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Abréviations  

A 

ADC · : apparent diffusion coefficient 
APC · : Adenomatous polyposis coli 
ARID1A · : AT-rich interactive domain-

containing protein 1A 
ARID2 · : AT-rich interactive domain-

containing protein 2 
ATM · : Ataxia-telangiectasia mutated 
AXIN1 · : axis inhibition protein 1 
AXIN2 · : axis inhibition protein 2 

B 

BAI3 · : Brain-specific angiogenesis 
inhibitor 3 

BCOR · : Back central optic radius 
Bmp · : Bone morphogenetic protein 
BRCA2 · : Breast Cancer 2 
BRG1 · : Brahma Related Gene 1 

C 

C19MC · : chromosome 19 miRNA cluster 
CD56 · : (cluster de différenciation 56) ou 

NCAM (Neural Cell Adhesion 
Molecule) 

CDK4 · : kinase dépendante des cyclines 
CDK4/6 · : cycline D-kinases dépendantes 

des cyclines (CDK) 4/6-INK4 
CGH array · : hybridation génomique 

comparative 
CIC · : Capicua Transcriptional Repressor 
CKII · : caséine kinase II 
CREBBP · :CREB binding protein 

(Rubeinstein-taybi syndrom) 
CSNK1A1 · : Casein kinase I isoform 

alpha1, Voir 
CTDNEP1 · : CTD nuclear envelope 

phosphatase 1 

CTNNB1 · : Catenin Beta 1 

D 

DDX3X · : gene on chromosome Xp11.3-
p11.23 

DKK1 · : Dickkopf-related protein 1 
DSH · : Dishevelled 
DWI · : diffusion weighted images, : 

diffusion weighted images 

E 

EPHA7 · : Ephrin type-A receptor 7 

F 

FAP · : Familial adenomatous polyposis 
FBXW7 · : F-Box And WD Repeat 

Domain Containing 7 
FCP · : fosse cérébrale postèrieure 
FFPE · : Formalin-Fixed Paraffin-

Embedded 
fgf · : fibroblast growth factors 
FLAIR · : FLuid Attenuated Inversion 

Recuperation 
FoxR2 · : Forkhead Box R2 

G 

GAB1 · GRB2-associated binding protein 
1 

GCP · granular cell progenitor 
GFAP · : Glial fibrillary acidic protein 
GFI1 · : Growth factor independent 1b 
GLI1 · : glioma gene homologue 1 
GLI2 · : Glioma homologue oncogene 2 
GNB · : Ganglioneuroblastome 
GSK3b · : Glycogen synthase kinase 3 

beta 
Gy · : Gray 
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H 

HCMV · : Human Cytomegalovirus 

I 

i 17q · : isochromosome 17 q 
iSHH · : Infant SHH 

K 

KBTBD4 · : kelch repeat and BTB domain 
containing 4 

KCNA1 · : Potassium Voltage-Gated 
Channel Subfamily A Member 1 

Ki67 · : marqueur de prolifération (étude 
réalisée, à l'origine dans la ville de Kiel 
(Ki) sur un clone de cellules 67) 

KMT2D · : Histone-lysine N-
methyltransferase 2D 

L 

LCR · : Liquide céphalo-rachidien 
LOF · : loss-of-function 

M 

Math1 · : synonym ATOH1:Protein atonal 
homolog 1 

MB · : Médulloblastome, : 
Médulloblastome 

MIP array · : Molecular Inversion Probe 
MMR · : Mismatch repair 
MN1 · : meningioma 1 gene mutated 
mTOR · : mechanistic target of rapamycin 
MYC · myelocytomatosis viral oncogene 

N 

NAA · : N-acetylaspartate 
NBCCS · : Nevoid Basal Cell Carcinoma 

Syndrome 

NeuN · : neuronal nuclei (Fox-3, Rbfox3, 
or Hexaribonucleotide Binding Protein-
3) 

NPR3 · : Natriuretic Peptide Receptor 3 

O 

OTX2 · : Homeobox Protein OTX2 

P 

P53 · : Protéine 53 
PALB2 · : Partner and localizer of BRCA2 
PAS · : Periodic Acid Schiff 
Patch · : Protein patched homolog 
PAX8 · paired box gene 8 
PD-L1 · : Programmed death-ligand 1 
PI3K · : phosphatidylinositol-kinase de 

type 3 
PIK3CA · : sous unité alpha de la 

phosphatidylinositol-3,4-bisphosphate 
kinase 

PNET · : Primitif NeuroEctodermic Tumor 
PRDM6 · : PR/SET Domain 6) 
PTEN · : phosphatase and tensin homolog 

S 

SG : Survie Globale 
SHH · : Sonic Hedghog 
SIOP · : société internationale d'oncologie 

pédiatrique 
SMARCA4 · : SWI/SNF related, matrix 

associated, actin dependent regulator of 
chromatin, subfamily a, member 4 

Smoothned · : SMO 
SNC · : Système Nerveux Central 
SNCAIP · : synuclein, alpha interacting 

protein 
SNP array · : Single Nucleotide 

Polymorphism 
SUFU · : Suppression-Fusion gene 
SWI-SNF · : SWItch/Sucrose Non-

Fermentable 
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SYNCRIP · : Synaptotagmin Binding 
Cytoplasmic RNA Interacting Protein 

T 

TCF4 · : Transcription factor 4 
TCF-LEF · : T-cell factor/lymphoid 

enhancer-binding factor: facteurs de 
transcription de la famille SOX-like 

TERT · : telomerase reverse transcriptase 
gene 

TP53 · Tumor Proteine 53 

TTYH1 · : Protein tweety homolog 1 

W 

WIF1 · : Wnt inhibitory factor 1 
WNT · : Wingless 

Z 

ZIC1 · : zinc finger protein of cerebellum 1 
ZMYM3 · : zinc finger MYM-type 

containing 3 
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Les médulloblastomes (MB) représentent les tumeurs embryonnaires cérébrales les plus 
fréquentes chez l’enfant, rarement chez l’adulte 1. Le neurochirurgien Harvey Cushing a été le 
premier à les décrire en 1925 comme tumeurs  primitives de la fosse cérébrale postérieure des  
jeunes enfants 2. 
 
Les tumeurs embryonnaires (codes CIM10 : O9470 / 3–9474 /3) représentent 25% des 
tumeurs pédiatriques du SNC selon la classification OMS 2016 1 et celle de 20214. Elles sont 
dominées par le MB 3, 4. 

L’incidence maximale se situe entre 17 et 34 ans 5 ,6. Cependant, les MB de l’adulte sont rares 

(1,45 % des tumeurs primitives du système nerveux central) 7 ,8.  

Les MB pédiatriques présentent des caractéristiques différentes de celles de l’adulte comme la 

topographie au niveau des hémisphères cérébelleux, une proportion élevée de la variante 
morphologique desmoplasique, une incidence faible des métastases et des récidives tardives 9.  
 
Il est probable que ces différences soient une conséquence des caractéristiques cytogénétiques 
et moléculaires distinctes de ces 2 populations 10. 

La prise en charge thérapeutique des MB a longtemps été décevante en neurochirurgie 
jusqu'aux années 1960. Elle était émaillée d’une survie souvent médiocre durant les premières 
périodes de la neurochirurgie 11.  

Cependant, l'amélioration de la qualité du diagnostic, des techniques d’imagerie, de la 

chirurgie, des technologies de l’irradiation et  des protocoles de chimiothérapie ont conduit à 
une amélioration de la qualité de survie pour les patients.  

L’approche multidisciplinaire reste la base d’une meilleure prise en charge et demeure un défi 
clinique important en raison d'une installation brutale et d’une évolution rapide de la maladie, 
émaillée d’un grand nombre de morbi-mortalité malgré des stratégies thérapeutiques 
agressives 12. 

Néanmoins, la survie des patients atteints de MB s'est nettement améliorée au cours des 50 
dernières décennies chez les patients atteints de MB dont l’issue était toujours fatale.  

Cette amélioration s’est progressivement vérifiée sur les taux de survie à long terme passant 
de 22% dans les années 50 à 85% en 2015 13 ,14. 

Cette évolution significative résulte de la combinaison d'une chimiothérapie systémique et 
d’une amélioration des mesures de soins de soutien en plus du traitement standardisé régulier 
par chirurgie et radiothérapie 15,16,17. 

En revanche, le rythme et le taux de guérison ont sensiblement ralenti au cours des deux 
dernières décennies, probablement liés à une thérapie cytotoxique et une stratification clinico-
pathologique partiale et imparfaite. La toxicité à long terme de la thérapie reste également un 
problème récurrent dans la prise en charge des MB 18. 
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Afin d’améliorer le taux de guérison et diminuer la toxicité à long terme, un intérêt croissant 

s’est porté actuellement sur la capacité à intégrer de nouvelles thérapies notamment la 
thérapie «ciblée» dans le traitement des MB, mais cela nécessitera de changer de paradigme et 
d’approche neuropathologique dans la stratification des MB. 

Les avancées considérables des technologies d'analyse du génome ont sérieusement accéléré 
les connaissances des bases moléculaires des MB. Par conséquence, ces derniers ne sont plus 
évalués comme une seule maladie 5.  

Au cours de ces dernières années, et grâce à l’essor de la biologie moléculaire basée sur 

l’analyse du génome ainsi qu’à de nombreux immunomarqueurs pertinents, plusieurs groupes 
histo-moléculaires et voies de signalisation ont été mis à jour aboutissant à de nouvelles 
méthodes de classification et de stratification des MB 19,20,21,22.  

La définition de ces derniers a bénéficié du développement des études du transcriptome 
(expression de ARNm) et du méthylome (méthylation de l’ADN) 21. 

Longtemps considérés comme une seule entité, il est désormais clairement établi que les MB 
comprennent au minimum quatre entités: WNT (Wingless), SHH (Sonic Hedghog), groupe 3 
et groupe 4; reconnues dans la classification de l'OMS 2016. 

Plusieurs méthodes pertinentes et robustes basées sur le phénotypage et l’hybridation in situ, 

sont utilisées pour définir le sous-groupe. Une fois cette robustesse reconnue, des efforts ont 
été mené pour homogénéiser, harmoniser et standardiser ces techniques utilisées actuellement 
en routine 19,22. 

De ce fait, un consensus a été approuvé en 2012 pour en retenir quatre sous-groupes 
moléculaires  23,24,25 . 

Sur ces quatre sous-groupes moléculaires, deux sont bien définis (WNT, SHH), et deux moins 
bien définis (NON WNT/NON SHH : groupe 3 et 4) ayant fait leur apparition dans la 
classification OMS 2016 et toujours considérés par l’actuelle révision de 2021 comme 

« entités provisoires ».Chacun de ces sous-groupes se traduit par une présentation clinique, 
des spécificités démographiques, un profil d'expression immunohistochimique et des 
anomalies moléculaires 4,7, 26,27,28. 

Pour une stratification affinée des quatre entités génétiquement définies selon la classification 
de l'OMS, une combinaison d'immunomarqueurs et de tests génétiques est très utile 3, 19, 29. 

Bien que le consensus sur la définition histologique et génétique des MB comme quatre sous-
groupes distincts est admis, le degré d'hétérogénéité intra tumorale et l'étendue du 
chevauchement entre les quatre sous-groupes reste mal compris 30. 
Depuis 2017, l’identification des sous-types des MB dans chacun des sous-groupes 
moléculaires est secondaire à l’intégration des aberrations cytogénétiques, des voies activées 

différentiellement, et des données cliniques 30.  
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Cette analyse intégrée a affiné un peu plus les frontières entre les quatres sous-groupes de MB 
(WNT, SHH, groupe 3 et 4) et identifié des sous-types (WNT α,β, SHH α,β,g,d, groupe 3 
α,β,g, groupe 4 α,β, g) cliniquement et biologiquement pertinents, qui ont permis d’améliorer 

et d’éclairer la stratégie préclinique, d’affiner la classification clinique actuelle et par 

conséquence, ajuster la stratification du risque 23, 31. 
 
Les transcriptomes des MB des groupes 3 et 4 montrent plusieurs similitudes et 
chauvauchement de caractéristiques cytogénétiques tel que l'isochromosome 17q (i17q) 
présent dans les deux groupes 23. 
La classification OMS 2021 des tumeurs du SNC considère les groupes 3 et 4 en tant 
qu’entités provisoires (Non WNT/Non SHH) 4. 
 

Les MB apparaissent essentiellement dans l’enfance et sont constitués d’une prolifération 

embryonnaire solide à petites cellules rondes indifférenciées avec pléomorphisme cellulaire 
variable et index mitotique élevé.  

Ils correspondent tous, en histologie, à un grade IV de l’OMS 1. Leurs aspects histologiques 
dépendent de l’origine cellulaire de la prolifération 32.  

Même si majoritairement, les MB ont un développement cérébelleux, certains naissent du 
tronc cérébral ou de la paroi ventriculaire. De ce fait, les récentes avancées en biologie 
moléculaire ont individualisé des caractéristiques histo-moléculaires étroitement liées à 
l’origine cellulaire de la tumeur 12, 19. 

Dans la classification de 2007, les MB étaient classés uniquement sur leur type 
histopathologique et comportaient cinq groupes : les MB classiques (DCI : 9470/3), les MB 
desmoplasiques nodulaires (DCI : 9471/3), les MB avec nodularité extensive (DCI :9471/3), 
les MB anaplasiques (DCI : 9474/3) et enfin, les MB à grandes cellules (DCI : 9474/3) 2. 

Dans la classification de 2016, les MB sont évalués et classés, d’une part, selon leurs 

caractéristiques cytogénétiques et moléculaires, d’autre part, selon leur type histologique. 

L'identification de ces sous-groupes moléculaires a un impact crucial sur la prise en charge 
clinique, la stratification du risque, les stratégies thérapeutiques, la conception et mise en 
œuvre d'une thérapie adaptée 33. 

Par ailleurs, ces sous-groupes moléculaires ont apporté des implications majeures dans la 
gestion clinique en milieu hospitalier, dans la mesure où les patients avec des tumeurs moins 
agressives bénéficient d’un traitement moins intensif ou dégressif« thérapie de déséscalade » 
afin de réduire significativement les effets secondaires notamment endocriniens. En revanche, 
les patients atteints de MB agressifs ou récurrents recevront une thérapie intensive pour 
améliorer la survie à court et long terme 34, 35, 36, 37, 38, 39. 

L’objectif principal de notre travail est l’étude du profil immunohistochimique et des facteurs 
histo-pronostiques des patients attients de MB. 
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A. Définitions et concepts nosologiques  

1. Définitions  
 

Les MB se définissent comme étant des tumeurs malignes à différenciation neuroépithéliale, 
développées à partir du cervelet ou du tronc cérébral de grade IV de l’OMS 1 ,2. 

Ils constituent un groupe hétérogène de tumeurs cérébelleuses. L’essor de la biologie 

moléculaire a fait émerger des sous-types distincts en fonction du profil d'expression génique 
et de l’aspect histologique.  

L'influence des événements mutationnels précoces des gènes suppresseurs de tumeurs (P53, 
Patch …) sur la tumorogenèse restent flous 14, 40,41, 42, 43. 

En effet, et à la lumière des avancées récentes, il est devenu de plus en plus évident que les 
MB soient la conséquence d'un développement normal « qui a mal tourné », conduisant à la 
prolifération tumorale, particulièrement des cellules progénitrices granulaires (CPG) 32, 42, 44. 

2. Concepts nosologiques  
 

Le MB a été décrit depuis le début du 20ème siècle sous divers noms. 
  
Bailey et Cushing 31 publient en 1925 la première série anatomo-clinique de 29 cas. Ils sont à 
l’origine du terme «  médulloblastome » comme une entité tumorale distincte, hautement 
maligne.  
 
Ce terme fait allusion à la cellule d'origine baptisée “médulloblast” : une cellule blastique 
dotée de capacité de différenciation en neuroblastes. Malgré de nombreuses explorations, 
l’existence du “médulloblast” n'a jamais été prouvée 45. 
 
Jusqu’au années 50, de nombreuses théories suggèrent comme point de départ des MB, les 

cellules souches neuro-épithéliales issues des zones sous- épendymaires 46. 
 
Du fait des similitudes histo-phénotypiques du MB avec les tumeurs embryonnaires extra 
cérébrales, Hart et Earle en 1973 introduisent le terme de tumeur neuro-ectodermique 
primitive (PNET) pour les tumeurs malignes supratentorielles à petites cellules 47.  
 
Durant les années 80, le terme de PNET sera redéfini par Rorke 48, en suggérant une nouvelle 
base de classification approuvée par l’OMS en 1993 49 . Cette dernière prend en compte la  
différenciation cellulaire sans tenir compte du site d’origine. 
Les PNETs cérébrales regroupent donc : le médulloblastome, le pinéoblastome, le 
neuroblastome et l’épendymoblastome 48.  
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Figure 1: Évolution historique du médulloblastome (Figure du Dr Guermi) 

Ce concept nosologie sera adopté par les quatres premières classifications de l’OMS ; 

1979,1993, 2000 et 2007 50. 
 
La classification de l’OMS 2016 révisée en 2021 redéfinit les MB parmi les tumeurs 

embryonnaires primitives cérébelleuses de grade IV 1, 3, 4. 
 
Le terme de PNET primitives cérébrales a été définitivement abandonné par cette dernière 
révision sur la base de différences moléculaires majeures avec les PNET extra cérébrales 5. 

B. Données épidémiologiques 

1. Internationales  

a) Incidence 

Les MB sont des tumeurs cérébrales pédiatriques par excellence. Cependant, des publications 
récentes estiment qu'en tant que groupe, les gliomes de haut grade sont plus fréquents 51.  

Environ 350 nouveaux cas de MB pédiatriques sont diagnostiqués aux États-Unis chaque 
année soit 30% des tumeurs cérébrales de l’enfant et 7 à 10% de toutes les tumeurs cérébrales 
11, 52, 53. 

Son incidence est estimée à 5 cas pour 1 million d’habitants (H) 20, 54. 

b) Âge 
 

L’incidence des MB se situe à l’âge de 9 ans. Elle est de 0.54 pour 100,000 H entre 0-4 ans, 
0.59 pour 100,000 H entre 5 et 9 ans, 0.33 pour 100,000 H entre 10-14 ans et 0.15 pour 
100,000 H entre 15-19 55. 
Environ 70% des MB pédiatriques se déclarent dans cette tranche d'âge de la première décade 
de la vie. Cependant, des extrêmes sont relevées (nourrisson de 2 semaines et adulte de 55 
ans) 13.  
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Environ 1 à 3% des cas sont signalés chez des adultes, surtout avant l'âge de 40 ans 56. 
L’incidence annuelle des MB chez l’adulte est de 0,05 cas pour 100 000 adultes par an 57. 

c) Sexe 

En 1925, Cushing 31 constate un ratio de MB trois fois plus fréquent chez les hommes que les 
femmes et depuis, la plupart des publications confirment une prédominance masculine 
continue. En moyenne, le sex ratio homme / femme est de 2: 1 1. 

d) Topographie  

Généralement, les MB se développent sur la ligne médiane de la fosse cérébrale postérieure 
dont 70 à 80% siègent dans le cervelet moyen avec ou sans extension aux hémisphères 
cérébelleux latéraux 58 (Figure 2).  

Les MB ont une capacité d’extension à la cavité du quatrième ventricule, dotés d’un degré de 

propagation important dans le cerveau et la colonne vertébrale via le liquide céphalorachidien 
(LCR) 37. Un tiers des cas infiltre le tronc cérébral dorsal 11. 

 

 

Figure 2: Topographies des médulloblastomes 
(Coupe sagittale du cervelet et du tronc cérébral) indiquées sur la base de l'IRM et fonction des sous-groupes 

moléculaires: WNT (bleu); SHH (rouge); Groupe 3 (jaune);Groupe 4 (vert).D’après Northcott 2019 20, Perrault 
2014 59. 
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e) Étiologies/Facteurs de risque 

(1) Étiologies 
L’étiopathogénie des MB est à nos jours encore obscure. Bien que l’exposition aux pesticides, 

aux hydrocarbures et apparentés, aux composés N-nitrosés et aux métaux a été associée à une 
incidence plus élevée dans certaines études 13. 

Cependant, les facteurs héréditaires représentent les seuls facteurs de risque prouvés 1 60. 
L’association entre plusieurs syndromes cancéreux familiaux chez les enfants atteints de MB 

comme les syndromes de mutation germinale TP53, le syndrome de Gorlin et le syndrome de 
Turcot souligne un pourcentage de facteurs héréditaires prédisposants 1, 13, 61, 62. 

L’histogenèse des MB reste controversée. Plusieurs hypothèses ont été suggérées sur le 
développement des MB dont la plus courante dans la littérature est la migration des cellules 
au cours de l’embryogenèse précoce jusqu’à la naissance où les facteurs génétiques jouent un 
rôle clé 63. Cette hypothèse s'est nettement clarifiée à la lumière de l'avènement des études 
génétiques. De ce fait, le cervelet est susceptible d’acquérir de nombreuses et diverses 
anomalies au cours du développement pouvant être à l’origine de pathologies telles que les 
MB. 

L’étiologie virale 64 a été également rapportée du fait de l'immunoréactivité de la protéine 
pp65 du cytomégalovirus humain (HCMV) dans les MB, mais, l’action oncogène du HCMV 
reste un sujet de débat. Le HCMV joue probablement un rôle d'oncomodulateur. De 
nombreuses pistes de recherches tentent d’utiliser le potentiel du HCMV comme nouvelle 

arme thérapeutique (immunothérapie) 13, 56, 64. 

(2) Facteurs de risque 
Une multitude de conditions génétiques et épigénétiques 20 accroit le risque de survenue de 
MB dû aux mutations germinales d’une variété de gènes impliqués dans les voies de 

signalisation et des processus moléculaires pathogènes que nous illustrons dans la Figure 3. 

Ces conditions génétiques et épigénétiques comprennent de nombreux syndromes impliquant 
soit la voie de signalisation SHH (le syndrome de Gorlin 65,66, Syndrome de Curry-Jones 67 et 
céphalopolysyndactylie ou syndrome de Greig 68, 69), soit la voie de signalisation WNT tel que 
le syndrome FAP 70 (Figure 3). 

D’autres pathologies sont incriminées comme celles liées à la réparation des dommages de 

l'ADN comme l'ataxie télangiectasie 71, le syndrome de Bloom 72, le déficit constitutionnel de 
réparation MMR 73, l’anémie de Fanconi 74, le syndrome de Li-Fraumeni, le syndrome de 
rupture de Nimègue 75 et le Xeroderma Pigmentosum 76. Les anomalies liées au remodelage 
de la chromatine et / ou la reconnaissance des facteurs de transcription, comme le syndrome 
de Rubinstein-Taybi 77. 

Un nombre non négligeable de MB sans syndrome de prédisposition au cancer cliniquement 
approuvé a été rapporté. En effet, 5.9 % des MB possèdent des mutations germinales des 
gènes d'APC, BRCA2, PTCH1, SUFU et TP53 20 ,78. 
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Chez des patients porteurs de mutations de gènes d'APC ou de PTCH1 ou des mutations 
hétérozygotes des gènes BRCA2 ou PALB2, le risque de MB est modérément augmenté. En 
revanche, le risque est accru en cas de mutation SUFU et TP53 et mutations bialléliques des 
gènes BRCA2 et PALB2 20 ,78. 

Les mutations germinales du gène SUFU ou PTCH1 (syndrome de Gorlin) ont été détectées  
chez l’enfant moins de 3 ans, de groupe MBSHH, tandis que les enfants de 5 à 14 ans 
présentent des mutations germinales TP53 (syndrome de Li-Fraumeni chez des patients 
atteints de MBSHH) 78. 

Les mutations du gène APC (syndrome FAP) s’observent chez des patients atteints de MBWNT 
78. 

 

Figure 3: Syndromes de prédisposition aux médulloblastomes (Figure du Dr Guermi) 

 

2. Nationales 
 

Peu d’études ont été réalisées ou publiées en Algérie sur les tumeurs cérébrales primitives et 
en particulier les MB. 

Les données restent partiales et fragmentées disponibles à l’échelle des services seulement, ne 

reflétant aucune réalité épidémiologique nationale.  

Selon le registre des tumeurs d’Alger 2017 79, les tumeurs cérébrales primitives représentent 
le 9ème cancer soit 3.8% de l’ensemble des tumeurs chez l’homme, 2% chez la femme avec 
une incidence de 7 cas/100 000 Habitants. 

L’origine géographique nationnale des tumeurs cérébrales, particulièrement du MB,  a été 
soulevée dans une étude Algérienne publiée en 2014 80. Par ordre décroissant : le sud Algérien 
(31.8%), le centre Algérien (24.5%), l’ouest (21.4%)  et l’est (16.7%).  

MB 
(risque faible)

MB 
(risque accru)
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Chez l’enfant, la fréquence des tumeurs du SNC est de 17.7%  (3ème pathologie après les 
leucémies et lymphomes) avec un pic entre 5 et 9 ans. Ces tumeurs touchent en particulier le 
jeune enfant (46,6% apparaissent avant 5 ans). Les tumeurs les plus fréquentes sont les 
gliomes malins (29,2%) et les médulloblastomes (20,8%) 79. 

Par ailleurs, s’agissant de l’état des lieux en matière de moyens de diagnostic en 

neuropathologie, des avancées substantielles ont été réalisées dans différents laboratoires 
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques.  

Bien que les immunoréactifs soient en grande partie disponibles en routine dans certains 
laboratoires de référence, la mise en place de plateformes cytogénétiques et moléculaires 
dédiées à la neuropathologie reste timide (Algérie, plan cancer 2015-2019) 81. 

C. Histoire naturelle des médulloblastomes et facteurs prédisposants  

1. Médulloblastomes et leurs cellules d’origine  

a) Cellules d’origine 

Les MB se développent dans la partie inférieure du cerveau, dénommée fosse postérieure qui 
abrite, entre autre le cervelet (Figure 4, Annexe 1). 

Le cervelet est subdivisé en une région centrale appelée le vermis, au milieu des hémisphères 
cérébelleux et parcourues par de nombreuses fissures qui divisent le cortex cérébelleux 82. 

Le parenchyme cérébelleux est constitué de trois couches cellulaires : la couche moléculaire 
(CM), une couche linéaire faite d’une rangée de cellules de Purkinje (CP) et enfin la couche 
granulaire interne (CGI) qui contient des neurones étoilés, cellules de Purkinje, la glie de 
Bergman, les neurones granulaires, les cellules de Golgi et des astrocytes 42 (Figure 4).  
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Figure 4: Rappel anatomique et histologique sur le cervelet (pièce nécropsique et illustrations 
histologiques du Dr Guermi, Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques, CHU Blida) 

 (A-B) Pièce nécropsique : cerveau et cervelet (petit cerveau de la motricité automatique temporelle (A), organe 
plissé et corticalisé (B). (C) Microscopie du cortex cérébelleux (cercle rouge), composé de 3 couches (GX 50). 
(D) : Couche moléculaire externe (CM, flèche) : substance blanche, couche intermédiaire : cellules de Pukinje 

(CP), couche granulaire interne (CGI) : petites cellules bleutées (flèche noire). 

b) Cellules précurseurs des neurones à grains (voie SHH) 
 

Considérées comme une structure anatomique bien définie du cervelet, les cellules granulaires 
ou précurseurs des neurones à grains, forment la couche granulaire cérébelleuse et constituent 
le principal type de cellules neuronales 83. Elles régulent la coordination des mouvements, du 
tonus musculaire et l’équilibre en intégrant les messages synaptiques provenant du tronc 
cérébral, de la moelle épinière et du cortex cérébral 42, 84, 85.  
 

CM 

CGI 

CP 

A 

D C 

B 
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Figure 5: Origine cellulaire des médulloblastomes : mésencéphale. Cb: cervelet. rl : lèvre rhombique. 
EGL : couche granuleuse externe. GCP : précurseur de cellules granulaires. cp : plexus choroïdes. 

VZ, zone ventriculaire 86. 

La couche moléculaire ressemble à la substance blanche, renfermant des fibres, des astrocytes 
des oligodendrocytes. 

Nombreux mécanismes moléculaires régulent le développement et l'établissement de circuits 
neuronaux par prolifération, différenciation et migration des cellules progénitrices neuronales 
et gliales.  

A partir d’une région spécifique du mésencéphale appelée lèvre rhombique que naissent les 
neurones granulaires. La lèvre rhombique est située au bord crânien du toit du quatrième 
ventricule 42, 87 (Figure 5).  

A partir de cette lèvre rhombique que prolifèrent, se différencient et migrent les cellules 
précurseurs granulaires le long de la surface externe de l'angle cérébelleux formant ainsi la 
couche granulaire externe puis se déposent finalement dans la couche granulaire interne 42. 

L’ensemble des autres neurones cérébelleux de la couche moléculaire (neurones de Purkinje, 
neurones de Golgi et cellules gliales) proviennent du neuroépithélium de la zone 
ventriculaire42.  

Morphologiquement, les aspects histologiques des MB qui se présentent sous forme de 
cellules rondes à noyaux bleus et à cytoplasme réduit, ressemblent étroitement aux cellules 
précurseurs de la couche granulaire 1.  

                Une variété de gènes impliqués dans la pathogenèse 88, ont également une influence directe 
dans la prolifération et l’expansion des cellules précurseurs granulaires, largement résumés 
dans le tableau 1. 
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Tableau 1: Origine cellulaire des MB corrélée aux sous-groupes moléculaires 86 

 MBWNT MBSHH MB groupe 3 MB groupe 4 
Age  Enfants  Nourrissons/Adultes Enfants  Enfants/Adultes 
Predisposition  Turcot (PAF) Gorlin/Li Fraumeni ? ? 
Histologie  MB 

Classique 
MB 
desmoplasique/nodulaire 
MB classique/Anaplasique 

MB classique 
MB 
anaplasique 

MB classique 
MB 
desmoplasique/nodulaire 

Deletion 
Gains 
Amplifications  

Monosomie 6 9q délété 
NMYC, GLI1/GLI2 

MYC Gain 17q 

Mutation  CTNNB1 TP53 ? ? 
Cellules 
d’origine 

Lèvre 
rhombique 
inferieure 

Cellules granuleuses 
précurseurs (CGP) 

CGP, cellules 
souches 
cérébelleuses 

? 

 

 L’expression génomique et moléculaire des variantes histologiques : classique et 
desmoplastique a mis en évidence des cellules granulaires précurseurs localisées dans la zone 
ventriculaire et dans la couche granulaire du cervelet. En réponse, on suppose que la variante 
classique provient de la zone ventriculaire et que la variante desmoplastique provient de la 
couche granulaire 89, 90.  

Les cellules souches neuronales récemment identifiées dans le cervelet postnatal sont 
potentiellement impliquées dans les MB 91.  

Le rôle clé de la voie de signalisation SHH est reconnu dans le contrôle de la prolifération des 
CGP mais également, dans la prolifération et la régulation des cellules souches neuronales 
dans le cerveau postnatal 42, 92, 93, 94. 

Les évènements de dérégulation génétique et épigénétique perturbant la prolifération des CGP 
rendent ces cellules extrêmement vulnérables à l'acquisition de mutations et de phénotype 
cancéreux 42. En effet, de nombreuses recherches sur des modèles animaux, accès sur les  
CGP ont approuvé l'hypothèse selon laquelle la prolifération anormale de CGP donne 
naissance à des MB 42.  

Le maintien d'un état progéniteur (indifférencié) est sous l’influence de la signalisation Notch 

en réponse à une signalisation SHH continue. Cette séquence moléculaire neutralise la 
différenciation pour permettre une prolifération clonale postnatale massive des CGP, et par 
conséquence, l’apparition des MB  95,96 .       
 

