative des courbes de survie entre les patients 

 

: LCR+ ; n=LCR-) 
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Selon qualité exérèse 

La qualité d’exérèse seule n’a pas non plus d’effet significatif sur l’évolution des

patients.  

Figure 38 : Courbe de survie globale selon lla qualité d’exérèse (C

Selon l’âge 

Entre les enfants de moins de cinq ans 

n’est pas significativement différente.

Figure 39 : Courbe de survie globale selon l’âge (g

 

La qualité d’exérèse seule n’a pas non plus d’effet significatif sur l’évolution des

Courbe de survie globale selon lla qualité d’exérèse (C : complète ; IC

Entre les enfants de moins de cinq ans et les plus de cinq ans, la survie globale 

n’est pas significativement différente. 

Courbe de survie globale selon l’âge (g : grands, >5 ans ; p : petits, <5 ans)
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La qualité d’exérèse seule n’a pas non plus d’effet significatif sur l’évolution des 

 

; IC : incomplète) 

et les plus de cinq ans, la survie globale 

 

: petits, <5 ans) 
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Selon sous-groupe moléculaire

Pour étudier l’effet de la classification selon le

avons distingué trois groupes, les patients du groupe 1 avec une mutation identifiée 

de la voie wnt, les patients du groupe 2 avec une mutation shh et les autres (non wnt 

et non shh). Cette répartition a pu être évaluée che

lesquels nous avions suffisamment de données de biologie moléculaire ou immuno

histoochimie. Les résultats obtenus sont donc préliminaires par manque de puissance 

statistique pour mettre en évidence une différence significative

Les deux patients identifiés comme groupe Wnt sont suivis maintenant depuis 5 

ans et sont en rémisssion complète. Pour le groupe shh, le suivi n’est que de un an et 

demi pour les deux patients et l’un est décédé d’une récidive. Pour le troisième 

groupe, le taux de survie à 5 ans est de l’ordre de 80% mais ce groupe de patients 

restent hétérogènes et nécessite une stratification supplémentaire que nous ne 

pouvons réaliser pour le moment avec les données disponibles. 

Figure 40 : Courbe de survie globale

 

groupe moléculaire 

Pour étudier l’effet de la classification selon les critères biomoléculaires, nous 

avons distingué trois groupes, les patients du groupe 1 avec une mutation identifiée 

de la voie wnt, les patients du groupe 2 avec une mutation shh et les autres (non wnt 

et non shh). Cette répartition a pu être évaluée chez seulement 15 patients pour 

lesquels nous avions suffisamment de données de biologie moléculaire ou immuno

histoochimie. Les résultats obtenus sont donc préliminaires par manque de puissance 

statistique pour mettre en évidence une différence significative.  

Les deux patients identifiés comme groupe Wnt sont suivis maintenant depuis 5 

ans et sont en rémisssion complète. Pour le groupe shh, le suivi n’est que de un an et 

demi pour les deux patients et l’un est décédé d’une récidive. Pour le troisième 

le taux de survie à 5 ans est de l’ordre de 80% mais ce groupe de patients 

restent hétérogènes et nécessite une stratification supplémentaire que nous ne 

pouvons réaliser pour le moment avec les données disponibles.  

Courbe de survie globale selon le statut moléculaire (1 : wnt+, 2 

non shh) 
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s critères biomoléculaires, nous 

avons distingué trois groupes, les patients du groupe 1 avec une mutation identifiée 

de la voie wnt, les patients du groupe 2 avec une mutation shh et les autres (non wnt 

z seulement 15 patients pour 

lesquels nous avions suffisamment de données de biologie moléculaire ou immuno-

histoochimie. Les résultats obtenus sont donc préliminaires par manque de puissance 

Les deux patients identifiés comme groupe Wnt sont suivis maintenant depuis 5 

ans et sont en rémisssion complète. Pour le groupe shh, le suivi n’est que de un an et 

demi pour les deux patients et l’un est décédé d’une récidive. Pour le troisième 

le taux de survie à 5 ans est de l’ordre de 80% mais ce groupe de patients 

restent hétérogènes et nécessite une stratification supplémentaire que nous ne 
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Analyse uni et multivariée 

En analyse unifactorielle, les seuls facteurs pronostiques qui semblent significatifs 

sont le type histologique et la stratification des patients selon le risque pronostic. Les 

autres facteurs tel que la qualité d’exérèse le statut métastatique ou le LCR ne sont 

pas significatifs.   

