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RESUME

Résumé

Le role des marqueurs moléculaires dans la prédiction du devenir des épendymomes est
un nouveau domaine, la plupart des données n'ont été publiées qu'au cours des dernicres
années.

A T'heure actuelle, 5 ans est le taux de survie a partir du diagnostic chez les adultes et
les enfants atteints d’épendymome. Les épendymomes ont un pronostique trés disparate dans
les différentes localisations et a différents ages. La raret¢ de ce syndrome et la faiblesse
relative de leur facteur pronostique empéche la possibilit¢ d'obtenir des conclusions
inattaquables concernant les schémas thérapeutiques et faire des prédictions plus précises
concernant la survie des patients atteintes d’épendymome.

Dans le présent travail, nous cherchons a évaluer 1’apport du Ki-67 et de la pS3 dans le
pronostique le grading et le suivi des patients atteints d’épendymomes, en se basant sur les
résultats immunohistochimique de ces derniers, aussi on examine on parallele le
comportement biologique, épidémiologique, clinique et histologique des épendymomes chez
les deux catégories adultes et enfants dans une vue comparative.

Les résultats anatomocliniques montrent quel’épendymome est une tumeur rare,
survenant a tous les ages avec une prédominance masculine chez les deux catégories. Elle est
localisée surtout dans la fosse postérieure et cause le plus souvent une hypertension
intracranienne comme manifestation clinique. D’un co6té histologique le grade II est le plus
fréquent dans cette population.L’étude histopathologique des coupes révele la présence des
pseudo-rosettes périvasculaires et des rosettes épendymaires (véritable rosette), une densité
cellulaire élevée avec un aspect "sel poivre", des pseudo-palissages, nécroses et des
calcifications.Alors que I’étude immunohistochimique sur les cas sélectionnée pour le Ki-67
et la p53 indique une variabilité d’expression pour le Ki-67 (1%, 15%, 50%) qui est
corrélée au grade histologique, et une négativité pour la P53.

Selon les résultats obtenus, on peut conclure que le Ki-67 joue un rdle dans
le grading et peut-€tre un indicateur pronostique potentiel des épendymome, alors que la p53
n’a pas de rdle dans le pronostique, la pathogenése et la progression des épendymomes.

Les mots clés : épendymome ; pronostique ;grading ; Ki67 ; pS3.



ABSTRACT

Abstract

The role of molecular markers in the prediction of the ependymoma future is a new
domain, most of the data were published only during the last years.

Currently, 5 years is the rate of survival from the moment of the diagnosis in adults and
children affectedby ependymomaEpendymomas have a very disparate prognosis in different
localization and at different ages. The rarity of this syndrome and the weakness concerning
their prognostic factor prevent the possibility of obtaining indisputable conclusions
concerning therapeutic plans and generating more precise predictions for the survival of
patients affected by ependymoma.

In the present research, we try to estimate the contribution of the Ki67 and the p53 in
the prognosis, grading and follow-up of patients with ependymomas by using their
immunohistochemical results. Besides, we examine the biological, epidemiological and
clinical behavior of ependymomas and the histological subtype in both adult and child
categories.

The anatomoclinic results show that the ependymoma is a rare tumor occurs at all ages
with amale predominance in both categories. It is located especially in the posterior fossa and
causes in most of the time an intracranial hypertension as a clinical manifestation. On the
histological side, grade II is the most frequent in this population. The histopathologic study
reveals the presence of perivascular pseudorosettes and ependymal rosettes (a real rosette), a
high cell density with a "salt peppers"aspect, pseudopalisading necrosis and calcifications.The
immunohistologic study on the selected cases indicates a variability ofexpression for the KI-
67 (1%, 15%, and 50%) which correlate with the histological grade, and a negative expression
for the P53.

According to the obtained results, we can conclude that Ki-67 plays a role in the grading

and it may be a potential prognostic indicator of ependymoma. However, the p53 has no role
either in prognosis or in the pathogenesis and progression of ependymomas.

Key words: ependymoma; prognostic;grading; ki-67; p53.



INTRODUCTION

L'épendymome est une tumeur cérébrale primaire qui provient des cellules
épendymaires du parenchyme intra-ventriculaire du systéme nerveux central (SNC)(Vaidya
etal., 2012). L'Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a classé les tumeurs épendymaires en
trois grade allant de I a III (Subependymome grade I, épendymome myxopapillaire grade II,
épendymome grade II et ces trois variantes: papillaire, a cellules claires, tanycytique,
épendymome anaplasique grade III)(Kleihues etal.,2002;Mcguire etal., 2009; Mccarthy etal.,
2010). 1l se distingue des autres néoplasies du SNC par sa rareté et sa fréquence chez les
enfants (Vaidya etal., 2012). A I'heure actuelle, 5 ans est le taux de survie & partir du
moment ou le diagnostic a été fait chez les adultes et les enfants atteints d'épendymome avec
des pourcentages allant respectivement de 55 a 90% et de 40 a 65%(Aizer etal., 2013;Duffner
etal., 1998;Horn etal., 1999;Rodriguez et al., 2009; Villano etal., 2013).Malgré leur méme
apparence histopathologique, les épendymomes ont un pronostique trés différents selon la
localisation cérébrale de la tumeur et I’ages des patients(Amirian etal., 2012). 11 s’agit de
tumeur relativement peu fréquente en comparaison aux gliomes ce qui empéche la possibilité
d'obtenir des conclusions concernant des schémas thérapeutiques appropri¢s. Malgré les
nombreux facteurs pronostiques cliniques, histologiques et thérapeutiques étudiés, beaucoup
restent a discuter (Reni et Brandes,2002), tout en sachant que le pronostique des

épendymomes est relativement mauvais.

Cette ¢étude vise a évaluer la valeur du Ki-67 et de la P53 dans le pronostique, le grading
et le suivi de I’épendymome en se basant sur des résultats immunohistochimique du ki-67
(MIB-1) et de la p53 présenter sous forme de pourcentage tout en examinant paralléelement le
comportement biologique, épidémiologique et clinique des épendymomes selon leur sous-
type histologique et les tranches d’age concernées. Ces résultats pourraient €tre utilisés pour
générer des prédictions plus précises concernant la survie de ces deux catégories de patient
atteintes d'épendymome (enfants et adultes).

Notre ¢tude a été réalisée au niveau du service d’Anatomie pathologique du centre
hospitalier universitaire (CHU) Mustapha Pacha a Alger, durant une période de cinq (05)
mois allant de février jusqu'au juin 2017.11 s’agit d’une série rétrospective et prospective de
31 cas d’épendymomes(enfant et adulte confondus) colligés sur un période allant de 2004 a

2017.
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GLOSSAIRE

Ataxie : trouble de la coordination des mouvements, lié non a une atteinte de la force

musculaire mais a un défaut de coordination du jeu musculaire (Larousse,2010).
Aqueduc : Canal qui conduit I’eau d’un endroit a un autre (Larousse, 2010).

Chromatine «Poivre Et Sel » : chromatine finement dispersée (Depierre,20006).

Dure- mére : est une membrane épaisse et fibreuse entourant et protégeant I'ensemble du

systéme nerveux central (moelle épinicre, encéphale) (Larousse,2010).

Etourdissements : trouble caractérisé par une altération passagere des sens pouvant évoluer

vers une perte de connaissance (Larousse,2010).

Hémiparésie : déficit incomplet de la force musculaire affectant la moitié droite ou gauche du

corps (Larousse, 2010).

Influx nerveux : signal électrique véhiculé le long de la membrane des neurones par

l'intermédiaire des courants d'action (Synonyme : potentiel d'action) (Larousse, 2010).
Léthargie : sommeil pathologique profond et prolongé (Jeuge-Maynartetal., 2010).

Monosomie : présence a 1'état unique d'un chromosome ou d'un fragment de chromosome
(monosomie partielle), les monosomies résultent de la perte dun chromosome ou d'un
fragment de chromosome. Dans ce dernier cas, elles résultent dune délétion partielle.

(Larousse, 2010).

Neurotropes : une substance ou un micro-organisme qui se fixe sur le tissu nerveux.

(Larousse, 2010).

Tumeurs gliales : variét¢ de tumeur du systéme nerveux central (encéphale et moelle
¢épiniére) développée aux dépens des cellules gliales (cellules assurant la protection et la

nutrition des cellules nerveuses) (Larousse, 2010).

Pseudo Rosettes Périvasculaires : cellules arrangées de manic¢re radiaire autour d'un
vaisseau, dont les prolongements sont a l'origine d'un espace fibrillaire périvasculaire;

fréquentes mais non spécifiques (Frappaz etal., 2016).

Pseudopalisage Nécrose : des foyers de nécrose entourés par une palissade de cellules

tumorales (Alami efal., 2015).



GLOSSAIRE

Randomisé : la randomisation (de 1'anglais random, signifiant hasard) est une méthode qui

permet d'introduire un élément aléatoire dans une étude (Larousse, 2010).

Rosettes Ependymaire : vraies ou tubes cellules rangées au pourtour d'une lumiére centrale ;

plus rares mais spécifiques (Frappaz etal.,2016).
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MATERIEL ET METHODES

Notre étude est réalisée au niveau de laboratoire d’anatomie pathologique du centre
hospitalier universitaire (CHU) Mustapha Pacha a Alger, sur une période de cinq (05) mois
allant de janvier jusqu’a mai 2017.

Nous avons mené une double étude :

— Une étude rétrospective allant du 2004 au 2016.
— Une étude Prospective janvier au mai 2017.

Ce travail a pour objectifs de :
- Evaluer la valeur de Ki-67 et P53 dans le pronostique, le gradin et le suivi de
I’épendymome chez les enfants et les adultes pour mieux adapter au profil
thérapeutique.
- Ftude comparative des épendymomes de l'enfant et de l'adulte dans notre
population dans un intérét épidémiologique.
- Maitriser la technique d’immunohistochimie et des techniques d’histologie, a

travers une étude rétrospective et prospective.

II. 1. MATERIEL

I1.1.1. Population étudiée

Cette étude rassemble des prélévements parvenus du service d’anatomie pathologique du
CHU Mustapha. Au totale 31 cas sont sélectionnés (en fonction des formes anatomo- cliniques,
de I’état des blocs de paraffine et de la quantité du tissu tumoral nécessaire pour les techniques
ultérieures).