En revanche, des hypothèses soulignent le rôle régulateur postnatal des voies Fgfs et Bpms 
qui permettent la différenciation des cellules granulaires en neutralisant la voie de 
signalisation SHH 97 (Figure 6).  
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Figure 6: Prolifération et différenciation des CGP équilibrées par l'interaction des voies de signalisation clés 
Les CGP sont maintenus dans un état progéniteur par l'action du Notch réglementé par Math1. Noter le signal prolifératif de 

SHH contrecarré par les voies Bmp et Fgf, qui poussent les CGP à se différencier. D’après Bahesti et al. 2009 42 

Les interactions cellulaires intrinsèques influençant de manière négative ou positive sur les 
cellules granulaires précurseurs ainsi que le rôle des voies de signalisation nécessitent des 
recherches plus approfondies. Néanmoins, les modélisations entre le contrôle moléculaire des 
CGP et la survenue des MB sont parmi les exemples les mieux caractérisés du développement 
moléculaire des voies de l'oncogenèse 98, 94, 99.  

c) Les progéniteurs neuronaux de la lèvre rhombique inférieure (voie WNT)  
 

La transformation des progéniteurs neuronaux de la lèvre rhombique inférieure à l’origine du 

développement des MBWNT reste actuellement l’hypothèse la plus retenue. Le mécanisme 

oncogénique implique le rôle synergique entre mutations de CTNNB1 et TP53 32, 100. 

d) Cellules souches cérébelleuses (voie MYC) 
 

L’hyperexpression de la voie de signalisation MYC, couplée à une anomalie de l’apoptose 

(TP53) est à l’origine d’un développement tumoral rapide et agressif 101. Cela s’opère soit à 
partir de neurones ayant un profil de cellules souches progénitrices, soit à partir de CGP 
profondément dédifférenciées sous l’influence d’une surexpression de MYC 32. 
 
La surexpression de MYC constitue un évènement oncogénique majeur pour les MB du 
groupe 3 en induisant le maintien et la progression cellulaire permettant ainsi la formation 
d’un clone tumoral 34. 
 
Même si de nombreux modèles n’ont pas établis clairement la cellule d’origine du groupe 3, 
ils n’en demeurent pas moins de bons modèles précliniques de ce sous-groupe agressif de MB 
32, 102, 103. 
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2. Physiopathologie et mécanismes génétiques-épigénétiques et moléculaires 

Le séquençage a permis d’identifier de nombreuses mutations génétiques et variations 
structurelles dans les MB 104 (Figure 7).  

Par ailleurs, il est actuellement admis que presque la moitié des MB abritent une altération 
somatique d'au moins un modulateur de la chromatine (Histones) 105.  

 

 Figure 7: Voies de signalisation dans les médulloblastomes  
Ligne rouge : Inhibiteurs / Ligne noire : accélérateurs. D’après Crawford 2007106 
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1- MBWNT  
 

  85 à 90% des MBWNT abritent des mutations activatrices somatiques de l’exon 3-
CTNNB1 (code pour la β-caténine) activant la voie de signalisation WNT par 
stabilisation intra nucléaire de β-caténine 28 (Figure 8) . 

 

Figure 8: MB groupe WNT 
Plusieurs gènes de la voie de signalisation WNT sont altérés dans le MBWNT.  Gène APC favorise la 

dégradation de la β-caténine; axine, constituant du complexe de dégradation  de la β caténine.  
β caténine,  médiateur de la voie de signalisation WNT. DSH : phosphoprotéine cytoplasmique qui 
transforme le signal WNT. FZD (frizzled), récepteur du ligand WNT. GSK3β, protéine kinase active 

qui cible la β-caténine pour la dégrader.LOF, perte de fonction. Les valeurs en pourcentage indiquent 
la proportion de patients avec MBWNT qui ont la mutation génétique associée. D’après Northcott et al. 

2012 21 

La stabilisation de la β-caténine se traduit par son accumulation dans le noyau, où elle agit 
comme protéine co-activatrice pour la transcription de facteurs de la famille TCF-LEF 107. 

Cette séquence moléculaire aboutit à une régulation positive des gènes susceptibles de la voie 
de signalisation WNT qui favorisent la croissance et la prolifération cellulaire 108.  

Tous les modèles de MBWNT étudiés à ce jour, impliquant des mutations CTNNB1 et TP53, 
s’accordent sur le rôle clé de ces dernières dans l’apparition de MBWNT 

108. 

 Les cas de MBWNT qui n’hébergent pas de mutations somatiques CTNNB1, renferment  
des mutations du gène suppresseur APC 78.  

Le gène APC fonctionne dans un complexe renfermant axin 1, axin 2, CSNK1A1 et GSK3β. 
Ce gène favorise la phosphorylation et la dégradation de la β-caténine. 
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Ce mécanisme explique l’activation de la voie de signalisation WNT observée dans les MB 

avec mutation du gène APC et sans mutation CTNNB1 78. 

 Une autre signature moléculaire des MBWNT : la monosomie du chromosome 6, 
présente chez environ 80 à 85% des patients est souvent associée avec les mutations 
CTNNB1 28, 53, 108.  

 Les MBWNT possèdent la seconde charge d’anomalies moléculaires à l'échelle 

génomique sur l’ensemble des sous-groupes de MB, avec une moyenne d’environ  

1800 par génome 109.  

En effet, une multitude de mutations génétiques récurrentes sont identifiées, en l’occurrence,  

DDX3X (dans 36% des cas), SMARCA4 (encore appelé BRG1= 19%), et TP53 (14%) 106. 

D’autres mutations sont mises en évidence avec un impact clinique (thérapies ciblées) : 
CSNK2B (14%), PIK3CA (11%) (Figure 8) 108, 109, 110, 111, 112.  

 DDX3X présent dans MBWNT probablement impliqué dans la tumorogenèse des 
progéniteurs cellulaires de la lèvre rhombique inférieure 111, 113, 114.  

 SMARCA4 agit comme un oncomodulateur sur le complexe SWI – SNF qui module 
la transcription par la modification de la structure de la chromatine 115.  

20% de tous les cancers humains hébergent le complexe SWI-SNF 115.  

Les mutations SMARCA4 ainsi que les mutations du complexe SWI – SNF constituent un 
événement majeur dans le MBWNT  

115
. 

 Une autre mutation à impact clinique, le CSNK2B qui code pour la β-sous-unité de la 
caséine kinase II (CKII), impliquée dans la régulation du métabolisme, la 
signalisation, transcription, traduction et réplication 116, 117.  

CKII agit comme régulateur positif de la voie de signalisation WNT par la phosphorylation de 
la β-caténine et des facteurs de transcription de la famille TCF – LEF 116. 

Les implications cliniques exactes de ces mutations dans la survenue de MB restent 
actuellement mal élucidées. 

 Les MBWNT ont un excellent pronostic, cela peut être en partie expliqué par des 
anomalies et les altérations de la vascularisation cérébrale 118.  

En effet, les MBWNT n’ont pas de barrière hémato-encéphalique étanche, réduite à un réseau  
vasculaire aberrant et malformé 118.  

Cela s’explique par la surcharge en antagonistes de WNT (tels que WIF1 et DKK1) qui 
régulent négativement la prolifération et la différenciation des cellules endothéliales 118, 119. 
Cette vascularisation aberrante et fenêtrée caractérise les MBWNT et fournit une théorie 
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plausible de l’aspect souvent hémorragique de ces tumeurs au moment de leur résection 

chirurgicale, les rendant ainsi plus accessibles aux chimiothérapies systémiques 98,118, 119, 120. 

2- MBSHH  

Génétiquement, le sous-groupe MBSHH est parmi les mieux élucidés. 

La plus part des patients abritent des mutations germinales ou somatiques avec altérations de 
la voie de signalisation SHH 10 (Figure 9).  

Ces mutations impliquent de façon décroissante : perte de fonction du gène PTCH1 (1 
patient/2), mutation ou suppression du gène SUFU (1 patient/10), mutation activatrice du 
gène SMO (1/10), amplification du gène GLI1, GLI2 (1/10) et amplification du gène MYCN 
(plus rare 7%) 108.  

 

Figure 9: MB groupe SHH 
SHH : ligand pour la propagation de la signalisation SHH) voie de signalisation modifiée de manière 
récurrente chez les patients atteints de MBSHH. GLI1 et GLI2 : facteurs de transcription essentiels en 
aval de la signalisation Hedgehog. LOF : perte de fonction. MYCN : facteur de transcription en aval 

de la signalisation Hedgehog. p53 : facteur de transcription régulant divers processus cellulaires 
grâce à la régulation de l'expression de gènes cibles. PTCH1 : récepteur pour les ligands Hedgehog. 
SMO : récepteur associé à PTCH1 et transmet le signal Hedgehog. SUFU : régulateur négatif de la 

voie de signalisation SHH. D’après Northcott et al. 2012 28 . 

Ces anomalies génétiques aboutissent à l'activation continue du ligand SHH à l’origine de la 

perte de la régulation en amont de ces gènes. L’ensemble favorisant ainsi la croissance et la 

prolifération cellulaire 10. 

Les mutations génétiques récurrentes supprimant la fonction de la p53 et du récepteur tyrosine 
kinase des voies PI3K ont également été identifiées dans les MBSHH 

28. 

Généralement, la suppression de l’action de la p53 est à l’origine de perturbations du cycle 

cellulaire, de l'apoptose et de la réparation de l'ADN ; alors que, l’activation aberrante de la 
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voie de signalisation PI3K (PI3K/AKT/mTOR) favorise la croissance et la prolifération 
cellulaire 121, 122. 

Par ailleurs, les MBSHH abritent des anomalies cytogénétiques à type de perte des bras longs 
du chromosome 9 (9q-) et 10 (10q-)10,20,28. Cela aboutit à une perte d'hétérozygotie des gènes 
suppresseurs de tumeurs comme PTCH1 (locus 9q22) et SUFU (locus 10q24) 123.  

Les mutations du promoteur TERT (altération de la maintenance des télomères) sont 
présentes chez 2 patients/5 atteints de MBSHH, rarement dans les autres sous-groupes (moins 
de 5% des MB Non-SHH) 108 ,124 ,125. 

Leur distribution démographique est variable : 98% des MBSHH adultes hébergent des 
mutations du promoteur TERT, tandis que ces mutations concernent 21% des MBSHH de 
l’enfant et 13% de ceux du nourrissons 98.  

Cette distribution inégale liée à l’âge des mutations du promoteur TERT dans les MBSHH est à 
ce jour inconnue. Cependant, il semblerait que la maintenance des télomères est plus active 
chez les nourrissons et les enfants porteurs de MBSHH  

98. 

Il est actuellement admis que les MBWNT sont globalement plus homogènes sur le plan 
moléculaire contrairement aux MBSHH considérés plus hétérogènes sur le plan moléculaire, 
cytogénétique, biologique et clinique 98.  

Plus récemment, quatre sous-types du sous-groupe SHH ont été individualisés (SHHα, SHHβ, 
SHHγ et SHHδ) sur la base de données de méthylation d'ADN et d'expression génique 30.  

D’autres études ont fait la distinction des MBSHH des nourrissons, de ceux des enfants 110. 
Chez les jeunes enfants (≤ 5 ans) avec MB, deux sous-types distincts infants-SHH (iSHH), 
appelés iSHH-I et iSHH-II, ont été identifiés 20. 

Les MB iSHH-I touchent fréquemment de jeunes nourrissons avec une richesse en mutations 
SUFU et gain du chromosome 2, en revanche, les tumeurs iSHH-II sont riches en  mutations 
activatrices du SMO et en mutations des gènes oncomodulateurs de la chromatine tels que 
KMT2D et BCOR 126. Ces caractéristiques moléculaires obtenues par ces études s’accordent 

sur le fait que les MB iSHH-I correspondent aux MB SHHβ et iSHH-II à ceux SHHγ 30 
(Figure 10). 
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Figure 10: 12 sous-groupes moléculaires (d'après Cavalli et al. 2017) 30 

Cette caractérisation des sous types dans les MBSHH a un impact pronostic majeur 33. Les  
nourrissons/enfants avec iSHH-II (SHHγ) présentent une survie sans progression à 5 ans de 
75,4%, tandis que ceux avec iSHH-I (SHHβ) ont une PFS à 5 ans de 27,8% 126. 

Les enfants d’âge scolaire et adolescents faisant partie du sous-groupe MBSHH montrent une  
proportion importante de mutation TP53. Cette dernière est rare chez les nourrissons et les 
adultes 20 ,98, 108, 110. Les mutations de TP53 coïncident souvent avec une amplification NMYC 
et / ou  amplification GLI2 127. 

Sur le plan pronostic, les MBWNT  hébergeant des mutations TP53 ont un excellent pronostic125 
contrairement, aux MBSHH avec mutation du gène TP53 qui ont une survie plus faible 40.  

Ces différences de pronostic corrélées au statut TP53 restent peu connues 128. En dépit de ce 
fait, les MBSHH TP53 mutée sont néanmoins, reconnus par l’OMS et considérés actuellement 
comme un sous type (MBSHHTP53 mutée) 114. 
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Chez l’adulte, il est fréquemment retrouvé dans les MBSHH des altérations du PTCH1 ou 
SMO98. Étant donné que ces altérations moléculaires se produisent en amont dans la voie 
SHH, les MBSHH de l’adulte sont des candidats parfaits pour la thérapie ciblée ayant recours 
aux inhibiteurs du SMO et les études récentes dans ce sens ont démontré des résultats plus 
qu’encourageants 129, 130. 

Cependant, vu le rôle essentiel de la voie de signalisation SHH dans le développement 
neurosensoriel, l’instauration d’une thérapie ciblée à base d’inhibiteurs de SMO chez de 

jeunes enfants les exposent à de graves anomalies de croissance 131. 

3- MB groupe 3 

L’amplification MYC constitue l’évènement majeur caractéristique du groupe 3 et se produit 
dans environ 17% des cas (Figure 11) mais cela reste extrêmement rare dans les autres sous-
groupes 108.  

Une variété de signatures moléculaires accompagnent l'activation du MYC dans MB groupe 
3, à type de synthèse accrue des protéines ribosomales et des protéines impliquées dans la 
transcription et la traduction de l'ARNm 132, 133. 

En revanche, d’autres mutations génétiques sont moins fréquentes dans les MB du groupe 3 : 
SMARCA4 (9%), KBTBD4 (6%), CTDNEP1 (5%) et KMT2D (5%) 108.  

D’autres événements moléculaires sont identifiés dans le groupe 3 tels que l’amplification de 

NMYC (5%) et OTX2 (3%) 20. OTX2 est un facteur de transcription impliqué essentiellement 
dans le développement du cerveau, l’oeil et la glande pinéale 134, 135, 136. OTX2 agit comme un 
régulateur transcriptionnel dans les MB groupe 3 et du MB groupe 4 

3. Il est directement 
impliqué dans la différenciation des cellules progénétrices cérébelleuses en favorisant 
l’engagement des cellules dans le cycle cellulaire 136 ,137. 

Sur le plan cytogénétique, les MB du groupe 3 hébergent fréquemment (une fois sur deux) 
une aneuploïdie à type d’isochromosome 17q (duplication du bras q et perte du bras p). Il s’y 

associe également un gain de chromosomes 1q et perte de chromosomes 8, 10q et 16q 28. 
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Figure 11: MB groupe 3 
Aperçu des altérations somatiques courantes dans le médulloblastome du groupe 3. A : amplification 
MYC (FISH). b | somatique mutations dans KBTBD4 Hotspot. Les symboles  indiquent les positions 

groupées des mutations fréquemment observées chez les patients du groupe 3. c |  sur le chromosome 
9q ou se repositionnent les amplifications présentes : DDX31conduisant à une surexpression de 

GFI1B. DDX3. GFI1B, code pour le facteur de croissance indépendant 1B, facteur de transcription 
impliqué dans le développement et la différenciation de lignée hématopoïétique. KBTBD4, code la 

répétition Kelch et le domaine BTB contenant 4 protéines de fonction inconnue. MYC, code  pour le 
proto-oncogène c-Myc, qui a un rôle intégral dans la progression du cycle cellulaire, l'apoptose et la 

transformation cellulaire. SNV : variant mononucléotidique.D’après Northcott et al. 2012 28. 

Plusieurs sous-types différents du MB groupe 3 ont été proposé sans réel consensus 108,110,138.  

4- MB groupe 4  

Encore mal connu, il regroupe de façon aléatoire tous les MB non WNT/ non SHH et sans 
amplification MYC (groupe 3) 108.  

L'événement moléculaire le plus caractéristique impliqué dans ce sous-groupe est une 
surexpression d'activateur de PRDM6, présente chez environ 17% des patients 108 (Figure 12).  
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Figure 12: MB groupe 4  
Aperçu des altérations somatiques courantes dans le médulloblastome du groupe 4. a | une amplification  MYCN 
(FISH). b | Mutations somatiques hotspot dans KBTBD4. Les positions des mutations récurrentes observées chez 

les patients du groupe 4. c | sur le chromosome 5q, des amplificateurs présentes dans SNCAIP  et PRDM6, 
conduisant à l'expression de PRDM6. KBTBD4 : code pour Kelch et domaine BTB contenant 4 protéines de 
fonction inconnue. MYCN : code pour  l'oncogène MYC neuroblastome-like. PRDM6 : code le domaine PR / 

SET 6, facteur de transcription inhibiteur avec une activité histone méthyltransférase. SNCAIP, code la protéine 
d'interaction synucléine-α dans les neurones. SNV : variant mononucléotidique. D’après Northcott 2012 28 

L’expression aberrante de PRDM6 dans la pathogénie du MB groupe 4 n'a pas encore été 
étayée sur le plan fonctionnel 28.  

Ce groupe abrite d’autres mutations dont beaucoup impliquent des oncomodulateurs des 

histones, des mutations du gène KDM6A (encore appelé UTX : touche 9% des patients du 
groupe 4), ainsi que des amplifications de NMYC, OTX2, CDK6, surexpression de GFI1 et / 
ou GFI1B (10%) 108.  

Une autre mutation, cliniquement exploitable, est retrouvée également dans les MB groupe 3, 
concerne le CDK6, dont le rôle de régulateur du cycle cellulaire qui, avec CDK4, pilote la 
transition G1 – S 139, 140. Ces derniers font l’objet d’études cliniques plus poussées dont le 

traitement du MB avec inhibiteurs CDK4 / CDK6 avec des résultats précliniques significatifs 
141, 142. 
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Les anomalies cytogénétiques et aberrations chromosomiques enrichissent fréquemment les 
MB du groupe 4, en particulier les gains de chromosome 7 (1 patient/2) et 17q (4 patients/5) 
et les délétions des chromosomes 8, 11 et 17p (> 75%) 28. Présentes dans les MB groupe 3 et 
MB groupe 4, les implications clinico-pathologiques de l’isochromosome 17q restent à 

définir. 

Plusieurs sous-types de MB groupe 4 ont été proposés dans le sillage des autres sous-
groupes108,110. Deux sous-types (groupe 4 à haut risque et groupe 4 à faible risque) ont été 
proposés dans une étude 20, alors qu’une autre a identifié trois sous-types (groupe 4α, groupe 

4β et groupe 4γ) 30. Ces sous-types ont été individualisés sur la base d’arguments 

cytogénétiques et démographiques, présentant des pronostics différents (PFS), ce qui permet 
d’affiner l’actuelle stratification des risques pour le groupe 4 110.  

En effet, on considère que les MB groupe 4 à faible risque présentant une perte du 
chromosome 11 ou un gain de chromosome 17 ont un pronostic favorable, contrairement à 
ceux dit « à haut risque » sans ces anomalies cytogénétiques qui montrent un pronostic plus 
réservé 143.  

Même si le consensus actuel sur les sous-groupes moléculaires, adopté récemment par l'OMS 
reconnaît officiellement quatre groupes, toute fois, l'hétérogénéité clonale intra groupe et inter 
groupe a été soulevée dans plusieurs publications 108, 110. 

D. Microenvironnement tumoral 

Le microenvironnement tumoral dans les MB a suscité peu d’études. Les MB présentent des 
caractéristiques similaires au tissu cérébral sain en matière d'infiltrat immunitaire,  
contrairement aux autres tumeurs cérébrales telles que l'astrocytome pilocytique, le 
glioblastome et l'épendymome. Ces derniers possèdent un infiltrat immunitaire plus 
conséquent 144, 145.  

Des macrophages marqués au CD163 ont été mis en évidence à l'aide de l'immunohistochimie 
plus dans les MB SHHque dans les tumeurs du groupe 4 146.  

Le profil immunosuppresseur PD-L1 a été étudié et comparé entre les différents groupes de 
MB, démontrant une faible expression dans de rares cas de MBSHH 

145, 147, 148. 

E. Classifications des médulloblastomes : OMS 2016 

1. Classification histologique : concepts de classification et variantes histologiques  
 

Depuis l’ère Cushing, des ajustements de la classification histologique des MB ont 

successivement amélioré notre façon de classer ces tumeurs au gré des évolutions techniques 
et thérapeutiques 1, 5, 33.  
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L’OMS a adopté en 1976 de façon consensuelle une classification histologique commune de 
façon à harmoniser les nombreux systèmes préexistants sous le terme «Typage histologique 
des tumeurs du système nerveux central» en 1979 2 ,49, 149.  

De nouvelles caractéristiques et entités nouvellement définies sur les MB ont fait évoluer les 
concepts de classifications OMS successivement en 1993 49, 2000 150 ,151 et 2007 2. 

Rubinstein et Northfield 152 sont les premiers à avoir authentifier et répertorier trois variantes 
morphologiques distinctes: le MB dans sa variante papillaire, médullomyoblastome et 
médulloblastome desmoplasique.  

La classification OMS 2007 reconnait et classe les MB sur des critères purement 
morphologiques en cinq variantes : les MB classiques, les MB desmoplasiques / nodulaires, 
les MB à nodularité extensive, les MB anaplasiques et les MB à grandes cellules 2. 

La révision de la classification OMS en 2016 apporte des modifications substantielles, basées 
sur le concept de « classification intégrée » en incluant d’une part, des caractéristiques 
moléculaires « sous-groupes définis génétiquement », et d’autre part, selon la morphologie en 
« groupes histopathologiques » (Tableau 2). Ce concept est maintenu dans la nouvelle 
classification OMS 2021 4. 

Des modifications mineures ont été apportées à la classification morphologique de 2007 par le 
regroupement des MB anaplasiques et ceux à grandes cellules en une seule entité 153. 

Tableau 2: Classification OMS 2016/ 2021 des tumeurs embryonnaires cérébrales  
Classification OMS 2016                            Classification OMS 2021 

 

 

Cependant, cette révision de 2016 ainsi que la nouvelle de 2021, signalent des entités 
morphologiques particulières ayant déjà fait l’objet de plusieurs publications sans pour autant 

obtenir un consensus commun: le MB avec contingent myogénique (médullomyoblastome) et 
le MB à différenciation mélanocytique (MB mélanocytique) 1. Même si elles n’ont pas été 



46 
 

reconnues par l’OMS, elles doivent être signalées et classées soit dans la variante classique ou 
dans la variante anaplasique en cas de mise en évidence de contingent morpho-
immunohistochimique dédifférencié.  

L’autre point soulevé dans cette classification réside dans le fait d’établir un cut-off précis du 
contingent anaplasique isolé au sein des variantes non anaplasiques propres ou celles à 
grandes cellules, dans la mesure où son existence n’est pas systématiquement corrélée à un 

mauvais pronostic 19.  

Par ailleurs, l’OMS introduit une nouvelle entité sous le nom « médulloblastomes NOS (not 
otherwise specified) qui regroupe toute prolifération pour laquelle soit le prélèvement est 
exigu ou difficile à typer mais permet néanmoins de porter le diagnostic de tumeur 
embryonnaire à type de médulloblastome 14.  

L’actuelle classification OMS 2021 reconnait les groupes histologiquement définis suivants 1 
4, 13, 19. 

1. MB classique: variante histologique la plus fréquente représentée par des nappes massives 
de cellules bleues densément compactes, petites à moyennes, rondes à ovales, basophiles avec 
un rapport nucléo-cytoplasmique élevé et une activité mitotique et apoptotique élevées 1. 

Une raréfaction du réseau réticulinique visualisée à la coloration histochimique (aux sels 
d’argent réticuline) est constatée dans cette variante 1. 

2. MB à grandes cellules / anaplasiques: Les MB à grandes cellules sont composés de 
nappes de cellules à gros noyaux ronds et proéminents, avec activité mitotique élevée et une 
apoptose fréquente, tandis que les MB anaplasiques sont caractérisés par des aspects de 
l'anaplasie. Le chevauchement cytologique entre ces deux variantes est important ; elles ne se 
différencient que par l’importance de l'anaplasie 1. 

3. MB desmoplasique / nodulaire: la desmoplasie est définie par la présence de nodules 
pâles pauvres en réticuline, à différenciation neurofibrillaire entrecoupés par des cellules 
indifférenciées très mitotiques, possédant des noyaux pléomorphes et hyperchromatiques 1. 

La coloration histochimique à la réticuline met en évidence la desmoplasie inter nodulaire. 

4. MB avec nodularité extensive (MBEN) : similaire à la variante desmoplasique /nodulaire 
mais se différencie par une architecture lobulaire extensive avec des zones sans réticuline plus 
proéminentes, plus allongées. La coloration réticuline met en évidence une desmoplasie inter 
nodulaire. La différenciation neurofibrillaire est très prononcée dans les îlots et nodules avec 
une importante expression nucléaire de l’anticorps NeuN en immunohistochimie 1,3. 

L’ensemble de ces variantes morphologiques est classé grade IV par l’OMS. Cependant, la 

signification pronostique est variable, directement corrélée aux particularités clinico-
pathologiques de chaque type de tumeur, comme indiqué par la classification OMS 2,11,13,154.  
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2. Classification moléculaire 
 

En 2010, la réunion à Boston du groupe d’experts internationaux s’est soldée par un 
consensus de classification des MB en quatre groupes différents portant le nom de la voie de 
signalisation activée: Wingless (WNT), Sonic hedgehog (SHH), Group 3 et Groupe 4 fondée 
sur un ensemble de caractéristiques cliniques, démographiques, génétiques, cytogénétiques et 
transcriptomiques 3, 21, 110. 

a) Médulloblastomes, WNT-activé 
 

L’identification de ce sous-groupe à l’histologie est impossible. Il implique une activation de 

la voie de signalisation WNT encore appelée la voie β-caténine 155. 

Les MBWNT activés sont les moins fréquents par rapports aux autres groupes moléculaires et 
ne représentent que 10% des MB sporadiques 34.  

La mise en évidence de l’activation de la voie WNT peut être démontrée par différents 

moyens en laboratoire : l’immunohistochimie par l’immunoréactivité des cellules tumorales à 

la β caténine, en biologie moléculaire par la présence d’une monosomie du chromosome 6 en 
technique FISH et d’éventuelles mutations sur l’exon 3 du gène CTNNB1 par séquençage 41 
155.  

Les MBWNT activés touchent fréquemment les enfants d’âge scolaire et les adultes que les 

nourrissons. La survie globale à 5 ans est excellente chez l’enfant (95%) et chez l'adulte 
(100%) 23, 154, 156. 

Vu le pronostic très favorable de ces tumeurs chez l’enfant (≤ 16 ans), il est important, en 
effet, de déceler ce sous-groupe 33. Donc il est fortement recommandé de détecter une 
accumulation nucléaire de la β caténine par immunohistochimie et / ou par séquençage du 
gène CTNNB134, 41. 

Le recours à d’autres méthodes comme le Nanostring ou le méthylome est fonction des plates-
formes disponibles 3. 

b) Médulloblastomes, SHH-activé  
 

Ce sous-groupe s’identifie par un profil d’activation de la voie sonichedgehog (SHH) 1, 4.  

Les MBSHH sont un groupe hétérogène, lié à une variété d'aberrations génétiques au pronostic 
moins favorable que les MBWNT 

24.  

Les particularités cliniques et démographiques des personnes atteintes de MBSHH peuvent être 
divisées en survie favorable (risque standard) et défavorable (haut risque) en fonction du 
statut mutationnel de TP53 140.  
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(1) Médulloblastomes, SHH-activé et TP53 muté  
Leur définition repose sur la mise en évidence d’une activation de la voie SHH et la présence 
d’une mutation de TP53 1.  

Ces tumeurs du grand enfant restent rares, avec un pronostic mauvais. L’expression de la P53 
doit être analysée en fonction du sous-groupe moléculaire 1, 100. 

En effet, les patients atteints de MBSHH activé / TP53 mutée ont un pronostic sombre par 
rapport à ceux avec TP53 non mutée. Ce sous-type est également associé à un taux élevé 
d'anaplasie et d’amplification NMYC, qui sont des événements cellulaires tout aussi 
dramatiques 40, 127. 

Pour toutes ces raisons, le statut de mutation TP53 a été intégré dans la classification de 
l'OMS 2016 pour les tumeurs du SNC et fait l’objet d’une évaluation de routine systématique 
dans tous les MB SHH-activé 1. 

Globalement, la survie des MB du sous-groupe SHH rejoint sensiblement celle des MB du 
groupe 4 et intermédiaire entre celui des MBWNT et du groupe 3 et varie considérablement en 
fonction de l'âge et du sous-type histologique 156. 

(2) Médulloblastomes SHH-activé et TP53 Wild type  
Dans ce cas, les modifications génétiques de la voie SHH ne s’accompagnent pas d’une 

anomalie du gène TP53 1, 3, 23, 34. 

Ces tumeurs du petit enfant, du jeune enfant ou de l’adulte présentent une morphologie 
variable en histologie et peuvent appartenir à différents types histopathologiques, de pronostic 
différent 3,34, 33. 

D’autres anomalies génétiques peuvent être associées aux MBSHH comme la mutation du 
promoteur de TERT, l’amplification de NMYC ou la perte de 17p 23, 124, 157. 

c) Médulloblastomes Non WNT/Non SHH  
 

Considérer comme des entités moléculaires provisoires dans l’OMS 2016 et 2021, en effet, 

leur définition est moins claire et non consensuelle à l’heure actuelle 1,153. Ils regroupent 
l’ensemble des MB exclus, après stratification, de tout groupe WNT-activé et SHH-
activé24,153.  

Ils sont prédominants et représentent 3 MB sur 5 23. L’entité morphologique dominante est le  

MB classique ou anaplasique /à grandes cellules. La distinction entre les deux sous-groupes 
est fonction de la biologie moléculaire étant donné que l’immunohistochimie est peu 
discriminative pour ce sous-groupe 1. 

Ce sous-groupe de MB Non WNT/ Non SHH est scindé en groupe 3 et 4, dans lesquels la 
prédisposition génétique des mutations n'a pas encore été reconnue 158.  

Ces groupes sont associés à une incidence plus élevée de dissémination tumorale importante ;  
environ 30% des patients présentent des métastases au moment du diagnostic 154.  
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Même si la distinction entre ces groupes reste confuse, les caractéristiques des MB de groupe 
3 et ceux du groupe 4 varient en fonction de caractéristiques démographiques, cliniques, 
transcriptionnelles, et génétiques liées à une diversité moléculaire 23, 24, 30. 

(1) Médulloblastomes groupe 3  
Ce groupe est défini par la fréquence de tumeurs avec amplification de MYC dont sa 
distribution varie selon l’âge (fréquente avant 3 ans) 1, 21. 

Environ 30% des MB appartiennent au groupe 3 et, morphologiquement, la variante 
«classique» des MB est la plus représentée 108, 123, 138, 154. 

(2) Médulloblastomes groupe 4  
35% des MB appartiennent au groupe 4 dont l'incidence maximale se situe à la fin de 
l'enfance et au début de l'adolescence 23, 154. Ce groupe se manifeste le plus fréquemment (80 
% des cas) par les altérations du chromosome 17 : délétion du 17p, gain du 17q, iso-
chromosome 17 1, 19, 159. 

Le pronostic dans ce groupe rejoint celui des tumeurs du sous-groupe SHH : intermédiaire 
entre celui du sous-groupe WNT et du groupe 3 160.  