Cependant, en analyse multifactorielle, seul le niveau de risque reste significatif 

avec un hazard ratio à 7 ,2 pour les patents identifiés comme haut risque.  
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Etude du groupe desmoplastique 

Contrairement à la littérature, nous obtenons une survie globale inférieure dans le 

groupe de Mb desmoplastiques alors que ce type de Mb est connu pour avoir un bon 

pronostic. Nous avons donc détaillé chacun de ces patients.  

Dans notre groupe de patients, nous avons parmi les 9 types desmoplastiques, 7 

enfants qui avaient moins de 5 ans mais parmi ces 7 enfants, seulement trois peuvent 

être considérés au moment du diagnostic comme à bas risque. En effet, les autres ont 

présenté des métastases au moment du diagnostic (n=2) et d’autres ont eu une 

exérèse subtotale (n=2).  

Parmi les trois patients que nous pouvons considérer comme à bas risque, deux 

ont bénéficié du traitement selon le protocole BBSFOP (sept cycles de trois 

médicaments : carboplatin/procarbazine, cisplatin/etoposide and 

vincristine/cyclophosphamide) .Les deux ont présenté des récidives.  

Le troisième a été inclus dans le protocole plus récent SKK et a bénéficié de 

vincristine/methotrexate, et VP-carbo en intraveineux, puis des ponctions dans le 

réservoir d'Omaya pour injecter du méthotrexate  intrathécal. Celui-ci n’a pas 

présenté de récidive à ce jour.  
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IV-DISCUSSION  

Lorsqu’on considère l’âge moyen dans notre série au moment du diagnostic, il est 

de 8 ans environ ; il correspond à l’âge habituel moyen de diagnostic observé dans la 

littérature (Chastagner et al. 2001; Vigneron et al. 2016; Taillandier et al. 2011). La 

proportion de garçons est un plus importante dans notre série mais une étude 

récente retrouve la même répartition (Vigneron et al. 2016) .  

Les Mb métastatiques au moment du diagnostic représentaient 29% des cas. Ce 

pourcentage atteint parfois 50% dans la littérature (Chastagner et al. 2001). Le 

développement était principalement vermien (81%) et la présentation clinique la plus 

courante était un tableau HIC (62%).  

Le délai de diagnostic moyen est de  41 jours avec un maximum de 200 jours pour 

quelques patients ayant présenté un tableau clinique fruste avec une asthénie au 

premier plan qui a conduit à une errance diagnostique, ce qui modifie l’évolution.  

Les taux de survie globale de 76% à 5 ans et de 73% à 10 ans sont meilleurs que 

ceux rapportés par le premier essai randomisé SIOP I (Vigneron et al. 2016), séries 

dans lesquelles les patients étaient traités uniquement par irradiation cranio-spinale 

avec un complément de dose sur le lit tumoral (Tait et al. 1990). Si on le compare aux 

études plus récentes d’essais randomisés proposant des traitements combinés 

radio/chimio selon le risque, notre étude présente des survies équivalentes 

(Lannering et al. 2012).  