Les données cliniques (L’age, le sexe et la localisation) des patients ont été recueillies a

partir des fiches de renseignements cliniques.

I1.1.2.Matériel non biologique

Les différents appareils et les réactifs utilisés sont détaillés dans annexe II.

19
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MATERIEL ET METHODES

11.2. METHODES
I1.2.1. Etude histopathologique
I1.2.1.1. Principe
Les techniques d’histopathologies ont pour but I’obtention de coupes fines, colorées, de
matériel tissulaire observables au microscope optique. Les tissus ainsi prélevés vont subir

différents traitements avant de pouvoir étre analysé au microscope.

I1.2.1.2. Mode opératoire
Les étapes indispensables qui conditionnent la fiabilit¢ de toutes les techniques

ultérieures sont :

a. Prélévement

Le prélévement peut tre sous forme de :
— Biopsie.

— Piéces opératoires.

b. La fixation

La fixation est réalisée grace a un agent fixateur qui est le formol. Elle a pour but la
conservation des structures et le durcissement des piéces. Elle doit se faire immédiatement
apres le prélévement. La durée de fixation varie selon le volume des picces prélevées : de
quelques heures pour un petit fragment biopsique a plusieurs semaines pour un cerveau

humain entier (Figure 15 de I’annexe II).

¢. La circulation

Cette procédure est réalisée grace a un circulateur automatique (Figure 30 de I’annexe
IT) comportant 12 bains disposés en cercle, ce qui permet un transfert automatique du panier

qui contient les cassettes, ceci se fait chaque 2h, d’un bain a un autre.
Cette étape dure 24h et comporte 3 phases importantes :

1. La déshydratation : c’est I’¢limination de 1’eau emprisonnée a I’intérieur des cellules en

utilisant 6 bacs d’alcool de degré croissant 70°-100°.

20
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MATERIEL ET METHODES

2. L’éclaircissement: cette étape se fait a 1’aide de 4 bacs de xyléne qui permet de faire le

lavage des cellules «claring» et permet une miscibilité entre 1’alcool et la paraffine.

3. L’imprégnation : C’est la pénétration de la paraffine a D’intérieur de la cellule pour

remplacer I’eau a partir de 2 bacs chauffée a 60° C.
d. L’inclusion

Son but est de permettre la réalisation des coupes fines et régulicres. Elle consiste a
infiltrer et & enrober les tissus avec de la paraffine grace a un appareil (Figure 31 de I’annexe

).

La paraffine fondue est placée dans de petits moules ce qui provoque son durcissement,
et donc la rigidification des fragments tissulaires prélevés. Apres, on procéde un démoulage et
on obtient des fragments tissulaires inclus dans des blocs de paraffine (figure 16de 1’annexe
10).

e. La confection des coupes
Les blocs de paraffine ainsi obtenus sont coupés au microtome sous forme de ruban de 3
a Sum d’épaisseur. Les coupes sont étalées a la surface dans un bain marie, puis, recueillis sur
des lames en verre (Figure 17 et 32 de I’annexe II).
f. Le déparaffinage
Les lames sont mises dans un bain de xyléne pendant 15 minutes pour enlever la
paraffine des tissus.
g. La réhydratation

Elle a pour objectif de retirer le xyléne du tissu et le remplacer par I’eau. Les lames ainsi
déparaffinées passent par 3 bains successifs d’alcool de concentration décroissante. Apres, les

lames sont rincées a 1’eau courante.

h. Coloration a ’Hématoxyline- Eosine
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C’est une coloration topographique qui permet de visualiser la morphologie des
cellules (noyau bleu et cytoplasme rose violacé) afin de déterminer leur répartition,

architecture et structure (Figure 19 annexe II).
i. Montage et interprétation

Consiste a fixer des lamelles sur les lames déja traitées, par I’Eukitt, ce qui permet de
protéger les coupes histologiques contre les brises mécaniques et la dégradation chimique des
colorants.Les lames sont ensuite séchées a I’air et examinées a 1’aide d’un microscope

photonique (Figure 20 et 33 de I’annexe II).

I1.2.2. Etude immunohistochimique
I1.2.2.1. Principe

L'immunohistochimie (IHC) est une technique qui permet de mettre en évidence la
présence des sites antigéniques (Ag) dans une préparation tissulaire, grace a des anticorps
(Ac) spécifiques. La réaction Ac-Ag est révélée par la suite par un procédé enzymatique

colorimétrique.
11.2.2.2. Mode opératoire
Les étapes principales de la technique sont :

a. La confection des coupes
Des coupes de 1 a 2 um sont réalisées a partir des tumeurs cérébrales puis, étalées

sur des lames silanisées pour éviter le décollement des tissus lors de la manipulation.

b. L’incubation
Pour une meilleure adhésion des tissus, les lames sont incubées dans 1’étuve
pendant une nuit a 54°C, une température proche de la température de fusion de la
paraffine, ce qui permet d’¢liminer le film liquidien compris entre la lame et la coupe

paraffinée.
c. Le déparaffinage et la réhydratation (Figure 21 de 1’annexe II).

Les lames sont plongées dans 3 bains de xyléne (5 minutes pour chacun) pour

¢liminer la paraffiner, puis dans 3 bains d’alcool de concentration décroissante (5
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minutes pour chacun) pour la réhydratation. A la fin, les lames sont rincées a I’eau

distillée.

. Le blocage des peroxydases endogenes (Figure 23 de I’annexe II).

Les lames sont incubées dans le peroxyde d'hydrogeéne (H,O,), pour éliminer
I’action des peroxydases endogenes sur le chromogene. Ensuite, elles sont rincées a
I’eau distillée puis a la solution PBS pendant 10 minutes, pour préserver les propriétés

physico-chimique du tissu.

Le démasquage antigénique (Figure 22 de I’annexe II).

Les lames sont immergées dans le tampon Tris-EDTA a pH=9 et incubées a
98°Cdans un bain-marie pendant 40 minutes. Puis, elles sont laissées pour se refroidir
a température ambiante pendant 20 minutes. Ensuite, les lames sont rincées a I’eau

distillée.

L’application de I’anticorps primaire(Figure 24 de I’annexe II).

La zone ¢étudiée est délimitée a I’aide d’un DAKO Pen, afin d’éviter la dispersion
des réactifs. Puis, les lames sont traitées par 200 ul d’une solution diluée des anticorps
primaires et incubées pendant 30 minutes en chambre humide. Ensuite, les lames sont

rincées 2 fois a la solution PBS pendant 10 minutes.

L’application de I’anticorps secondaire
Les lames sont traitées par une solution des anticorps secondaire anti-
immunoglobuline couplés a la peroxydase, pendant 10 minutes. Puis, elles sont rincées

a la solution PBS 2 fois pendant 10 minutes.

. Larévélation (Figure 25 de I’annexe II).

Les lames sont traitées au chromogeéne DAB qui sert comme substrat a la

peroxydase et incubées pendant 5 minutes. L’enzyme dégrade le substrat DAB et le

produit qui en résulte donne une coloration marron. Par la suite, les lames sont rincées a

I’eau distillée, puis passées au bain d’alcool pour avoir un montage facile et rapide.

Contre coloration (Figure 26 de I’annexe II).
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Les lames sont immergées 2 minutes dans 1I’hématoxyline de Mayer pour faire

différence entre les noyaux normaux et les noyaux tumorales, puis, rincées a I’eau distillée.

j. Ladéshydratation
Les lames sont plongées dans 2 bains d’alcool benzylique a 96% pendant 10

minutes. Puis, elles sont laissées pour sécher.

k. Le montage (Figure 27 de I’annexe II).
Une goutte du milieu de montage (Eukitt) est déposée sur chaque lame puis les

lame sont recouvertes par des lamelles.
I. L’observation

Elle est réalisée a 1’aide d’un microscope photonique aux grossissements Gx20 et

Gx40 et les photos sont prises a I’aide d’un appareil photos numérique.
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Nos résultats sont répartis en trois études qui concernent les deux catégories enfant et
adulte: anatomoclinique (répartition des patients selon : le sexe, les tranches d’age, lesdonnées
cliniques et la localisation anatomique cérébrale), histologiques (les différents types

histologiques), etimmune- histochimique (les marqueurs ki-67 et p53).
II1.1.Etude anatomoclinique
Ce travail a porté sur 31 patients comprenant 15 enfants et 16 adultes qui présentent
tous un épendymome.
II1.1.1. Répartition des patients par catégorie enfant/adulte et selon le sexe.

Les résultats de la répartition des patients selon la catégorie enfant/adulte et le sexe sont

rassemblés dans la figure 34 et le tableau XIV de I’annexe III.

600/0 A
~ 50%
§ (1]
g 40% A
g
> 30% - B Masculin
::; 20% - B Féminin
E
g 10% -

0% -

Enfants Adultes

Figure 34: Répartition des patients par catégorie enfant/adulte et selon le sexe.

Dans notre étude, nous avonsenregistré 52% des patients étaient des adultes, alors que
48% ¢taient des enfants, avec une prédominance masculine représentée par 21 cas soit 77%
contre 7 cas féminins soit 24%, avec un sex-ratio F/M de 7/24 = 0.29 concernant les deux

catégories.
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I11.1.2. Répartition par tranches d’age :

Les résultats sont rassemblés dans la figure 35 et le tableau XV de I’annexe II1.

14 ¢

12
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Nombre des cas
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Figure 35: Répartition des patients partranchesd'age.

La répartition par tranches d’age a montré que I’épendymome survient a tous les ages,
avec une moyenne de 8 ans(+ 5) chez les enfants et de 39 ans (+ 14) chez les adultes. La
tranche d’age la plus représentée est celle de([1; 15[ : avec 12 cas soit 39%) suivie par la
tranche d’age ([30; 45][ : avec 10 cas soit 33%) puis, celle de([15 ; 30[avec Scas soit 16%).La
plus faible fréquence est enregistrée dans les deux dernicres tranches ([45 ;60[ et [60 ;75] :

avec 2 cas soit 6% pour chaque une) .
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II1.1.3.Répartition selon les données cliniques par catégorie enfants/adultes

Les données cliniques observées dans notre population (hypertension intracranienne ;
hydrocéphalie ; syndrome cérébelleux) sont rassemblées dans la figure 36 et le tableau XVI

de ’annexe III.
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Figure 36: Les principaux signes cliniques de I’épendymome.