L’existence d’une maladie métastatique et /ou d'amplification MYC dans ce groupe ont un 
mauvais pronostic 20, 161.  

Récemment, la mise en évidence de sept nouveaux sous-groupes moléculaires a permis de 
mieux catégoriser et reclasser les patients permettant une prédiction pronostique plus ajustée : 
risque favorable (91% de survie); risque standard (81% de survie); risque élevé (42% de 
survie); et à très haut risque (28% de survie)  30, 110.  

3. Spécificités moléculaires des médulloblastomes entre enfants et adultes  
 

Actuellement, il n’est pas clairement établi que les MB de l’adulte représentent un continuum 
avec ceux des MB de l’enfant ou un sous-groupe moléculaire bien distinct ou tout simplement 
appartiennent à l’un des sous-groupes identifiés chez l’enfant.  

Néanmoins, des différences cytogénétiques et moléculaires entre les 2 populations subsistent, 
probablement secondaires aux différences biologiques liées à l’âge 7.  

Par ailleurs, l’existence de différences cliniques observées souvent entre les adultes et les 
enfants est la conséquence d’une distribution différente des sous-groupes moléculaires 
notamment liée à l’âge 33.  

Les MBSHH ont une incidence plus élevée chez l’adulte, expliquée probablement par les 
différences cliniques observées comme, la localisation plus fréquente au niveau des 
hémisphères cérébelleux et la prédominance de la variante histologique desmoplasique chez 
l’adulte 7, 9 ,10. En effet, Northcott et al 10 ont rapporté récemment d’importantes spécificités à 
propos des 2 groupes de population : 
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•Les MB de l’adulte avec activation de la voie SHH (MBSHH) ont été observé de façon 
préférentielle chez les hommes, localisés principalement dans les hémisphères cérébelleux et 
moins souvent métastatiques, tandis que ces mêmes tumeurs chez l’enfant, ont concerné de 
façon égale les garçons et les filles, situées souvent dans le vermis et plus souvent 
métastatiques 10. 

•Sur le plan moléculaire, de multiples aberrations s’abritent chez l’enfant dans les MBSHH 
contrairement à la population adulte, dont l’amplification NMYC et la délétion du bras long 
du chromosome 10 (10q) sont les plus marquantes 10.  

•Sur le volet cytogénétique, les patients adultes ayant un MBSHH et une délétion 10q ont eu 
des probabilités de survie globale et sans progression particulièrement basses en comparaison 
avec la population pédiatrique, suggérant que les gènes commandés par le bras long du 
chromosome 10 sont différents dans les 2 populations 10. 

•Les MBSHH de l’enfant ayant une variante histologique desmoplasique sont de meilleur 
pronostic que les formes histologiques classiques ce qui est moins le cas chez l’adulte 10. 

•Enfin, la survenue de métastases constitue un facteur pronostic très mauvais chez l’adulte 

contrairement à l’enfant, bien que la dissémination métastatique leptoméningée ait été bien 
plus fréquente dans les MBSHH de l’enfant 10. 

F. Présentation clinique 
 
Les MB se caractérisent par leur croissance et progression très rapide dans un laps de temps 
très court.  

L’intervalle médian entre le début des symptômes et le diagnostic est évalué à 3,3 mois (65 
jours) 162. Rarement, les patients peuvent présenter des symptômes jusqu'à 6 mois avant le 
diagnostic et les patients plus jeunes ont un intervalle de temps de diagnostic 
significativement plus long 162. 

Les groupes moléculaires agressifs de MB ont un intervalle pré-diagnostique plus court 163. 

En raison de sa localisation dans la fosse cérébrale postérieure, les symptômes actuels du MB 
sont souvent vagues, peu spécifiques et, naturellement, le diagnostic peut être retardé.  

La symptomatologie clinique dépend de la localisation tumorale, la taille, la durée et l’effet 

compression sur les structures environnantes 26.  

Vue la proximité du cervelet au tronc cérébral, souvent la première manifestation à apparaître 
est l'instabilité de la marche, l'ataxie, des difficultés d'écriture, s'ensuit progressivement à 
mesure que la tumeur se développe, une compression des hémisphères cérébelleux puis le  
tronc cérébral 1.  

Au fur et à mesure que la tumeur se développe, surtout vers le bas, les nerfs crâniens 
inférieurs sont touchés à l’origine de paralysies nerveuses.  
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Si la tumeur grossit pour occuper et bloquer l'aqueduc de Sylvius, l'hydrocéphalie s'installe.  

L'hydrocéphalie peut à son tour conduire à des manifestations de type hypertension intra 
crânienne (HIC) entraînant maux de tête, nausées, vomissements, irritabilité, léthargie, 
altération du comportement, troubles de la mémoire ou de l'attention, etc.  

Une augmentation de la pression intra crânienne peut occasionnellement donner lieu à une 
paralysie du VI.  

La métastase vertébrale se développe généralement par ensemencement leptoméningé 
asymptomatique. 

En raison de l'accélération de la croissance tumorale, les symptômes peuvent s'aggraver 
rapidement avec le temps, à l’origine d’investigation diagnostic, y compris l'IRM cérébro-
spinale.  

Comme les sutures du crâne sont ouvertes jusqu'à 18 mois après la naissance, l’augmentation 
de la pression intracrânienne chez de jeunes enfants peut être compensée par une 
macrocéphalie et des intervalles peu symptomatiques prolongés, conduisant à des diagnostics 
retardés chez un nombre important d'enfants 164.  

Des manifestations respiratoires et cardiaques peuvent apparaitre, elles sont liées à une 
compression des centres respiratoires et cardiaques du tronc cérébral. 

A un stade avancé, c’est la survenue d’un coma profond, d’un œdème papillaire ou même 

d’une déficience visuelle. 

La symptomatologie clinique des MB est variable et peu commune. Il n’existe pas de système 

de staging bien établi permettant ainsi une approche thérapeutique et pronostique codifiées.  

En 1969, Chang et al ont suggéré un système de staging des MB inspiré de la classification 
TNM des autres tumeurs 165, 166.  

Selon la taille et l'étendue de la tumeur primitive, la catégorie T a été divisée en quatre (T1, 
T2, T3a, T3b ou T4) et la catégorie M avait cinq (M0, M1, M2, M3 et M4) en fonction du 
degré de propagation de la tumeur dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) ou métastases 
extra-CNS 63.  

Finalement, le stade M a été considéré comme le plus utile dans l'évaluation pronostique, 
tandis que le stade T est moins utile comme indicateur pronostique 167.  

Plusieurs études ont stratifié les patients en groupes pronostiques «à haut risque» et «risque 
standard» selon plusieurs paramètres : l'âge du patient, la maladie résiduelle après la 
chirurgie, la variante histologique et le stade métastatique (M) 11, 168. 

Cette stratification des risques est un bon prédicateur pronostic, soumise à de nombreuses 
modifications directement liées  à l’essor de l’immunohistochimie et de la biologie 
moléculaire, en plus des paramètres sus cités 14.  
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Les catégories à risque standard et à risque élevé ont des taux de survie à long terme 
respectivement d'environ 85% et 70%  154. 

G. Diagnostics différentiels clinico-radiologiques  
 

L’obtention d’une guérison à long terme tout en évitant d’éventuelles invalidités secondaires 

aux différentes thérapeutiques justifie un management diagnostic précis des tumeurs 
cérébrales.  

Le diagnostic anatomo-clinique des MB est relativement faisable. Néanmoins, toute tumeur 
de la fosse cérébrale postérieure n’est pas toujours un MB 1. 

Le diagnostic différentiel d'une masse de la fosse cérébrale postérieure surtout chez les 
enfants se pose souvent entre l’astrocytome pilocytique et l’épendymome 1.  

Les autres tumeurs à ne pas méconnaitre sont : la tumeur tératoïde / rhabdoïde atypique 
(AT/RT), tumeur embryonnaire à rosette multicouche (ETMR), gliome du tronc cérébral dans 
sa forme exophytique,le papillome du plexus choroïde ainsi que les tératomes chez les 
nourrissons et l’hémangioblastome chez l’adulte 1. 

La métastase est le premier diagnostic à soulever chez l'adulte car c'est la lésion de la fosse 
cérébrale postérieure la plus fréquemment rencontrée 13. 

H. Présentation radiologique 
 

Divers moyens d’investigation diagnostique sont utilisés pour confirmer le diagnostic clinique 
du MB. Le moyen diagnostic de première ligne est l'imagerie cérébrale. 

Jusqu’à l'introduction du scanner en 1971, le recours à la pneumo-encéphalographie et la 
ventriculographie étaient assez fiables et presque précis dans le diagnostic du MB quelque soit 
les groupes d'âge 11. L'angiographie a également donné des résultats utiles 13.  

Avec l'avènement de l'IRM, la TDM est devenue un complément à celle-ci.  

1. Tomographie informatisée (CT-scan) ou Tomodensitométrie (TDM) 
 

La tomodensitométrie est souvent utilisée comme imagerie diagnostique de première ligne en 
raison de sa disponibilité et de son prix relativement abordable 11.  

Elle est considérée comme un bon outil de diagnostic précoce, d’évaluation des rapports de la 

tumeur, d’évaluation postopératoire de la qualité de la résection tumorale, de détection d’un 

éventuel résidu tumoral, des récidives, des dépôts tumoraux dans le LCR ainsi que le suivi et 
la surveillance 15,23. 

Les MB apparaissent souvent sous forme d’une masse hétérogène, hyperdense, aux contours 

bien délimités au contact du quatrième ventricule dans le scanner.  Il existe également une 
zone hypodense d'œdème péri tumoral avec rehaussement après injection de produit de 
contraste 169, 170 (Figure 13).  
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07% des tumeurs ne se rehaussent pas après injection du produit de contraste 171. 

Une composante kystique peut également être notée. Les dépôts tumoraux leptoméningés 
apparaissent comme des zones de densité accrue dans l’espace sous-arachnoïdien.  

Les calcifications peuvent être observées dans environ 10 à 20% des MB 1. 

2. Imagerie par résonance magnétique (IRM) 
 

Les rapports anatomiques et vasculaires entre la tumeur et les structures cérébrales 
avoisinantes sont mieux visualisés en IRM avec ou sans gadolinium.  

L'IRM de dépistage de l'ensemble de l'axe vertébral est capable de détecter et d'évaluer la 
dissémination tumorale, lorsqu'elle est présente en préopératoire. 

L'IRM de la colonne vertébrale entière est fortement recommandée 172. 

Différentes séquences d'IRM peuvent fournir différentes informations pour aider au 
diagnostic et à la planification d’une stratégie thérapeutique.  

Les MB sont hypo-intenses en imagerie pondérée T1 (T1WI) avec rehaussement hétérogène 
de gadolinium dans 90% des cas, alors qu’ils sont généralement iso à hyper intenses sur 

l'imagerie pondérée en T2 (T2WI) 173 ,174. 

L'hétérogénéité dans T1WI et T2WI résulte de la formation de kystes, de la calcification ou de 
la nécrose 174.  

À l’imagerie par diffusion (DWI), la lésion apparait en hyper signal marqué avec un ADC 

(apparent diffusion coefficient) réduit, témoin d’une diffusion restreinte et reflet d’une 

hypercellularité tumorale. Cela se traduit par un aspect généralement hyper-intense au niveau 
du cerveau environnant 169, 175. 

Les valeurs de cette réduction de l’ADC apparaissent superposables à celles retrouvées dans 

les autres tumeurs embryonnaires comme l’ATRT, inférieures à celles de l’épendymome et 

elles même inférieures à celles de l’astrocytome pilocytique 176, 177. 
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Figure 13: Caractéristiques en TDM et IRM des MB 59, 169 
(A) Hyper intensité en TDM, contrairement aux astrocytomes de bas grade qui sont hypo-intenses. 

(B) Aspect iso-intense à légèrement hyper-intense sur images par résonance magnétique pondérée T2. 
(C) Certaines parties de la tumeur augmentent de manière hétérogène. 

(D) Imagerie en diffusion avec coefficients de diffusion apparents : densité cellulaire élevée. 
(E) La plupart des médulloblastomes proviennent du toit du quatrième ventricule. La propagation de l'aqueduc 

est un signe typique de croissance intra ventriculaire. 
(F) Médulloblastome se dissémine généralement le long des voies du liquide céphalo-rachidien (LCR). 

L'ensemencement du LCR est courant lors du diagnostic et lors de la récidive tumorale. 
(G) Imagerie avec produit de contraste de toute le neuraxe à la recherche d’une désamination spinale. 

L’IRM permet de donner des indications diagnostiques du sous-type: hémorragie dans le WNT (H); localisation 
hémisphérique du cervelet dans SHH (I); important rehaussement et propagation leptoméningée dans le groupe 

3 (J) amélioration légère ou nulle dans le groupe 4 (K). 

L’imagerie par perfusion montre un rehaussement après injection mais d’intensité 
relativement variable. Ce rehaussement s’affiche comme linéaire à la surface tumorale 

prenant un aspect glacé (glaçage). Cet aspect est souvent hétérogène et modéré mais 
possiblement absent 174.  

Les données des séquences de diffusion restent hétérogènes allant de l’absence de perfusion à  
une hyper-perfusion marquée  173 ,178.  

La spectroscopie (MRS) peut être relativement évocatrice en montrant surtout un pic élevé de 
choline, un pic de myoinositol associés à une baisse de la créatine et du N-acétyle, pics 
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d'acétate, avec élévation occasionnelle des pics d'acide lactique et lipidiques et effondrement 
du pic du NAA1. 

3. Imagerie diagnostique 
 

L'IRM du cerveau est la méthode de choix pour évaluer le MB mais aussi dans le diagnostic 
différentiel. Cependant, l’hyper-intensité sur scanner de la masse pourrait aider à différencier 
le MB de l’astrocytome pilocytique 169. 

L’imagerie par spectroscopie peut aider à différencier le MB des métastases et des tumeurs 
gliales 170,179. Un pic d’alanine est aussi possible des MB mais moins important que celui 

observé dans les méningiomes 180. 

L’association des données spectroscopiques avec une réduction importante de l’ADC en 

séquence de perfusion corrélée aux données de l’IRM classique permet d’évoquer le 

diagnostic de médulloblastome 177. 

Les recommandations pour l'imagerie IRM diagnostic et suivi ont été formulées dans le cadre 
du Comité d'évaluation en neuro-oncologie pédiatrique (RANO) 181 (Tableau 3). 

Tableau 3: Critères RANO 181 

 

Critères  Réponse 
complète 

Réponse 
partielle 

Maladie stable  Progression  

Prise de 
Gado 

Absence  Diminution < 
50% 

Régression d’au moins de 50%  ou 

progression d’au moins de 25% 
Augmentation de 
plus de 25% 

T2/Flair Stable ou 
diminué 

Stable ou 
diminué 

Stable ou diminué  Augmentation de 
plus 25% 

Nouvelles 
lésions 

Absence  Absence  Absence  Absence  

Stéroïdes Absence  Stable ou 
diminué 

Stable ou diminué  Non applicables  

Statut 
clinique 

Stable ou 
amélioré  

Stable ou 
amélioré  

Stable ou amélioré  Altéré 

 

L'IRM cérébrale au moment du diagnostic et en post opératoire doit inclure une coupe T1 
axiale ou tridimensionnelle (3D), une séquence de récupération d'inversion atténuée par fluide 
en T2 (T2 FLAIR), des coupes ou images par diffusion (DWI) et des séquences post-
contrasteT1 (T1 GADO)173, 177. Tranche séquentielle dont l’épaisseur ne doit pas dépasser 4 

mm sans espace, nécessitant bobines modernes à réseau phasé pour garder le temps 
d'acquisition dans des limites raisonnables.  
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Le groupe de travail RANO recommande que toute tumeur ne renforçant pas le contraste doit 
être une caractéristique clé d’un MB 181. 

Le MB présente souvent un signal élevé sur séquence de diffusion (DWI) en raison d'une 
diffusion restreinte (liée à l’hypercellularité) avec une chute de la valeur des coefficients de 
diffusion (ADC) 181. 

La majorité des MB s’affichent radiologiquement de façon hétérogène (85-100%) et montrent 
peu d’œdème, des remaniements à type de kystes ou nécrose (50 à 90% des tumeurs), des 
calcifications (10–40%) et des saignements (5–15%) ce qui accentue leur hétérogénéité 182. 

Récemment, de nombreuses études ont montré quelques spécificités radiologiques des sous-
groupes moléculaires et ont démontré que le sous-groupe moléculaire pouvait être 
correctement prédit par la neuro-imagerie dans 65% 59 (Figure 14).  

 Les MBSHH activés touchent préférentiellement les hémisphères cérébelleux, ont plus 
d'œdème que les autres sous-groupes de MB avec une forte restriction de diffusion 59. 

 Les MBWNT activés sont fréquemment localisés autour du foramen de Luschka, citerne 
à angle cérébello-pontique ou le pédoncule cérébelleux, avec une tendance à 
l’hémorragie.183 

 Les tumeurs des groupes 3 et 4 sont les principaux sous-groupes rencontrés dans la 
partie médiane du quatrième ventricule 59. 

   Les tumeurs du groupe 4 sont caractérisées par une absorption minimale 59. 

 

 

Figure 14: Topographies radiologiques des médulloblastomes en fonction des sous-groupes 
moléculaires 184 

SHH : hémisphères cérébelleuses, WNT : tronc cérébral dorsal, Gp3/4 : ligne médiane 4ème V 

En raison de la tendance accrue des MB du groupe 4 à disséminer le long du névraxe, le MB 
peut produire des micros métastases et une adhérence aux méninges, et donc nécessiter une 
IRM rachidienne précise 59.  
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Les analyses postopératoires peuvent montrer des artefacts chirurgicaux ou des saignements. 

L'IRM rachidienne ou spinale doit être réalisée en préopératoire ou 2 à 3 semaines en  
postopératoire chez tous les patients et également pendant le suivi afin de détecter toute 
rechute locale et/ou métastase systémique 185. 

Toute imagerie spinale doit inclure des images séquentielles en T1 après injection du produit 
de contraste, des plans sagittaux et axiaux ou séquences 3D.  

Les coupes axiales doivent être prises dans le but de repérer les veines péri médullaires de la 
prise de contraste pathologique 181. 

L'absence de progression intracrânienne est très prédictive d'une absence de dissémination 
sous-arachnoïdienne sur l'IRM vertébrale 186. 

Les nodules tumoraux sous-arachnoïdiens ne se repèrent en images séquentielles T1 qu’après 

injection de produit de contraste 186.  

L’IRM en séquence de diffusion (DWI) est un outil très sensible pour déceler d’éventuels 

nodules, et aide à différencier la récidive tumorale de celle induite par la thérapie 187. 

Ces investigations radiologiques constituent un élément capital et doivent être faites avant 
l’instauration d’une éventuelle thérapeutique 181. 

Les patients surtout jeunes, doivent être évalués et suivis pour la préservation de la fécondité.  

Les séquelles neurologiques, neurocognitives, endocriniennes, auditives, oculaires, les nerfs 
périphériques et la fonction rénale doivent être régulièrement documentés, et tous les patients 
doivent bénéficier d’un soutien psychologique et social 188. 

4. Récidive tumorale du médulloblastome  
 

Les patients présentant des manifestations cliniques correspondants à une récidive tumorale 
devraient bénéficier d’un scanner thoraco-abdominal ou encore TEP scan.  

Le TEP scan ne doit pas être utilisé en routine pour le diagnostic ou pour le suivi post 
opératoire. 

Par ailleurs, l’électroencéphalographie (EEG) ne doit pas être utilisée dans le diagnostic ou le 
suivi des patients sans manifestations convulsives. 

 

I. Aspects morphologiques  
 

Les MB obéissent à une définition morphologique en quatre sous-groupes reconnus par 
l’OMS 2016 1 (Figure 15). D’autres variantes histologiques ne sont pas encore reconnues par 
l’OMS. 
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Cette définition est primordiale dans la stratification histo-pronostique pré-thérapeutique des 
MB. Néanmoins, cette stratification histologique est émaillée de difficultés dans certains cas 
particuliers liés à : hétérogénéité tumorale, prélèvement peu représentatif, critère de 
desmoplasie, appréciation et impact pronostic des foyers d’anaplasie focaux 1, 19. 

Cet ensemble de contrainte et de particularité est à l’origine de problème de reproductibilité et 
de variabilité inter-observateur. Ces particularités s’additionnent à l’émergence de sous-
groupes moléculairement définis combinés aux variantes morphologiques. 

En réponse, une lecture par deux neuropathologistes et/ ou une relecture à deux étapes est 
fortement recommandée au niveau régional (comité lecture de neuropathologie) ou mieux 
national. Par exemple, en France, il s’agit du RENOCLIP 189. Ces procédures de relecture sont 
réalisées pour les protocoles à l’échelle nationale, régionale et/ou internationale. 

1. Médulloblastome classique  
 

C’est la variante histologique la plus répondue. Il peut être associé à des groupes moléculaires 
différents.  

 Cytologie  

En examen cytologique par écrasement « SMEAR » (Annexe 4, Figure 104), le MB se 
caractérise par sa richesse en cellules tumorales. Celles-ci se traduisent par un volumineux 
noyau basophile hyperchromatique qui moule la membrane (cytoplasme réduit). La 
chromatine est fine avec un nucléole peu visible 190. 

L’index mitotique est important avec nombreux corps apoptotiques. 

La présence parfois de rosettes d’Homer Wright (palissade de cellules tumorales autour d’une 

trame fibrillaire) rend le diagnostic plus aisé. En absence de ces dernières, d’autres tumeurs 

doivent être évoquées tels que le lymphome et l’épendymome. 

En cas d’étalement de mauvaise qualité, les cellules granuleuses du cervelet peuvent être 

prises à tort comme cellules néoplasiques. 

 Microscopie  

En microscopie, le MB est une tumeur neuroépithéliale embryonnaire, dense, constituée de 
petites cellules rondes indifférenciées avec pléomorphisme cellulaire discret à modéré et 
index mitotique élevé (au-delà de 70%) 1.  

Généralement, il n’existe pas de réseau desmoplasique, de pléomorphisme nucléaire marqué, 
ni de contingent de grandes cellules.  

Les rosettes neuroblastiques de Homer-Wright ornent souvent cette variante. Une disposition 
en palissades perpendiculaires à la surface piale est parfois observée conférant à la 
prolifération un aspect spongioblastique 2. Une prolifération micro-vasculaire ainsi que des 
micros foyers de nécrose sont possibles. 
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La présence de nodules clairs témoin d’une différenciation neurofibrillaire est parfois relevée. 
Ils ne sont pas associés à une accentuation du réseau réticulinique internodulaire (desmoplasie 
intra-tumorale), vérifiée sur la coloration histochimique à la réticuline 191.  

Ces aspects biphasiques correspondent à des MB classiques avec nodules, la réticuline n’est 

pas accentuée en histochimie. Ils ne doivent pas être confondus avec la variante 
desmoplasique/ nodulaire 191.  

Par ailleurs, la desmoplasie péri tumorale témoin d’une infiltration et d’une extension 

leptoméningée par les cellules tumorales peut être relevée dans le MB classique de manière 
focale sans signification histo-pronostique particulière 191. 

Un contingent anaplasique focal est décrit, dont l’impact pronostic n’est pas clairement 

démontré 1. Cependant, il peut survenir au sein d’une récidive 192, 193, 194. 

L’existence de contingents de différenciation gliale, rhabdomyoblastique ou mélanotique est 
plausible 195 ,196. 

 Immunohistochimie  

Le profil immunohistochimique de la variante classique se vérifie par une positivité des 
marqueurs neuronaux habituels. La Synaptophysine et le Neu-N peuvent être peu ou pas 
exprimés. 

L’immunoréactivité de la Vimentine et du CD56 existent sans spécificité particulière 197. 

La positivité avec l’anticorps anti-neurofilament est peu fréquente à l’exception d’une 

éventuelle présence de foyers de différenciation neurocytaire. Dans 10 % des cas, il existe une 
expression focale de la GFAP sous forme d’un marquage en croissant intra cytoplasmique 3. 

L’immunoréactivité à l’anticorps anti-GFAP montre souvent une positivité des astrocytes 
réactionnels essentiellement observée dans les cas pédiatriques. Cependant, 
l’immunoréactivité des cellules tumorales à la GFAP est également remarquée de façon 
hétérogène dans les formes classiques et desmoplasique/nodulaire en internodulaire 197. Cela 
s’observe essentiellement chez l’adulte 34. 

Dans certains cas, aucun de ces marqueurs n’est exprimé 198 ,197. 

L’index de prolifération Ki67 de distribution hétérogène, est élevé 2, 199.  

2. Médulloblastome desmoplastique/nodulaire  
 

Cette variante histologique présente des caractéristiques assez discriminantes sous forme 
d’une alternance de zones nodulaires claires dépourvues de réseau réticulinique, et, de zones 
de cellules peu différenciées internodulaires, faites de cellules séparées par un réseau de fibres 
de collagène, souligné par la réticuline 200.  

De fait, la coloration aux sels d’argent est indispensable et le diagnostic doit être retenu même 

si les aspects desmoplasiques sont focaux.  
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Par conséquence, il est important que l’étude du matériel prélevé soit assez exhaustive car ce 
type histologique est lié de manière indépendante à un bon pronostic.  

Les MB desmoplasique/nodulaire peuvent siéger sur la ligne médiane dans les hémisphères 
cérébelleux alors que les MB classiques sont préférentiellement médians 1.  

 Cytologie  

En cytologie « SMEAR », l’étalement cellulaire n’est pas facile vue la consistance du tissu 

tumoral. Outre les caractéristiques cytologiques semblables à la forme classique, des cellules 
arrondies moins basophiles à différenciation neurocytaire sont également relevées 190. Ces 
dernières peuvent être confondues avec une composante oligo-like d’un astrocytome 

pilocytique ou épendymome 1. 

 Microscopie  

La prolifération tumorale est soutenue par un réseau réticulinique d’abondance variable, 

délimitant des nodules pales sur coloration de routine 1. 

Au niveau des zones internodulaires, les cellules néoplasiques sont indifférenciées, basophiles 
semblables à celles décrites dans la forme classique. En revanche, les zones nodulaires offrent 
à décrire des cellules néoplasiques à différenciation neurocytaire aux rapports nucléo-
cytoplasmiques moins marqués par rapport aux zones internodulaires 1. 

L’index mitotique peut être élevé dans ces zones. 

 Immunohistochimie  

Les nodules encore appelés îlots pâles montrent un Ki67 faible avec forte expression de la 
Synaptophysine dans ces territoires qui contraste avec sa quasi-absence à la  périphérie des 
nodules 197. 

La différenciation neurofibrillaire est plus ou moins marquée. Elle peut être forte avec une 
immunoréactivité nette au Neu-N 191.  

Il n’existe pas de rosettes neuroblastiques dans ce type tumoral 1. La présence des deux 
éléments : nodules et contingent desmoplastique prolifératif est nécessaire pour porter le 
diagnostic 201 (Figure 15).  

Une expression de la P53 en immunohistochimie est rarement détectée 40. Lorsqu’elle est 

exprimée de façon diffuse, elle peut s’associer à une mutation TP53 somatique ou 
constitutionnelle dans le cadre d’un syndrome de Li-Fraumeni 34. 

Ils expriment GAB1, p75NGFR, YAP1 et Filamine A mais n’expriment pas OTX2. Ces MB  
peuvent être associés à des altérations génétiques variées 28.  
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3. Médulloblastome à nodularité extensive  
 

Cette variante histologique, très rare, se caractérise par d’innombrables nodules clairs de 
grande taille, en tourbillons, faits de cellules neurocytiques au sein d’une importante matrice 

de type neuropile. Il s’y associe des rangées internodulaires de cellules indifférenciées dans 
un réseau desmoplastique 1. Ce dernier contingent riche en réticuline est relativement peu 
abondant 3. Scindé du type précédent dans la classification de l’OMS 2016, il conserve 
néanmoins le même code DCI (9471/3) 1. 

20 % des MB à nodularité extensive surviennent chez les enfants de bas âge (moins de 3 ans), 
en revanche, ils restent exceptionnels chez l’adulte (un cas a été rapporté à ce jour).  

Par ailleurs, cette tumeur se caractérise par son excellent pronostic après traitement 202. La 
récidive est possible mais les métastases sont rares et elles ne semblent pas avoir une 
incidence pronostique lorsqu’elles sont découvertes au moment du diagnostic.  

Comparativement au MB desmoplastique/nodulaire dont il partage certains caractères 
morphologiques, la variante à nodularité extensive appartient au sous-groupe génétique SHH 
et peur être associée au syndrome de Gorlin (41 % des patients) 120. 

Sur le volet microscopique, le MB à nodularité extensive se caractérise par une architecture 
lobulée1. Le contingent abondant de cellules neurocytiques au sein des zones pales est souvent 
disposé en colonne ou en tourbillons.  

Cette différenciation neurocytique se traduit en immunohistochimie par une immunoréactivité 
marquée à l’anticorps anti-Neu-N 3. Vu ce caractère morphologique particulier, cette variante 
a été surnommée auparavant « neuroblastome cérébelleux ». 

Le contingent cellulaire internodulaire, très réduit dans la variante sus décrite par rapport à la 
variante desmoplasique/nodulaire, présente souvent un index de prolifération Ki67 élevé par 
rapport à la quasi-absence de cellules marquées dans les zones claires1. 

L’immunohistochimie peut aider à différencier la variante morphologique « à nodularité 
extensive » et la variante « desmoplasique/nodulaire » (formes nodulaires) des autres types 
histologiques compte tenu de la fréquence du sous-groupe SHH dans ces tumeurs. 

4. Médulloblastome anaplasique/à grandes cellules  
 

Cette forme morphologique est constituée de cellules indifférenciées avec un pléiomorphisme 
nucléaire majeur, des nucléoles proéminents, des monstruosités (ou cannibalisme cellulaire) 
avec un index mitotique et apoptotique élevés 19, 192.  

Deux critères permettent de poser le diagnostic : une anaplasie sévère et une morphologie à 
grandes cellules 203.  

Les règles d’évaluation de la sévérité de l’anaplasie restent discutables. Une immunoréactivité 
en « dot » intracellulaire à la synaptophysine est fréquemment constatée, en particulier dans la 
variante à grandes cellules 19.  
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Une expression cytoplasmique de la Synaptophysine en dot a un impact pronostique en 
particulier dans un groupe de risque moléculaire standard.  

L’immunoréactivité de la GFAP dans la forme anaplasique/à grandes cellules reste 

exceptionnelle 1. 

Ces critères morphologiques à savoir : l’anaplasie/à grandes cellules, doivent être majoritaires 

au sein de la prolifération selon l’OMS 2016 pour retenir cette entité morphologique et pour 
qu’elle soit retenue, elle doit occuper plus de 50% de la surface tumorale 1.  

Le caractère desmoplasique constaté en péri tumoral (invasion de la leptoméninge par les 
cellules tumorales) peut s’observer dans le MB anaplasique comme dans le classique, de 
manière isolée, sans signification particulière 191. 

La signification de ce facteur dépend néanmoins du stade métastatique ou non, du groupe 
génétique et de l’âge du patient 7, 34, 35.  

La variante anaplasique/à grandes cellules, métastatique d’emblée, le plus souvent au moment 

du diagnostic, surtout dans la petite enfance, est considérée actuellement comme un critère de 
mauvais pronostic indépendant et par conséquence, classée à haut risque 33.  
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Figure 15: Variantes histologiques des MB (OMS 2016) 201 

Variante classique (A-D) : cellules rondes indifférenciées (A), rosettes d’Homer Wright (B), pléomorphisme 
cytologique avec moulage nucléaire (C-D). 

Variante desmoplasique/nodulaire (E-H) : architecture nodulaire avec accentuation de la trame nodulaire, 
nodules pals de différenciation neurocytaire, cellules indifférenciées en inter nodulaire. 