 

Notre série montre que les Mb classiques ont une survie sans progression 

meilleure que les autres types histologiques de Mb. De même, les Mb identifiés 

comme risque standard par les nouveaux critères biomoléculaires ont une survie 

globale meilleure que les autres. De plus, les Mb desmoplasiques semblent être une 

entité encore hétérogène avec des critères pronostiques différents du Mb classique, 

à l’instar des études histologiques et biologiques actuelles (Smee et al. 2012; 

Northcott et al. 2012). Le taux de survie des Mb classiques est supérieur à celui des 
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Mb desmoplasiques. De plus, on constate que dans le groupe desmoplasique, l’âge 

au diagnostic est bien inférieur en moyenne que le groupe classique, ce qui est en 

accord avec les études actuelles qui montrent que le type desmoplasique englobe des 

formes plus précoces (Shih et al. 2014b). D’après les données de la nouvelle 

classification du Mb utilisée ce jour, les Mb sont essentiellement dans le groupe shh 

et surtout le pronostic de ce type de Mb est très différent selon l’âge au diagnostic. 

Alors que le pronostic est excellent chez les nourrissons, celui-ci est beaucoup plus 

défavorable chez les plus grands. Ainsi, d’après nos résultats, il semble important 

pour ce type histologique en particulier de trouver d’autres critères biomoléculaires 

discriminants afin d’homogénéiser le groupe pour mieux les corréler au pronostic. 

L’intérêt serait peut être en attendant de nouvelles découvertes thérapeutiques de 

prendre en compte des données cliniques facilement accessibles afin de déterminer 

un score composite qui aurait plus de puissance statistique. Il est nécessaire de 

poursuivre les recherches actuelles dans ce sens afin de déterminer des facteurs 

pronostiques histo-pathologiques qui permettraient d’améliorer le pronostic mais 

surtout de moduler le traitement complémentaire et ainsi d’en limiter les séquelles 

(Fattet et al., 2009 ; von Hoff et al., 2010). Les traitements actuels combinant la 

chirurgie, la radiothérapie et/ou la chimiothérapie permettent actuellement de guérir 

la majorité des patients traités pour un Mb mais exposent à des séquelles 

notamment sur le plan neurocognitif potentiellement majeures qui sont encore sous-

estimée (Lassaletta et al. 2015).  

Ces nouveaux critères immuno-histochimiques permettent d’avancer dans la 

compréhension du Mb mais ils restent encore à ce jour difficile à rechercher en 

clinique de routine et sont encore aujourd’hui de l’ordre de la recherche. Les travaux 

actuels se basent donc sur l’identification de molécule telle que la beta-caténine, 

facile à identifier en routine, afin de classer chaque nouveau Mb diagnostiqué dans 

un des 4 grands groupes. A ce jour, il n’y a pas encore de telle protéine identifiée 

pour le groupe 2 (Shh) où sont classés actuellement les Mb desmoplasiques d’où 

GRASSIOT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



84 

 

l’intérêt des études cliniques sur ce groupe en particulier, malgré les faibles effectifs 

pour essayer d’en préciser les critères pronostiques.  

 

Nous avons un bon suivi de nos patients d’un point de vue scolaire ou 

professionnelle mais pas de données précises neuropsychologiques qui peut être une 

des limites de cette étude quand on connait l’importance de séquelles cognitives des 

traitements complémentaires à long terme chez les enfants. L’évaluation 

neuropsychologique est en effet difficile chez l’enfant et encore plus dans la période 

aigue de diagnostic quand l’existence d’une HIC rend impossible la réalisation de 

tests. Donc les capacités cognitives des enfants ne sont quasiment jamais évaluées 

avant la prise en charge. Alors que les séquelles postopératoires sont visibles 

immédiatement après la chirurgie, celles dues au traitement adjuvant ne peuvent pas 

être connues avant plusieurs années de suivi. En effet, ces traitements peuvent 

interférer avec le cerveau en développement de l’enfant avec un impact tardif sur  le 

développement cognitif, qui sera d’autant plus important que l’enfant est jeune 

(Lassaletta et al. 2015). Ils nous semblent important, notamment pour déterminer les 

effets à distance de tous ces nouveaux traitements proposées aujourd’hui, d’intégrer 

des tests neuropsychologiques et de qualité de vie dans le suivi précoce et à distance 

de ces enfants. La problématique est celui de pouvoir distinguer entre séquelles liées 

à la chirurgie et celles qui sont particulièrement lié au traitement complémentaire 

nécessaire pour guérir ces patients.  