La répartition clinique de cette population a montré que 68% des patients présentent une
HIC (9/15 enfants et 12/16 adultes).23% des patients ont eu un syndrome cérébelleux (3/15
enfants et 4 /16 adultes). Tandis que 9% des patients se sont présenté avec une hydrocéphalie
il s’agissait uniquement d’enfant (3 /15 enfants). Chaque patient peut présenter un ou
plusieurs signes cliniques en méme temps, mais le symptome clinique dominant dans notre

population est ’HIC chez les deux catégories adulte et enfant.
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I11.1.4. Répartition selon la localisation anatomique cérébrale

Les trois localisations anatomiques cérébraux de EP (supra-tentorielle ; spinale ; infra-

tentorielle) sont rassemblées dans la figure 37 et le tableau XVII de I’annexe III.
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Figure 37: Répartition selon la localisation anatomique cérébrale.

La répartition des épendymomes montre que la région infra-tentorielle est la plus
atteinte avec une proportion de 68% (12 /15 enfants et 9/16 adultes) suivies par la région
supra-tentorielle avec 28% (2 /15 enfants et 7 /16 adultes) et finalement la région spinale avec

3% (1/15 enfant).

I11.2. Etudes histologiques et immunohistochimique

II1.2.1. Etudes histologiques

Dans cette partie nous avons réalisé cette étude sur 9 enfants et 9 adultes

II1.2.2.1. Les différents types histologiques

Pour déterminer les différents types histologiques : (grade I Subépendymome
ou myxopapillaire; grade II papillaire ou a cellule claire ou tanycytique; grade III
anaplasique), nous avons basé sur la classification de I’OMS de 2007, On ¢éliminent

I'épendymome variant cellulaire, qui a été supprimé dans la derniere classification OMS 2016.
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La classification OMS 2007 est basée sur les différences microscopiques suivantes :
- l'augmentation de la densité cellulaire"sel poivre" et de I'activité mitotique.
- les pseudo-rosettes périvasculaireset les véritables rosettes.
- la nécrose pseudo palissadique.

- les calcifications (Voir les figures de la coloration de ’'HE).

Figure 38 : épendymome grade II GR x 10 / GR x 40:associé a des images de
rosette périvasculaire [ | ou les cellules se dispose autour de vaisseaux et de véritable

rosettes Oz‘l centre fibrillaire.

Figure 39 : épendymome grade II GR x40 : montrent prolifération des cellules
épendymaires aux noyaux avec chromatine finement dispersée caractéristiques « sel et

poivre» —7 .
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Figure 40: épendymome anaplasique GRx10 / GRx40:

avec des multiples calcifications.

Figure 41: épendymome anaplasique GR x 40 : avec atypies cytonucléaires,

et mitose atypique. 7

noyaux hyperchromatiques

)|
30|

(
L




CHAPITRE 111 RESULTATS

I11.2.1.2. Répartition des patients selon le type histologique

La répartition des patients est rassemblée dans la figure 42 et le tableauXVIII de 1’annexe I1I.

20

15

B Adultes

10 B Enfants

Nombre des cas

Grade 1 Grade 11 Grade 111

Figure 42 : Répartition selon le type histologique.

Nous avons enregistré chez nos patients 2 principaux types histologiques répertoriés
comme suit : le grade II est le plus représenté avec 71% (11/15 enfants et 11/16 adultes),

suivis par le grade Il avec 29% (4/15 enfants et 5/16 adultes). Absence de grade I.

I11.2.2. Etude immunohistochimique

Dans cette étude nous avons sélectionné 5 cas dont 4 adultes et 1 enfant (quatre de grade

Il et un de grade III anaplasique).

I11.2.2.1. Marqueur de la prolifération : Ki67

Dans la détection du Ki-67 par IHC les cellules tumorales présentent une expression
nucléaire avec un pourcentage de marquage plus ou moins hétérogéne, présenté par quatre
groupes : tres faible 1%, faible 2% plus ou moins fort 15% et fort 50%. Sachant que les
quatre des cinq patients présentent un type histologique d’épendymome papillaire (grade II)

et un seul patient présente un épendymome anaplasique (grade III). Tableau XIX
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I11.2.2.3. Marqueur de la prolifération : P53

Pour la détection de la P53 par IHC les cellules tumorales présentent une expression

nucléaire négative pour tous les 5 cas sélectionnés. Tableau XIX

Nombre des
patients Grade % de Ki67 % de p53
1 grade 11 1% )
2 grade 11 2% )
1 grade 11 20% (-)
1 grade III 40% ()

Tableaux XIX : I’expression des marqueurs de la prolifération ki-67 et pS3.

Figure 43 : épendymome anaplasique Figure 44: épendymome anaplasique
GR x10 : p53 négatives. GR x 40: ki-67 élevé estimé a 40%.
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I |I i' : - A I - .
lal'ﬂ.’* .rr"j‘ #F"'
Figure 45: épendymome papillaire Figure 46 : épendymome papillaire GR x40:
GR x10 : p53 négative. KI-67 faible estimé a 1%.

Figure 47: épendymome grade I1 Figure 48: épendymome grade II GR x40:
GR x10 :p53 négative. ki-67estimé a 4% avec pseudo-rosettes.
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DISCUSSION

Durant 13 ans allant, de 2004 a 2017 nous avons regroupé 31 cas d’épendymome
seulement, ce qui traduit la rareté de cette maladie ; cancer des cellules épendymaires. Pour
¢tablir I'age moyen de l'incidence de I’EP nous avons séparé notre population en une
pédiatrique et adulte et on a noté¢ que 52% des patients étaient des adultes, alors que 48%
¢taient des enfants. Ces résultats sont comparables a ceux (Mcguire etal., 2009; Nizamutdinov
etal., 2016).Elles pourraient traduire une légére prédominance chez les adolescents. Ainsi,
suite a sa rareté, il n y a pas eu d’études épidémiologiques sur les facteurs de risque clinique
influengant l'incidence chez les enfants et les adultes. Concernant le sexe nous avons
enregistré une prédominance masculine représentée par 21 cas soit 77% et 7 cas féminins
soit 24% avec un sex-ratio F/M de 7/24. Ces résultats se concordent avec les résultats
de(Metellus etal., 2007, Mcguire etal., 2009).L’¢tude de(Sun etal.,2015)propose que
I’origine de cette prédominance masculine est due a des mécanismes spécifiques de la
tumorigénéité de I’épendymome et que des populations particuliéres de cellules pro-génitrices
peuvent étre sensiblement influencer par le sexe. Aussi, suite a la nouvelle classification des
tumeurs épendymaires basées sur le profilage de la méthylation de ' ADN(Pajtler et al.,2015),

cette prédominance masculine pourrait &tre expliquer par 1’épigénétique.

L’age de nos patients était entre 2 ans et demi et 73 ans. L’a4ge moyen chez les enfants
est de 8 ans (+5) et de 39 ans (£ 14) chez les adultes. La tranche d’age la plus représentée est
entrel ans et 15 ans avec 12 cas chez les enfants so0it(39%), suivie par la tranche d’age entre
30 ans et 45 ans avec 10 cas chez les adultes soit (32%). Cette différence entre les enfants et

les adultes est aussi observé chez les patients de (Mcguire etal.,2009).

Concernant la localisation de cette tumeur, nous avons observé les trois localisations
chez les enfants et les adultes ; infra-tentorielle (la fosse postérieure) avec 68% (13/15
enfants et 9/16 adultes), supra-tentorielle 28% (2 enfants et 6 adultes) et spinal avec 3% (1
enfants et 0 adultes).Cette dominance de la localisation infra tentorielle est semblable au
résultat trouvé par (Dohrmann et Farwell, 1976; Armstrong et al., 2010). Ces différences de
localisation de la tumeur chez les deux catégories pourraient étre expliquer par la présence des
populations distinctes de cellules souches radiales dans le SNC comme cellules souches
candidates (cellules souches cancéreuses) pour les différents sous-groupes de 1'épendymome.
Ainsi, la présence des cellules progénitrices distinctes peuvent contribuer a la formation des
différents types de tumeurs (supratentorielle, infratentorielle et spinale) (Taylor etal., 2005 ;

Mcguire etal., 2009).
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La physiologie inhabituelle des cellules épendymaires meéne a des symptdmes cliniques
inhabituelles comme les maux de téte, les maux de dos, l'engourdissement, la faiblesse et
parfois la double vision...etc. Selon(Wilne et al.,2013)les signes et les symptomes des
tumeurs cérébrales dépendent de I'endroit ou elles se développent, la capacité de l'enfant ou de
l'adolescent a communiquer ces symptomes et si la pression intracranienne est augmentée. Ce
qui traduit la non spécificité et la disproportion des symptomes. Dans notre étude la
principale manifestation clinique était I’hypertension intracranienne chez 68%(9/15 enfants et
12/16 adultes) suivies par les syndromes cérébelleux chez 23% (3/15 enfants et 4 /16 adultes)
et hydrocéphalie chez 9% (3 /15 enfants). Ces observations sont comparables aux

observations notées par (Lezar, 2006 ; Bouzayen, 2011 ; Saoudi ef al., 2012).

Ces symptomes sont aussi sous la dépendance du grade de la tumeur qui varie du bas
grade a haut grade. Dans notre étude nous avons remarqué que 71% des patients (11 enfants et
11 adultes) présentent un Ep de grade I, ce pourcentage est comparable a celui de (Mcguire
etal., 2009; Armstrong etal., 2010). Pour le grade III, nous 1’avons noté chez 29% des
patients (4enfants et 5 adultes). Cependant, aucun cas n’a été observé avec le grade I, cela est
probablement dii au retard de diagnostic. Les travaux d’(Armstrong etal.,2010) ont montré des
profils moléculaires qui se différent, des fois, entre les patients, ce qui pourrait expliquer les

différences dans la biologie tumorale et le pronostique de I’épendymome.