Variante de MB à nodularité extensive (MBEN) (I-L) : fusionnement des nodules pals donnant un aspect  de 
«ruissellement» linéaire entre les nodules avec accentuation du réseau réticulinique 

même dans les régions inter nodulaires (L). 
Variante anaplasique/Grandes cellules : 

Variante anaplasique (M-P) : caractérisée par un pléomorphisme cytologique et nucléaire marqué, moulage 
nucléaire et apoptoses des cellules. 

La variante à grande cellules (O et P) se caractérise par de grandes cellules discohésives. 

J. Diagnostic différentiel  

1. Tumeur embryonnaire à rosettes pluristratifiées (embryonal tumor with 
multilayered rosettes [ETMR]), avec altération de C19MC  
 

S’agissant de cette entité morphologique, qui figurait dans la classification OMS 2007,elle a 

été reconnue et reclassée comme entité distincte dans la révision de 2016 et maintenue dans la 
réédition de 20211, 2.  
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C’est une tumeur embryonnaire du SNC, agressive, de pronostic réservé, définie par des  

critères morphologiques caractéristiques avec de multiples rosettes pluristratifiées et des 
altérations génétiques spécifiques à type d’amplifications et des fusions localisées sur le locus 

C19MCou 19q13 204, 205, 206, 207. 

Trois sous entités morphologiques sont répertoriées dans cette entité : Tumeur embryonnaire 
avec neuropile abondant et vraies rosettes (embryonal tumor with abundant neuropil and 
truerosettes [ETANTR]), épendymoblastome et médullo-épithéliome 208 (Figure 16). 

Elles partagent le même profil immunohistochimique (LIN28A+) et la même altération 
génétique (C19MC).  

 

Figure 16: Tumeur embryonnaire à rosettes pluristratifiées (Figure du Dr Guermi) 
 

La présence de cette altération génétique est caractéristique, indépendamment des aspects 
morphologiques, et indispensable pour classer une sous entité tumorale dans ce groupe 1, 209. 
Ces dernières sont classées grade IV par l’OMS 1. 

Leur topographie est ubiquitaire dans tout le cerveau, préférentiellement dans le cervelet dans 
30 % des cas 1. Le diagnostic différentiel se pose surtout avec les MB 1,208. Elles touchent 
globalement les enfants de moins de 4 ans avec prédominance nette chez les moins de 2 ans ; 
le sex ratio est égal entre filles et garçons  206, 210, 211. 

Tumeur embryonnaire à rosettes pluristratifiées 
(embryonal tumor with multilayered rosettes) 

[ETMR]

Médulloépithéliome

Épendymoblastome

Tumeur 
embryonnaire 
avec neuropile 

abondant et vraies 
rosettes 

(embryonal tumor
with abundant

neuropil and true
rosettes) 

[ETANTR]), 
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Radiologiquement, la prise de contraste est forte ; elles peuvent se remanier (kystes ou des 
calcifications) 212.  

La dissémination dans les espaces leptoméningés existe mais le plus souvent à un stade 
évolué1. 

Les rosettes communes aux trois entités morphologiques se caractérisent par leur aspect 
pluristratifié avec une lumière ou fente centrale vide 206.  

L’index mitotique et le Ki67 sont marqués dans les rosettes au niveau des noyaux au pôle 
basal et dans le contingent diffus de petites cellules 206.  

Dans la sous entité tumorale ETANTR (Figure 17), l’architecture est biphasique avec un 

contingent indifférencié qui simule de véritables aspects de MB et des zones fibrillaires, peu 
cellulaires, ressemblant à un neuropile, ponctuées souvent de cellules tumorales 
ganglionnaires ou neurocytiques 210.  

Ce contingent peut être minime, focal ou absent sur prélèvements biopsiques 206. Les cellules 
ganglionnaires en particulier, peuvent prêter à confusion avec un ganglioneuroblastome d’où 

l’intérêt d’un examen exhaustive du matériel tumoral et surtout, le nécessaire recours à 

l’immunohistochimie 206. 

En revanche, dans l’épendymoblastome, il n’y a ni contingent de type neuropile, ni de cellules 
ganglionnaires 213. 
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Figure 17: Tumeur embryonnaire à rosettes multicouches (ETMR) 
(A) Parenchyme cérébelleux siège d’une tumeur embryonnaire bi phasique (GX 4) composée de 

nombreuses rosettes pluristratifiées (flèche) (B) de cellules indifférenciées. (C) : Neuropile : fond 
neurofibrillaire mature (GX 20). (D) : LIN28 : expression nucléaire des cellules tumorales. Dr Guermi, 

Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques. CHU Blida. 

Dans le médulloépithéliome, entité histologique très rare, des organisations papillaires et 
tubulaires ou trabéculaires, entourées d’une membrane basale prenant la coloration 

histochimique PAS sont observées. Cette tumeur embryonnaire peut comporter divers 
contingents hétérologues (ostéoïde, musculaire, mésenchymateux ou épithélial) 214 ,215. 

Toutes ces sous entités expriment une immunoréactivité à l’anticorps anti-INI1 (non perdu). 
L’anticorps anti-LIN28A est le marqueur diagnostic positif de ces sous entités 206, 210, 211. 

Le profil moléculaire est spécifique, il se traduit par la présence d’un amplicon focal au 
niveau 19q13 207. Cet amplicon étant un marqueur spécifique et sensible de diagnostic 157. 

L’amplification C19MC est mise en évidence par technique FISH 207. Des réarrangements 
complexes au locus19q13.42, une fusion de C19MC ainsi que le gène TTYH1 ont été 
démontré plus récemment 209, 216.  

Par ailleurs,d’autres altérations chromosomiques existent tels qu’un gain des chromosomes 2, 

7q et 11q et perte du chromosome 6q 207. 

Rosettes pluristratifiées 

Fond neurofibrillaire : neuropile LIN28A+ 
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Ces tumeurs sont agressives avec un pronostic réservé (survie globale de 14 à 35 % à 3 ans)1 
206. L’exérèse chirurgicale complète et la radiothérapie restent une stratégie thérapeutique 

primordiale 217. 

La classification 2016 de l’OMS reconnait également la tumeur embryonnaire avec rosettes 

pluristratifiées NOS qui se définie comme étant une tumeur embryonnaire avec des rosettes 
pluristratifiées dans laquelle les altérations du locus C19MC n’ont pas pu être caractérisées ou 

recherchées 1. 

2. Autres tumeurs embryonnaires 
 

Elles ont des caractéristiques morphologiques plus ou moins diverses et n’ont pas encore 

bénéficié d’une classification suivant leurs anomalies génétiques et leurs particularités 

immunohistochimiques 205. 
 
Certaines s’apparentent aux ETMR et possèdent des similitudes morphologiques des sous 

entités précédemment décrites (médulloépithéliome, neuroblastome et ganglioneuroblastome) 
205. D’autres intègrent les tumeurs embryonnaires non spécifiques NOS 1,4.  

Les classifications moléculaires qui découlent des avancées réalisées en séquençage ont fait 
émerger récemment de nombreuses entités 205.  

Quatre entités génétiquement définies ont ainsi été individualisées au sein des tumeurs 
embryonnaires du SNC (Figure 18-19) 205. Leur identification repose sur des données 
morphologiques et moléculaires 205.  

Ces entités sont : les neuroblastomes avec activation FoxR2, des tumeurs de type Ewing avec 
altération CIC (EFT-CIC), des tumeurs neuroépithéliales de haut grade avec altération MN1 
HGNET-MN1(ressemblant à ce qui fut l’astroblastome) et des tumeurs neuroépithéliales de 

haut grade avec altération BCOR 205. 
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Figure 18: Classification moléculaire des PNET-CNS par profil de méthylaion de l'ADN 
Représentant des tumeurs du SNC : histologies et sous-types moléculaires en utilisant 10 000 sondes méthylées. 

D’après Sturm et al. 2017 205 

. 
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Figure 19: Illustration des 04 nouvelles entités morphologiques embryonnaires du SNC 205 
(A-C) L'entité CNS NB-FOXR2 est caractérisée par des cellules embryonnaires rondes monomorphes avec un 

pléomorphisme cytologique minime. Des noyaux en palissades et une différenciation neurocytaire sont 
fréquemment rencontrées. 

(D-F) L’entité CNS EFT-CIC sont composées de petites cellules monotones. L'architecture de la tumeur est 
variable et comprend une disposition fasciculaire et alvéolaire. 

(G-I) l’entité CNS HGNET-MN1 tumeurs composées de cellules neuroépithéliales monotones. Une architecture 
pseudopapillaire et une hyalinisation stromale dense sont souvent rencontrées. 

(J-L) L'entité CNS HGNET-BCOR caractérisée par des cellules ovales à allongées. Des zones acellulaires 
périvasculaires sont souvent présentes et les aspects fibrillaires gliaux sont typiques. 

 D’après Sturm et al. 2017 205  

3. Tumeur tératoïde rhabdoïde atypique (atypical teratoid rhabdoid tumor/ATRT) 
 

La tumeur tératoïde rhabdoïde atypique est une tumeur de grade IV de l’OMS 1. C’est une 

tumeur embryonnaire du SNC caractérisée par des cellules peu différenciées et incluant 
fréquemment un contingent de cellules rhabdoïdes dont la perte ou l’inactivation de 
SMARCB1 (INI1) ou plus rarement de SMARCA4 (BRG1) est un élément diagnostic 
distinctif  1, 218, 219. 
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C’est une tumeur maligne, hautement agressive, cependant, elle reste rare même si son 
incidence tend à augmenter en particulier chez les enfants de moins de 2 ans 220 où elle est 
relativement plus fréquente que les autres tumeurs embryonnaires primitives 221. Elle peut 
s’observer dans un contexte familial ou sporadique 220.  

L’ATRT, plus souvent supra-tentorielle est, cependant assez récurrente au niveau cérébelleux 
en particulier chez les enfants de moins de 2 ans 1. Elle présente peu de spécificités 
particulières en imagerie 1.  
Les disséminations leptoméningées au moment du diagnostic peuvent être observées dans 
près d’un quart des cas 1. 

En per opératoire, elle est particulièrement molle, ponctuée de foyers nécrotiques et de zones 
fibreuses dont ses rapports au tissu adjacent sont plus ou moins respectés 1. 

En histologie, elle se présente sous forme de nappes de cellules rondes, volumineuses et 
indifférenciées, à noyau excentré, muni d’un nucléole proéminant rappelant souvent des 
cellules rhabdoïdes, inconstamment présentes 119. 

L’immunohistochimie, méthode de choix, est donc indispensable pour établir le diagnostic 
d’ATRT étant donné que l’aspect morphologique peut être confondu  avec celui d’un MB 218.  

Les contingents rhabdoïdes voire les cellules indifférenciées expriment de manière hétérogène 
les anticorps anti-EMA, anti-actine musculaire lisse et anti-Vimentine 1.  

L’immunoréactivité aux anticorps anti-GFAP, Neurofilament, Synaptophysine et les 
cytokératines est souvent présente avec un Ki67 particulièrement élevé 1. 

Cependant, la perte d’immunoréactivité aux anticorps anti-INI1 et BRG1 est la seule 
spécificité phénotypique permettant un diagnostic de certitude 219. 

La perte d’expression nucléaire d’INI1 au niveau des cellules tumorales alors qu’il est 
conservé dans les cellules endothéliales (témoin interne) reste un excellent atout diagnostic 1 
(Figure 20).  

Cette perte d’immunoréactivité nucléaire à l’anticorps anti INI1 est étroitement liée à une 
anomalie du gène correspondant (une inactivation somatique biallélique de SMARCB1 (INI1, 
hSNF5, BAF47), en revanche, il n’en est pas de même pour les tumeurs liées à une perte 
d’expression de SMARCA4 (BRG1) 219, 222.  

Une monosomie 22 est souvent observée, cependant, il n’existe pas d’anomalie du 

chromosome 17, fréquente dans les MB 119.  

Par ailleurs, certains MB peuvent abriter des mutations aberrantes hétérozygotes de 
SMARCA4 21. 

Les progrès de la biologie moléculaire ont fait émerger récemment des sous-groupes dans ces 
tumeurs, définis sur la base de leur épigénétique avec un impact pronostic différent  223, 224.  
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Figure 20: Tumeur Tératoïde/Rhabdoïde Atypique (ATRT) : Photo Dr Guermi (Service anatomie et cytologie 
pathologiques, CHU Blida) 

Parenchyme cérébelleux (A, HE GX 4) infiltré par une tumeur à cellules rondes (B, HE GX 10) cellules 
tumorales rhabdoïdes, mitoses nombreuses et nécroses (C, HE GX 40) immunomarquage : INI1 perdu avec 

contrôle interne (vaisseaux) positif (D, GX 40) GFAP: astrocytes réactionnels (E) EMA diffusément positive (F). 

4. Gliomes  
 

Les gliomes de haut grade restent relativement rares chez l’enfant 1. Ils regroupent les 
astrocytomes anaplasiques (grade III) et les glioblastomes (grade IV) représentant ainsi 1/5 
des gliomes pédiatriques qui sont parfois associés à une composante embryonnaire 1, 225.  
Les gliomes astrocytaires diffus de haut grade, hémisphériques sont rares1. Les gliomes de 
l’enfant diffèrent de ceux de l’adulte par leur pronostic et leur profil moléculaire 1, 226, 227.  

Certains gliomes peuvent comporter un contingent à cellules rondes d’allure neuro-
ectodermique et prêter à confusion avec un MB même si un immunomarquage intense avec 
l’anticorps anti-neurofilament, une positivité avec l’anti corps anti-olig2 permettent de les 
reclasser 228.  

En matière de tumeurs de la fosse cérébrale postérieure, les données cliniques et radiologiques 
sont aussi importantes à prendre en compte 1. En effet, la méconnaissance du siège de la 
tumeur particulièrement sur un prélèvement biopsique ou l’ignorance d’une autre localisation 

tumorale peuvent amener le pathologiste vers des investigations complémentaires inutiles. 

 

 

 

 

 

INI1 perdu GFAP- EMA+ 
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K. Immunophénotype des sous- groupes moléculaires/profil immunohistochimique  
 

1. Immunohistochimie 
 

La classification des MB selon le sous-groupe moléculaire par immunohistochimie est une 
méthode rapide et fiable ; une excellente corrélation étant observée entre cette méthode et les 
études moléculaires 29 ,201. 

L’immunohistochimie constitue une méthode pertinente et accessible même dans les 
structures où la biologie moléculaire fait défaut 201,229. Son rôle est primordial dans la 
stratification pronostique et thérapeutique des groupes moléculaires 34. 

En effet, outre la nécessité d’une définition histologique correcte des MB en leurs attribuant 

l’une des quatre variantes morphologiques reconnues par l’OMS, il est primordial d’adopter 

une approche pratique dans l’évaluation phénotypique et moléculaire des MB par 

l’identification, la plus affinée, des quatre groupes selon la classification de l'OMS 1, 34.   

Même si une combinaison de l'immunohistochimie et des tests génétiques est la plus utile, de 
nombreux marqueurs immunohistochimiques permettent actuellement de stratifier une grande 
partie des entités moléculaires 3, 34. 

La facilité et le coût relativement bas d’un panel d’anticorps (Tableau 4) rend son utilisation 
en laboratoire simple 34,230. Ainsi, son adoption actuellement comme méthode de stratification 
moléculaire est consensuelle 34, 201. 

Les MBSHH activé, comme les tumeurs WNT activé, ont des caractéristiques 
immunohistochimiques particulières qui ont conduit à proposer une série d’anticorps pour 
déterminer le sous-groupe moléculaire 3, 34.  

Pour toutes ces raisons, un panel d’anticorps a été proposé permettant ainsi de stratifier une 
bonne partie des groupes moléculaires avec diverses combinaisons incluant : β-caténine, 
GAB-1, YAP-1 ou FilamineA, p75-NGFR et OTX2 (Tableau 4) 3 ,34, 230. 

 MBWNT  

L’évaluation immunohistochimique (IHC) des MBWNT activé n’est pas si simple pour les 

neuropathologistes et l'utilisation de l'IHC comme méthode de groupe s'est avérée insuffisante 
seule et difficile à standardiser en neuropathologie 28, 34, 41, 231. 

Les MBWNT montrent une positivité nucléo-cytoplasmique de la β caténine en IHC (témoin 

interne : cellules endothéliales) 34,155. Un seuil de 10% est nécessaire pour la considérer 
comme positive (concordance du seuil-niveau à 95%) 41, 155. 

Un seuil de positivité nucléaire entre 5 et 10% pourrait conduire à mal classer certains cas 
justifiant ainsi une confirmation par biologie moléculaire à la recherche d’une mutation 

CTNNB141, 155. 
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Une positivité de la β caténine, cytoplasmique pure ou nucléaire (exprimée par moins de 5% 
des noyaux) n’exclue pas une anomalie de la voie WNT d’où la nécessité de la coupler à des 
tests génétiques (mutation CTNNB1, perte de l’hétérozygotie LOH et monosomie du 

Chromosome 6) 41 ,232, 233. 

Les MBWNT expriment également la Filamine A 34. Cette dernière est retrouvée également 
dans le groupe SHH d’où l’intérêt de l’interpréter toujours au sein d’un panel d’immuno-
marqueurs 34. 

Le YAP1 peut être également exprimé par les MBWNT 
34,234. Cet anticorps est considéré 

comme plus robuste que la Filamine A en technique de routine 3, 201. 

L’OTX2 est également fortement exprimé dans ce groupe 3, 34. 

Le PAX 8 est exprimé de façon diffuse dans les MBWNT, surtout dans la variante 
desmoplasique/nodulaire 235.  

 MBSHH  

Ce sous-groupe est mis en évidence devant une immunoréactivité combinée de GAB1, YAP1 
et Filamine A et ne montre pas de positivité nucléaire avec l’anticorps anti- β caténine 34.  

L’immunoréactivité de YAP1 et Filamine A est souvent diffuse contrairement au GAB1, qui 

est souvent variable 34. 

L’anticorps anti-GAB1 habituellement utilisé 34 s’est avéré moins fiable 3. Il a été 
recommandé de lui substituer les anticorps OTX2 et P75NGFR 3. Ce dernier est fortement 
exprimé (cytoplasmique) dans ce sous-groupe avec une négativité de l’OTX2 3, 236. 

Le sous-groupe SHH se caractérise par une immunoréactivité importante au facteur de 
transcription PAX8, essentiellement dans la variante histologique desmoplasique/nodulaire235. 
Il semblerait être un marqueur d’impact pronostic favorable 235. 

L’étude immunohistochimique de la protéine P53 peut être un élément utile, en particulier, 
dans la détermination des deux groupes SHH (SHH TP53 muté Vs SHH TP53 wild type) 3, 34. 

Cette étude serait sensible pour prédire la présence d’une mutation du gène correspondant, en 

se basant sur un score associant l’intensité et la distribution du marquage (seuil de positivité 
établi sur la combinaison marquage fort et distribution > 50 %) 237. 

Néanmoins, la positivité immunohistochimique peut traduire une activation de la protéine liée 
à un autre mécanisme qu’une mutation de TP53 40.  

La négativité immunohistochimique n’exclut pas formellement la mutation 1, 34.  

La positivité immunohistochimique pourrait être un indicateur intéressant et donc inciter à 
rechercher la mutation 10, 34. 
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Le séquençage des MB activés par voie SHH peut être limité aux tumeurs qui montrent une 
immunoréactivité nucléaire de p53 (> 5% des noyaux), et / ou des signes cytologiques 
d'anaplasie ou les deux 3. 

Etant donné la fréquence des MBSHH activé/TP53- muté chez les enfants d’âge scolaire, cette 

mutation doit être soigneusement analysée vu son impact pronostique 40, 238. 

D’autres marqueurs immunohistochimiques ciblant les éléments de la voie SHH (GLI1/GLI2) 

ont été utilisés dont leur optimisation et leur validation restent discutables 34. 

 MB Non WNT/Non SHH 

C’est un groupe considéré comme provisoire dans la dernière classification révisée de l’OMS 

2016 qui renferme tous les MB n’exprimant pas de marqueurs histo-moléculaires retrouvés 
dans le sous-groupe SHH et WNT 1, 34. 

C’est le groupe le plus fréquent, sans spécificité morphologique 23. 

Il ne montre pas d’immunoréactivité des anticorps anti GAB1, Filamine A, PAX8 ni le YAP1 

(contrôle interne vasculaire) avec une expression cytoplasmique de la β caténine 34. 

En revanche, l’OTX2 est exprimé également dans ce sous-groupe 236 . 

Tableau 4: Principaux anti corps exprimés par les différents groupes moléculaires 3  

Sous-groupe moléculaire β caténine GAB1 Filamine A p75NGFR OTX2 

WNT + (nucléaire) - + - + 

SHH - (nucléaire) + + + - 

Non WNT/Non SHH - (nucléaire) - - - + 

 

2. Profil immunohistochimique des MB enfants/adultes  
 

Le degré de similitude histo-moléculaire entre les MB adultes et pédiatriques n'est pas 
clairement établi 17.  Des profils sensiblement différents existent lorsqu’on compare les 

adultes et les enfants / nourrissons 160. 

Cependant, la distribution des cas dans les groupes est très différente chez les adultes par 
rapport aux enfants 9, 10, 239.  

Les études sur les MB adultes publiées à ce jour suggèrent que les tumeurs du groupe 3 y sont 
exceptionnelles, alors que les tumeurs SHH représentent environ les deux tiers des cas 96. Cela 
semble être particulièrement intéressant pour les thérapies ciblées 56. 
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3. Limites de l’immunohistochimie  
 

Cette stratification moléculaire par méthode immunohistochimique présente un certain 
nombre de limites non négligeables : 

 Validation minutieuse des anticorps afin de juguler d’éventuelles erreurs 

d’interprétation. 
 L’immunohistochimie ne peut actuellement distinguer les sous-groupes 3 et 4 (Non 

WNT/Non SHH), bien qu’un panel supplémentaire pour aider à les différencier a été 
proposé (NPR3 pour le groupe 3 et KCNA1 ou OTX 2 pour les tumeurs du groupe 4) 
231. Cependant, ce panel n’est pas consensuel 240. 

 L’apparition du problème de sous-groupe indéterminé comme par exemple: les MB 
YAP1 positif, négatif pour GAB1 et la β-caténine cytoplasmique ou bien Filamine A 
positive avec une β-caténine cytoplasmique, YAP1 positif et OTX2 positif 201. 

Le recours à des tests moléculaires peut être justifié dans ces cas indéterminés, 
cependant la concordance immunohistochimique et moléculaire reste excellente (81.2% 
à 96,9%) 230. 

 Malgré son coût peu important et sa simplicité de réalisation en technique de routine, 
la β caténine peut être à l’origine de nombreux faux négatifs 41,232. En revanche, un 
test génétique (mutation CTNNB1) est considéré comme une caractéristique 
déterminante du sous-groupe WNT 34, 41. 

 Le statut P53 est fortement recommandé dans la subdivision du sous-groupe SHH 1. 
Celui-ci peut aider lorsque l’immunoréactivité est >50% mais des valeurs inférieures 

justifient le recours au séquençage vu l’impact pronostic négatif du sous-groupe 
SHHTP53 muté 237. 

L. Profil génétique et moléculaire  

1. Analyses MYC et NMYC  
 

L’amplification MYC et NMYC (Figure 21) ont été décrites comme facteurs pronostiques 
importants dans les MB pédiatriques 23 ,202, 241, et l'impact pronostic négatif de l’amplification 

MYC est confirmé chez l'adulte 22, 29. 

Plusieurs méthodes peuvent être utilisées pour détecter l’amplification du gène : FISH, CGH 
array / SNP array / profilage d'inversion moléculaire (MIP) / méthylation array 3, 28, 34.  

L'analyse FISH est considérée comme le gold-standard pour l’analyse du nombre de copie 

MYC et NMYC dans les MB dans la pratique neuropathologique 34. Elle permet une 
estimation du nombre de copies pour des gènes spécifiques au niveau cellulaire, la détection 
d'hétérogénéité intra tumorale, et nécessite seulement quelques quantités de tissu tumoral 
paraffiné 1, 34, 242, 243. 
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Le taux d'échec de la technique FISH sur les tissus FFPE (paraffinés) avoisine les 15% des 
cas 3, 244, 245. De ce fait, les tissus tumoraux non fixés ou congelés sont recommandés 3, 243, 244.  

Dans la majorité des cas amplifiés, les cellules tumorales hébergent l'amplification de façon 
homogène 243. Pour autant, dans certains cas, la tumeur peut également montrer une 
amplification équivoque focale et inégale 34. Cependant, une évaluation pronostique est 
nécessaire concernant les cas avec une amplification focale / inégale 1,3, 34, 201, 243. Dans l'étude 
SIOP PNET5, le seuil d'amplification MYC est ≥ 5% (dans 200 noyaux) 3,243,246. 

 

 

Figure 21: Hybridation in situ par Fluorescence 
(A) d’amplification MYC (MYC = rouge, CEP8 = vert) et (B) amplification NMYC (MYCN = vert, CEP2 = 

rouge).D’après Pietsch et al. 2016 3. 

La technique FISH fournit une classification moléculaire ou une stratification du risque 34. 
Cependant, elle n’est généralement pas utilisée comme méthode de routine.  

La technique se caractérise par l’avantage d’un délai d'exécution rapide de 3 à 6 jours 201 (5 
jours pour le panel d’anticorps) 230.  

Par rapport aux autres méthodes, la FISH est capable de détecter une amplification MYC ou 
NMYC dans des populations de cellules sous-clonales focales sur tissu paraffiné et peut être 
réalisée même avec du tissu tumoral exigu 29,201.  

Les tests FISH ne peuvent pas déboucher définitivement sur un sous-groupe moléculaire dans 
la plupart des cas 23. Par exemple, la perte complète ou partielle du chromosome 6 est 
généralement utilisée pour confirmer le diagnostic du groupe WNT, mais pris isolément ne 
suffit pas au diagnostic du groupe moléculaire WNT puisque 10% à 15% des MBWNT sont 
dépourvus d'anomalies du chromosome 6  34, 201, 247. 

Également, les anomalies du chromosome 6 ne sont pas spécifiques au groupe WNT, en 
particulier dans les MB de l’adulte où une petite proportion est également rencontrée dans les 
MBSHH et le groupe 4  24,41.  

De même, l'isochromosome 17q est également observé au sein des groupes 3 et 4 mais pris 
isolément ne suffit pas à déterminer de façon exacte le sous-groupe moléculaire 10, 23, 30. 
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L'isochromosome 17q est associé à un mauvais pronostic, mais l'association avec le sous-
groupe moléculaire n'a pas été uniformément confirmée 248. L’association de l'isochromosome 
17q avec les groupes Non-WNT / Non-SHH, est un facteur de confusion important1 
Le recours à la FISH pour l'isochromosome 17q peut être d’une aide diagnostic devant une 
tumeur embryonnaire du cervelet largement disséminée ou inopérable avec peu de matériel 
tumoral (biopsie-diagnostic) 28, 34.  

Du fait de sa relative spécificité, un test FISH positif pour l'isochromosome 17q pourrait aider 
à placer la tumeur définitivement dans la catégorie des MB 242.  

En plus d'un rôle diagnostique ou pronostique, la FISH peut être prédictive de l'efficacité 
thérapeutique dans certaines circonstances 126.  Dans  les MBSHH, la suppression de PTCH1 
est associée à une réponse à l'inhibiteur Vismodegib 126. 

2. Séquençage génomique  
 

L’analyse du génome par séquençage utilisée par des plateformes dans certains centres a  

identifié des anomalies moléculaires supplémentaires avec un impact clinique 22, 245, 249. Par 
exemple, la perte du chromosome 11 est un facteur de bon pronostic dans les MB de groupe 4 
non métastatiques 33.  

3. Cytogénétique  
 

L’analyse des données de profilage a-CGH et SNP, disponibles dans certaines séries d’étude 

sur les MBont démontré des différences claires dans les aberrations chromosomiques 157 , 256.  

La perte complète ou partielle du chromosome 6 est présente dans 85% des MBWNT, mais 
possible dans les sous-groupes SHH et 4 de l’adulte 41.  

La perte de 9q est la plus fréquemment détectée dans les tumeurs SHH (47%), mais a 
également été retrouvée dans les tumeurs du groupe 3 (21%) 20, 21, 108.  

La perte de 17p avec ou sans gain de 17q concomitant est la plus souvent retrouvée dans le 
groupe 3 (perte 17p: 42%, gain 17q: 62%) et groupe 4 (perte 17p: 63%, gain 17q: 73%) 20 28. 

La perte de 17p est également présente dans le groupe SHH (25%) 20, 28.  

D’autres aberrations chromosomiques enrichissent les sous-groupes spécifiques incluent Gain 
1q (groupe 3, 35%), gain 3q (SHH, 27%), gain 7 (groupe 3 et 4, 55 et 47%, respectivement),  

Perte 8 p (groupe 3 et 4, 33 et 41%, respectivement), gain 8q (Groupe 3, 22%), perte 10q (plus 
fréquente dans le groupe 3, 49%) mais aussi présent dans SHH (26%) et groupe 4 (15% 28. 

Gain 2 q dans le groupe 3 (17%) et groupe 4 (20%), perte 16q (plus fréquente dans le groupe 
3, 50%), et  gains 18 dans le groupe 3 (26%) et le groupe 4 (16%) 28. 
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4. Identification de syndromes familiaux  
 

Cette identification doit s’inscrire dans des programmes de dépistage dans le but de détecter 

précocement des MB chez tout patient atteint du syndrome de Gorlin ou du syndrome de Li-
Fraumeni tel que publié dans les lignes directrices de l'American Association for Cancer 
Research (AACR) par son groupe de travail sur la prédisposition au cancer 251, 252. 

Les MBSHH atteignent fréquemment des patients porteurs de syndromes familiaux et 
hébergeant des mutations germinales telles que PTCH1 (NBCCS / syndrome de Gorlin), TP53 
(syndrome de Li-Fraumeni) et SUFU 40, 60, 61, 238. Ces patients nécessitent un dépistage des 
tumeurs malignes secondaires et un conseil génétique familial 253. 

L’identification de ces syndromes est à l’origine d’implications thérapeutiques potentielles, en 
particulier chez les patients porteurs de mutations germinales PTCH1 (risque de carcinome 
basocellulaire en cas d'irradiation) 98.  

Les mutations de TP53 sont souvent germinales dans les MB des enfants / adolescents 40. 

Les patients atteints du syndrome de Li-Fraumeni ont un pronostic sombre en raison de 
tumeurs particulièrement agressives et du risque élevé de tumeurs malignes secondaires chez 
les survivants 253.  

En tant que tel, il est recommandé que tous les patients pédiatriques diagnostiqués avec des 
MBSHH doivent bénéficier d’un conseil génétique afin de séquencer leurs échantillons de 

tumeur à la recherche de mutation germinale pour TP53, PTCH1, SUFU en temps réel 163. 

M. Combinaisons des méthodes diagnostics et de classification : Recommandations  
 

Les connaissances et les avancées techniques accumulées sur le MB ont radicalement changé 
notre attitude dans l'évaluation neuropathologique 242. 
 
Une analyse histologique initiale doit être effectuée afin d’établir le diagnostic de MB en 

attribuant également à ce dernier une variante histologique 1. 

Si le tissu paraffiné est bien adéquat (étape pré analytique bien exécutée), la désignation du 
groupe moléculaire doit être déterminée à l'aide de méthodes combinées phénotypiques et 
moléculaires, établies dans un laboratoire de référence 20, 201. Ce dernier devrait disposer de 
méthodes qui peuvent séparer l’ensemble des sous-groupes moléculaires, y compris le groupe 
3 et groupe 4 par transcriptome ou méthylation 22, 123, 254. 

Alors que de nombreux laboratoires ne disposent pas de plateforme de biologie moléculaire, 
la plupart sont capables, néanmoins, d’identifier des sous-groupes moléculaires (WNT, SHH 
ou Non WNT / Non SHH) sur la base d’immunomarqueurs 34, 229.  