Pour Vigneron et al. (2016), il est retrouvé 8 % de syndrome de fosse 

postérieure en lien avec une atteinte chirurgicale des noyaux dentelés. Ce syndrome 

est caractérisé par un mutisme akinétique, la présence de troubles 

neuropsychologiques avec atteintes de la capacité de mémoire de travail des enfants 

et surtout des troubles de la concentration qui sont en directe relation avec des 

problèmes scolaires capables de mettre ces enfants dans un état d’échec. En réalité 

le mutisme cérébelleux a été mis en relation avec la lésion des noyaux dentelés mais 

il faut dire que dans les formes tumorales très volumineuses, le noyau dentelé sont 
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repoussés voire englobés dans la tumeur. On sait aussi que le mutisme cérébelleux 

peut être en relation avec la souffrance des voies longues thalamiques ou à la 

souffrance thalamique due à l’hydrocéphalie. Il peut être aussi en relation à une 

souffrance corticale diffuse en lien avec l’HIC. Le mutisme akinétique est en général 

temporaire et régréssif alors que les troubles neuropsychologiques sont capables 

d’apparaitre voire s’aggraver avec le temps après traitement oncologique. Nous 

pensons que l’implication du cervelet dans l’apprentissage des enfants est une réalité 

certaine mais expliquer les relations entres séquelles et médulloblastomes nécessite 

une meilleure connaissance de la physiologie du cervelet et de sa topographie 

fonctionnelle et des relations exactes entre l’activité du cervelet et les noyaux 

cérébelleux profonds qui sont difficilement individualisables et individualiés pendant 

la chirurgie  (Carmine Mottolese et al. 2013; C. Mottolese et al. 2015).  

 

En ce qui concerne les séquelles endocriniennes, au même titre que le reste de 

la littérature, nous avons retrouvé essentiellement un déficit en hormone de 

croissance et en hormone thyroidienne. La fréquence est de 30%, équivalente à la 

(Laughton et al. 2008; Heikens et al. 1998). Le problème  du au déficit endocrinien a 

été mis en évidence depuis longtemps et intéresse tout le système endocrinien. Il 

nécessite une prise en charge et un suivi systématique de tous les patients qu’ils 

doivent suivre tout leur vie. Un des objectifs de cette nouvelle classification est de 

proposer dans le groupe de Mb à bas risque, une désescalade thérapeutique afin de 

limiter autant que possible ces séquelles à distance des traitements prolongés qui 

sont si difficiles à prévoir. Cependant, nous n’avons pas encore suffisamment 

d’années de recul pour s’assurer que le taux de récidive n’augmente pas au cours du 

suivi à long terme de ces malades. Ce critère sera à surveiller de très près dans les 

prochaines études de séries de patients afin de s’assurer que la désescalade 

thérapeutique n’a pas augmenté l’incidence des rechutes à distance.  
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Dans notre série, nous n’avons pas retrouvé d’effet de la qualité d’exérèse sur 

la survie, alors qu’il a été décrit comme un facteur de bon pronostic dans la 

littérature (Vigneron et al. 2016). Une étude récente de Thomspon et al. rapportent 

des résultats allant dans le même sens. Ils constatent, sur une étude rétrospective de 

787 enfants atteints de médulloblastome, que l’effet de la qualité d’exérèse est 

atténuée lorsque le sous-groupe histologique (wnt, sssh, 3 ou 4) est pris en compte 

(Thompson et al. 2016). Ainsi, ils suggèrent, et c’est également ce que nous pensons, 

que le traitement standard à recommander est toujours une exérèse complète. 

Seulement, lorsque la tumeur envahit le plancher, le tronc cérébral ou les nerfs 

mixtes, il peut alors être recommandé de ne pas pratiquer à tout prix une résection 

complète pour éviter des séquelles importantes voire une augmentation du taux de 

morbidité post-chirurgicale immédiate.  