Pour I'immunohistochimie, récemment, la p53 et le Ki-67 ont ét¢ largement utilisé
comme des marqueurs pour prédire le diagnostic des plusieurs tumeurs malignes (Cattoretti
etal., 1992; Popov etal., 1997).Le géne p53 est un gene suppresseur de tumeur. Il est la cible
la plus commune pour les altérations génétiques du cancer humain. Le Ki -67 est un marqueur
d'indice prolifératif en cycle cellulaire(Gerdes etal.,1984)sa présence dans une grande
proportion de cellules suggere un néoplasme agressif. Initialement, le Ki -67 et la p53 sont
utilisé dans les tumeurs neuroectodermiques astrocytaires (Hamilton ez Pollack, 1997; Suri et
al., 2004). D’autres auteurs (Rushing et al. 1998., Verstegen et al. 2002) ontproposé que
l'immuno-marquage du Ki 67 et du p53 puisse étre un marqueur pronostique important dans
les épendymomes. Dans ce contexte nous avons testé dans notre étude 1’utilisation des deux
marqueurs dans le pronostique de I’EP chez nos patients. Ainsi, une immunohistochimie
utilisant un anticorps contre KI-67 et P53 a été réalisé sur des coupes de tissu de 5 patients
atteint d’un Ep. Les résultats montrent que 1’expression du Ki-67 est corrélée avec le grade de

la tumeur, car les indices moyens du Ki-67 étaient significativement plus élevés dans les
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tumeurs de grade III par rapport aux tumeurs de grade II. Car nous avons noté une expression
du Ki-67 avec 50 % de marquage des cellules tumorales chez les patients d’un Ep de grade
IIT et un pourcentage d’expression de 1 %, 2% et 15 % chez les patients d’un EP de grade IL
Ces résultats sont semblables aux résultats de (Prayson, 1998 ;Bennetto et al., 1998 ; Rushing
et al., 1998 ; Korshunov et al., 2000), qui ont montré que 1’étude de I’expression du Ki-67
dans les divers grades d'épendymomes pourrait étre un marqueur pronostique important.
Cependant, aucune expression de la p53 n’a été observée dans les différents grades de I’EP.
Ainsi et contrairement & beaucoup d'autres cancers humains, la mutation du geéne de la p53
n'est pas importante dans la pathogenese ou la progression des épendymomes (Fink et al.,

1996; Nozaki et al.,1998).
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CONCLUSION

A travers notre étude sur 31 patients atteints d’épendymomes dans le service
d’Anatomie Pathologique du CHU Mustapha, nous avons essay¢ de déterminer le role de la
p53 et du ki67 dans le pronostique, legrading et le suivi les deux catégories des patients

enfants et adultes atteints d’épendymomesd’une maniére comparativeet épidémiologique.

D’aprés nos résultats, nous avons trouvé que I’épendymome est une tumeur rare,
représentant environ 3—7 % des tumeurs du systéme nerveux central. Elle se développe a
partir des cellules épendymaires, localisées surtout dans la fosse postérieure. La manifestation
clinique la plus habituelle est I’hypertension intracranienne. Cette tumeur survient a tous les

ages avec une prédominance masculine chez les deux catégories.

L’épendymome est classée par I’organisation Mondiale de la sant¢ (OMS) selon le
phénotype des cellules tumorales (myxopapillaire,subépendymome, I’épendymome et ses
variantes et 1’épendymome anaplasique) et le grade de malignité (grade I a III). Le type
histologique le plus fréquent est le grade II. Cette tumeur est caractérisée par quatre aspects
architecturaux qui signifier « épendymome » : les rosettes (pseudo-rosettes périvasculaires,
les véritable rosettes épendymaires), densité cellulaire élevé avec un aspect "sel poivre" et des

pseudo-palissages nécroses et des calcifications.

Les résultats de I’IHC montrent que le Ki-67 joue un role dans le grading et peut-&tre un
indicateur pronostique potentiel d’épendymome. Alors que le p53 n’a pas de rdle ni dans le

pronostique, ou la pathogenése ou la progression de 1’épendymome.

Malgré les nombreux facteurs pronostiques cliniques, histologiques et thérapeutiques

qui ont été étudiés, le pronostique des épendymomes reste relativement mauvais.
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RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

I.1. Systéme nerveux central

Le systtme nerveux central (SNC) est un réseau vital d’intégration et de
communication, qui controle et régule en permanence toutes les fonctions de 1’organisme. Il

comprend I’encéphale et la moelle épiniere(Kierszenbaum etal., 2006).

I.1.1 Encéphale

Il est situ¢ dans la boite cranienne et responsable des fonctions intellectuelles, des
émotions et de la plupart des commandes de mouvements. Il régit les fonctions vitales en

collaboration avec le systéme endocrinien (Moussard e Mougin,2005).

I.1.1.1.Fonctions des principales régions de I’encéphale (Tableau I, Annexe I).

1.1.1.2. Ventricules cérébraux

L’encéphale est constitu¢ principalement de quatre ventricules : le ventricule latéral
droit, le ventricule latéral gauche, le troisieme ventricule et le quatrieme ventricule. Les
ventricule se communiquent entre eux avec le canal central de la moelle épinicre, leur face
interne est tapissée d’épendymocytes et leurs cavités sont remplies de liquide céphalo-

rachidien (LCR)(Marieb etal., 2014).

a. Ventricules latéraux

Ce sont des grandes cavités symétriques (Marieb etal.,2014), en forme de C, situées a
I’intérieur des hémispheres cérébraux. Chaque ventricule latéral est formée de trois parties : la
corne frontale, la corne occipitale et la corne temporale (Brooker etal.,2000), et communique
avec le troisieme ventricule par 1’abouchement d’un petit orifice appel¢ "Foramen

interventriculairedu cerveau" (Marieb etal.,2014)(Figurel).

b. Troisiéme ventricule

Il est situé¢ dans le diencéphale (Marieb etal.,2014),en forme de fente orientée
verticalement, limitée en avant par la lame terminale et latéralement par le thalamus et

I’hypothalamus (Brooker etal.,2000).I communique a son tour avec le quatriéme




RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

ventriculepar I’intermédiaire d’un canal qui traverse le mésencéphale, appelé 1’aqueduc du

mésencéphale (Marieb etal.,2014)(Figurel).

¢. Quatriéme ventricule

Le quatrieme ventricule est situ¢ dans le cerveau postérieur derriére le pont et la partie
supérieure de bulbe rachidien. Sa partie inférieure communique avec le canal central de la
moelle épinicre et ses parois latérales sont percées de deux orifices :

- Ouvertures latérales du quatriéme ventricule.

- Ouvertures médiane du quatrieme ventricule.

Ces orifices relient les ventricules a 1’espace subarachnoidien,qui entoure 1’encéphale et

la moelle épiniere et qui est rempli de LCR(Marieb etal.,2014)(Figurel).
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Figurel:Ventricules cérébraux (Marieb etal.,2014).

1.1.1.3. Plexus choroides

Les plexus choroides forment 1’une des interfaces entre le sang et le SNCet contrdlent
I’environnement interne du cerveau (Menager etal.,2009). Ils sont présents dans les quatre
ventricules (Schulte efal.,2016), Dont, la fonction principale est la sécrétion du LCR(Menager

etal.,2009).
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I.1.1.4. Liquide céphalo-rachidien

Le LCR ouappelé aussi le liquide cérébrospinal. Il remplit les espaces subarachnoidiens,

les ventricules cérébraux et le canal épendymaire de la moelle épiniere (Orsini et Pellet,2005).

a. Fonctions du liquide céphalo-rachidien
Les principales fonctions du LCR sont :

- La protection et le soutien du cerveau et de la moelle épinie¢re contre les
pressions externes qui s'exercent sur le crane et la colonne vertébrale
(SP)(Kierszenbaum etal., 2006).

- Le transport des ¢léments nutritifs des neurones, des hormones et aussi des
substances chimiques neurotropes (drogues ou médicaments)(Orsini et

Pellet,2005).

I.1.2.Moelle épiniére

Elle est protégée par la SP, les méninges et le LCR. Les méninges (la dure-mere,
I’arachnoide et la pie-mére) sont trois membranes de tissu conjonctif qui enveloppent la
moelle épiniere (Tortora et Derrickson,2017). La moelle épiniére se compose d’une substance
grise en forme d’aile de papillon traversée par un canal, I’épendyme, et entourée par la

substance blanche (Moussard et Mougin, 2005)(figure2, Annexe I).

La substance blanche forme les potentiels d’action, alors que la substance grise recoit et
integre les informations. C’est le si¢ge de Dintégration des réflexes (Tortora et

Derrickson,2017).

I.2.Rappel histologique

Les composants cellulaires fondamentaux du SNC sont les neurones et les cellules

gliales (Kierszenbaum etal.,2006).
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1.2.1.Développement du systéme nerveux
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Figure 3 :Développement neuronal et glial (Kierszenbaum etal., 2006).

1.2.1.1. Neurones

Sont les unités structurales et fonctionnelles du SNC. Ils acheminent les messages sous
forme d’influx nerveux ou potentiel d’action entre les différentes parties du corps grace a trois
¢léments principaux : un corps cellulaire, desdendrites et un axone(Kierszenbaum et al.,2006)

(Figure 4 et 5,Annexe ).

1.2.1.2.Cellules gliales

Ce sont des ¢éléments satellites des neurones (Orsini et Pellet,2005). 1l sont cinq fois
plus nombreux que les neurones dans le cerveau (Vanessa, 2007) et conservent la capacité de
se proliférer. Le role des cellules gliales est de fournir aux neurones un support structural et
de maintenir les conditions locales nécessaires a leurs fonctionnement(Kierszenbaum
etal.,2006).11 existe plusieurs types des cellules gliales : les astrocytes, les oligodendrocytes,

les microglies(Figure 6, Annexe I)et les épendymes.

a. Ependyme

L’¢épendyme est constitué¢ de deux types cellulaires : les cellules épendymaires et les

tanycytes (Kierszenbaum ezal.,2006).
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Les cellules épendymaires

Ce sont des cellulesépithéliales deforme variable (cubique ou prismatique) différenciées
a partir des épendymoblastes(Barbara etal.,2012; Marieb etal., 2014)(Figure 7, Annexel).
Elles bordent les cavités ventriculaires du cerveau et le canal central de la moelle épinicre.
Leur domaine apical posséde de trés nombreuses microvillosités et un ou plusieurs cils
(Kierszenbaum et al.,2006), dont, le battement des cils des épendymocytes facilite la
circulation du LCR qui forme un coussin protecteur pour 1’encéphale et la moelle épinicre

(Marieb etal.,2014).