Dans les laboratoires à faible recrutement, où l’accessibilité à des immunoréactifs spécifiques 

aux sous-groupes MB est impossible, le recours à des centres de référence s’impose vu 

l’impact pronostique de cette stratification 14, 34, 230.  
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Les tests FISH  restent importants pour la stratification des risques, en particulier pour MYC 
et NMYC 3, 123. 

Dans MBWNT, l’évaluation de la monosomie 6 par FISH et/ou le séquençage de CTTNB1 sont 
des outils de confirmation importants surtout devant un profil phénotypique ambigü 41, 247. 

Dans MBSHH, la mutation PTCH1 peut prédire la réponse aux inhibiteurs du SMO 98. Cette 
mise en évidence peut être nécessaire en particulier dans le cadre d'une récidive 98. 

La mise en évidence d’une expression de la P53 par immunohistochimie ou par séquençage a 
un impact pronostic important dans MBSHH surtout dans la population pédiatrique et devrait 
être effectuée systématiquement dans le sous-groupe moléculaire SHH 34.  

Ces anomalies de la P53 peuvent être observées dans MBWNT 
40. La signification pronostic est 

moins claire et pas uniformément requise 201.  

Tous ces résultats pertinents liés à la classification histologique, aux définitions génétiques et 
aux anomalies moléculaires doivent être combinées dans une approche de diagnostic 
intégré153. 

N. Diagnostic intégré / Classification intégrée  
 

La correspondance partiale entre la variante histologique et le sous-groupe moléculaire ainsi 
que les variations pronostics au sein de la même variante histologique (Figure 22) et / ou sous 
type moléculaires entre enfants et adultes  poussent l’ensemble des pathologistes à une 
approche plus globale en intégrant l’ensemble des données 153. 

 
Figure 22: Concordance partielle entre sous-groupes moléculaires et variantes histologiques 1 

Ce diagnostic intégré est présenté en plusieurs étapes qui comprennent le diagnostic 
histologique, le grade, le profil immunohistochimique et les données  moléculaires 3.  
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La valeur du concept «diagnostic intégré» (Figure 22-23) est clairement illustré dans les 
tumeurs embryonnaires, particulièrement dans les MB où la combinaison de données 
histologiques et moléculaires fournit des informations diagnostiques concrètes 255. 

Dans la classification intégrée, le patient serait étiqueté sur le compte rendu 
anatomopathologique définitif comme ayant un médulloblastome d'un type histologique 
défini, avec le grade OMS et le groupe moléculaire 153. 

 

Figure 23: Diagnostic intégré dans les médulloblastomes 153. 
FISH = hybridation in situ par fluorescence. 
MIP = test de sonde d'inversion moléculaire. 
NGS = séquençage de nouvelle génération. 
MIP et NGS : Actuellement en validation pour une application dans le diagnostic clinique. 
Les groupes 3 et 4 sont des variantes provisoires. 

 

O. Facteurs pronostiques  

1. Cliniques 

a) Age 
 

L’âge est considéré depuis longtemps comme facteur pronostic indépendant dans les MB 61. 

Les patients post-pubertaires au moment du diagnostic ont un meilleur pronostic, et ceux qui 
sont dans les tranches 20–40 ans ou plus de 40 ans ont un mauvais pronostic, avec une durée 
de survie médiane respectivement de 116 mois (9,7 années) et 92 mois (7,7 années) 256, 257.  
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En faite, la différence de survie entre les enfants, les adolescents et les adultes est liée à la 
durée du suivi : les différences apparaissaient seulement 4 ans après le diagnostic, avec des 
survies plus réservées chez les adultes 258. 

b) Sexe 
 

Dans les MB de l’adulte, l’influence du sexe est relativement significative sur la survie : les 

taux de survie globale et sans progression sont meilleurs chez la femme par rapport à  
l’homme 1, 6, 257, 259, 260, 261, 256, 262. 

Dans les MB de la petite enfance moins de 3 ans, on note une absence de différence nette 
entre les garçons et les filles ; par contre au-delà de 3 ans, les garçons ont un taux de mortalité 
supérieur de 26 % à celui des filles 263. 

Cette différence significative de survie et d’évolutivité de la maladie selon le sexe reste 

méconnue 263. Des hypothèses sont, néanmoins, supposées dans ce sens : 

•Un comportement tumoral intrinsèquement différent entre les 2 sexes (probablement plus 
indolente, plus localisée et plus facilement opérable chez les femmes) 263. 

•Les hormones femelles semblent protéger des récidives 263. 

•La puberté précoce confère aux enfants une sensibilité aux traitements et essentiellement 

chez la fillette 264, 265. 

Par ailleurs, les profils génomiques dans cette pathologie ont récemment mis en évidence le 
fait que les MB du jeune enfant sont moléculairement différents de ceux des plus grands : la 
mutation de la voie SHH concerne essentiellement les moins de 3 ans 159, 28 et des garçons 9 
avec un pronostic classé risque intermédiaire, alors que les MB exprimant une mutation de la 
voie WNT, touchant de façon équivalente les 2 sexes ont un bon pronostic  9 ,160. 

c) Stade clinique de Chang 
 

Ce système de stadification décrit l'étendue de l'infiltration tumorale (T1 – T4) et subdivise les 
stades métastatiques en M0 (aucun signe de métastases), M1 (tumeur microscopique :cellules 
dans le LCR), M2 (ensemencement nodulaire macroscopique dans le cervelet, l’espace sous-
arachnoïdien cérébral, ou troisième, ou quatrième ventricule), M3 (ensemencement nodulaire 
grossier dans l’espace sous-arachnoïdien spinal) et M4 (extra-neuraxial) (Tableau 5) 165. 

Le stade T n'est pas d’intérêt pronostique dans les MB pédiatriques 266. Cependant, les 
données sur les MB adultes montrent le rôle du stade T dans le pronostic 6 ,267. En 
conséquence, la stadification doit donc être faite chez l'adulte 6.  

Le stade M est un facteur pronostique indépendant chez l’enfant 266, 268, mais sa valeur chez     
l’adulte est moins claire 268. Quelques études rapportent de mauvais résultats pour les patients 
atteints de métastases, tandis que d'autres les nuançaient 269, 270, 271.  

Cette stadification doit être utilisée pour attribuer aux patients un groupe pronostic 269.  
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Tableau 5: Classification des médulloblastomes selon Chang  165 

 

2. Histologiques 
 

Chez l’adulte, la forme desmoplasique est la plus répandue (15 à 40 % des cas) 257, 263, 
observée plus fréquemment que dans la population pédiatrique.  

Cette variante histologique de MB est considérée comme de meilleur pronostique 23, 34, 272 
même si d’anciennes publications le nuançait 273, 274.  

Le pronostic favorable des formes desmoplasiques pourrait résulter de leur localisation 
hémisphérique prédominante et ainsi leur accessibilité permettant une possible résection 
chirurgicale complète 7.  

Cet avantage peut être lié à un facteur pronostic intrinsèque propre : une croissance moins 
rapide (cellularité diminuée et/ou index d’apoptose augmenté) assez fréquemment observée 

dans cette variété histologique 275.  

Par ailleurs, l’association d’une variante desmoplasique avec le syndrome de Gorlin a un 

pronostic exceptionnellement meilleur chez le nourrisson 62. 

Contrairement à cette dernière, la variante anaplasique des MB est considérée comme étant un 
facteur pronostic indépendant à l’origine de récurrence précoce accrue et de décès dans la 

population pédiatrique  150, 168. 

Bien que la variante anaplasique soit considérée comme une caractéristique à haut risque chez 
les adultes 203, 240, 262, cela est moins évident car le grade anaplasique ne constitue pas à lui 
seul un facteur pronostic 193. 



83 
 

Pris ensemble, histologie à grandes cellules / anaplasique et les MB Non WNT/ Non SHH 
(groupe 3/4) semblent avoir un mauvais pronostic chez les adultes par rapport aux enfants 1 
160.  

3. Cytogénétique / Biologie moléculaire 
 

Le groupe WNT est le sous-groupe le mieux connu et le plus homogène 110 ,233, 276, 277. 

Il regroupe des MB moins agressifs avec un excellent pronostic 110, 233. 

Le décès est le plus souvent secondaire à des complications liées aux traitements plutôt qu’à 

l’évolution de leur tumeur 1. 

L’histologie classique est la plus répandue, associée fréquemment à une monosomie 6, à des 

mutations de l’oncogène CTNNB1 et une surexpression de la ß-caténine en position 
nucléaire3, 34. 

Dans ce groupe, le nourrisson est rarement touché avec un sex ratio=123. 

Le groupe SHH a un pronostic moins favorable que le groupe précédent. Cependant, il est 
probablement dépendant de l’âge du patient 34. 

L’incidence des MB de ce groupe suit une distribution binaire : les MB sont très fréquents 

chez les nourrissons (moins de 3 ans) et chez l’adulte, et beaucoup plus rares chez l’enfant 7. 

Le pronostic dans ce groupe est intermédiaire et similaire à celui observé dans le groupe 4, 
entre le groupe MBWNT (pronostic excellent) et le groupe 3 (pronostic sombre) 202. 

Le MBSHH a une survie globale favorable par rapport aux tumeurs du sous-groupe 3 et 4 24, 240. 

L’amplification NMYC et les mutations TP53 du groupe SHH confèrent aux MB un pronostic 
plutôt mauvais chez les enfants par rapport aux adultes 1,3 ,34, 40, 110.  

Les mutations TP53 chez les adultes sont probablement constituées de mutations somatiques 
par rapport aux enfants, puisqu'elles sont rarement associées à des syndromes génétiques tels 
que le syndrome de Li-Fraumeni 40.  

En tant que tel, elles pourraient ne pas conférer la même signification pronostique chez 
l’adulte par rapport aux enfants 30. Chez les enfants, le mauvais pronostic associé à 
l'amplification NMYC ne s'étend pas aux tumeurs du groupe 4. Cependant, chez l’adulte, le 

pronostic de l’amplification NMYC reste à déterminer 276. 

Le groupe 3 regroupe des MB agressifs survenant le plus souvent chez le nourrisson et se 
caractérise par la fréquence des métastases, une histologie de type anaplasique/à grandes 
cellules, une amplification des gènes MYC (à l’exception des gènes NMYC) 20 

Les tumeurs dans ce sous-groupe ont un pronostic sombre 1. Elles sont observées presque 
exclusivement chez le nourrisson et l’enfant, et particulièrement les garçons 1. 
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Le groupe 4 concerne des MB partageant des similitudes avec ceux observés dans le groupe 
SHH (pronostic intermédiaire) et présentant typiquement un isochromosome 17q et une 
amplification NMYC 23. Ce groupe représenterait 35 % de tous les MB avec une grande 
majorité de MB Non WNT/Non SHH 23. 

Une autre caractéristique de ce groupe est la fréquence de la perte du chromosome X chez les 
filles et avec sexe ratio de 2:11.  

4. Médulloblastomes enfants/adultes 
 

La corrélation stricte entre type génétique et histopathologique n’a pas été constatée chez 

l’enfant 1, 3, 23, 34.  

Il est important, pour évaluer le pronostic ainsi que les stratifications pré-thérapeutiques, de 
combiner les deux 23. En effet, les sous-groupes moléculaires ont un impact pronostique 
différent suivant l’âge et le type histologique 202. 

Les amplifications MYC sont rares. Elles sont toujours associées à un mauvais pronostic, en 
particulier dans le sous-groupe SHH 20,30, 110.  

L’amplification de CDK6 est préférentiellement observée chez l’adulte et aussi considérée 

comme un facteur de mauvais pronostic 141, 160. 

L’incidence des métastases est diversement évaluée, elles sont plus fréquemment observées 

dans les groupes 3 et 4 chez l’adulte  24, 269. 

Ces différences substantielles, concernant le pronostic des MB constatées chez l’adulte, 

justifie une stratification selon le risque, différente de celle de l’enfant. 

 

5. Facteurs impliqués dans la prise en charge thérapeutique 

a) Résidu tumoral post chirurgical 
 

La tumeur résiduelle après la chirurgie est un facteur pronostique indépendant chez certains 
enfants 266, 278, mais pas chez d'autres 279 ou chez des adultes 56. À noter, dans les mêmes 
groupes, les résultats chez les adultes diffèrent des nourrissons et des enfants 9. 

Dans la population pédiatrique, il est généralement admis qu’un résidu tumoral après 

chirurgie > 1,5 cm2 est un facteur de mauvais pronostic 6, 278. À l’opposé, chez l’adulte, 

l’existence d’un reliquat tumoral affecte peu la survie 6, 56, 259, 256, 280, 281.      

b) Radiothérapie 
 

Le schéma de dose standard d’irradiation définie dans la littérature des MB de l’enfant est de 

36 Gy en 20 fractions sur le névraxe, avec un boost sur la fosse cérébrale postérieure de 54 à 
55,8 Gy 282. 
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L’irradiation cranio-spinale est cependant associée à un risque accru de cancers radio-induits, 
de déficits endocriniens, de perte auditive, d’infertilité, de maladie cardiaque, de dégradation 

neurocognitive et de troubles psychiatriques 272.  

De plus, chez l’adulte, les anomalies de la myélopoèïse radio-induites (myéloablation) 
peuvent limiter l’instauration d’éventuels autres traitements 7.  

Afin de diminuer la dose d’irradiation délivrée aux organes « non-cible » et par conséquence 
de réduire les effets secondaires en particulier hématologiques, certains protocoles 
thérapeutiques ont maintenant recours aux protons 7, 283, 284. 

L’utilisation de la protonthérapie pourrait en effet avoir un impact certain sur le devenir à long 

terme des patients puisqu’elle permettrait l’utilisation d’une chimiothérapie avec une 
meilleure tolérance pendant ou après l’irradiation cranio-spinale 285. 

c) Chimiothérapie 
 

Dans les MB pédiatriques, un consensus général recommande une approche thérapeutique 
basée sur la combinaison d’une chimiothérapie à la radiothérapie permettant ainsi, une 

amélioration  significative des courbes de survie 168, 286.  

La tolérance aux drogues par les adolescents et les adultes, utilisées dans les protocoles 
pédiatriques est jugée assez difficile voire impossible chez l’enfant d’où la nécessité soit 

d’une réduction des doses, soit d’une utilisation discontinue dans 75 % des cas 270,287,288,289.  

La survie globale dans le groupe à risque standard n’est pas différente entre les patients traités 

par irradiation cranio-spinale seule (≥ 34 Gy) et les patients traités par des doses cranio-
spinales < 34 Gy en association avec une chimiothérapie 6, 7, 20.  

Le peu de bénéfice à l’utilisation d’une chimiothérapie première dans le groupe à risque 

standard après chirurgie a été rapporté 256,270,280,290, mais les protocoles étaient différents d’une 

étude à une autre et un certain nombre de patients a reçu différents traitements successifs sur 
une longue période. 

d) Récidive  
 

La présence de récidives tardives dans les MB de l’adulte est fréquemment constatée par 
rapport aux MB de l’enfant où les récidives se développent plus rapidement  260,267,291. 

La durée moyenne d’apparition de récidives après la chirurgie est estimée de 2 à 4 ans 
260,291,292,293. La période à risque de récidive n’est pas clairement définie 6. Cependant, la 
survie des patients peut être prolongée de plusieurs années par des thérapies agressives 294. La 
survie après diagnostic de récidive est évaluée d’au moins 2–3 ans 256, 281.  
Il est toujours possible de proposer un traitement optimal de la récidive en tenant compte 
d’éventuelles autres lésions métastatiques qui peuvent apparaître durant l’évolution de la 

maladie 33.  
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L’importance des différences observées entre survie globale et survie sans progression à 5 ans 
dans certaines études démontrent l’efficacité des traitements de rattrapage des patients en 
récidive 280.  

Les récidives se développent préférentiellement dans la fosse cérébrale postérieure et  
fréquemment dans lesleptoméninges de l’axe spinal 260, 280, 281, 293. 

Les récidives supra tentorielles sont en revanche rares 272, 281.  

Définir un profil type du patient à risque de récidive tardive, en intégrant des données 
cliniques et pathologiques reste difficile. Il est probablement lié aux multitudes des facteurs 
influençant le pronostic 295. Cependant, une stratification moléculaire plus affinée des MB 
reste l’élément clé dans la prise en charge. 

e) Métastase  
 

La survenue de métastases au moment du diagnostic est un facteur pronostic impactant 
sérieusement la survie globale et la survie sans progression, à la fois chez l’enfant 7,168,296 et 
l’adulte 6, 256, 293, 297.  

Les MB métastatiques de l’adulte ont souvent un pronostic sombre à court terme 269.  

Le stade métastatique peut être favorisé par le non respect du délai entre la chirurgie et 
l’instauration de la radiothérapie. 

Les quelques études prospectives ayant évalué l’intérêt d’une chimiothérapie d’emblée après 

chirurgie chez les patients adultes portant un MB métastatique a démontré que la 
chimiothérapie pouvait être administrée en toute sécurité sans affecter les doses et le délai de 
la radiothérapie, et que la présence de métastases au moment du diagnostic était un important 
facteur pronostic puisque les survies sans progression à 5 ans étaient respectivement à 75% 
pour les patients M- qui chutent à 45 % chez les patients M+ 7, 292. 
 

P. Système de stratification des risques dans les médulloblastomes  
 

La stratification des risques, appliquée dans les MB a longtemps été basée sur des données 
cliniques (l'âge du patient, le stade métastatique) et la qualité de l’exérèse 18. 

Sur la base de ces critères, les patients avec tumeurs résiduelles (> 1,5 cm2), l’âge < 3 ans au 
moment du diagnostic et / ou  présence d'une maladie métastatique sont classés comme 
patients à haut risque, tandis que les autres sont classés comme patients à risque moyen 298.  

Après un traitement, les taux de guérison des patients à risque moyen et élevé sont 
respectivement de 85 et 70% 279, 299. 

Cependant, même si plus de 70% des patients ont des MB classiques, leur réponse au 
traitement est très variable 33, ce qui suggère que les MB classiques sont très hétérogènes et 
cette classification histologique a une valeur pronostique limitée 20, 30. 
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Récemment, la mise en évidence des quatre sous-groupes moléculaires dans le MB, reconnus 
par l’OMS en 2016 avec de nouvelles données génétiques et cliniques, a permis de proposer 

un nouveau système de stratification des risques, plus affiné et plus personnalisé, basé sur des 
données cliniques, histologiques et moléculaires 143, 242. 

Actuellement, cette détermination du stade clinique (âge, résidu tumoral post opératoire et 
métastases), des variantes histopathologiques et du sous-groupe moléculaire sont des 
conditions préalables primordiales pour la stratification du risque clinique permettant ainsi la 
mise en place d’une stratégie thérapeutique adaptée au risque 3, 33. 

Les nouveaux systèmes de stratification des risques proposés pour les MB sont résumés dans 
les Figures 24 et 25. 

 

 

 

Figure 24: Stratification du risque dans le médulloblastome 3 
M0 : pas de métastase au moment du diagnostic 

M1 : métastase au moment du diagnostic 
LCA : large cell/anaplasia 

RX : radiothérapie. 
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Figure 25: Stratification du risque dans le médulloblastome 242 
M0 : pas de métastase au moment du diagnostic 

M+: métastase au moment du diagnostic 
RC : résection complète 

SBT : résection sub totale 

Q. Traitements : principes généraux 

1. Prise en charge préopératoire 
 

Le MB se traduit souvent comme un tableau inaugural d’urgence avec signes et symptômes 

d'hypertension intracrânienne. 

Une imagerie préopératoire rapide basée sur une TDM, une IRM  ou les deux, est nécessaire 
pour diagnostiquer et caractériser la masse ainsi que ses rapports.  

L'algorithme de traitement chirurgical dépend de la gravité de l'hydrocéphalie obstructive.  

Dans la mesure du possible, une chirurgie avec exérèse définitive de la tumeur est 
recommandée afin de pallier à l'hydrocéphalie 300. 

Après ablation de la tumeur, dans la plupart des cas, une autre dérivation du LCR n’est pas 

nécessaire.  

En cas de chirurgie immédiate impossible, un drain ventriculaire externe d'urgence par la 
pointe de Kocher, ou par un trou de Frazier doit être placé temporairement. Une autre 
alternative est possible, basée sur une ventriculostomie par voie endoscopique 301. 

L'œdème tumoral doit être réduit par l’administration de corticostéroïdes avant la chirurgie, 
généralement avec 8 mg de Dexaméthasone par jour, en une seule dose le matin 302. La 
prophylaxie antiépileptique primaire n'est pas indiquée chez les patients sans convulsions. 
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La prise en charge préopératoire doit bénéficier d’une discussion multidisciplinaire devant 
toute tumeur cérébrale quelque soit sa topographie. 

2. Biopsie et résection 
 

Une résection totale (RT) avec un volume résiduel inférieur à 1.5 cm² doit être obtenue chez 
tous les patients pour juguler l’urgence, améliorer le pronostic et faciliter un diagnostic 
histologique plus affiné 278. 

Si une résection totale est anatomiquement faisable, une chirurgie en deux temps doit être 
envisagée au cas où l'opération initiale n'aboutirait pas à une RT 278. 

 L'IRM postopératoire doit être réalisée dans les 48 h 170. 

Chez les patients atteints de MB du groupe 4, une survie sans progression est davantage 
améliorée lorsqu’une RT est obtenue 278.  

Dans les cas où une RT n’est pas faisable, une résection maximale épargnant les zones 

éloquentes doit être réalisée 266, 303, 304. 

Pour les tumeurs médianes, il est recommandé donc une approche télovélaire 305. 

3. Recommandations générales en thérapeutique 
 

Les lignes directrices de l'Association Européenne de Neuro-oncologie (EANO) et European 
Rare Cancer (EURACAN) fournissent des recommandations pour le diagnostic, le traitement 
et le suivi des patients post-pubertaires et adultes présentant un MB, largement inspirées de 
leurs équivalents pédiatriques plus étayés 169. 

La directive est basée sur la classification OMS 2016 des tumeurs du SNC et sur les 
développements scientifiques publiés depuis les années 80 169.  

Ce groupe vise à orienter les décisions de diagnostic et de prise en charge thérapeutique et à 
limiter les traitements et le coût 169.  

Compte tenu de la rareté des données observées chez l’adulte par rapport à la population 
pédiatrique, les recommandations sont basées sur les données de l’enfant lorsque cela est 
possible. Les recommandations pédiatriques peuvent être utilisées au cas échéant 169.  

La directive exige, par ailleurs, des structures de soins multidisciplinaires et des managements 
définis de diagnostic et de traitement 169. 

L’EANO et l’EURACAN recommandent de traiter les patients atteints de cette maladie rare 
dans des unités neuro-oncologiques spécialisées et expérimentées 169. En effet, ces unités 
fourniraient un circuit de traitement adapté en incluant par ailleurs des jeunes adultes dans des 
essais pédiatriques 169. 
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4. Traitement 
 

Le traitement du MB comprend une résection chirurgicale la plus large possible, une 
chimiothérapie chez les patients hors nourrissons (définis comme des patients ≥ 3 ans), et une 

irradiation cranio-spinale 1, 18.  

L’impact pronostic du traitement est fortement corrélé à l'âge du patient, aux caractéristiques 
clinico-pathologiques et moléculaires 56. 

En raison de la gravité des séquelles neurocognitives, neuroendocriniennes et les déficits 
psychosociaux secondaires au traitement standard actuel du MB, l’intégration de nouvelles 

données moléculaires constitue une motivation importante pour identifier des stratégies 
thérapeutiques améliorées, moins toxiques et plus efficaces  306. 

a) Types de traitement 

(1) Chirurgie  
La chirurgie reste actuellement la clé dans la prise en charge du MB.  

Idéalement, une RT de la tumeur doit être tentée au moment du diagnostic initial, avant toute 
radiothérapie adjudante ou chimiothérapie 278.  

L'étendue de la résection chirurgicale reste un facteur pronostique même à l'ère moléculaire, 
et une résection subtotale est systématiquement associée à un résultat moins favorable                      
(tumeur résiduelle <1,5 cm2)  278.  

Les reprises chirurgicales dont le but de réduire une tumeur résiduelle doivent être envisagées 
dans la mesure du possible 278. Cependant, des données récentes prouvent que les patients 
après résection totale ou subtotale partagent le même pronostic; ainsi, la résection trop 
ambitieuse d'un petit résidu tumoral recouvrant le tronc cérébral doit être évitée étant donné le 
risque élevé de mutisme cérébelleux et des dommages structurelles (les nerfs crâniens et le 
tronc cérébral)  278, 306. 

En tant que telle, toute mise en œuvre d’une chirurgie a pour objectif l'obtention d’un 

maximum de tissus pour l’analyse histopathologique et moléculaire 243. En effet, le diagnostic 
moléculaire est un élément déterminant dans la stratification des risques, corolaire d’une 
planification et d’une gestion thérapeutique adaptée 243, 254. 

(2) Radiothérapie  
L’irradiation de l'ensemble de l’axe cranio-spinal avec un boost focal sur le site tumoral 
primaire est la méthode la plus répandue 18.  

Auparavant, le MB était incurable chez l’enfant et l’instauration d’une irradiation cranio-
spinale à dose réduite ou absente avait un pronostic sombre 307, 308.  

En raison des effets secondaires graves de l’irradiation, des efforts pour réduire, différer ou 
arrêter la radiothérapie ont été systématiquement proposés, en particulier chez les enfants de  
3 à 5 ans 18.  
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Bien que l’irradiation à dose réduite ait souvent échouée, la modulation dans la délivrance de 
rayonnements a minimisé la surexposition des tissus cibles et l’exposition des tissus non 
cibles 309. 

En effet, une réduction régulière de la marge du boost (de toute la fosse postérieure, avec une 
marge de 2 cm autour le lit tumoral 310, puis une marge de 1 cm 311, jusqu'à une marge de 0,5 
cm a considérablement réduit le champ de rayonnement à forte dose sans effet négatif à ce 
jour sur la survie. 

La protonthérapie est une autre modalité d’irradiation avec une dose d'entrée plus faible sur la 
cible sans surexposer les tissus non cibles, augmentant ainsi le potentiel de conformité 312.  

L’irradiation par faisceaux de protons est une méthode encourageante du fait d’un degré de 

toxicité plus faible 312,313. Cependant, la toxicité de ces nouvelles modalités doit être 
rigoureusement évaluée avec un recul plus mesuré avant que ces modalités de traitement ne 
remplacent l'utilisation de thérapies actuelles 285, 314. 

(3) Chimiothérapie  
La chimiothérapie adjuvante a été introduite comme moyen de traitement des MB dans les 
années 1970 dans le but d’améliorer la survie 315 et dans les années 1990 en tant que moyen 
supplémentaire à l’irradiation cranio-spinale à dose réduite chez les patients non métastatiques 
de 36,0 Gy à 23,4 Gy 307. 

Avec l’évolution des connaissances, la chimiothérapie s'est avérée être un complément 
précieux à la chirurgie et à la radiothérapie et a considérablement contribué à l’amélioration 

de la survie 299, 279. 

Le bénéfice de la chimiothérapie post-radiothérapie par rapport à la chimiothérapie pré-
radiothérapie chez les patients avec un MB non métastatique a bien été démontré 316, 317. 

Les molécules les plus utilisées sont le cisplatine, le carboplatine, vincristine, 
cyclophosphamide et lomustine 317. 

Le but de la chimiothérapie est comparable à celui de la radiothérapie ; c'est-à-dire délivrer la 
dose minimale requise pour atteindre un maximum d’efficacité contre la maladie et avec une 

toxicité moindre. 

b) La prise en charge thérapeutique à l’ère moléculaire 
 

Définir une approche thérapeutique curative maximale et une toxicité minimale constitue une 
problématique majeure liée à la particularité du MB en tant que maladie hétérogène 30, 132. En 
effet, l’instauration des thérapies à différents groupes à risque sur la base de données cliniques 
et histo-moléculaires s’avère compliquée et peu consensuelle 110, 126. 

Les algorithmes de stratification des risques qui prennent en compte les variantes 
histopathologiques ont été proposés et testés rétrospectivement 34 244 mais, intégrer les 



92 
 

caractéristiques histopathologiques aux sous-groupes moléculaires pour planifier un 
traitement optimal reste à clarifier (problème du groupe Non WNT/Non SHH).  

La mise en place de moyens de stratification moléculaire (tests moléculaires) promet une 
nouvelle ère de la gestion clinico-thérapeutique des MB qui a pour effet immédiat la 
possibilité d'adapter la thérapie en fonction du risque (désescalade / intensification) 56,110.  

Par exemple, des réductions de dose conventionnelle peuvent être tentées chez les patients à 
faible risque (comme ceux avec MBWNT) pour réduire les effets secondaires morbides liés au 
traitement. Inversement, les patients du groupe 3 auront une thérapeutique plus intensifiée20,56. 

Les essais actuels qui ont adopté cette approche à l’aube de l’ère moléculaire sont les SJMB12 
(NCT01878617), PNET5 (NCT02066220) et Essais ACNS1422 (NCT02724579) 20. Tous 
offrent une dose réduite de radiothérapie aux patients atteints de MBWNT (15,0 Gy ou 18,0 
Gy) 20. 

c) Autres approches thérapeutiques 
 

L'avenir du traitement du MB repose sur l’essor de la biologie moléculaire (Figure 26).  

Des molécules ont été testées au préalable dans la perspective d’atténuer la morbidité 

développementale et cognitive à long terme sans affecter les taux de survie, et donc améliorer 
la qualité de vie des patients 156.  

La stratification de groupes moléculaires s’est révélée être un élément clé dans le pronostic et 

la prédiction de thérapies plus personnalisées et adaptées aux patients 23, 158. 

Étant donné les connaissances avancées sur le sous-groupe SHH, ainsi que le rôle tumorogène 
du SMO dans la voie SHH 238, des molécules qui ciblent ce dernier ont été développées avec 
succès 318. 

Parmi eux, le Vismodegib qui adonné des résultats prometteurs avec une réponse à la fois à 
court et à long terme, en particulier chez des patients atteints de MBSHH à risque standard286 
319.  

Un autre inhibiteur de SMO a été développé : Sonidegib, chez les patients atteints de récidive 
de la maladie 320.  

D’autres puissants inhibiteurs de SMO (saridegib, l'érismodegib) font l’objet d'essai 

actuellement et semblent y avoir un effet substantiel sur la régression tumorale et la 
suppression de la progression tumorale 321, 322. 

Pour les MB Non WNT / Non SHH comprenant les groupes moléculaires 3 et 4, la 
gemcitabine, un analogue nucléosidique, et le pemetrexed, un anti-métabolite des folates sont 
actuellement étudiés en combinaison pour évaluer leur rôle dans le pronostic 17. La  
combinaison de ces deux médicaments s’est révélée active, en particulier contre les MB du 
groupe 3 323. 
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Les schémas thérapeutiques contenant du témozolomide sont bien tolérés et ont une bonne 
action antitumorale contre les MB récidivants ou réfractaires 17.  

Des inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) comme l'imatinib, le sorafénib, le lapatinib, le 
nilotinib, le dasatinib, le ponatinib et le bafetinib qui bloquent les propriétés de migration et 
d'invasion des cellules tumorales se sont avérés être des agents alternatifs efficaces dans le 
traitement des MB 294. 

L'immunothérapie constitue une autre approche thérapeutique innovante en cours d'évaluation 
pour le traitement du MB 324, 325.  

 

 

 

Figure 26: Algorithme décisionnel thérapeutique adapté à la stratification du risque dans les 
médulloblastomes299 

Chimiothérapie conventionnelle : multi-agents systémiques intraveineux non myéloablatifs. 
RT : résection totale/RSBT : résection subtotale. 