Le fait que le facteur exérèse chirurgicale ne semble pas être significatif dans 

notre étude peut favoriser une discussion qui a été déjà été soulevée dans la 

littérature qui est celle de traiter le médulloblastome avec une simple biopsie suivie 

d’un traitement oncologique complémentaire. Le but serait de limiter au maximum 

les séquelles chirurgicales tout en maintenant un traitement optimal. Cela 

nécessiterait de futures études randomisées qui d’un point de vue éthique semble 

difficile à accepter. Nous avons déjà dans le passé (Données Dr Mottolese) pratiqué 

ce type de stratégies avec un résultat décevant car la chimiothérapie modifie la 

structure tumorale est celle de l’interface tumeur/cervelet, ce qui rend la chirurgie 

beaucoup plus complexe et dangereuse si elle s’avère nécessaire après le traitement 

médical.  

D’autre part, il se pose la question de la faisabilité de cette biopsie. L’idéal 

serait de pouvoir réaliser ce geste au moment de la ventriculo-cisterstomie lorsqu’il 

existe une hydrocéphalie. Mais, lorsqu’on traite l’hydrocéphalie, l’aqueduc de Sylvius, 

est dans la majeure partie des cas, fermé, par compression de la lésion dans le 4 ème 

ventricule. La traversée de l’aqueduc pour accéder à la tumeur qui est dans l’espace 

du V4 représente une manœuvre difficile et dangereuse, même pour des opérateurs 

GRASSIOT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



87 

 

experts en endoscopie. L’analyse histologique complète demande aussi du tissu 

tumoral pour les études de biologie moléculaire et la banque de tissu. Une biopsie 

par endoscopie ne permet pas d’obtenir des fragments suffisants pour ce type de 

conservation et d’analyse. Cela nécessite alors un abord direct de la fosse postérieure 

avec tous les risques chirurgicaux connus. Cette attitude semble encore peu utilisée 

sauf peut être dans certaines formes de tumeur géante du nourrisson pour lesquelles 

ont peut avoir intérêt de faire diminuer la masse tumorale avant de pratiquer son 

exérèse. Une autre solution est la biopsie en condition stéréotaxique mais on sait que 

ce type d’intervention chez l’enfant présente un risque hémorragique non 

négligeable en lien avec le saignement osseux important chez l’enfant. De plus, les 

traitements complémentaires tels que la radiotérapie ne sont efficaces que sur des 

petits volumes de résidus ou tumeurs. Cette discussion peut se faire dans le cas de 

tumeurs envahissant le tronc cérébral où l’on sait que l’éxérèse ne peut pas être 

complète.  

 

Il est possible, au cours des années à venir que ces recommandations évoluent 

encore, au fur et à mesure que de nouveaux traitements efficaces sont découverts. 

Par exemple, la protonthérapie encore peu utilisée dans le médulloblastome pourrait 

remplacer progressivement la radiothérapie. Il a été montré que ce type d’irradiation 

est tout aussi efficace et ne présente pas plus de complications ou séquelles. Cela 

permet de diminuer la dose irradiée sans perdre en efficacité (Yock et al. 2016). 

Cependant, ce type d’irradiation reste encore rarement disponible en France avec 

une liste d’attente importante. Elle est donc et est réservée à des pathologies plus 

bénignes où le traitement par protons est nécessaire mais non urgente (le 

craniopharyngiome par exemple).  
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En conclusion, compte tenu de la complexité de la prise en charge du Mb, les 

recommandations actuelles sont de réaliser le traitement dans un milieu 

hyperspécialisé avec une approche multidisciplinaire qui comprend des équipes 

étoffées : neurochirurgicales, neuroradiologiques, d’oncologie pédiatrique, de neuro-

oncologie, de radiologie et de réhabilitation physique et cognitives qui ont bien 

l’habitude de cette pathologie. Les essais thérapeutiques doivent être, de même 

systématiquement favorisés. C’est avec un tel état d’esprit que pourront ainsi être 

précisés :  

-les possibilités de poursuivre la diminution des doses de la radiothérapie afin 

de limiter les séquelles à distance.  