Les cellules épendymaires voisines sont unies par des desmosomes, leur domaine basal
est en contact avec les prolongements astrocytaires (Kierszenbaum etal.,2006) (Figure

7, Annexe ).

Les cellules épendymaires jouent également le role de cellules souches ayant le

potentiel de générer d’autres cellules gliales et de nouveaux neurones (Sherwood efal.,2016).

Les tanycytes

Sont des cellules épendymaires spécialisées munies de prolongements basaux qui
s'insinuent entre les prolongements astrocytaires pour former des pieds terminaux sur les

vaisseaux sanguins (Figure 3).

Au cours du développement, la couche des cellules épendymaires vient au contact avec
les méninges trés vascularisées, formant ainsi la tela choroidea du toit des troisiéme et
quatriéme ventricules et s'étendant le long de la fissure choroidienne des ventricules latéraux.
Ces cellules se différencient en cellules sécrétrices et s'associent aux vaisseaux méningés pour

former les plexus choroides (Kierszenbaum etal.,2006) (Figure 7).

1.3. Ependymome

Les épendymomes sont des tumeurs gliales (Rémond, 2008), généralement non-
infiltrantes, (Schettini, 2000; Moynihan, 2003) qui ont des bordures distinctes avec le tissu
cérébral adjacent (Lehman, 2008). Ils sont relativement peu fréquents en comparaison avec

les gliomes du SNC. Ils proviennent du revétement épendymaires des ventricules et du canal
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central de la moelle épiniere (Gupta etal.,2014). Le quatriéme ventricule et la moelle épiniére
sont les sites les plus courants de ce type de tumeur, suivis parles ventricules latéraux et le
troisieme ventricule (Louis efal.,2007), d’autres localisations sont décrites notamment au
niveau des hémisphéres cérébraux. Ces tumeurs surviennent a tout age mais plus

fréquemment chez I’enfant (Schettini,2000).

1.3.1.Epidémiologie

Les épendymomes sont des tumeurs rares qui représentent 3—7 % des tumeurs du SNC
et 6-14 % des tumeurs chez I’enfant (Bouaita efal.,2014), avec plus de 50% des cas chez des
enfants de moins de 5 ans (Hasselblatt, 2009; Kilday etal.,2009). IIs représentent le troisiéme
type destumeurs cérébrales pédiatriquesles plus communes apres 1’astrocytome pilocytique et

le médulloblastome.

Selon une étude de surveillance et d’épidémiologie, les résultats finaux recueillis entre
1973 et 2003 montrent que l'incidence des épendymomes estélevée mais stable chez les

enfants et peut augmenter chez les adultes (Mcguire etal.,2009).

Selon le registre central des tumeurs cérébrales des Etats-Unis (CBTRUS) :

Les épendymomes représentent 1,9% de toutes les tumeurs primaires du SNC et

5,9% de tous les gliomes (Ostrom etal.,2014).

- L'incidence des épendymomes diminue avec l'age, ou, il existe une distribution
bimodale avec un sommet a un age précoce moins de 4 ans et un deuxiéme pic
pendant la quatriéme a la cinquiéme décennie de vie( Ruda,2017)(Tableau II,

Annexe I).

- Les ¢épendymomes intracraniens prévalent chez les jeunes alors que les
¢pendymomes spinaux surviennent surtout chez les patients plus

agés(Massimino,2004).

- L'¢pendymome est 1égerement plus fréquent chez les hommes que chez les
femmes(Shaw etal., 1987; Figarella-Branger efal., 1991; Rousseau etal., 1994)
0,227 contre 0,166 par 100 000 personnes par ans(Ruda,2017).
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1.3.2. Signes cliniques

Les signes cliniques dépendent de la taille et de la localisation des tumeurs(Massimino,
2004)ainsi que I’age des patients(Ruda,2017). La durée d'évolution qui précede le diagnostic
est habituellement courte, voire trés courte dans le cas des épendymomes intraventriculaires
(Lonjon,2005), car la croissance dans le systéme ventriculaire peut entraver 1’écoulement du

LCR(Rud2,2017).

1.3.2.1. Ependymomes intraventriculaires

Dans le cas des épendymomes de la fosse postérieure, les symptomes sont liés a
I'obstruction du quatriéme ventricule, conduisant a I'hydrocéphalie (Massimino,2004) et a
I’augmentation de la pression intracranienne (Ruda, 2017). Les symptomes les plus fréquents

sont :

- Des nausées et des vomissements, suivis de céphalées (maux de téte).

L'ataxie, 'hémiparésie, des troubles visuels, des étourdissements et des douleurs

cervicales liés a la compression des structures de la fosse postérieure.

- Laléthargie et I’irritabilité chez les enfants de moins de 2 ans (Massimino, 2004).

1.3.2.2. Les épendymomes extra-ventriculaires

Les patients atteints d’un épendymome supratentorial peuvent présenter un manque de
mémoire, des changements comportementaux, une léthargie, des crises d’épilepsie et des déficits
neurologiques focaux (Reni etal., 2007). Ces signe cliniques ne sont pas spécifiques aux

épendymomes (Massimino,2004) .

1.3.2.3. Les épendymomes de la moelle épiniére

Généralement, ils sont associées a une douleur dorsale de longue durée et des déficits

moteurs ou sensoriels des membres inférieurs et supérieurs (Reni etal.,2007).
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1.3.3.Classification

1.3.3.1.Anatomique

Les tumeurs ¢épendymaires comprennent un groupe hétérogéne de tumeurs
neuroépithéliales du SNC avec un pronostique variable qui peut survenir chez les enfants et les
adultes le long de 1’axe neurale, y compris les régions du cerveausupratentorielles,la SP et la
fosse postérieure(Pajtler efal.,2015). Ces derniers sont plus souvent infratentorielles (60%) et
localisées en particulier dans le quatrieme ventricule (Mclaughlin etal.,1998;Schild et al., 1998)

(Figure8 et Tableau III, Annexe I).

Supratentorial

Infratentorial »

posterior fossa

Intracranial
Ependymorma

Spinal
Ependymoma

Figure 8:Les différents types d'épendymomes dans différents endroits du cerveau
(Yuan, 2011)

1.3.3.2. Histologique

Les deux derniéres classifications de 1’OMS, cellede 2007 et de 2016, ont
individualisés3 grades d’épendymome. Elles se basent sur quatre critéres histologiques de
malignité pour grader ces tumeurs, qui sont : l'augmentation de la densité cellulaire, I'activité
mitotique, la prolifération micro vasculaire et la nécrose pseudo-palissadique
(Godfraind,2009). Un autre critére trés important, le profil moléculaire est récemment intégrer
dans la nouvelle classification de ’OMS de 2016. Cette derniére a supprimé la variabilité
cellulaire de la classification parce qu’elle a été considérer comme un chevauchement avec

I'épendymome standard (Louis etal.,2016).
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Les principaux types d’épendymome avec les grades et les caractéristiques associées

sont :
Type Caractéristiques Grade

Tumeurs bénignes avec une évolution lente.

Attachées aux parois des ventricules. I
Subépendymome ) . .

Le plus souvent de découverte fortuite au cours d’autopsie.

Présence des cellules tumorales cuboides, entourant Iles
Ependymome . . . )

o vaisseaux sanguins dans une matrice mucoide. I

myxopapillaire o o ‘ '

Activité mitotique est trés faible voir absente.

Tumeur bien délimitée a noyaux monomorphes comportant une

chromatine sous aspect «poivre et sel».

Mitoses sont rares ou absentes.

Présence de pseudo rosettes périvasculaires et de rosettes | II
Ependymome épendymaires.

3 variantes histologiques sont décrites: épendymome papillaire,

épendymome a cellules claires et épendymome tanycytique.
Ependymome Ependymome a cellules claires. I
avec gene de Localisation supratentorielle essentiellement chez 1’enfant

ou
fusion RELA (70%).
11

Hypercellularité et pléomorphisme cellulaire et nucléaire.
¢pendymome Index mitotique €levé, nécrose pseudo-palissadique et -
anaplasique prolifération endothéliale.

Présence des rosettes périvasculaires.

Tableau IV : Classification OMS des épendymomes(Reni ezal., 2007 ; Peltier etal., 2011 ;

Cancer et Louis, 2016 ; Frappaz etal., 2016 ) .

10
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1.3.4.Etiologie et facteurs de risque :

On sait peu de choses sur 1'étiologie des épendymomes. D’une manicre générale les
enfants atteints de certains syndromes génétiques, y compris le syndrome de Turcot, le
syndrome de Li-Fraumeni, la neurofibromatose de type 1 et la neurofibromatose de type 2,

présentent un risque accru de développer des tumeurs cérébrales (Blaney efal.,2011).

De plus, une relation possible entre la présence de polyomavirus SV40 a été suggéré
(Bergsagel etal., 1992; Lednicky etal.,1995), mais, elle n'a pas pu étre confirmé par d'autres
¢tudes (Strickler etal., 1998; Engels etal., 2003). Un incidence accrue d'épendymomes a

¢galement été rapporté dans la neurofibromatose de type 2 (Schottenfeld ez Fraumeni, 2006).

Une association inverse entre la consommation maternelle des suppléments
vitaminiques pendant la grossesse et les tumeurs cérébrales ont été observé dans cing sur six
¢tudes (Little,1999), dont, une de ces ¢tudes s’est intéressé des épendymomes (Bunin
etal.,1993). Une seule ¢étude a mis en évidence une association entre le tabagisme de la mere

pendant la grossesse et le risque de développer un épendymome(Schiiz etal.,2001).