RCS : radiothérapie cérébro-spinale 
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5. Récidives et métastases 

a) Récidive  
 

La majorité des échecs au traitement se développent dans les 2 à 3 premières années, puis le 
taux d'échec tend à diminuer. La récidive tumorale survient le plus souvent dans la fosse 
postérieure et peut ou pas être associée à une dissémination sous-arachnoïdienne dans l’axe 

craniospinal 11.  

La dose post-opératoire de la radiothérapie inadéquate ou tardive et un volume important de 
tumeur résiduelle sont les principales causes de récidive et son pronostic ne s'est pas beaucoup 
amélioré malgré le développement dans les stratégies de traitement 326.  

La résection chirurgicale post récidive, la ré-irradiation, la radio-chirurgie stéréotaxique, la 
chimiothérapie à haute dose ou l’utilisation de thérapies ciblées, ont été essayées avec un 

succès plus sur la récidive localisée que pour celle disséminée 327, 328, 329.  

Les MB récidivants ont tendance à évoluer vers des formes histologiques de plus en plus 
anaplasiques 1, 3.  

Enfin, les tumeurs SHH ont tendance à disséminer localement tandis que les groupes 3 et 4   
métastasent volontairement 295. 

b) Métastase  
 

Les MB s’échappent via le LCR et ont tendance à former des tumeurs de taille variable le 
long des surfaces ventriculaires, dans l'espace sous-arachnoïdien, ou le long des racines 
nerveuses 269.  

Cette dissémination peut être favorisée par des ponctions vertébrales ou par des manipulations 
de la lésion pendant l'opération.  

Le liquide est prélevè au décours des dérivations initiales ou sur ponction lombaire 
postopératoire réalisée au-delà de 10 à 14 jours pour éviter les faux négatifs. 

L’étalement cellulaire en microscopie se caractérise par son extrême richesse en cellules 
tumorales. Celles-ci ont un cytoplasme réduit et un volumineux noyau ovoïde et 
hyperchromatique 330. La chromatine est fine avec de rares nucléoles. Parfois les cellules 
tumorales s’organisent en rosettes à centre fibrillaires dites d’Homer Wright. 

En l’absence de ces rosettes, on peut être amené à discuter d’autres tumeurs à cellules rondes 

telles qu’un lymphome ou surtout dans cette topographie un épendymome 330. 

L’étude cytologique du LCR est tributaire de la qualité de l’étalement cellulaire. Si ce dernier 

est médiocre, les cellules granuleuses du cervelet normal peuvent être prise à tord pour des 
cellules néoplasiques. 
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Des métastases extra cérébrales ont été signalées : moelle osseuse, ganglions lymphatiques et 
viscères. Bien que très rares, les localisations cutanées, hépatiques, pulmonaires, 
médiastinales et rétropéritonéales ont été rapportées 11. 
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III. Matériel et Méthodes  
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A. Matériel  

1. Schéma de l’étude  
 
Il s’agit d’une étude descriptive prospective et pronostique de 43 cas de MB issus d’une 

population pédiatrique et adulte avec un diagnostic de MB selon les critères morphologiques 
et phénotypiques de la classification OMS 2016 des tumeurs du système nerveux central.  

Notre cohorte d’étude a été colligée au service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du 

CHU Blida sur une période 3 années (2 Janvier 2018 au 2 Janvier 2021). 

Les objectifs de notre travail  

Objectif principal : étudier le profil immunohistochimique et identifier les facteurs 
histopronostiques du MB. 

Objectifs secondaires   

 Etudier le profil épidémiologique des MB. 
 Définir les variantes histologiques des MB selon la classification OMS 2016. 
 Etablir une stratification du risque de la maladie dans le MB en fonction des variables 

cliniques, histologiques et/ou moléculaires. 
 Etablir une relation entre facteurs pronostics cliniques, pathologiques et moléculaires. 

2. Population d’étude  
 

Définition du MB : il s’agit d’une tumeur embryonnaire maligne rare, à prédominance 
pédiatrique qui siège exclusivement au niveau de la fosse cérébrale postérieure 

a) Critères d’inclusion  
Tout patient présentant un MB de la fosse cérébrale postérieure.  
Tout âge confondu (population pédiatrique et adulte). 

b) Critères d’exclusion  
- Toutes tumeurs embryonnaires de la fosse cérébrale postérieure autres que les MB 

et/ou tumeurs embryonnaires supra tentorielles. 
- Les MB NOS. 
- Les MB exprimant de façon diffuse l’anticorps LIN28A. 
- Les MB récidivants. 
- Les MB autolysés. 

3. Taille de l’échantillon  

Pendant l’élaboration de notre thèse, et vu le caractère prospectif, descriprif et pronostique de 

notre étude, nous avons réévalué la taille de notre échantillon selon la formule suivante :  

n = t² × p × (1-p) / m² 
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 n : Taille d'échantillon minimale pour l'obtention de résultats significatifs pour un 
événement et un niveau de risque fixé. 

 t : Niveau de confiance (la valeur type du niveau de confiance de 95 % sera 1,96). 
 p : proportion estimée de la population qui présente la caractéristique. 
 m : Marge d'erreur (généralement fixée à 5 %). 

Il en ressort que trente (30) cas est un nombre suffisant pour notre recherche.  

B.  Méthodes  

1.  Sources et recueil des données  
 

Le recueil et l’exploitation des données ont été établis à l’aide des fiches cliniques pré 

établies, remplies à partir des dossiers cliniques des patients. L’ensemble des prélèvements 

nous ont été adressés du service de Neurochirurgie du CHU Blida, du CHU Tlemcen, de 
l’EPH Cherchell, de l’EPH Médéa, de l’EPH Djelfa mais également du secteur privé. 

a) Données cliniques 
 

La collecte des données a été faite par le biais de deux fiches standardisées (Annexes 2 et 3) 
effectuées pour chaque malade ; une clinique et l’autre anatomopathologique.  
 
La fiche clinique (Annexe 2) nous a permis de recueillir de données concernant :  

- Données démographiques (nom, prénom, âge, sexe) 
- La symptomatologie clinique.  
- La notion de prédisposition génétique.  
- Les données de l’imagerie (TDM cérébrale, IRM cérébro-spinale avec les 3 séquences : 

diffusion-perfusion-spectro-IRM).  
- La qualité de l’exérèse. 
- Ponction lombaire. 
- Stade clinique de Chang. 
- Réponse thérapeutique. 

b) Données anatomopathologiques 
 

L’exploitation des données anatomopathologiques a été établie à partir d’une fiche dédiée 

(Annexe 3) en précisant les paramètres suivants :  

- Type de prélèvement.  
- Etude du LCR en post-chirurgie. 
- Variante histologique.  
- Histochimie. 
- Profil immunohistochimique à base d’un panel d’anticorps à visée diagnostic positif et 

diagnostic différentiel. 
- Profil immunohistochimique à base d’anticorps permettant de déterminer les sous-

groupes moléculaires. 
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- Facteurs histopronostiques. 

c) Données de survie  
 

Les données de survie ont été recueillies à partir des dossiers cliniques ou par téléphone. Le 
calcul de la survie s’est établi sur l’intervalle entre le dépôt du prélèvement à notre service et 

la date des dernières nouvelles (décès/vivant ou perdu de vue). 

2. Paramètres d’évaluation  

a) Démographiques 
 

L’âge (groupes d’âge : petite enfance < 5 ans, grande enfance de 5 à 16 ans et adultes > 16 
ans), sexe, topographie (hémisphères cérébelleuses/Vermis, ligne médiane/plancher du V4 et 
Tronc cérébral).  

b) Cliniques  
 

 Prédisposition génétique. 
 Symptomatologies cliniques. 
 Statut métastatique (LCR/IRM cérébro-spinale) et le stade de Chang. 
 Qualité de l’exérèse chirurgicale sur la base d’une imagerie IRM 48H ou 10j. 
 Traitements complémentaires : chimiothérapie/radiothérapie. 
 Récidive. 

c) Anatomopathologiques  
 

(1) Phase pré analytique  

(i) Prise en charge des prélèvements/Examen per opératoire « SMEAR » 
 

Dans l'évaluation neuropathologique peropératoire, l’examen extemporané par technique de 

SMEAR est considéré comme un élément essentiel d'une évaluation peropératoire. 

 Etude macroscopique : c’est une phase particulière en neuropathologie car, le plus 
souvent, les prélèvements se résument à des fragments qui sont inclus 
systématiquement en totalité. Les pièces d’exérèse sont exceptionnelles.  

La fixation au formol tamponné à 10% est obligatoire avant toute analyse histo-phénotypique. 
La durée de cette dernière varie en fonction de la nature des prélèvements (biopsies ou 
fragments plus conséquents). 

L’aspect macroscopique des tumeurs du système nerveux central a été fourni par les clichés 
IRM  avec les différentes séquences. 
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La prise en charge du LCR a été éffectué en même temps que les prélèvements lorsqu’ils ont 

été adressés conjointement. Ce liquide a bénéficié d’une centrifugation à 1500 tours/minutes 

avec étalement et coloration au MGG. 

 Examen extemporané per opératoire : lorsqu’il a été demandé par le 
neurochirurgien, nous avons privilégié la technique d’écrasement « SMEAR » en 
parallèle à la cryosection standard.  

Les aspects morphologiques fournis par chaque modalité se complètent dans l’élaboration du 
diagnostic final.  

Lors de la réalisation d'un frottis cytologique, seul une petite quantité de tissu a été nécessaire, 
idéalement moins de 1 mm. Un excès de tissu contribue simplement à un excès d’épaisseur du 

frottis et à l’empilement des cellules.  

Seule une pression modérée a été appliquée entre les lames de verre en écrasant le tissu. Elle 
se déroule en plusieurs étapes énumérées dans  l’Annexe 4. 

(ii) Préparation des prélèvements tissulaires  
 

Après l’étape de fixation au formol, d’une durée de 24 heures pour les prélèvements 

biopsiques et de 48 heures pour les pièces opératoires ; les prélèvements tissulaires ont été 
déshydratés et inclus dans des blocs de paraffine suivant les étapes en Annexe 5.  

Des coupes histologiques de 3µ ont été réalisées pour chaque bloc. Les coupes ont été 
étalées sur des lames porte-objet et séchées dans une étuve à 100 C° pendant 30 minutes. 
Une coloration à l’Hématoxyline-éosine (HE) a été réalisée dans un automate suivant les 
étapes en Annexe 5. 

Nous avons reçu pour relecture des blocs de paraffine  d’un seul patient. 

(2) Phase analytique : Etude du profil immunohistochimique des MB  

(i) Analyse démographique et morphologique des MB  
L’étude histologique des MB a été réalisée sur la base de la classification des tumeurs du SNC 
OMS 2016 maintenue dans sa version 2021 concernant le chapitre des MB.  

La lecture a été réalisée par deux neuropathologistes du service. Certains cas ont necessité un 
troisième avis externe.  

Cette étude histologique a été effectuée grâce à une coloration standard de routine (HE), 
utilisée pour évaluer les caractéristiques architecturales et cytologiques y compris la 
différenciation neurocytaire, ganglionnaire, astrocytaire ainsi que l’anaplasie. 

Le recours à la coloration histochimique à base de Réticuline a été nécessaire pour la mise en 
évidence de la desmoplasie obligatoire dans le diagnostic des MB variante desmoplasique 
/nodulaire ainsi que la variante pauci-nodulaire et le MB à nodularité extensive tels que décris 
dans la classification OMS 2016 et celle de 2021. 
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(ii) Profil immunohistochimique des MB 
Une étude immunohistochimique a été réalisée soit en technique manuelle ou sur automate  
avec le recours systématique aux témoins externes (positif et négatif) sur chaque lame. 
Le procédé a été utilisé selon le principe de polymère lié à la peroxydase (HRP) en deux ou 
trois étapes. 
 

 Profil immunohistochimique à visée diagnostic  

Nous avons en premier lieu utilisé un panel d’anticorps à visée diagnostic nous permettant 
ainsi de confirmer le diagnostic de MB en corrélation avec les données de l’imagerie et en 
utilisant les marqueurs neuroendocrines : Synaptophysine, Chromogranine A, NSE et Ki67. 
Ces marqueurs neuroendocrines ont été réalisés et étudié systématiquement.  

Le NeuN et le Ki67 ont été étudié au cas par cas. 

 Profil immunohistochimique à visée diagnostic différentiel  

Le panel d’anticorps précédemment réalisé a été systématiquement couplé à un second panel 
afin d’exclure les autres diagnostiques différentiels en corrélation aux aspects morphologiques 
à savoir : INI1 (diagnostic différentiel avec l’AT/RT), GFAP, Olig2 et CD34 (Tumeurs gliales 
et glioneuronales), LIN28A (Tumeurs embryonnaires à rosettes multicouches), EMA 
(épendymomes), CD20 et CD3 (lymphomes). 

 Profil immunohistochimique à visée stratification moléculaire  

En première intention, nous avons utilisé les anticorps anti : β caténine, Filamine A, GAB1 et 
la P53. En second intention, nous avons utilisé les anticorps anti : OTX2 et p75NGFR. 

Les détails des anticorps ont été fournis dans l’Annexe 6 (Tableau 93).  

L’identification des MBWNT a été basée sur l’immunoréactivité nucléaire de la β caténine.  

La β caténine a été considérée comme « positive » lorsqu'au moins 10 % des noyaux 
tumoraux étaient positifs 41,155. Le bloc tumoral le plus représentatif de chaque cas a été choisi 
sur coloration standard. L’interprétation immunohistochimique a été corrélée à un contrôle 
positif interne : les cellules endothéliales (cytonucléaire). 

L'évaluation du marquage de la β-caténine a été effectuée par deux neuropathologistes sans 
connaître le résultat et notée quantitativement. L'immunomarquage nucléaire est considéré 
comme positif si plus de 10 % des noyaux tumoraux sont exprimés, focal (moins de 10% des 
noyaux cellulaires tumoraux), ou négatif. L'immunoréactivité cytoplasmique a été notée 
comme présente ou absente. 

L’expression de Filamine A (cytoplasmique) et OTX2 (nucléaire) a été recherchée dans les 
MBWNT.  

La mise en évidence des MBSHH a été réalisée grâce à l’expression du GAB-1 (cytoplasmique) 
et du p75NGFR (cytoplasmique).  
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L’identification des MB Non WNT/Non SHH a été effectuée par le recours à l’OTX2.  

L’interprétation de chaque anticorps a été soumise à des témoins externes positifs et négatifs 
spécifiques pour chaque anticorps (Amygdale, Appendice, cervelet….. etc) (Annexe 6, 
Tableau 94). 

L'immunomarquage de la p53 a été réalisé dans l’ensemble des groupes moléculaires même si 
son intérêt pronostic a été validé que dans les MBSHH 

237. 
 
Les deux paramètres interprétés sont : intensité du marquage (0 = aucune, 1 = faible et 2 = 
forte) et nombre de noyaux exprimés (1 à 25 %, 25 % à 50 % et > 50 % des cellules 
tumorales) selon le H-score. 

Les cas ont été considéré comme positifs lorsqu'une forte expression nucléaire a été observée 
(noyaux lumineux) dans plus de 50 % de cellules tumorales.  

Afin d'évaluer la fiabilité de l'immunomarquage pour prédire le groupe moléculaire de MB, 5 
anticorps ont été regroupés en 2 panels : 

- Le premier panel regroupait la β-caténine, GAB-1 et Filamine A.  
- Le second panel d’anticorps conprenait p75-NGFR et OTX2.  

 
Le recours à deux panels d’anticorps est lié au problème de reproductibilité inter observateur 
de la β-caténine ainsi que la variabilité du cut off selon les différentes séries (5%, 10%) mais 
surtout à l’absence de consensus clair reconnu. Nous avons décidé d’utilisé un cut off à 10%. 

(iii) Profil épidémiologique Enfant/Adulte 
Etant donné le pronostic sensiblement différent, nous avons classé les MB en groupes 
pédiatriques (petite enfance < 5 ans, grand enfance ≥ 5 ans et ≤ 16 ans) et adultes (> 16 ans). 

(iv) Facteurs histopronostiques  
- Cliniques. 
- Histologiques. 
- Groupes moléculaires. 
- Profil enfant/adulte. 
- Stratification du risque « groupes pronostiques». 

3. Analyse statistique 
 

Nous avons estimé les effectifs et les pourcentages pour les variables qualitatives et, les 
moyennes et les écarts-type pour les variables quantitatives. 

Le test Khi2, le test exact de Fisher et le test de Student ont été utilisés pour comparer deux 
pourcentages. Le test d’Anova a été utilisé pour comparer deux moyennes. 

Le risque ratio (RR) accompagné de son intervalle de confiance (IC) a été calculé pour 
certaines variables qui présentaient un lien statistiquement significatif. 
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Le test de corrélation Pearson a été utilisé pour déterminer une corrélation entre deux 
variables quantitatives. 

Les associations entre les caractéristiques cliniques (sexe, âge au moment du diagnostic et 
groupe de risque) et les caractéristiques histopathologiques et moléculaires ont été étudié en 
utilisant le test du Khi2 pour l'analyse multivariée.  

Les taux et les courbes de survies ont été calculés par la méthode de Kaplan-Meier avec le test 
de Log-Rank. 

La survie globale (OS) a été définie comme l'intervalle entre le début du traitement et la date 
du décès au moment de l’étude ou dernier suivi chez les patients vivants. 

Le seuil de signification statistique a été fixé à 0.05. 
 
Le recueil et le traitement des paramètres de l’étude ont été réalisés par outil informatique 

(SPSS dans sa 23ème version). 
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1 : Analyse descriptive  
 

 

Figure 27: Schéma de l'étude 

1-1 : Etude épidémiologique  

A- Répartition des MB en fonction de l’âge  
La moyenne d’âge des patients atteints de MB au moment du diagnostic était de 14 ans avec 
un écart type de 14.36 ans (Tableau 6 et Figure 28). La médiane était de 08 ans, tout âge 
confondu. Les extrêmes d’âge se situaient entre 1 an et 64 ans 

 
Tableau  6: Répartition des MB selon l’âge   

N  43 
  

Moyenne 14,72 
Médiane 8,00 
Mode 3a 
Ecart type 14,365 
Minimum 1 
Maximum 64 

 
. 
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Figure 28: Distribution des fréquences des MB selon l’âge des patients 

    

B-  Répartition des MB en fonction de la classe d’âge  
 
Nous avons retrouvé deux pics de fréquence de nos cas MB : chez l’enfant entre 3 et 5 ans 

avec 23.26% des cas et  l’adolescent entre 10 et 16 ans avec 16.28 (Tableau 7  et Figure 29). 
La fréquence est nettement basse après 40 ans. 

Tableau 7: Distribution des fréquences des MB selon l’âge 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 
 0 à 3 ans 8 18,6 18,6 18,6 

3 à 5 ans 10 23,3 23,3 41,9 
5 à 10 ans 6 14,0 14,0 55,8 
10 à 16 ans 7 16,3 16,3 72,1 
16 à 25 ans 4 9,3 9,3 81,4 
25 à 40 ans 6 14,0 14,0 95,3 
40 à 70 ans 2 4,7 4,7 100,0 

Total 43 100,0 100,0  
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Figure 29: Fréquence de distribution des patients selon les classes d’âge 

 
 

C-  Répartition des cas de MB selon le sexe  
 
Notre cohorte de MB était répartit en 26 hommes (60.5%) et 17 femmes (39.5%) tout âge 
confondu. Le ratio était de 1.53 (Tableau 8, Figure 30 et 31). 
 

Tableau 8: Répartition des MB selon le sexe 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 
 Masculin 26 60,5 60,5 60,5 

Féminin 17 39,5 39,5 100,0 
Total 43 100,0 100,0  

 

Classes d’âge 
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Figure 30: Fréquence de distribution des patients atteints de MB selon le sexe 

 

 
Figure 31: Classes d’âge des patients atteints de MB selon le sexe 
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D- Répartition des MB selon la topographie  
 
Les MB étaient de siège cérébello-vermien dans 62.79% des cas, 34.88% des cas sur la 
ligne médiane-4ème ventricule et 2.33 % des cas sur le tronc cérébral dorsal (Tableau 9, 
Figure 32).  
 
Les MB de siège cérébello-vermien et tronc cérébral dorsal prédominaient chez l’enfant 

entre 3 et 5 ans (Figure 33). Les MB de la ligne médiane-4ème ventricule prédominaient 
chez les enfants entre 3 et 5 ans et l’adolescent entre 10 et 16 ans.  
Nous avons retrouvé une nette prédominance masculine quelques soit la topographie des 
MB (Figure 34). 
 
Tableau 9: Fréquence de distribution des MB selon leur topographie 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 
 Vermis, Hémisphères 

cérébelleux 
27 62,8 62,8 62,8 

Ligne médiane, 4ème 
ventricule 

15 34,9 34,9 97,7 

Tronc cérébral dorsal 1 2,3 2,3 100,0 
Total 43 100,0 100,0  

 

 
 

 
Figure 32: Fréquence de distribution des MB selon leur topographie 
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Figure 33: Topographie des MB selon la tranche d’âge 

 
 

 
Figure 34: Topographie des MB selon le sexe 
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I- 2-  Etude clinique  

A- Fréquence de distribution des MB selon le contexte clinique inaugural  
Le tableau clinique inaugural chez nos patients atteints de MB a été dominé par 
l’hypertension intra crânienne (HIC) avec une fréquence de 67.57%.  Elle était associée à un 
syndrome cérébelleux dans 24.32% (Tableau 10, Figure 35). 
Hypertension intra crânienne a été le tableau clinique inaugural le plus commun quel que soit 
l’âge (Figure 36). Elle s’accompagnait d’un syndrome cérébelleux chez l’enfant de moins de 
5 ans et l’adolescent entre 10 et 16 ans. 

L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas démontré une différence 

statistiquement significative entre l’âge et la symptomatologie clinique (p = 0.7). 

Quel que soit le sexe, l’hypertension intra crânienne a dominé le tableau clinique de nos 

patients sans différence statistiquement significative au test de corrélation de Pearson (p = 

0.5) (Figure 37). 
 

 
Tableau 10: Fréquence de distribution des MB selon le contexte clinique inaugural 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 
 HIC 25 58,1 67,6 67,6 

Déficit 1 2,3 2,7 70,3 
syndrome cérébelleux 2 4,7 5,4 75,7 
HIC+ Sd cérébelleux 9 20,9 24,3 100,0 

Total 37 86,0 100,0  
Manquant  6 14,0   

                       Total 43 100,0   

 



112 
 

 
Figure 35: Fréquence de distribution des MB selon leur tableau clinique inaugural 

 

 
 

Figure 36: Tableau clinique inaugural selon la classe d’âge 
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Figure 37: Fréquence de distribution des MB selon le tableau clinique et le sexe 

B- Fréquence de distribution des MB selon la qualité de l’exérèse chirurgicale  
 

La qualité de l’exérèse chirurgicale a été considéré comme macroscopiquement totale dans 25 
cas (59.13%), macroscopiquement sub totale dans 5 cas (11.62%) et partielle dans 13 cas 
(30.23%) (Tableau 11, Figure 38). 
 

Tableau 11: Fréquence de distribution des MB selon la qualité de l'exérèse 
chirurgicale (évaluée en per opératoire) 

Exérèse Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 

 Partielle 13 30,2 30,2 30,2 

Totale 
(macroscopiquement) 

25 58,1 58,1 88,4 

Sub Totale 5 11,6 11,6 100,0 

Total 43 100,0 100,0  
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Figure 38: Fréquence de distribution des MB selon la qualité de l’exérèse 

C- Fréquence de distribution des MB selon le statut métastatique (métastase cérébro-
spinale) 

 

Le statut métastatique au moment du diagnostic des MB n’a pu être évalué que dans 28 
dossiers/43 (65.11%) (Tableau 12). 
La présence d’une métastase cérébro-médullaire a été relevé dans 9 cas/28 cas (32.14%) 
(Figure 39). 
 

Tableau 12: Fréquence de distribution des MB selon le statut métastatique 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 
Valide M+ 9 20,9 32,1 32,1 

M- 19 44,2 67,9 100,0 
Total 28 65,1 100,0  

Manquant NP 15 34,9   
                        Total 43 100,0   

NP : non précisé, M : métastase cérébro-spinale 
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Figure 39: Fréquence de distribution des MB selon le statut métastatique 

I- 3 : Etude anatomopathologique  
 

A- Répartition des MB selon le type histologique  
 

Les MB ont été dominé par le type desmoplasique/nodulaire avec une fréquence de 60.47% 
suivis des MB classiques avec 23.26% puis les MB anaplasiques/à grandes cellules avec 
13.95% (Tableau 13, Figure 40-41). 
Le MB à nodularité extensive n’a été observé que dans un cas (2.33%). 
 

Tableau 13: Répartition des MB selon le type histologique 

 Fréquence Pourcentage 

Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

 MB classique 10 23,3 23,3 23,3 

MB desmoplasique /nodulaire 26 60,5 60,5 83,7 

MB à nodularité extensive 1 2,3 2,3 86,0 

MB anaplasique/ à grandes cellules 6 14,0 14,0 100,0 

Total 43 100,0 100,0  
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Figure 40: Fréquence des MB selon leur type histologique 
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Figure 41: Aspects morphologiques des MB 
A-B : MB variante desmoplasique/nodulaire (GX 10). Nodules pâles de cellules neurofibrillaires bien différenciées avec 

cellules blastiques internodulaires (A). Nodules clairs (GX 10) entourés par un réseau réticuline dense, flèche rouge(B). C: 
MB à nodularité extensive (GX 10). Nodules clairs avec images de courant cellulaire et contingent blastique internodulaire 

peu abondant. 
D-E : MB variante classique (GX 10): arrangement cellulaire en palissade autours d’une trame fibrillaire réalisant des 
rosettes d’Homer Wright (D). Réseau réticulinique absent avec vaisseaux témoin positif (E). F-G : MB classique avec 

nodules clairs (F). Absence d’accentuation du réseau réticulinique (G). H: MB anaplasique (GX 40 : grandes cellules à 
noyaux multinucléolés avec mitoses et corps apoptotiques. Nombreuses figures de mitoses (flèche noire). 

A 

F E 

D C 

B 

H G 
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B- Répartition des types histologiques des MB selon les tranches d’âges  
 

Le MB desmoplasique/nodulaire a été prédominant chez l’enfant entre 3 et 5 ans et l’adulte 

jeune entre 16 et 25 ans. Le MB classique survenait à tout âge mais a été plus constaté chez 
l’enfant entre 5 et 10 ans (Tableau 14, Figure 42). 
 
L’analyse bivariée utilisant le test de corrélation de Pearson n’a pas montré une différence 

statistiquement significative entre le type histologique et les classes d’âge étudiées (p = 0.8). 
 

 
Tableau 14: Répartition des types histologiques selon la classe d’âge 

 

Typehistologique 

Total MB classique 

MB 
desmoplasique/

nodulaire 

MB à 
nodularité 
extensive 

MB 
anaplasique/ à 

grandes 
cellules 

Classes d'âge 0 à 3 ans 2 4 1 1 8 

3 à 5 ans 2 8 0 0 10 

5 à 10 ans 2 3 0 1 6 

10 à 16 ans 1 5 0 1 7 

16 à 25 ans 1 3 0 0 4 

25 à 40 ans 1 3 0 2 6 

40 à 70 ans 1 0 0 1 2 
    Total 10 26 1 6 43 
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Figure 42: Fréquence de distribution topographique des types histologiques des MB selon la classe d’âge 

C- Répartition des types histologiques de MB selon le sexe  
 
L’atteinte masculine a été prédominante quel que soit le type histologique (p = 0.65) avec 
60% des MB classiques (6 cas/10), 61.53% des MB desmoplasique/nodulaire (16 cas/26) 
et 66.66% des MB anaplasiques/ à grandes cellules (4 cas/6) (Tableau 15, Figure 43). 

Nous n’avons pas retrouvé une différence statistiquement significative entre le type 

histologique des MB et le sexe au test de corrélation bivariée de Pearson (p = 0.95). 

 

Tableau 15: Types histologiques selon le sexe 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

Sexe Masculin 6 16 0 4 26 

Féminin 4 10 1 2 17 
  Total 10 26 1 6 43 
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Figure 43: Fréquence de distribution des types histologiques des MB selon le sexe 

 

D- Répartition des types histologiques des MB selon la topographie  
 

Nous avons constaté une prédominance des MB classiques au niveau vermio-cérébelleux à hauteur 
de 70% (7 cas /10) et 30% au niveau de la ligne médiane-4ème ventricule avec 30% des cas (3 cas/10) 
(Tableau 16, Figure 44). 
 
Les MB desmoplasique/nodulaire ont siégé au niveau vermio-cérébelleux à hauteur de 57.69% (15 
cas/26), au niveau de la ligne médiane-4ème ventricule à hauteur de 38.64% (10 cas/26). Un cas de 
MB desmoplasique/nodulaire siégeait au niveau du tronc cérébral dorsal (3.8%). 
Le MB anaplasique/ à grandes cellules prédominait au niveau vermio-cérébelleux avec 66.66% des 
cas (4 cas/6). Il représentait 33.33% (2 cas/6) des cas au niveau de la ligne médiane-4ème ventricule. 
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Tableau 16: Répartition des types histologiques des MB selon la topographie 

 

Topographie 

Total 

Vermis, 
Hémisphères 
cérébelleux 

Ligne médiane, 
4ème ventricule 

Tronc cérébral 
dorsal 

Type histologique MB classique 7 3 0 10 

MB 
Desmoplasique/nodulaire 

15 10 1 26 

MB à nodularité extensive 1 0 0 1 

MB Anaplasique/ à grandes 
cellules 

4 2 0 6 

   Total 27 15 1 43 

 

 
 

Figure 44: Fréquence de distribution des types histologiques de MB selon leur topographie 

I- 4 Profil immunohistochimique des MB  
 
L’interprétation immunohistochimique a nécessité tout d’abord la réalisation de témoins 
positifs externes et internes (Figure 45). 
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Figure 45:Illustrations de témoins externes validés pour chaque cas de MB 
A-B : INI1 et LIN28A (GX 20) : marqueurs à viser diagnostic afin d’exclure une ATRT (A) et ETMR (B). C : 
GAB1 : témoin externe : amygdale (flèche) (GX 20). D : NeuN : témoin externe : cellules granulaires cervelet 

(Flèche) (GX 10). E : Filamine A : témoin externe : appendice (GX 10). F : p75NGFR : témoin externe : 
mélanome (GX 40) 

 
 
 
 
 
 

A B 

C 

F E 

D 

INI1 LIN28
A 

Neu N (cervelet) GAB1 (Amygdale) 

P75NGFR (mélanome) Filamine A (appendice) 
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1. Expression de la synaptophysine dans les MB  
 
L’immunoexpression de la Synaptophysine dans nos cas de MB a été constaté dans 7 MB 
classiques sur les 10 (70%), 84.61% des MB desmoplasique/nodulaire et 50% des MB 
anaplasiques/à grandes cellules (Tableau 17, Figure 46-47) (p = 0.097). Le seul cas de MB à 
nodularité extensive n’a pas exprimé la Synaptophysine en immunohistochimie. 
 
Nous n’avons pas retrouvé une différence statistiquement significative entre l’immunoexpression 

de la synaptophysine et le type histologique au test de corrélation bivariée Pearson (p = 0.219). 
L’immunoexpression de la Synaptophysine selon les groupes moléculaires était superposable à 
celle constatée dans les types histologiques (p = 0.034)  (Figure 46). 
 

Tableau 17: Expression de la Synaptophysine fonction des types histologiques des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

Synaptophysine Positive 7 22 0 3 32 

Négative 3 4 1 3 11 
 Total 10 26 1 6 43 
 
 

 
 

Figure 46: Immunoexpression de la Synaptophysine selon le type histologique et le sous-groupe moléculaire 
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Figure 47: Expression de la Synaptophysine dans les MB 
A: MB desmoplasique/nodulaire chez une fillette de 6 ans : immunonégativité de la Synaptophysine (GX 10). 