-le rôle précis et les modalités de chimiothérapie tant dans les formes dites à 

haut risque que dans celles dites à risque standard 

-l’interet des traitements postopératoires par chimiothérapie exclusive chez 

les enfants de moins de 5 ans. 

-les modalités de prise en charge des récidives notamment la place des 

traitements plus rares comme l’autogreffe de cellules souches hématopoîétiques. 

-la détermination en routine des critères de risque histologique et biologique 

validés et la mise en évidence de nouveaux critères permettant d’affiner la 

stratification du risque et du traitement. 

C’est également dans le cadre des réseaux hyperspécialisés après le traitement 

initial qu’une surveillance multidisciplinaire concernant l’évolution cognitive, la 

croissance rachidienne, le fonctionnement endocrinien et les fonctions auditives et 

rénale sera mise en place afin de permettre une prise en charge précoce des 

séquelles de la maladie et de ses traitements, seul moyen de tendre vers une 

préservation de la qualité de vie, pour les patients qui sont affectés par cette maladie 

qui reste grave.  

Enfin les liens avec la recherche fondamentale doivent systématiquement être 

encouragés dans le but de mieux connaitre les voies impliqués dans la tumorogénèse 

et d’isoler de potentielles cibles thérapeutiques spécifiques comme la voie Hedehog. 
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En oncologie pédiatrique, les enfants traités pour une tumeur cérébrale présentent 

en moyenne plus d'effets secondaires tardifs en rapport avec le traitement que la 

population d'enfants traités pour d'autres types de tumeurs (Lassaletta et al. 2015). 

Ceci nécessite l'intervention multidisciplinaire et coordonnée de nombreux soignants, 

qu'il s'agisse du pédiatre, du médecin généraliste, des médecins spécialistes 

(neuropédiatre et/ou médecin en réhabilitation fonctionnelle orienté en pédiatrie, 

endocrinologue pédiatre, ophtalmologue, oto-rhino-laryngologiste, pédopsychiatre, 

orthopédiste en cas d'irradiation rachidienne) et des spécialistes non médecins 

(neuropsychologues, enseignants, psychologues, travailleurs sociaux, 

kinésithérapeute, ergothérapeute, orthophoniste). L'évaluation précoce et 

prospective des séquelles neurocognitives permet d'identifier rapidement l'atteinte 

ou les atteintes nécessitant une intervention spécifique. Elle sera adaptée à l'âge de 

l'enfant, à la sévérité du déficit, au niveau scolaire, et permettra la mise en place des 

différentes mesures de rééducation nécessaires pour optimiser les progrès de 

l'enfant. Les évaluations endocriniennes systématiques après irradiation de la région 

hypothalamo-hypophysaire permettent l'instauration de traitements substitutifs, le 

plus fréquent étant le traitement par hormone de croissance (GH). L'hypoacousie, 

dont les facteurs de risque sont la radiothérapie et les cytotoxiques dérivés des sels 

de platine (cisplatine L carboplatine), peut rendre nécessaire le port de prothèses 

auditives et une prise en charge orthophonique. 

 

Enfin, alors que de nombreux progrès ont été faits ces dernières années sur la 

prise en charge du médulloblatome, le pronostic reste encore décevant pour une 

partie des patients. De plus, les séquelles à long terme des traitements adjuvants 

restent un problème entier. Se développent de plus en plus, au fur et à mesure que 

nos connaissances avancent, un traitement au cas par cas mieux adapté à chaque 

spécificité biologique de la tumeur peut être utilisée. Une nouvelle classification 

permettant une stratification existe aujourd’hui avec des possibilités de stratégies 

thérapeutiques différentes qui sont pour le moment utilisées en fonction des besoins 
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individuels  et qui reste à valider chez un plus grand nombre de patients dans des 