1.3.5. Oncogenése

Les tumeurs cérébraux sont le résultat d’un déséquilibred’expression des oncogénes et
les geénes suppresseurs de tumeur (TSG). L'activation d’un oncogene ou l'inactivation du TSG
associée a 1'homozygotie chromosomique constituent le point de départ d’une prolifération

tumorale (Thamburaj,2012).

=)
wutation Mutati:y

ncogene

Cancer

Figure9 : Oncogenése
http://www2.le.ac.uk/projects/vgec/schoolsandcolleges/topics/genetics-mutation-and-

cancer/cancer-genetics

11
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Les cascades de transduction du signal médiate la détection et le traitement des stimuli.
Ces circuits moléculaires détectent, amplifient, et intégrent divers signaux externes pour
générer des réponses telles que des changements dans l'activité enzymatique, 'expression
génique ou l'activité des canaux ioniques.Les proto-oncogeénes ont ét¢ identifier a tous les
niveaux des différentes cascades de transduction de signal qui contrdlent la prolifération et la

différenciation de la cellule (Liu etal.,2009).

L'oncogenese peut résulter de la dérégulation de ces cascades de transduction des
signaux en raison de l'accumulation de mutation, de I'amplification des geénes, de la perte de
signaux régulateurs ou de toute combinaison de ceux-ci. Les premiers événements incluent :
l'inactivation de la p53, 'activation du PDGF / PDGFR, la délétion au niveau du chromosome
10. L'amplification et le réarrangement génétique de 'EGFR prédominent dans les derniers

stades (Thamburaj,2012).

1.3.6.Altérations

1.3.6.1. Altérations moléculaires et cellulaires

En raison de la rareté¢ des épendymomes et de leur hétérogénéité clinique, le role des
altérations moléculaires spécifiques dans le comportement biologique de ces tumeurs reste
incertain. En outre, lorsque des altérations sont détectées, elles ne contribuent pas
systématiquement a distinguer les tumeurs de haut et de bas grade (Hamilton et Pollack,

1997).

De facon intéressante, 50% des tumeurs sont caractérisées par un profil génomique
équilibré, avec des déséquilibres chromosomiques partiels focaux (médiane 3,8 par tumeur)

qui prédominent dans les tumeurs pédiatriques (Scheil etal.,2001).

Les aberrations cytogénétiques spécifiques a la localisation des tumeurs intracraniennes
par rapport a la SP peuvent se référer aux différents endroits tumoraux observés chez les

enfants et les adultes (Figueired,2016)(Tableau VI, Annexe I).

1.3.6.2. Altérations chromosomiques

Les aberrations chromosomiques les plus fréquemment identifiées dans I'épendymome

comprennent: le gain du nombre des copie chromosomique 1q21-32, une

12
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pertechromosomique de 22q6q et 9p, le gain chromosomique 7q est exclusivement associé a

une tumeur spinale(Hirose etal., 2001; Hasselblatt, 2009).

Geénes suppresseurs

Chromosome Locus Oncogene
de tumeurs
22ql12.3 NF2
Chromosome 22 /
22ql12 SULT4A1
1g23.3 / DUSPI2
Chromosome 1
1932.1 / CHI3LI
Chromosome 6 6p21.32 / NOTCH¢4
9q22 / EDG3 ; SHC3
9933.1 / INC
Chromosome 9 9q34.3 / NOTCH1
9p21.3 CDKN24 y
9p24.31 FOXD4

Tableau V:les fréquentes Régions de gains et de pertes chromosomique, les génes

suppresseurs de tumeur et les oncogénes impliqué dans les épendymomes (Yuan,2011).

1.3.6.3. Amplification des genes, surexpression, mutations et délétions

Plusieurs études ont rapporté une régulation positive de la voie de Notch dans les
¢épendymomes, en soutenant son role potentiel dans la pathogenése de ces tumeurs (Taylor

etal., 2005; Palm etal., 2009; Puget etal.,2009).

En effetles épendymomes intracraniens sont caractérisés par un niveau ¢leve
d'expression des genes impliqués dans la signalisation de Notch (Taylor etal.,2005).La
protéine morphogénétique osseuse (BMP) a aussi n role dans les épendymomes intracraniens

(Modena etal.,2006;Palm etal., 2009).

Les épendymomes supratentorials ont exprimé des niveaux nettement élevés de
membres des voies de signalisation Notch (JAGGED 1/2) (Figure 10 et 11, Annexe I) et
EphB-Ephrin (EPHB2 / 3/4 et EPHRIN A3 / 4) (Figurel2, Annexe I), ainsi que des genes
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (Cyclin B2 / D1/ G2, CDK2 /4 et CDKNI1C/
2C).

13
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Les épendymomes de la SP sont définis par la surexpression de nombreux génes HOX
et des génes impliqués dans la régulation ascendante des hérissons soniques (SHH) (Figure

13, Annexe [)(Modena etal., 2006; Palm etal., 2009).

1.3.6.4. Altération épigénétique

Les modificateurs épigénétiques impliqués dans la formation d'épendymomes ont

récemment été identifiés.

Le statut de méthylation des 1lots CpG se produit plus fréquemment dans les tumeurs du
groupe A (PFA) de la fosse postérieure, conduisant a un transcription silencieuse du
complexe répressif Polycomb d'histone methyltransferase2 (PRC2), ce qui entraine un effet

répressif sur I'expression de génes de différenciation cellulaire(Mack et al., 2014).

Ce mécanisme ¢€pigénétique prédit pour le comportement plus agressif des tumeurs du
groupe A. Les modeles de xénogreffes de souris implantés avec de la PFA humaine ont
montré une diminution du volume tumoral et une survie plus longue aprés que la PRC2 a été
réactivée par déméthylation par administration de médicaments épigénétiques établis qui

visaient 'ADN ou la méthylation d'histone(Mack et al., 2014).

1.3.7.Géne liée a I'épendymome

L'inactivation ou la perte du gene NF2 (Neurofibromin 2) est souvent associée au
développement des tumeurs du systéme nerveux comme

I’épendymome(http://genome.ucsc.edu/).

1.3.7.1. Définitions

Le géne NF2 est localisé sur le chromosome 22 en position 22q12.3 et code pour la

protéine merlin.

g & ot S B By S EFF 32 e &g
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Figurel4 : localisations du gene NF2.
(http://genome.ucsc.edu/)
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1.3.7.2. Fonction de NF2

Le NF2 a un role dans la régulation de la voie de signalisation hippo/SWH (Sav / Wts /
Hpo). Cette voie joue un rodle central dans la suppression des tumeurs en limitant la

prolifération et favorisant l'apoptose (http://string.embl.de/).

1.3.8. Facteurs pronostiques :

L'identification des facteurs pronostiques dans les épendymomes a évolué. Le registre
de la SEERa révélé que dans 2408 épendymomes : 1'age plus jeune, le sexe masculin, le grade
de la tumeur, l'emplacement intracranien et l'incapacité de subir une résection chirurgicale

¢tendue étaient associés a un pronostique médiocre (Ruda,2017).

1.3.8.1. L’Age

L'age des patients joue un rdéle important dans le pronostique pour plusieurs raisons : la
distribution anatomique des tumeurs épendymaires varie selon les différents groupes d'age,
des considérations supplémentaires basées sur 1'dge sont également prises pour décider des

options de traitement(Figueiredo, 2016).

Les enfants agés de moins de 4 ans et les adultes de plus de 60 ans ont une survie

médiocre. Les enfants plus les 4gés et les jeunes adultes ont une meilleur survie(Ruda, 2017).

1.3.8.2. Le sexe

L'influence du genre n'a pas fait l'objet d'une enquéte approfondie dans les études
d'épendymome, car il affecte aussi bien les hommes que les femmes et progresse de la méme
manicre chez les deux sexes(Nizamutdinov etal.,2016).Mais, le sexe féminin a montré une

meilleure survie que le sexe masculin dans une seule série (Pierre etal.,1983).

1.3.8.3. La résection Chirurgicale :

15
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Le facteur pronostique le plus important est la qualité de la résection tumorale. Les
patients pour lesquelles la tumeur a été complétement réséquée ont un meilleur taux de survie

que ceux pour lesquels la tumeur est partiellement réséquée (Strother ezal.,2002).

1.3.8.4. Le grade des tumeurs

Beaucoup d’études incluant pour la majorité des enfants et des adultes mettent en
¢vidence un meilleur pronostique pour les épendymomes de grade Il que pour ceux de grade
III en analyse univariée (Garrett ez Simpson, 1983; Shaw etal.,1987; Wolfsberger etal., 2004)

et aussi en analyse multivariée (Kovalic etal., 1993; Ernestus, 1997; Oya etal., 2002).

1.3.8.5. L'emplacement de la tumeur
Les variantes craniennes de I'épendymome sont de meilleur pronostique que les

épendymomes primaires de la moelle épiniere (Nizamutdinov etal.,2016).

1.3.9. Les marqueurs moléculaires

Le role des marqueurs moléculaires dans la prédiction pronostique des épendymomes
est un domaine beaucoup plus nouveau que ceux de la résection chirurgicale, de I'histologie,
de l'age etc. En tant que telle, la plupart des données n'ont été publiées qu'au cours des

dernieres années(Figueiredo,2016).

1.3.9.1. Le Ki-67

Cette protéine nucléaire associée a la prolifération cellulaire est un indice
d'immunomarquage qui a été jugé utile comme indicateur pronostique dans les épendymomes
pédiatriques et les épendymomes de la fosse postérieure(Figueiredo,2016). Pour déterminer la
fraction de croissance d'une population cellulaire donnée (Scholzen et Gerdes, 2000), il aide a
mesurer le taux de croissance des tumeurs et indique donc le caractére agressif de la tumeur. I1
est en corrélation avec le pronostique, y compris le temps de récidive et de survie, et

¢galement en corrélation avec le grade de la tumeur (Jaiswal,2016).

Cependant, l'un des inconvénients du marquage par le Ki-67 est la grande variabilité des

ses valeurs, ce qui peut poser des problémeslors de l'utiliser comme moyen de distinction
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entre des tumeurs avec un comportement biologique significativement différent(Figueiredo,

2016).