B: MB desmoplasique/nodulaire chez un garçon de 16 ans: immunoexpression cytoplasmique de la 
Synaptophysine en intranodulaire (flèche rouge) dans un MB desmoplasique/nodulaire (GX 20) 

 

2. Expression de la NSE dans les MB  
 
L’immunoexpression de la NSE a été à 100% dans les MB classiques, MB à nodularité 
extensive  et le type anaplasique/ à grandes cellules (Tableau 18, Figure 48-49). 
96.15% des MB desmoplasique/nodulaire ont exprimé la NSE (p = 0.880). 

 
Tableau 18: Expression de la NSE selon le type histologique des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

NSE Positive 10 25 1 6 42 

Négative 0 1 0 0 1 

   Total 10 26 1 6 43 

A B 

Synaptophysine - Synaptophysine + 
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Figure 48: Immunoexpression de la NSE selon les types histologiques et les groupes moléculaires 

 

Figure 49: Expression de la NSE dans les MB 
A : MB desmoplasique/nodulaire vhez un garçon de 5 ans (HE, GX 10). B : expression de la NSE en intra (flèche 

noire) et internodulaire (flèche rouge) (GX 10) 

 

3. Expression de la Chromogranine A dans les MB 
 
Tous les types histologiques ont exprimé la Chromogranine A de façon diffuse avec des 
intensités variables (p = 0.09). Un cas de MB anaplasique/ à grandes cellules a été négatif sur 
les 06 cas recensés (Tableau 19-20, Figure 50-51). 
L’analyse de corrélation bivariée utilisant le Test de Pearson ne montrait pas une différence 
statistiquement significative entre l’immunoexpression de la Chromogranine A et les sous-
groupes moléculaires des MB (p = 0.2). 
 
 
 
 

A B 
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Tableau 19: Expression de la Chromogranine A selon le type histologique des MB 

 

Typehistologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

Chromogranine 
A 

Positive 10 26 1 5 42 

Négative 0 0 0 1 1 

Total 10 26 1 6 43 

 
 

 

 
 
Figure 50: Immunoexpression de la Chromogranine A selon le type histologique et le sous-groupe moléculaire 

 

 

Tableau 20: Expression de la Chromogranine A selon le sous-groupe 
moléculaire 

 

Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH Non WNT/SHH 

Chromo Positive 9 19 14 42 

Négative 0 0 1 1 
  Total 9 19 15 43 
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Figure 51: Fréquence de l’expression de la Chromogranine A selon le sous-groupe moléculaire 

 

4. Expression de la P53 dans les MB  

 P53 et types histologiques des MB  
 

La P53 réalisée en immunohistochimie a montré une expression intense de plus de 50% dans 
7.69% des MB desmoplasique/nodulaire et dans 16.66% des MB anaplasiques (p = 0.136) 
(Tableau 21, Figure 52-53). 93.02% des MB quelque soit le type histologique montraient 
une expression de la P53 inférieure à 50%. 
 

 
Tableau 21: Immunoexpression de la P53 selon le type histologique 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

P53% Négative 3 13 0 5 21 

< 25% 4 8 0 0 12 

25-50% 3 3 1 0 7 

>50% 0 2 0 1 3 
     Total 10 26 1 6 43 
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Figure 52: Fréquence de l’expression de la P53 selon le type histologique 

 

 
Figure 53: Immunoexpression de la P53 dans les MB 

A : MB anaplasique chez un enfant de 10 ans avec une expression de la P53 évaluée à 100% (GX 20). 
B : MB desmoplasique chez une fillette de 13 ans avec une expression de la P53 évaluée à 50% (GX 20). 

C : MB classique chez un garçon de 13 ans avec une expression de la P53 estimée à 30% (GX 40). 
D : MB desmoplasique/nodulaire chez un garçon de 4 ans avec une expression de la P53 estimée à 5% (GX40). 

A 

D C 

B 
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 P53 et sous-groupes moléculaires des MB  
 

L’immunoexpression de la P53 au-delà de 50% de la population tumorale a 
été retrouvée dans 6.97% de façon homogène dans les 3 groupes étudiés (p 
= 0.7) (Tableau 22, Figure 54). 
L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas montré une 

différence statistiquement significative entre l’immunoexpression nucléaire 

de la P53 et les sous-groupes moléculaires des MB (p = 0.4). 
 
Tableau 22: Immunoexpression de la P53 selon le sous-groupe moléculaire des 
MB  

 

Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH Non WNT/SHH 

P53% Négative 4 8 9 21 

< 25% 3 5 4 12 

25-50% 1 5 1 7 

>50% 1 1 1 3 
     Total 9 19 15 43 

 

 
Figure 54: Fréquence de l’expression de la P53 selon les sous-groupes moléculaires  
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5. Expression de la GFAP dans les MB  

 GFAP et types histologiques des MB 
 

L’immunoréactivité de la GFAP a été constatée dans 41.86% des MB avec prédominance du 
type histologique desmoplasique/nodulaire (42.30%) (Tableau 23, Figure 55) (p = 0.5). 50% 
des MB anaplasiques/ à grandes cellules n’ont pas exprimé ce marqueur glial (Figure 56). 
L’analyse de la corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas montré une différence 

significative entre l’immunoexpression de la GFAP par rapport aux types histologiques (p = 
0.3). 

 
 

Tableau 23: Expression de la GFAP fonction du type histologique des MB  

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

GFAP Positive 3 11 1 3 18 

Négative 7 15 0 3 25 

  Total 10 26 1 6 43 

 

 
Figure 55: Fréquence de l’expression de la GFAP dans les différents types histologiques des MB 
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 Figure 56: Immunoexpression du marqueur glial GFAP dans le MB 
A : Expression cytoplasmique para nucléaire en croissant dans un MB anaplasique (flèche rouge, GX 20). B : 
Expression cytoplasmique internodulaire intense et intranodulaire faible dans un MB desmoplasique/nodulaire 

(flèche jaune, GX20) 

 

 GFAP et sous-groupes moléculaires des MB 
 

L’immunoexpression du marqueur glial GFAP a été retrouvé dans 44.44% des MBWNT, 
47.36% des MBSHH, 66.66% des MB Non WNT/SHH (p = 0.7). Elle a été négative dans 58.13% 
(Tableau 24, Figure 57). 
 
L’analyse bivariée de corrélation par le test de Pearson n’a pas révélé une différence 

statistiquement significative entre l’immunoexpression de la GFAP et les sous-groupes 
moléculaires des MB (p = 0.09). 

 

Tableau 24: Expression de la GFAP selon les sous-groupes moléculaires 

 
Sous-groupe moléculaire 

Total WNT SHH NonWNT/nonSHH 
GFAP Positive 4 9 5 18 

Négative 5 10 10 25 
Total 9 19 15 43 

 

A B 
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Figure 57: Fréquence de l’expression de la GFAP selon le sous-groupe moléculaire des MB 

6. Expression de la β caténine dans les MB  

 β caténine et types histologiques des MB  
 
Les MB ont exprimé la β caténine nucléaire en IHC dans 12.82% des cas dont 60% ont été des 
MB desmoplasique/nodulaire et 40% de MB classique (p = 0.01). Les MB anaplasique/ à 
grandes cellules n’ont pas exprimé la β caténine dans notre cohorte (Tableau 25, Figure 58). 
9.3% (4/43 cas) des cas ont été non contributifs techniquement après deux tentatives. 
L’immunoexpression nucléaire de la β caténine au-delà de 10% a été de 6.97% (3 cas/43 cas) 
(Tableau 26, Figure 59) dont 66.66% dans le type desmoplasique/nodulaire et 33.33% dans la 
forme classique (p = 0.9). 
L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas montré une différence 

statistiquement significative entre l’immunoexpression de la β caténine nucléaire > 10% et les 
types histologiques des MB (p = 0.2). 
 
Tableau 25: Expression de la β caténine selon le type histologique des MB  

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

βcat Nucléaire 2 3 0 0 5 
Cytoplasmique 8 22 0 4 34 

Non contributive 0 1 1 2 4 
  Total 10 26 1 6 43 
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Figure 58: Fréquence de l’expression de la β caténine selon le type histologique des MB 

 

 

Tableau 26: Expression de la β caténine nucléaire selon un cut off de 10% 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

βcatNUC <1% 8 23 1 6 38 

1-10% 1 1 0 0 2 

> 10% 1 2 0 0 3 
 Total 10 26 1 6 43 

 

 



134 
 

 
 

Figure 59: Niveaux d'expression de la β caténine nucléaire dans les MB 
A : immunoexpression cytoplasique pure (GX 20). B : immunoexpression nucléaire estimée à 5% (GX 20) 
C : immunoexpression nucléaire estimée à 10% (GX 20). D : immunoexpression estimée à 20% (GX 40). 

Flèche : témoin interne : vaisseaux (cytoplasme et noyau des cellules endothéliales). 
 

 β caténine et sous-groupes moléculaires des MB  
 

L’immunoréactivité nucléaire à la β caténine au-delà de 10% des cellules tumorales a été 
constaté dans 11.62% des MB dont  60% des MBWNT et 40% des MBSHH (p= 0.07). 
Aucun cas de MB Non WNT/SHH n’a surexprimé de la β caténine en nucléaire (Tableau 27, 
Figure 60). 
L’analyse de corrélation bivariée de Pearson a montré une différence significative entre 

l’immunoexpression nucléaire de la β caténine et les sous-groupes moléculaires WNT si > 
10% et SHH si l’expression se situait entre 1 et 10% (p = 0.01). 
 
 
 
 
 
 
 

 

A 

C 

B 

Cytoplasmique 

20% de noyaux 10% de noyaux 

5% de noyaux 

D 
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Tableau 27: Expression de la β caténine selon les sous-groupes moléculaires 
des MB 

 

Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH Non WNT/SHH 

βcat Nucléaire 3 2 0 5 

Cytoplasmique 6 16 12 34 

NC 0 1 3 4 
Total 9 19 15 43 

 

 
 
 

Figure 60: Fréquence de l’expression de la β caténine nucléaire (cut off > ou = 10%) selon les sous-
groupes moléculaires des MB 
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7. Expression du GAB1 dans les MB  
 

L’immunoexpression du GAB1 a été constaté dans 60% (6 cas/10) des MB classiques, 
42.3% (11cas/26) des MB desmoplasique/nodulaire et dans aucun cas de MB 
anaplasique/ à grandes cellules (0/6 cas) (Tableau 28, Figure 61-62-63). 
Il n’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre le type histologique des 
MB et l’immunoexpression du GAB1 (p = 0.18). 
 
L’analyse de corrélation bivariée de Pearson n’a pas démontré une différence 

statistiquement significative entre les types histologiques et l’immunoexpression du 

GAB1 (p = 0.07). 
 
Tableau 28: Expression du GAB1 selon les types histologiques des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

GAB1 Positif 6 11 1 0 18 

Négatif 4 13 0 6 23 

NC 0 2 0 0 2 

 Total 10 26 1 6 43 

 
 

 
Figure 61: Fréquence de l’expression du GAB1 selon le type histologique des MB 
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Figure 62: Immunoexpression du GAB1 dans un MB classique voie SHH mutée. Homme de 22 ans 
A : Morphologie du MB classique sans accentuation du réseau réticulinique (GX 10). B-C : immunoexpression 

cytoplasmique du GAB1 (GX40). D : témoin externe : amygdale (GX40). 
 
 
 

A B 

C D 

MB classique (HE) 

GAB1 : Témoin externe (amygdale) 

GAB1+ 

GAB1+ 
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Figure 63: Immunoexpression du GAB1 dans un MB desmoplasique/nodulaire voie SHH mutée. Garçon de 05 ans 
A : morphologie d’un MB desmoplasique nodulaire (GX10). B : immunoexpression cytoplasmique d’intensité marquée 

du GAB1 en internodulaire (GX10). C : immunoexpression cytoplasmique d’intensité modérée du GAB1 en 
internodulaire également (GX10). D : témoin externe : amygdale (GX10). 

8. Expression de la Filamine A dans les MB  

L’étude immunohistochimique a été interprétée dans 42 cas. Un cas est revenu non contributif 
techniquement à deux reprises. 

L’immunoexpreesion de la Filamine A a été relevé dans 73.07% des MB desmoplasique/nodulaire, 

70% des MB classique, 100% des MB à nodularité extensive et 20% des MB anaplasique/à grandes 
cellules (Tableau 29, Figure 64-65). 
Il n’a pas été constaté de lien statistiquement significatif entre le type histologique et 
l’immunoexpression de la Filamine A en immunohistochimie (p = 0.29). 

L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas montré une différence 

statistiquement significative entre l’immunoexpression de la Filamine A et les types histologiques 

des MB (p = 0.1). 

 

 

 

A 

D C 

B 

MB desmoplasique/nodulaire (HE) 

Témoin externe (amygdale) GAB1 (modéré) 

GAB1 (intense) 
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Tableau 29: Immunoexpression de la Filamine A selon les types histologiques des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

Filamine A Cytoplasmique + 7 19 1 1 28 

Négative - 3 6 0 4 13 

NC 0 1 0 0 1 

 Total 10 26 1 5 42 

 
 

Figure 64 : Fréquence de l’expression de la Filamine A selon les types histologiques des MB 

 
 



140 
 

 
Figure 65: Immunoexpression de la Filamine A dans les MB 

A-B-C-D : Immunoexpression cytoplasmique internodulaire dans un MB desmoplasique/nodulaire (GX 10). E : 
Filamine A négative dans un MB classique avec Vaisseaux témoins positifs (GX20). F : Filamine A : Témoin 

externe : Appendice (GX 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

D C 

F E 

HE : MB desmoplasique/nodulaire Filamine A : expression intense 

HE: MB desmoplasique/nodulaire Filamine A: expression modérée 

Filamine A négative : vaisseaux témoin interne Filamine A : témoin extenrne (appendice) 
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9. Corrélation statistique entre GAB1 et Filamine A dans les MB  
Dans notre cohorte de MB, nous avons retrouvé un lien statistiquement significatif entre 
l’immunoexpression du GAB1 et la Filamine A (p = 0.000) (Tableau 30-31). 

 
Tableau 30: Analyse de corrélation bivariée entre l'immunoexpression du GAB1 
et de la Filamine A dans les MB  

 

GAB1 

Total Positif Négatif NC 

Filamine A Cytoplasmique 17 10 1 28 

Négative 1 12 0 13 

NC 0 0 1 1 
 Total 18 22 2 42 

 

Tableau 31: Corrélation bivariée (tableau croisé) entre GAB1 et 
Filamine A dans les MB 

 
Filamine 

A GAB1 

Filamine A Corrélation de Pearson 1 ,528** 

Sig. (bilatérale)  ,000 

N 42 42 

GAB1 Corrélation de Pearson ,528** 1 

Sig. (bilatérale) ,000  

N 42 43 

**. La corrélation est significative au niveau 0,01 (bilatéral). 
 

10. Expression du récepteur p75NGFR dans les MB  

 P75NGFR et les types histologiques des MB  
L’immunoexpression du p75NGFR a été retrouvé dans 50% des MB classiques (5 
cas/10), 46.15% des MB desmoplasique/nodulaire (12 cas / 26). Le seul cas de MB à 
nodularité extensive a exprimé cet anticorps (Tableau 32, Figure 66-67). Les 06 cas 
de MB anaplasiques / à grandes cellules n’ont pas exprimé le p75NGFR (p = 0.103). 

Tableau 32: Immunoexpression du récepteur p75NGFR selon les types histologiques des MB  

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 

Desmoplasique/n

odulaire 

MB à nodularité 

extensive 

MB Anaplasique/ 

à grandes 

cellules 

P75NGFR Positif 5 12 1 0 18 

Négatif 5 14 0 6 25 

Total 10 26 1 6 43 
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Figure 66: Fréquence de l’expression du récepteur p75NGFR selon les types histologiques des MB 

 

 

 
 

Figure 67: Immunoexpression de p75NGFR dans les différents types histologiques des MB 
A : Expression membranaire diffuse du p75NGFR dans un MB classique (GX 20). B: p75NGFR négatif dans un 

MB classique avec témoin interne vasculaire positif (GX 20). C: expression membrano-cytoplasmique 
hétérogène du p75NGFR dans un MB desmoplasique/nodulaire (GX 40). D: Témoin externe positif (Mélanome, 

GX 40). 

A 

C D 

B 

p75NGFR + (cytoplasmique) p75NGFR -  (vaisseaux témoin) 

p75NGFR + (hétérogène) p75NGFR (Témoin externe : mélanome) 
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 P75NGFR et groupes moléculaires des MB  
 

94.73% des MBSHH ont exprimé le p75 NGFR (18/19 cas) (p = 0.000) tandis que les MBWNT 
(0/9) et les MB Non WNT/SHH (15/15) n’ont pas exprimé cet anticorps (Tableau 33, Figure 
68). 
Nous avons constaté une corrélation statistiquement significative entre p75NGFR vs MB 
NonWNT/SHH (p = 0.000), p75NGFR vs MBSHH (p = 0.000), p75NGFR vs MBWNT (p = 0.004) 
(Tableau 34-35-36). 

 

Tableau 33: Immunoexpression du p75NGFR selon les sous-groupes 
moléculaires des MB 

 Sous-groupe moléculaire Total 

MBWNT MBSHH MB Non 
   WNT/SHH 

 

     

p75NGFR Positif 0 18 0 18 

Négatif 9 1 15 25 

Total 9 19 15 43 
 
 

 
 

Tableau 35: p75NGFR dans le sous-groupe MBSHH 

 
MBSHH 

         Total        p SHH mutée SHH non mutée 

p75NGFR Positif 18 0 18 

Négatif 1 24               25     0.000 

   Total 19 24 43 
 

 

Tableau 36: p75NGFR dans le sous-groupe MBWNT 

 
WNT 

            Total          p mutée non mutée 

p75NGFR Positif 0 18 18 

Négatif 9 16                25      0.004 

  Total 9 34 43 

 
Tableau 34: p75NGFR dans le sous-groupe MB Non WNT/SHH 

 
MB Non WNT/SHH 

         Total        p Non  WNT /SHH WNT /SHH 
p75NGFR Positif 0 18 18 

Négatif 15 10                   25         0.000 
   Total 15 28 43 
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Figure 68: Fréquence de l’expression du récepteur p75NGFR selon les sous-groupes moléculaires des MB. 

11. Expression de l’OTX2 dans les MB  

 OTX2 et types histologiques des MB  
 

L’immunoexpression de l’OTX2 a été détecté dans 50% des MB classique (5 cas/10), 

50% des MB desmoplasique/nodulaire (13 cas /26) et aucun cas des MB anaplasique/ à 
grandes cellules (p = 0.08). Le seul cas MB à nodularité extensive n’a pas exprimé cet 

anticorps (Tableau 37, Figure 69-70). 
Tableau 37: Immunoexpression de l'OTX2 selon les types histologiques des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 

Desmoplasique/no

dulaire 

MB à nodularité 

extensive 

MB Anaplasique/ 

à grandes cellules 

OTX2 Positif 5 13 0 6 24 

Négatif 5 13 1 0 19 

  Total 10 26 1 6 43 
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Figure 69: Fréquence de l’expression de l'OTX2 selon les types histologiques des MB 

 

  
Figure 70: Immunoexpression de l'OTX2 selon les types histologiques des MB 

A-B: Expression nucléaire de l’OTX2 dans un MB desmoplasique/nodulaire (GX 10-GX 40). C : OTX2 nucléaire dans un 

MB classique (GX 10). D : OTX2 négatif dans un MB desmoplasique/nodulaire (GX 20) 

B 

C 

A 

D 
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 OTX2 et sous-groupes moléculaires des MB  
 

L’immunoexpression de l’OTX2 a été détecté dans 100% des cas de MBWNT (9/9) (p = 
0.002) et 100% des cas de MB Non WNT/SHH (15/15) (p = 0.000). Aucun cas de MBSHH 
n’a exprimé cet anticorps (p = 0.000) (Tableau 38-39-40-41). 
 

Tableau 38: Immunoexpression de l'OTX2 selon les sous-groupes moléculaires 

 
Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH MB Non WNT/SHH 

OTX2 Positif 9 0 15 24 

Négatif 0 19 0 19 

  Total 9 19 15 43 

 
Figure 71 : Fréquence de l’expression de l'OTX2 selon les sous-groupes moléculaires des MB 

 

Tableau 39: Expression de l'OTX2 dans les MB Non 
WNT/Non SHH 

 
Non WNT/SHH 

Total Non SHH/WNT SHH/WNT 

OTX2 positif 15 9 24 

négatif 0 19 19 
  Total 15 28 43 

 

 

P = 0.000 

P= 0.000 
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Tableau 40: Expression de l'OTX2 dans les MB SHH 

 

SHH 

Total mutée non mutée 

OTX2 positif 0 24 24 

négatif 19 0 19 
  Total 19 24 43 

 

 Tableau 41: Expression de l'OTX2 dans les MB 
WNT 

 

WNT 

Total mutée non mutée 

OTX2 positif 9 15 24 

négatif 0 19 19 
  Total 9 34 43 

 

12. Tableau croisé de l’ensemble des anticorps testés avec test de corrélation bivariée  
 
Nous avons constaté une corrélation statistiquement significative entre GAB1, Filamine A, 
OTX2 et p75NGFR (Tableau 42). 
Nous n’avons pas constaté une corrélation statistiquement significative concernant la P53 et la 

β caténine. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

P = 0.000 

P = 0.002 
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Tableau 42: Corrélation bivariée entre les différents immunomarqueurs testés 

 P75NGFR OTX2 P53% GAB1 Filamine A  βcat NUC 

P75NGFR Corrélation de Pearson 1 -,954** -,266 ,727** ,587**  ,118 

Sig. (bilatérale)  ,000 ,084 ,000 ,000  ,452 

N 43 43 43 43 42  43 

OTX2 Corrélation de Pearson -,954** 1 ,224 -,776** -,617**  -,133 

Sig. (bilatérale) ,000  ,148 ,000 ,000  ,394 

N 43 43 43 43 42  43 

P53% Corrélation de Pearson -,266 ,224 1 -,165 -,119  ,113 

Sig. (bilatérale) ,084 ,148  ,291 ,452  ,469 

N 43 43 43 43 42  43 

GAB1 Corrélation de Pearson ,727** -,776** -,165 1 ,584**  ,060 

Sig. (bilatérale) ,000 ,000 ,291  ,000  ,701 

N 43 43 43 43 42  43 

Filamine A Corrélation de Pearson ,587** -,617** -,119 ,584** 1  -,154 

Sig. (bilatérale) ,000 ,000 ,452 ,000   ,330 

N 42 42 42 42 42  42 

βcatNUC Corrélation de Pearson ,118 -,133 ,113 ,060 -,154  1 

Sig. (bilatérale) ,452 ,394 ,469 ,701 ,330   
N 43 43 43 43 42  43 

**. La corrélation est significative au niveau 

0,01 (bilatéral). 
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13. Profil immunohistochimique récapitulatif corrélé aux sous-groupes moléculaires 
des MB 

Les différents testing d’anticorps utilisés et croisés selon le type histologique et les sous-
groupes moléculaires des MB, soumis aux différents tests statistiques (Khi2 et corrélation 
bivariée Pearson) ont démontré les résultats suivants, résumés dans le tableau 43-44. 
 

Tableau 43: Profil immunohistochimique des sous-groupes moléculaires dans notre cohorte 

Groupe/Ac β caténine GAB1 Filamine A P75NGFR OTX2 P53 
MBWNT Nucléaire - + - + +/- 
MBSHH Cyto + + + -  +/- 

MB Non 
WNT/SHH 

Cyto - - - + +/- 

 

 
 
Tableau 44: Sous-groupes moléculaires des MB selon l'aspect 
morphologique et le profil immunohistochimique (N=43) 

Groupe moléculaire Histologie IHC 
 

WNT activé  (9/43) 
20,93% 

Classique (11,11%) 
D/N (77,77%) 

A/GC (11.11%) 
 
 

β caténine nucléaire > 10% 
Filamine A positive 

GAB1 négatif 
OTX2 positif 

P75NGFR négatif 
 
 

 
SHH activé (19/43) 

44.19% 
 
 

Classique (31.57%) 
D/N (63.15%) 
NE (5.26%) 

Anapl/GC 0% 

GAB1 positif 
Filamine A positive 

β caténine cytoplasmique 
OTX2 négatif 

P75NGFR positif 
 

 
Non WNT/Non SHH (15/43) 

34.88% 
Classique (20%) 

Desmo/N (46.66%) 
A/GC (33.33%) 

GAB1 négatif 
Filamine A négative 

β caténine cytoplasmique 
P75NGFR négatif 

OTX2 (probablement sous-
groupe 4) 

D/N : desmoplasique nodulaire, A/GC : anaplasique / à grandes cellules, NE : nodularité 

extensive 
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I-5  Etude descriptive des sous-groupes moléculaires des MB 
 

I-5-A  Distribution des sous-groupes moléculaires des MB  
 

Le sous-groupe moléculaire voie WNT mutée a été observé dans 20.93% des MB, ceux du 
sous-groupe voie SHH mutée représentaient 44.19% et enfin les MB NonWNT/Non SHH ont 
intéressé 34.88% des MB étudiés (Tableau 45, Figure 72). 
 

Tableau 45: Fréquence des MB selon les sous-groupes moléculaires:  

 Fréquence Pourcentage 

Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

 MBWNT 9 20,9 20,9 20,9 

MBSHH 19 44,2 44,2 65,1 

MB Non WNT/SHH 15 34,9 34,9 100,0 

Total 43 100,0 100,0  

 

 

 
 

Figure 72: Fréquence des MB selon le sous-groupe moléculaire 
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I-5-B Distribution des sous-groupes moléculaires des MB selon le sexe  
 

Nous avons retrouvé une prédominance masculine nette mais la différence a été non 
significative entre les sous-groupes moléculaires de MB (p= 0.7) (Tableau 46, Figure 73). 
L’analyse de corrélation bivariée de Pearson de montrait pas un lien statistiquement 
significative entre le sexe et les sous-groupes moléculaires (p = 0.5). 

 

 

Tableau 46: Distribution des sous-groupes moléculaires des MB selon le 
sexe 

 

Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH Non WNT/SHH 

Sexe Masculin 6 12 8 26 

Féminin 3 7 7 17 

  Total 9 19 15 43 

 
 

 
 

Figure 73: Fréquence de distribution des sous-groupes moléculaires des MB selon le sexe 
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I-5-C  Distribution des sous-groupes moléculaires des MB selon leur topographie  
 

Les MBSHH ont prédominé au niveau du cervelet (hémisphères cérébelleux-Vermis) à hauteur 
de 68.42% (13 cas/19) (Tableau 47, Figure 74). Les MB Non WNT/SHH se concentraient 
beaucoup plus au niveau de la ligne médiane/4ème Ventricule : 46.66% (7/15 cas) (p= 0.6). 
 
L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson n’a pas démontré une différence 

significative entre la topographie et les sous-groupes moléculaires (p = 0.5). 
 

Tableau 47: Sous-groupe moléculaire et Topographie des MB 

 

Topographie 

Total 

Vermis, 

Hémisphères 

cérébelleux 

Ligne médiane, 

4ème ventricule 

Tronc cérébral 

dorsal 

Sous-groupe MBWNT 6 3 0 9 

MBSHH 13 5 1 19 

MB Non WNT/SHH 8 7 0 15 

   Total 27 15 1 43 

 

 
Figure 74: Topographie des MB selon leur sous-groupe moléculaire 
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I-5-D  Sous-groupes moléculaires des MB et types histologiques  
 
77.77% des MBWNT, 63.15% des MBSHH et 46.66% des MB Non WNT/SHH ont été de morphologie 
desmoplasique/nodulaire (Tableau 48, Figure 75). 
Il n’y avait pas de différence significative entre le type histologique et le sous-groupe moléculaire (p = 
0.1). 
L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson entre les sous-groupes moléculaires et les types 
histologiques n’a pas révélé un lien statistiquement significatif (p = 0.2). 
 
Tableau 48: Sous-groupes moléculaires et types histologiques des MB   

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 
Desmoplasique/

nodulaire 
MB à nodularité 

extensive 

MB 
Anaplasique/ à 
grandes cellules 

Sous-groupe MBWNT 1 7 0 1 9 

MBSHH 6 12 1 0 19 

MB Non WNT/SHH 3 7 0 5 15 
  Total 10 26 1 6 43 

 

 
Figure 75: Sous-groupes moléculaires des MB selon la morphologie 
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I-5-E  Sous-groupes moléculaires des MB et qualité d’exérèse  
 

Dans les MBWNT, l’exérèse chirurgicale a été totale dans 22.22% (2/9) et partielle dans 

77.77% (7/9) (p = 0.31). 
Dans les MBSHH, elle a été  totale dans 63.15% (12/19) et partielle dans 36.84% (7/19) (p = 
0.43) (Tableau 59, Figure 76). 
Dans le sous-groupe Non WNT/SHH, l’exérèse chirurgicale a été totale dans 73.33% (11/15) et 

partielle dans 26.66% (4/15) (p = 0.91). 
 
L’analyse de la corrélation bivariée (test de Pearson) n’a pas montré une corrélation 

significative entre les sous-groupes moléculaires des MB et la qualité d’exérèse chirurgicale 

(p = 0.71). 
 
Tableau 49: Sous-groupes moléculaires des MB et qualité d'exérèse chirurgicale 

 

Sous-groupe moléculaire 

Total MBWNT MBSHH MB Non WNT/SHH 

Qualité d'exérèse Partielle 2 7 4 13 

Totale 7 12 11 30 
  Total 9 19 15 43 

 

 
 
Figure 76: Fréquence de distribution des sous-groupes moléculaires des MB et qualité de l’exérèse chirurgicale 

p = 0.71 
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I-5-F   Sous-groupes moléculaires des MB et le statut métastatique  
 

Sur les 42 cas /43 de MB ou le statut métastatique a été précisé sur le dossier des patients, la 
métastase a été présente au moment du diagnostic dans 11.11% des MBWNT (p = 0.36), 
28.57% des MBSHH (p = 0.6) et dans 36.36% des MB Non WNT/SHH   (p = 0.4) (Tableau 50, 
Figure 77). 
 

Tableau 50: Sous-groupes moléculaires des MB et Statut métastatique 

 

Métastase 

Total oui non 

Sous-groupe MBWNT 1 8 9 

MBSHH 4 14 18 

MB Non WNT/SHH 4 11 15 
  Total 9 33 42 

 
Figure 77: Statut métastatique selon les sous-groupes moléculaires des MB 

I-5-G  Sous-groupes moléculaires des MB et la récidive  
 

La rechute ou la récidive n’a été précisé dans le dossier des patients que dans 19 cas/43 

(55.8%) (Tableau 51). 

La rechute ou la récidive a été observé dans 50% (3 cas/6) des MBWNT (p = 0.63),  62.5% des 
MBSHH (5/8) (p = 0.25) et 20% des MB Non WNT/SHH (1/5) (p = 0.18) (Tableau 52, Figure 78). 
 

P = 0.66 
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Tableau 51: Récapitulatif de traitement des observations 

 

Observations 

Valide Manquant Total 

N Pourcentage N Pourcentage N Pourcentage 

Sous-groupe * récidive 19 44,2% 24 55,8% 43 100,0% 
 

 

Tableau 52: Distribution des sous-groupes moléculaires selon la récidive 

 

Récidive 

Total Oui Non 

Sous-groupe MBWNT 3 3 6 

MBSHH 5 3 8 

MB Non WNT/SHH 1 4 5 
  Total 9 10 19 

 
 

Figure 78: Fréquence des sous-groupes moléculaires des MB selon la récidive 

 

 

P = 0.32 
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I-5-H   Analyse de la corrélation bivariée  

 Sous-groupes moléculaires/sexe/topographie/types histologiques  
 

L’analyse de corrélation bivariée (test de Pearson) n’a pas démontré une différence 
statistiquement significative entre les sous-groupes moléculaires des MB et le sexe  (p = 
0.796), la topographie (p = 0.813) et le type histologique (p = 0.950) (Tableau 53). 