études randomisées. Etant donné l’évolution permanente de la stratification des 

patients, il est difficile d’envisager des études de groupes à grande échelle pour des 

essais prospectifs tant la variété de Mb est grande avec des variations de survie 

importante. Une collaboration internationale devient alors nécessaire. 
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 V-CONCLUSION   

Le Mb est une tumeur maligne du cervelet ayant un haut pouvoir 

métastatique. Le traitement standard du Mb nécessite une exérèse chirurgicale la 

plus complète possible suivie d’une irradiation du système nerveux central associé à 

une chimiothérapie adjuvante si besoin. 

Le choix thérapeutique a énormément évolué au cours des dernières années 

en fonction des découvertes sur la génétique et la biologie moléculaire de ces 

tumeurs. Les avancées très prometteuses basés sur la biologie moléculaire et permet 

de mieux définir une association avec le contexte clinique et l’histologie les groupes à 

risques.  

Ils permettent aussi de détecter de nouvelles cibles accessibles aux thérapies 

moléculaires ciblées actuellement à l’essai. La conséquence de nouvelles 

classifications nous permet de stratifier en différents groupes de Mb avec des 

caractéristiques et des évolutions cliniques différentes.   

Actuellement, on a individualisé 4 groupes de Mb qui ont un marquage 

génétique spécifique et  des propositions thérapeutiques adaptées et un pronostic 

différents. Ces nouvelles stratégies thérapeutiques ciblées ont permis d’une part 

d’améliorer considérablement la survie globale de ces patients et elles ont permis de 

proposer des désescalades thérapeutiques afin de limiter les séquelles à long terme 

mais aussi dans les formes à plus haut risque de les intensifiés.  

Chez les enfants  en âge inférieur à 5 ans  avec une maladie à bas risque et une 

signature biomoléculaire favorable la chimiothérapie est la base du traitement 

complémentaire. 

Dans le même groupe d’âge mais avec des critères de gravité la chimiothérapie 

va  être suivie par une irradiation de la fosse cérébrale postérieure. 

Pour le groupe de patients en âge supérieure à 5 ans avec de critères de bas 

risque l’irradiation va être cranio spinale mais avec diminution de dose sur 

l’encéphale. 
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Dans le groupe à haut risque une chimiothérapie avec greffe va être suivie 

d’une irradiation cranio spinale avec augmentation de dose sur la fosse cérébrale 

postérieure.        

  Notre travail de thèse  est  focalisé sur une revue rétrospective concernant  

les patients traités et suivis à Lyon pour un Mb depuis 2000. Nous nous sommes 

attachées à mettre en évidence l’hétérogénéité des phénotypes dans le Mb 

pédiatrique, l’évolution de thérapeutiques utilisées pendant cette dernière année et 

les résultats en terme de survie et de qualité de vie pour ces patients avec une 

maladie grave. Cette étude est uni centrique mais confirme que dans le groupe de 

bas risque la survie est de 78 % à 10 ans qui est conforme aux taux de survie des 

séries multicentriques avec des cohortes de patients plus importantes. Dans le 

groupe à haut risque le taux de survie est dans notre série de 65% mais en accord 

avec les données de la littérature. Ces résultats  confirment donc la nécessité de 

continuer les études pour préciser les critères génétiques de ces tumeurs pour mieux 

adapter les traitements complémentaires.  

De façon générale, notre série, confirme que le Mb reste une tumeur maligne 

grave pour lequel nous avons un arsenal thérapeutique sans cesse en évolution et 

adapté aux nouvelles données génétiques. Le pronostic global est satisfaisant avec 

une survie à 10 ans de l’ordre de 78% pour les formes à bas risque  mais reste 

catastrophique pour certains d’entre eux, ce qui est un argument supplémentaire 

pour continuer les recherches dans ce domaine et pour améliorer l’efficacité du 

traitement  à la tumeur et aussi améliorer la survie globale a long terme avec une 

bonne qualité de vie .    
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