1.3.9.2. La p53

Les gliomes de bas grade montrentun marquage positif par rapport a cette protéine qui
joue un role suppresseurdes tumeurs, car ils sontassociésa une durée de survie courteet une
progression rapide vers des gliomes de hautgrade. Les glioblastome secondaires montrent
généralement des mutations de la p53 tandis que les glioblastome primaire présentent

rarement les mutations de la p53.

La mutation de la p53 n'est pas observée dans 1'épendymome, le médulloblastome et le

pineocytome / pineoblastome(Jaiswal,2016).

1.3.10. Traitement

La prise en charge actuelle pour I’épendymome début par la chirurgie (Frappaz etal.,
2016) qui posseéde un impact pronostique tres important(Figarella etal., 2000; Vinchon
etal.,2001). Les traitements complémentaires sont déterminés en fonction de : 1'dge, le type
d'exérése (complete o non), le sous-type histologique et 1’éventuelle dissémination (Frappaz

etal.,2016).

1.3.10.1. La chirurgie

La chirurgie a pour objectifs : la réalisation du diagnostic histologique, I'¢limination des
obstacles au flux de LCR et 1'obtention une résection tumorale compléte (Ruda ezal.,2008).
Dans certains rapports, 1'étendue de la chirurgie est en corrélation avec la diffusion du LCR et
le taux métastatique (Rezai etal., 1996; Korshunov etal., 2004;Kawabata etal., 2005).La
chirurgie peut étre entravé par des facteurs anatomiques tels que l'adhérence de la tumeur au
quatriéme ventricule, au tronc cérébral, a des nerfs craniens inférieurs ou a des structures
vasculaires majeures (Ruda etal.,2008). Aussi l’infiltration du plancher du quatriéme
ventriculeet/ou des nerfs mixtes dans les épendymomes de la fosse cérébrale postérieure, de

la région hypothalamique dans ceux du troisieme ventricule, des noyaux gris dans ceux des
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ventricules latérauxet des zones fonctionnelles dans ceux du parenchyme, expliquent ainsi les
difficultés d’une exérese compléte (Ikezaki etal., 1993; Schwartz etal., 1999; Spagnoli etal.,
2000).

La résection chirurgicale n’est pas garantie(Figueiredo, 2016), car, il y’a un risque de
rompre la capsule de tumeur et de causer de ce fait la diffusion des cellules tumorales dans le

LCR environnant (Gilbert etal.,2010).

1.3.10.2. Traitements complémentaires

a. Radiothérapie

La nature agressive de 1'épendymome chez les nourrissons et les jeunes enfants,
combinée a un manque de chimiothérapies efficaces a justifié¢ 1'utilisation de la radiothérapie
modulaire conforme aux nourrissons (Mack,2014). Chez les enfants les plus agés et les
adultes, la radiothérapie est le traitement standard aprés la résection. La radiothérapie
estgénéralement réservée aux tumeurs récurrentes qui ne peuvent pas €tre complétement

réséqués et pour les formes malignes et rare de la SP (Figueiredo,2016).

b. Chimiothérapie

Les informations concernant 1’efficacité de la chimiothérapie dans le traitement des

épendymomes est tres limitée (Reni ezal.,2007).

Les quelques résultats encourageants constatés dans les séries pédiatriques prospectives

peuvent difficilement étre extrapolés a 1’adulte (Timmermann eta/.,2000).

18
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Limites et Perspectives

Méme si notre série couvre un délai de 13 ans (2004-2017), avec des cas rétrospectifs,
cette étude a plusieurs limite notamment :la variabilité des critéres diagnostiques,le caractére
modeste de notre série est le manque desuivi des patients ce qui nous a empéché d’avoirdes

conclusions finales.

D'autres études sont nécessaires pour mieux comprendre la relationqui existe entre
l'expression du ki-67 et de la p53 avec le pronostique, pour cela il faudrait un échantillon de
patient plus représentatif et un suivi de I’épendymome diagnostiqués en soulignant les critéres

retenus pour ce diagnostic et le schéma thérapeutique utilisé.

Les progrés en biologie moléculaire ont amélioré¢ la compréhension de ces tumeurs
permettant ainsi dans le futur une thérapie adéquate de ces épendymomes allant au-dela de la

simple résection chirurgicale, ce qui amenera a une meilleure survie des patients.
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ANNEXE I1

Matériels non biologiques

1) Technique d’histopathologie (technique de routine)

Tableau VII: Les réactifs utilisés en histopathologie.

Réactifs Références
Formol a 10% SIGMA ALDRICH Réf: 4N2203
Ethanol( 1’alcool ) CARLO-ERBA

Xyléne SIGMA ALDRICH Réf: 16 446
Paraffine Panreac CE 232-315-6
Hématoxyline de Mayer CRESCENT DIAGNOSTICS
Eosine SIGMA life science 45 240
Eukit FLUKA 03989

Tableau VIII:Les appareillages utilisés en anatomie pathologie.

Appareil Référence
Appareild’incubation THERMO

Circulateur LEICA TP 1020
Microscope photonique LEICA DM 750
Microtome rotatif LEICA RM 2125 RTS
L’étuve MEMMERT

plaque chauffante

LEICA HI 1220

Plaque froide

LEICAEG 1150C

Appareil photographique numérique

CANON 5X ET SAMSUNG 18X

circulateur automatique (Leica TP 10 20),

LEICA TP 10 20

Petit matériel utilisés dans I’histopathologie

Cassettes
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Bloc

Moules d’incubation

Lamelles V

Lames

Porte lame

Pince

Bistouri : f’?

Tableau IX:Petit matériel utilisés dans I’histopathologie.

2) Etude immunohistochimie
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Tableau X: Les réactifs utilisés enimmunohistochimie.

Réactif Référence
Monoclonal mouse antihumain p53 protein clone Do-7 IS616
L'anticorps monoclonal MIB-1
TRS a pH=9 (Solution Target Retrieval high pH 50x) k8000
DAKO Real™ Antibody Diluent S 2022
Solution PBS Wash buffer (20x) K 8000
DAKO REAL™ Peroxidase-Blocking solution S 2023
Dako REAT ™ HRP anti RABBIT/MOUSE (ENV) K 5007
DAKO DAB+CHROMONGENE (substrat chromogeéne contenant le K 8000
3,3’-dibenzidine) (DM827)
DAKO SUBSTRATE BUFFER (SM803) K 8000
Eau distillée (Distillateur) ELGA
Eau oxygénée (DAKO Real ') $2023
Eau ammoniaquée (Flux BOIX) R36/37/38
DAKO Faramount aqueous mounting medium ready to use S 3025
Hématoxyline de Mayer’s DAKO S3309
Eukit FLUKA
03989

Tableau XI: Les appareillages utilisés en I’immunohistochimie.

Appareillages Références

Etuve Sakura

Bain marie Memmert

Microtome Leica RM 2235

Microscope photonique Leica

Appareil photos SAMSUNG LENS HD 1 :2.5-6.3

Equipement médical

Petit matériel de ’immunohistochimie

Lames silanisées /lamelles

(deltalab D102440)

Q
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Micropipettes

Bac en verre

Porte-lames en verre

Mircotubes (tube eppendorf

Embouts micropipette

DAKO pen S2002

Chronomeétre
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chambre humide

Tableau XII:Petit matériel de I’immunohistochimie.

Figures représentant le matériel et la méthode utilisés en technique de routine

Figurel5:Fixation dans Figure 16 :remplissagede
du formol dilué a 10%. paraffine des tissus dans des
moules sur plaque froide

Figure 17: Coupe au Figure 18: Déparaffinage
microtome (confection des des lames a 1’aide de
rubans fins). I’étuve
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Figure 23:Blocage de la Figure 24:1’application
peroxydase endogéne d’anticorps laire et 2aire .
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Figure 25:Révélation Figure 26:Contrecoloration

Figure 27:Le montage des lames HE et
silanisées
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Les appareillages utilisés

- i )
: - Ill-u 1‘. - g
Figure 30 : Circulateur
automatique.
- e _-,=;

Figure 32 : Microtomie.

Figure 33 : Microscope
photonique.
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Tableau XIII: Caractéristiques des patients

Ne° Sexe | Age (an) Localisation his t;)rl}(,) pgeique
1 M 6 Infratentorielle Grade II
2 M 2,5 Infratentorielle Grade 11
3 M 15 Infratentorielle Grade III
4 M 15 Infratentorielle Grade II
5 M 4 Infratentorielle Grade 11
6 M 14 Infratentorielle Grade 11
7 M 12 Infratentorielle Grade II
8 M 2 Infratentorielle Grade II
9 M 12 Spinal Grade II
10 M 3 Infratentorielle Grade 11
11 F 6 Infratentorielle Grade III
12 M 6 Supra-tentorielle Grade III
13 M 6 Supra-tentoriel Grade III
14 M 3,5 Infratentorielle Grade 11
15 F 16 Infratentorielle Grade 11
16 M 30 Supra-tentorielle Grade II
17 M 44 Infratentorielle Grade II
18 M 47 Infratentorielle Grade II
19 M 19 Infratentorielle Grade III

20 M 32 Infratentorielle Grade III

21 F 35 Infratentorielle Grade III

22 F 35 Infratentorielle Grade II

23 M 30 Supra-tentoriel Grade 11

24 M 73 Supra-tentoriel Grade II

25 M 33 Supra-tentoriel Grade II

26 F 30 Supra-tentoriel Grade I1I

27 M 20 Supra-tentoriel Grade 11

28 F 39 Infratentorielle Grade III

29 F 41 Supra-tentoriel Grade II

30 M 45 Infratentorielle Grade 11

31 M 66 Infratentorielle Grade II
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Tableau XIV: Répartition des patients par catégorie enfants/adultes et selon le sexe

Enfants Adultes Total
Féminin 2 5 7
Masculin 13 11 24
Total 15 16 31
% 48 52 100

Tableau XV : Répartition par tranches d’age

Age Nombre des cas %
[1;15] 12 39
[15;30[ 5 16
[30;45[ 10 32
[45; 60[ 2 6
[60 ; 75[ 6

Total 31 100

Tableau XVI: Répartition selon les données cliniques

Données clinique Enfants Adultes Total %
HIC 9 12 21 68
Syndromes cérébelleux 3 4 7 23

Hydrocéphalie 3 0 3 9
Total 15 16 31 100

Tableau XVII : Répartition selon la localisation anatomique cérébrale

Localisation teig;riZHe Spinal teli?g?elle Total
Enfants 2 1 12 15
Adultes 7 0 9 16

Total 9 1 21 31
% 29 3 68 100
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Tableau XVIII : Répartition selon le type histologique

Grade I Grade II | Grade III Total
Enfants 0 11 4 15
Adultes 0 11 5 16
Total 0 22 9 31
% 0 71 29 100

TableauXIX:L’expression des marqueurs de la prolifération ki67 et p53

Cas Grade % de Ki67 | % de p53
1 grade Il 1% (-)
2 grade Il 2% (-)
3 grade Il 2% a 4% (-)
4 grade Il 15% (-)
5 grade lll 50% (-)

I. Calcul statistique

Soit une série statistique {X; X2, X3, X4, Xs

naturelnon nul).

I.1. La moyenne arithmétique

dont :

m: la moyenne aréthmithique.

_ X1+ X2+ x3+-xn _ Y xi

: |

n: Deffectif de la série.

X : le caractére étudié.

1.2. La variance

n

n

xppdont n appartient a N*(entiers
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e Yo, (xi-m)2
n

dont :

v : la variance.

m : la moyenne aréthmithique.
n : effectif de la série.
x: le caractére étudié.
L.3. L’écart type

o=

ou

o: I’écart type.

v: la variance.

I.4. La régle desturges

Cette régle est utilisée pour déterminer le nombre de classe a utiliser pour représenter

une variable statistique continue.

Le nombre de classe est égal a I’entier le plus proche de la quantité 1+3,3log (n)

L’amplitude constante de ces classes sera égale a :

Xmax— Xmin

" Nombre de classes

Une autre méthode est aussi utilisée pour déterminer le nombre de classe

on vérifie les conditions suivantes :

- n=nombre de classe et nk>E (k est ’amplitude et E est 1’é¢tendu).

- nombre de classe x amplitude > Etendu (a=k=

- 5<nombre de classe<l5.
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Tableau I : Les Fonctions des principales régions de I’ encéphale (Marieb ezal.,2014).

Région

Fonction

Hémispheres cérébraux

— Substance grise corticale :
Controdle de I’activité des muscles squelettique

volontaires.
- = ;_:E¢ =N
& {r’ —TT-_—%{_ J[\& lgoyaux basaux : .
,%_ R e en"[re's moteurs sE)us-cortlcaux.
- T Participe au contréle des mouvements des muscles
k- man squelettiques.
Thalamus
Diencéphale Relais des influx sensitifs vers le cortex cérébral pour
y étre Interprétés.
o (R Intervient dans la mémorisation d’informations
o (o A mH
T T ypothalamus
= Igw V Principal centre d’intégration du systéme nerveux
o Autonome (Involontaire).
Régulation de la sécrétion hormonale de
L’adénohypophyse.
Cervelet
Cervelet :

Traite I’information regue du cortex moteur.
Maintient 1’équilibre et la posture.

B Meésencéphale

Contient des centres moteurs sous-corticaux.

B Bulbe rachidien

Abrite les noyaux des nerfs craniens.

Pont
Relais des informations qui partent du cerveau pour se
rendre au cervelet.
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Tableau II : Epidémiologie des épendymome d’apres les localisations cérébrale chez les
enfants et les adultes.

Chez les enfants Chez les adultes
Les comprend la deuxieme Tumeur sous-tentorielle ( 24%) et
é.p endy{nqmes cérébrale maligne le plus commun emplacement supra-tentorielle
intracraniens
chez les enfants(Korshunov etal., (11%)(Mcguire etal., 2009).
2010), dont la fréquence Prés de 90%,
et les deux tiers apparaissant dans la
fosse postérieure(Duftneretal., 1998;
Grill etal., 2001) . Suivie d'un
emplacement supra-tentorielle
(32%)(Mcguireetal., 2009)
Les 11% (Mcguire etal., 2009)sont Apparaissent
p e;;)?g:;ime extrémement rares chez les enfants et | généralement(64% )(Mcguire
les adolescents, contrairement aux etal.,2009)
adultes(Lundar etal.,2014).

Tableau III :Classification OMS des épendymomes(Thamburaj,2012).

Grade

Nom

Predominant location

Muxopapillaryependymoma

Cauda equina

Subependyomoma

Fourth and lateralventricles

Ependymoma (classic)

Variants ; papillary ; cellular ; clear cell and
tanycytic

Cerebropontine angle

Fourthventricle

Anaplasticependymoma

Cerebralhemispheres
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Tableau VI:Différences entre les épendymomes chez les enfants et les adultes sur le plan

oncogénique.

Ependymome pédiatrique

Ependymome Adulte

aberrations
génomiques

présente plus fréquemment des gains de
1q, 7 et 9 et des pertes de Chromosomes
22,3, 9p, 13q 6p, 1p 17 et 6( Kilday etal.,
2009; Andreiuolo, 2012)

affichent plus souvent des
gains du chromosome 7, 9 12,
5, 18 x 2 et une perte de 22 /
22q, 10, 13q 6 et 14q( Kilday
etal., 2009; Andreiuolo, 2012)

Les différences
statistiquement

les plus pertinentes sont la plus grande
fréquence de gains 1q chez les enfants,
au-dessus de 20% contre 8% (p
<0,0040)(Andreiuolo, 2012; Kilday John-
Paul et al., 2009)

une prévalence plus élevée des
gains des chromosomes 7, 9 et
12 chez les adultes

(P <0,001)( Kilday etal., 2009;
Andreiuolo,2012)

nombre et a la

complexité des
aberrations
génomiques

- Un profil génomique équilibré, sans
gain ou perte chromosomique, peut étre
observé chez 36% a 58% des
épendymomes pédiatriques et est
significativement associ¢ a des enfants de
moins de 3 ans et se trouve dans moins de
10% des cas adultes(Andreiuolo,2012;
Kilday etal.,2009).

- déséquilibres partiels et complexes
fréquemment observés dans les cas
pédiatriques(Andreiuolo,2012)

-Les Iésions adultes présentent
des aberrations
chromosomiques plus
fréquentes( Kilday ezal.,
2009;Andreiuolo,2012)

-Les aberrations
chromosomiques chez les
adultes impliquent plus
souvent des réarrangements
chromosomiques entiers (Isola
etal., 1995; Rooney etal.,
2001; Birkbak etal.,
2011;Andreiuolo, 2012)

Ligamsmnt
dentehs

Espsce
subarachnoidisn

Espace —
N et

Pl ocalle Spimidsre
Substancs grigs
Subrstarnmcs DlaEnchee

MHMarf sp&anal

BAEminge=s
spinabes

T Pie-mare
dprofoncdal

Aursschvmoiede:

rrheer rm 2 ciadins)

— Drure—mare

arial

LsuUperiicheibae)

Figure 2 : La structure de la moelle épiniére (Tortora etDerrickson,2017).
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Figure4 :structure d’un neurone(Kierszenbaum etal.,2006)
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Figure 5: Les trois principaux types de neurones: neurones bipolaire, Pseudo-unipolaire

Astrocyte

et multipolaire (Kierszenbaum etal.,2006).
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Figure 6:Différents types de cellules gliales (Schulte efal.,2016).
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Figure 10 : La voie de signalisation de Notch médiate la signalisation cellule-cellule est une
voie de développement clé régulant les décisions cellulaires concernant la survie cellulaire, la
maintenance de l'auto-renouvellement des cellules souches, la prolifération, la différenciation
et 'apoptose( Lasky er Wu,2005; Kopan et Ilagan, 2009)(http://slideplayer.fr/slide/514330/).
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Figure 11 :Un schéma résumant les effets de l'activation du signal NOTCH sur la
celluledécisions du destin dans le systtme nerveux des vertébrés. Les signaux NOTCH
affectent plusieursnceuds de différenciation des précurseurs neuronaux, révélés par les études
de perte et de gain de fonction. Les cellules souches auto-renouvelables peuvent donner
naissance a des progéniteurs neuronaux, dont la progression vers les neurones peut étre
inhibée par 1'activation du signal de NOTCH. En revanche, un progéniteurgliale dérivé d'une
cellule souche se différencie en astrocyte a 'aide de signaux NOTCH. Enfin, les précurseurs
d'oligodendrocytes dérivés de progéniteurs gliales ne se différencient pas en oligodendrocytes
matures en présence de signaux notch actifs(Louvi et
Artavanis,2006)(http://slideplayer.fr/slide/514362/)
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Figure 12: la voie de signalisation SHH : joue un role primordial dans le développement
morphogeéne de différents organes pendant I'embryogenese(Villavicencio etal., 2000). SHH
est nécessaire pour la différenciation des cellules des plaques de plancher et des neurones
ventrales dans le tube neurologique précoce (Echelard etal.,1993; Roelink etal.,1994; Altaba
etal., 1995), la régulation adéquate de SHH est particuliecrement critique pour le
développement normal du cervelet(Leung etal. ,2004; Wang etal., 2012;Coleman,2017) .
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Figure 13: Eph/ephrine structure et
signalisation.(Xi ef al.,2012)

(A) Structure de domaine des récepteurs Eph et des
ligands d'éphrine. La région extracellulaire des
récepteurs Eph contient un domaine de liaison au
ligand, un domaine riche en cystéine et deux
répétitions de fibronectine de type III. La région
intracellulaire contient un domaine tyrosine kinase,
un domaine de motif a stérile (SAM) et un domaine
de liaison PDZ. Les ligands ephrinA (GPI-ancré) et
les ligands ephrinB (transmembranaires)
interagissent avec le domaine globulaire N-terminal
du récepteur Eph. (B) Les molécules Eph / ephrine
liées forment des hétérotétramétres pour initier des
signaux. Les deux classes de récepteurs Eph et les
éphrins activent la signalisation bidirectionnelle:
signalisation directe et signalisation inverse. Les
récepteurs Eph et les ligands d'éphrine exprimés
dans des cellules opposées interagissent dans le
trans et conduisent a une transduction du signal
bidirectionnel. EphA et ephrin A coexprimé dans la
méme cellule interagissent en cis. Celadiminue
l'activation du récepteur et inhibe l'interaction trans.
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