Tableau 53: Corrélation bivariée par test de Pearson : Sous-groupe 
moléculaire/sexe/Topographie/Histotologie 

 Sous-groupe Topographie Type histologique Sexe 

Sous-groupe Corrélation de Pearson 1 ,037 ,232 ,041 

Sig. (bilatérale)  ,813 ,135 ,796 

N 43 43 43 43 

Topographie Corrélation de Pearson ,037 1 -,009 -,064 

Sig. (bilatérale) ,813  ,954 ,683 

N 43 43 43 43 

Type histologique Corrélation de Pearson ,232 -,009 1 -,010 

Sig. (bilatérale) ,135 ,954  ,950 

N 43 43 43 43 

Sexe Corrélation de Pearson ,041 -,064 -,010 1 

Sig. (bilatérale) ,796 ,683 ,950  

N 43 43 43 43 

 

 Sous-groupes moléculaire/Qualité d’exérèse/Récidive/Métastase  
 

L’analyse de la corrélation bivariée par test de Pearson n’a pas démontré une différence 

statistiquement significative (Tableau 54) entre les sous-groupes moléculaires des MB et la 
qualité de l’exérèse chirurgicale (p = 0.716), la métastase au moment du diagnostic (p = 
0.398) et la récidive à distance (p = 0.384). 
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Tableau 54: Corrélation bivariée par test de Pearson : sg moléculaire/Exérèse/Méta/Récidive 

 Sous-groupe Qualité d'exérèse Méta Récidive 

Sous-groupe Corrélation de Pearson 1 ,057 -,134 ,212 

Sig. (bilatérale)  ,716 ,398 ,384 

N 43 43 42 19 

Qualité d'exérèse Corrélation de Pearson ,057 1 -,159 ,012 

Sig. (bilatérale) ,716  ,315 ,960 

N 43 43 42 19 

Métastase Corrélation de Pearson -,134 -,159 1 ,150 

Sig. (bilatérale) ,398 ,315  ,541 

N 42 42 42 19 

Récidive Corrélation de Pearson ,212 ,012 ,150 1 

Sig. (bilatérale) ,384 ,960 ,541  

N 19 19 19 19 

 
I-5-I  Profil immunohistochimique des sous-groupes moléculaires des MB  

 
Dans la stratification des sous-groupes moléculaires dans les MB sur la base d’un panel 

d’anticorps illustrés dans le tableau 55 et figures 79-80-81, il a été constaté une différence 
significative entre l’immunoexpression des anticorps GAB1 et MBSHH, Filamine A et MB SHH 
et MBWNT (p = 0.000), OTX2 et MBWNT et MB Non WNT/SHH (p = 0.000),  p75NGFR et 
MBSHH (p = 0.000). 
En revanche, il n’y avait pas de corrélation statistiquement significative entre les sous-groupes 
moléculaires des MB et l’immunoexpression nucléaire de la β caténine et 
l’immunoexpression de la P53 (p = 0.7). 

 
Tableau 55: Profil immunohistochimique des sous-groupes moléculaires des MB 

Sous-groupe SHH WNT NonWNT/SHH P 

Filamine A 

GAB1 

OTX2 

P75NGFR 
β caténine (N/C) 

P53 (> 50%) 

P53 (25-50%) 

18+/1- 

18+/0 

0/19 

18+/19 

2N/16C 

1/19 

5/19 

9+/0 

0+/9- 

9+/9 

0/9 

3N/6C 

1/9 

1/9 

1+/0 

0/14- 

0/15 

0/15 

0N/12C 

1/15 

1/15 

0.000 

0.000 

0.000 

0.000 
0.7 

0.7 
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Figure 79: MB desmoplasique/nodulaire voie SHH mutée, P53 probablement non mutée 

Homme de 36 ans, MB de l’hémisphère cérébelleux droit révélé par un syndrome d’HIC 
A-B : Cellules blastiques indifférenciées (HE, GX 10) alternant avec nombreux nodules de différenciation neurofibrillaire 

(A), Réseau réticulinique inte nodulaire très développé (GX 10) visualisé sur coloration histochimique (B). C- D-E-F : 
immunoexpression internodulaire (GX10) des cellules indifférenciées en intra cytoplasmique (E-F= GX40) aux anticorps 

anti GAB1 (C) et Filamine A (D). G : immunoexpression nucléaire de  10% des cellules tumorales à la P53. H : 
immunoexpression cytoplasmique des cellules tumorales à l’anticorps anti β caténine (GX 40). I : Immunoexpression 
membrano-cytoplasmique du p75NGFR avec témoin interne –vaisseaux- positif (GX 40). J : OTX2 : négatif (GX 40) 

 

HE Réticuline + 

GAB + internodulaire GAB + internodulaire 

GAB + cytoplasmique GAB + renforcement membranaire 

P53+ : 10% β caténine cytoplasmqiue 

 

p75NGFR+ OTX2- 

A 

C 

B 

D 

F E 

H 

I 

G 

J 
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Figure 80: MB classique voie WNT mutée 

Fillette de 2 ans, masse vermienne révélée par une HIC 
A-B : MB classique : cellules indifférenciées (HE, GX 10) avec rosettes d’Homer-Wright (flèche rouge) C : Réseau 

réticulinique non densifié en histochimie (GX 10). D : Filamine A cytoplasmique diffuse (GX 40). E : immunoexpression 
nucléaire à la b caténine de 20% des noyaux (GX 40). F : GAB1 : négatif (GX 40). G : OTX2 : immunoexpression nucléaire 

diffuse (GX 20). H : p75NGFR négatif avec vaisseaux-témoin positif (GX 40) 

 

A 

C D 

E F 

G H 

B 

MB classique (HE) Rosettes d’Homer Wright (HE 

Réticuline - Filamine A+ 

β caténine nucléaire 20% GAB1 - 

OTX2+ p75NGFR- 
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Figure 81: MB Non WNT/Non SHH,  Adolescente de 17 ans, Syndrome d’HIC 

A : MB de morphologie classique (GX 10). B : Filamine A négative avec vaisseau témoin positif (GX 10). C : 
GAB1 négatif (GX 20). D : β caténine cytoplasmique (GX 40). E : p75NGFR négatif avec vaisseau témoin positif 

(GX 40). F : OTX2 positif au niveau nucléaire (GX 40). G : INI1 : maintenu au niveau nucléaire (diagnostic 
d’AT/RT exclue). H : LIN28A : négative avec témoin externe positif (GX 40). I : P53 : nucléaire et intense de 

100% des cellules tumorales (GX 20) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

A B C 

D E F 

H G I 

MB classique (HE) 

INI1 non perdu 

OTX2+ P75NGFR – (Vx témoin) β caténine cytoplasmique 

GAB1 - Filamine A – (Vx témoin) 

LIN28A – (Témoin externe+) P53 : 100% 
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I-6  Facteurs histo-pronostiques  

A- Profil démographique et anatomopathologique des MB pédiatriques/adultes  

a) Profil démographique des MB pédiatriques / adultes  
 

Pour des raisons thérapeutiques, nous avons subdivisé notre cohorte en 3 classes 
d’âge (Tableau 56): enfants ≤ 5 ans ont représenté 37.2% (16/43). 
Les enfants entre 5 et 16 ans ont représenté 30.23% (13/43) et les adultes au-delà de 16 ont 
représenté 32.55%. 
Les MB de notre cohorte représentaient 69.77% des MB pédiatriques et 30.23% des MB 
adultes (Tableau 57, Figure 82). 
Nous avons retrouvé une nette prédominance pédiatrique des MB par rapport aux adultes avec 
une différence significative (p = 0.000). 
La médiane d’âge des MB est de 4 ans chez les enfants ≤ 5 ans, de 8.53 ans chez l’enfant 

entre 5 et 16 ans et de 29.5 ans chez l’adulte (Tableau 57). 
 
 

Tableau 56: Répartition des MB selon des classes d’âge (petite enfance/grande enfance/adulte) 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 

Valide ≤ 5 ans 16 37,2 37,2 37,2 

> 5 ans et ≤ 16 ans 13 30,2 30,2 67,4 

> 16 ans 14 32,6 32,6 100,0 

Total 43 100,0 100,0  
 

Tableau 57: Résumé descriptif des MB pédiatriques/adultes :  

 Age ≤ 5 ans 

N = 16  

>5 à ≤ 16 

N = 13 

>16 ans 

(adultes) 

N = 14 

Enfants 

N= 29 

Total  

N= 43 

 

 

Moyenne 3.36 10.7 31.71 6.52 14.72  

médiane 4 8.53 29.50 5 8  

Classe 0-5 5-16 17-64 1-16 1-64  

Ratio 1.6 :1 1.6 :1 1.3 :1 2.4 :1 1.5 :1  
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Figure 82: Répartition des MB entre petit enfant/grand enfant/adulte 

b) Distribution des MB selon la classe d’âge (enfant/adulte) 

et le sexe  
 

 Analyse descriptive  
 

Dans les classes d’âge, nous avons constaté une prédominance masculine sans différence 

significative notable entre MB pédiatrique (enfant /adolescent) et adulte (p = 0.5) (Tableau 
58, Figure 83). 
 

 

Tableau 58: Répartition des MB enfant/adulte selon le sexe 

  

Classe d’âge 

Total ≤ 5 ans > 5 ans et ≤ 16 > 16 ans 

Sexe Masculin  11 8 7 26 

Féminin  5 5 7 17 
   Total  16 13 14 43 
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Figure 83: Fréquence de distribution des MB adulte/enfant selon le sexe 

 

 Analyse statistique : Corrélation bivariée  
L’analyse de corrélation bivariée par le test de Pearson (Tableau 59) n’a pas montré pas un 
lien statistiquement significatif entre le sexe et les deux populations pédiatrique/adulte (p = 
0.308). 
 

Tableau 59: Corrélation bivariée: Sexe vs enfant/adulte 

 sexe Enfant/adulte 

Sexe Corrélation de Pearson 1 ,159 

Sig. (bilatérale)  ,308 

N 43 43 

Enfant/adulte Corrélation de Pearson ,159 1 

Sig. (bilatérale) ,308  

N 43 43 
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c) Distribution des MB selon la classe d’âge et la topographie  
 

 Etude descriptive  
 

L’atteinte vermienne et hémisphérique ont prédominé dans les deux populations avec 58.62% 

chez l’enfant (17/29) et 71.42% chez l’adulte (10/14). Il n’a pas été constaté de lien 
statistiquement significatif entre la topographie et les deux populations : pédiatrique vs adulte 
(p = 0.7) (Tableau 60, Figure 84), ni entre les enfants et les adolescents (p = 0.6). 

 

 
Tableau 60: Distribution des MB selon la topographie et les classes d’âge 

 
Classes d’âge 

Total ≤5 ans > 5 ans et ≤16 > 16 ans 

Topographie Vermis, hémisphères 
cérébelleux 

10 7 10 27 

Ligne médiane, 4ème 
ventricule 

5 6 4 15 

Tronc cérébral dorsal 1 0 0 1 
 Total 16 13 14 43 

 

 
Figure 84: Fréquence de distribution topographique des MB selon la classe d’âge (petit enfant/grand 

enfant/adulte) 

p = 0.7 
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 Analyse statistique  
 
L’analyse de corrélation bivariée n’a pas montré une différence statistiquement significative 
entre la topographie des MB et la classe d’âge (adulte vs enfant) (Test de Pearson = 0.4), ni 
entre les enfants et les adolescents (p = 0.462). 

 

d) Distribution des MB selon la classe d’âge (adulte Vs enfant) et la symptomatologie 

clinique  
 

 Etude descriptive  
 

La symptomatologie clinique n’a été précisée sur les fiches de renseignements que dans 86% 

des cas (37/43). 06 observations parmi notre cohorte de 43 cas n’avaient pas leur dossier 

complet (13.95%) (Tableau 61, Figure 85). 
 
Le syndrome d’hypertension intra crânienne a été le symptôme le plus courant quel que soit la 
population étudiée avec 67.56% (25/37) (p = 0.47). 

 

Tableau 61: Symptomatologie clinique des MB selon l'âge (adulte/enfant) 

 

Age enfant/adulte 

Total ≤ 5 ans > 5 ans et ≤16 > 16 ans 

Clinique HIC 11 5 9 25 

Déficit 0 1 0 1 

Syndrome cérébelleux 1 0 1 2 

HIC +Sd cérébelleux 3 4 2 9 
  Total 15 10 12 37 
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Figure 85: Fréquence de distribution des MB selon la classe d’âge (adulte/enfant) et la 
symptomatologie clinique 

 Analyse statistique  
Il n’a pas été constaté de différence statistiquement significative entre la symptomatologie et 
les 3 populations étudiées  (corrélation bivariée de Pearson = 0.9). 
 

e) Distribution des MB selon la population (adulte/enfant) et le stade métastatique  
 
Le stade métastatique des MB étudiés n’a été précisé que dans 28 cas (65.1%). 
Dans la population pédiatrique, la métastase au moment du diagnostic a été présente dans 
36.84%, et de 22.22% dans la population adulte (Tableau 62). 
 
Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les deux populations (adulte vs 

enfant) et le stade métastatique (p = 0.3) (Figure 86). 
 
Il n’a pas été constaté de différence statistiquement significative entre la présence d’une 

métastase au moment du diagnostic et la tranche d’âge (adolescent, p = 0.000) (Tableau 63, 
Figure 87). 
 
 
 
 
 

P = 0.47 
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Tableau 62: Statut métastatique vs adulte/enfant 

 
Classes d’âge 

Total ≤ 16 ans >16 ans 

Métastase oui 7 2 9 

non 12 7 19 

  Total 19 9 28 

 
 

 
 

Figure 86: Stade métastatique vs adulte/enfant 

 

Tableau 63: Statut métastatique au moment du diagnostic selon la classe 
d’âge 

 

Classe d’âge 

Total ≤5 ans > 5 ans et ≤16 > 16 ans 

Métastase oui 2 5 2 9 

non 8 4 7 19 
Total 10 9 9 28 
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Figure 87: Statut métastatique selon la classe d’âge 

f) Qualité de l’exérèse chirurgicale dans les deux populations (adulte/enfant)  
 

 Etude descriptive  
 
L’exérèse chirurgicale a été totale à hauteur de 62.06% dans la population pédiatrique ≤16 ans 
(18/29) et de 85.71% (12/14) dans la population adulte (Tableau 65) (p < 0.05) (Tableau 64). 
Elle est de 55.55% chez l’enfant de moins de 5 ans (10/18) et 44.44% (8/18) chez l’enfant de 

plus de 5 ans. 
L’exérèse chirurgicale a été partielle dans la population pédiatrique à hauteur de 37.93% 
(11/29) et de 14.28% (2/14) dans la population adulte (Tableau 64).  

 
Tableau 64: Qualité d'exérèse chirurgicale selon la classe d’âge     

 

Classe d’âge 

Total ≤5 ans > 5 ans et ≤16 > 16 ans 

Qualité d'exérèse Partielle 6 5 2 13 

Totale 10 8 12 30 
  Total 16 13 14 43 

 

 Analyse statistique  
La corrélation bivariée par test de Pearson a montré une différence statistiquement 
significative entre la qualité de l’exérèse dans la population pédiatrique et adulte (p = 0.052) 
(Tableau 65). 
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Tableau 65: Corrélation bivariée de la qualité d'exérèse chirurgicale selon la classe d’âge 

 Classe d’âge Qualité d'exérèse 

Age  class Corrélation de Pearson 1 ,298 

Sig. (bilatérale)  ,052 

N 43 43 

Qualité d'exérèse Corrélation de Pearson ,298 1 

Sig. (bilatérale) ,052  

N 43 43 

 

B- Profil anatomopathologique des MB dans la population adulte et enfant  
 

a) Distribution du Type histologique dans la population adulte et enfant  
 

 Analyse descriptive  
 

Le MB desmoplasique/nodulaire a prédominé dans la population pédiatrique (moins de 16 
ans) à hauteur de 69.23% (18/26) et 30.76% (8/26) dans la population adulte (Tableau 66, 
Figure 88) (p = 0,71).  
 

 

Tableau 66: Type histologique selon la classe d’âge 

 
Classes d’âge 

Total ≤ 5 ans > 5 ans et ≤ 16 > 16 ans 

Type histologique MB classique 3 4 3 10 

MB 
desmoplasique/nodulaire 

11 7 8 26 

MB à nodularité extensive 1 0 0 1 

MB Anaplasique/ à grandes 
cellules 

1 2 3 6 

 Total 16 13 14 43 
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Figure 88: Fréquence des types histologiques selon la classe d’âge 

 Analyse statistique  
Les tests statistiques utilisés n’ont pas révélé une différence significative (test de Pearson = 
0.57). 
 

b) Distribution des sous-groupes moléculaires dans la population pédiatrique et adulte  

 Etude descriptive  

Les MBSHH ont prédominé dans la population pédiatrique de moins de 16 ans à hauteur de 

41.37% (12/29) suivi des MB Non WNT/SHH avec 37.93% (11/29) et les MBWNT avec 20.68% 

(6/29) (p = 0.82). 
Les MBSHH ont prédominé également dans la population adulte avec une fréquence de 50% 
(7/14) suivis des MB Non WNT/SHH avec une fréquence de 28.57% (4/14) et les MBWNT avec 
21.42% (3/14) (Tableau 67, Figure 89). 

 
Tableau 67: Sous-groupes moléculaires et classe d’âge 

 
classes d’âge 

Total ≤5 ans > 5 ans et ≤ 16 > 16 ans 
Sous-groupe MBWNT 3 3 3 9 

MBSHH 8 4 7 19 
MB Non WNT/SHH 5 6 4 15 

 Total 16 13 14 43 

 

 p = 0.71 
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Figure 89: Fréquence de distribution des sous-groupes moléculaires des MB selon la classe d’âge 

 Analyse statistique  
 
Le test de corrélation bivariée de Pearson (p = 0.86) n’a pas montré un lien statistiquement 
significatif des sous-groupes moléculaires entre la population pédiatrique et adulte. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 p = 0.82 
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c) Profil anatomo-pathologique des MB dans la population adulte / enfant  
 

Tableau 68: Aspects clinico-morphologiques et moléculaires des MB dans la population adulte/enfant 

Caractéristiques 

cliniques et morpho-

moléculaires 

MB pédiatriques MB adultes P                 

Age (médiane) 

Sexe (M/F) 

Localisation 

Exérèse (P Vs T) 

LCR (positif/négatif) 

Métastase (M+/M-) 

Enfant/adulte 

Adolescent/enfant 

Type histologique 

Sous-groupe 

8.53 ans 

2.4 :1 

Vermis-HC>4ème V> TC 

11 p/17 T 

3-/18+ 

7+/12- 

- 

- 

DN>Cl>anap>NE 

SHH>NonSHH/WNT>WNT 

29.50 ans 

1.3 :1 

Vermis-HC>4ème V> TC 

1p/12t 

1-/7+ 

2+/7- 

- 

- 

DN>Cl>Anap>NE 

SHH>Non SHH/WNT>WNT 

0.000           

0.3               

0.72             

0.052             

0.7                 

0.375             

0.3                 

0.000             
0.57           

0.82             

 

 

C- Stratification des MB selon les groupes à risque  
 

Le groupe « à risque standard » a englobé les patients atteints de MB avec une exérèse 
chirurgicale macroscopiquement totale sans métastase. 

Le groupe « à haut risque » regroupe tous les MB avec une exérèse chirurgicale partielle et 
M+ au moment du diagnostic. Les MB à haut risque ont été majoritaires dans notre étude avec 
62.8% des cas (27/43). Les MB à risque standard ont représenté 37.2% des cas (16/43) 
(Tableau 69, Figure 90). 
 

Tableau 69: Stratification des groupes à risque (N= 43) 

 Fréquence Pourcentage 
Pourcentage 

valide 
Pourcentage 

cumulé 

 Risque standard 16 37,2 37,2 37,2 

Haut risque 27 62,8 62,8 100,0 

Total 43 100,0 100,0  
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Figure 90: Fréquence de distribution des MB selon les groupes à  risque 

a) Stratification du risque selon l’âge  
 

Le groupe à haut risque a été nettement plus dominant dans l’enfance entre 5 et 16 ans : 
84.61/15.38% (11/2) (p = 0.001) 
 

Tableau 70: Groupes de risque des MB selon la classe d’âge 

 

Classe d’age 

Total ≤ 5 ans > 5 ans et ≤16 > 16 ans 

Groupe à risque Risque standard 7 2 7 16 

Haut risque 9 11 7 27 
   Total 16 13 14 43 

 

b) Stratification du risque selon le type histologique   
 

Tous les MB anaplasiques/ à grandes cellules ont été classé à haut risque (6/6) (p = 0.037). 
80% (8/10) des MB classiques ont été classé à haut risque contre 20% en risque standard 
(2/10). 46.15% (12/26) des MB desmoplasique/nodulaire ont été classé à  haut risque contre 
53.84% à risque standard (Tableau 71, Figure 91). 
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Tableau 71: Distribution des groupes à risque avec les types histologiques des MB 

 

Type histologique 

Total MB classique 

MB 

Desmoplasique/ 

nodulaire 

MB à nodularité 

extensive 

MB Anaplasique/ à 

grandes cellules 

Groupe à risque Risque standard 2 14 0 0 16 

Haut risque 8 12 1 6 27 

   Total 10 26 1 6 43 

 
 

Figure 91: Fréquence de distribution des types histologiques selon le groupe à risque 

c) Stratification du risque selon les sous-groupes moléculaires  
 

100% des cas de MB du sous-groupe moléculaire Non WNT/SHH ont été classé comme à haut 
risque (15/15) (p = 0.000). 
Les MBWNT ont été à risque standard à hauteur de 77.77% (7/9) et à haut risque avec 22.22% 
(p = 0.000). Les MBSHH étaient à haut risque avec 52.63% (10/19) et à risque standard avec 
47.36% (9/19) (Tableau 72, Figure 92). 
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Tableau 72: Groupe à risque selon les sous-groupes moléculaires: 

 

Sous-groupe 

Total MBWNT MBSHH MB Non WNT/SHH 

Groupe à risque Risque standard 7 9 0 16 

Haut risque 2 10 15 27 
   Total 9 19 15 43 

 

 
 

Figure 92: Fréquence de distribution des sous-groupes moléculaires selon les groupes à risque 

 

D- Analyse bivariée et multivariée par régression  
 
Les variables associées à la variable constante : adulte vs enfant (Tableau 73) dont la valeur a 
été significative  p = 0.05 ont fait l’objet d’une analyse multivariée par régression logistique 
binaire dichotomique qui a utilisé la methode pas à pas déscendant. 
On analyse l’impact des régresseurs (sexe, type histologique, sous-groupe moléculaire, qualité 
de l’exérèse, récidive et métastase) sur le risque de la classe d’âge (adulte/enfant). 
 
 
 
 
 
 
 
 

P = 0.000 
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Tableau 74: Variables de l'équation 

 B E.S Wald ddl Sig. Exp(B) 

Pas 0 Constante -,916 ,342 7,196 1 ,007 ,400 
 

 

Tableau 75: Analyse univariée 
                                 P value    RR             IC 95% 

Sexe                         0.9 
Qualité d’exérèse       0.01 

Récidive                   0.4 
Métastase                   0.49 

1.07       0.17-6.69 
0.01       0.01-0.47 
0.47        0.08-2.76 
0.46        0.05-4.1 

Type histologique      0.5 
S/G moléculaire         0.6 

0.4          0.02-8.2 
2.2          0.2-16.86 
 

 
 
Le modèle final à la variable constante « enfant vs adulte » a retenu une variable 
indépendante : la qualité de l’exérèse chirurgicale (p = 0.01) (Tableau 75-76). 
 

 

 

 

 

 

 

Tableau 73: Tableau de classificationa,b de la variable classe d' âge 
 

Observé 

Prévisions 
 Age class Pourcentage 

correct  
≤ 16 ans >16 ans 

Pas 0 Age 
 

 
Classes 

<ou = 16 ans 30 0 100,0 

>16 ans 
12 0 ,0 

  Pourcentage global   71,4 

a. La constante est incluse dans le modèle. 

b. La valeur de coupe est ,500 
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Tableau 76: Analyse multivariée des facteurs pronostiques dans les deux populations (Enfant vs 
Adulte): modèle Cox. 

Paramètres Sig. RR IC 95% 

Sexe (M/F) 0,08 2,238 0,026 2,202 
Ageclass 

(Enfant/adulte) 0,543 0,490 0,049 4,859 
Localisation 

(Hémiphères/V4) 0,372 2,339 0,362 15,113 
Recidive (oui/non) 0,672 ,704 0,138 3,581 

Meta (M0/M1) 0,249 ,243 0,022 2,695 
Qualité d'exérèse 

(Complète/partielle) 0,019 2,445 0,421 14,206 
Typehistologique 0,152 2,164 0,754 6,212 
groupe de risque 

(Haut 
R/intermédiaire) 0,547 3,441 0,061 192,774 
SG moléculaire 

(WNT/SHH/NonW/S) 
0,886 1,177 0,128 10,830 

 
 

I-7  Survie  

a) Survie globale des patients attients de MB  
La survie globale de nos patients atteints de MB ont été en moyenne de 19 mois avec une 
médiane de 12 mois (Tableau 77). La survie globale après la chirurgie et avant l’instauration 

d’un traitement adjuvant a été de 94.4%. Elle a été de 48.3% à 1 an (Figure 93). 

 

 

 

 

 

 Tableau 77: Survie globale (SG) des MB (N=43) 

 Moyenne IC à 95 % Médiane IC à 95 % 
Survie 
globale 

19.045 10,085 28,005 12,000 7,572 16,428 
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Figure 93: courbe de survie globale Kaplan Meier des MB 

 

b) Survie selon  le sexe  
 
La survie globale chez la femme a été plus prolongée avec une médiane de (22 mois) que 
celle chez l’homme avec une médiane de 9 mois avec une différence significative (p = 0.08). 

 
Tableau 78: Survie globale (moyenne et médiane) selon le sexe des patients atteints de MB 

Sexe 

Moyenne                                                                           Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

Masculin 7,518 5,355 9,681 9,000 4,269 13,731 

Féminin 25,838 13,056 38,620 22,000 2,230 41,770 
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Figure 94: Courbe de survie Kaplan Meier selon le sexe des patients 

c) Survie globale et classe d’âge (enfant/adulte) 
 

La survie globale a été en moyenne de 37.2 mois chez l’adulte de plus 16 ans par rapport à 

l’enfant ≤ 16 ans avec une moyenne de 11.1 mois (Tableau 79). Nous avons constaté un lien 
significatif entre l’âge et la survie globale (p = 0.07) (Figure 95). 

Tableau 79: Survie globale selon classe d'âge (adulte/enfant) 

 

 

Classe d'âge 

Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

≤ 16 ans 11,152 6,845 15,459 11,000 6,489 15,511 

>16 ans 37,200 23,526 50,874 12,000 . . 

 p = 0.08 
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Figure 95: Courbe de survie Kaplan Meier selon la classe d'âge (adulte vs enfant) 

d) Survie globale et Symptomatologie clinique  
La survie globale a chuté en cas de déficit et de syndrome cérébelleux  (Figure 96). Elle a été 
plutôt meilleure en cas d’une HIC seule. Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif 

entre la symptomatologie inaugural des MB et la survie globale (p = 0.57) 

 
Figure 96: courbe de survie Kaplan Meier selon la symptomatologie clinique 

 

p = 0.07 

p = 0.57 
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e) Survie globale et topographie  
 

La survie globale a été en moyenne de 22.7 mois en cas de MB de topographie cérébello-
vermienne avec une médiane de 22 mois (Tableau 80). Elle a été en moyenne de 7.57 mois 
en cas de topographie ligne médiane/V4 avec une médiane de 12 mois. 
Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la survie globale et la topographie des 
MB (p = 0.185) (Figure 97). 

 
Tableau 80: Survie globale selon la Topographie des MB  

 

 

 
Figure 97: courbe de survie Kaplan Meier selon la topographie des MB 

 

f) Survie globale et récidive  
La survie globale avec récidive a été en moyenne de 12 mois avec une médiane de 11 mois 
(Tableau 81). Elle a été en moyenne de 22.5 mois en absence de récidive avec une médiane 

Topographie 

Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

Vermis, HC 22.736 12.535 32.936 22.000 5.580 38.420 

Ligne médiane/V4 7.571 3.165 11.977 12.000 . . 

 p = 0.185 
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de 12 mois. Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la survie globale et la 
présence ou non d’une récidive tumorale dans les MB (p = 0.4) (Figure 98). 

 
Tableau 81: Survie globale et la récidive tumorale dans les MB 

 
 

 
Figure 98: Courbe de survie Kaplan Meier et la récidive tumorale dans les MB 

g) Survie globale et Statut métastatique  

 
La survie globale a été en moyenne de 26.55 mois en absence de métastase au moment du 
diagnostic des MB (M-) avec une médiane de 22 mois (Tableau 83). Elle a chuté en cas de 
métastase (M+) au moment diagnostic en moyenne à 7.75 mois avec une médiane de 7 mois 
(Figure 99). Il n’a pas été constaté un lien statistiquement significatif entre la survie globale 
et la présence d’une métastase au moment du diagnostic des MB (p = 0.02). 

 

 

 

 

Récidive tumorale 

                                                 Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

Oui 12.006 5.918 18.094 11.000 5.055 16.945 

Non 22.532 9.145 35.919            12.000 6.511. 17.489. 

p =0.4  
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Tableau 82: Survie globale et statut métastatique des MB 

 
 

 
Figure 99: Courbe de survie Kaplan Meier et statut métastatique des MB (M+/M-) 

h) Survie globale et qualité de l’exérèse chirurgicale  
 
En cas d’exérèse totale, la survie globale a été en moyenne de 21.42 mois avec une médiane 
de 12 mois. En cas d’exérèse partielle, la survie globale a été en moyenne de 6.7 mois avec 
une médiane de 9 mois (Tableau 83). Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre 

la survie globale et la qualité d’exérèse chirurgicale des MB (p = 0.18) (Figure 100). 

 
Tableau 83: Survie globale et qualité d'exérèse chirurgicale dans les MB 

Statut métastatique 

Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

M+ 7,750 5.390 10.110 7.000 4.228 9.772 

M- 26.556 9.145 38.729 22.000 1.929 42.071 

Qualité d’exérèse 

chirurgicale 

Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

Partielle 6.714 3.623 9.806 9.000 2.330 15.670 

Totale 21.428 11.052 31.803 12.000 0.374 23.626 

p = 0.02 
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Figure 100: courbe de Kaplan Meier et qualité d'exérèse chirurgicale dans les MB 

i) Survie globale et type histologique  
 
La survie globale a été en moyenne de 15 mois dans le type classique et 17.44 mois dans le 
type desmoplasique/nodulaire. Elle a été respectivement de 1 et 3 mois dans le type à 
nodularité extensive et l’anaplasique/ à grandes cellules (Tableau 84). 

Il a été constaté un lien statistiquement significatif entre la survie globale et le type 
histologique (p = 0.005) (Figure 101). 

 
Tableau 84: Survie globale et types histologiques des MB 

Type histologique 

                                                   Moyenne                                                                   Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

MB classique 15,000 11,494 18,506 . . . 

MB Desmoplasique/nodulaire 17,440 7,966 26,914 11,000 5,811 16,189 

MB à nodularité extensive 1,000 1,000 1,000 1,000 - - 

MB Anaplasique/ à grandes 

cellules 
3,000 3,000 3,000 3,000 - - 

 

p = 0.18 
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Figure 101: Courbe de survie Kaplan Meier et types histologiques des MB 

j) Survie globale et sous-groupes moléculaires 
 

La survie globale dans le sous-groupe moléculaire WNT a été en moyenne de 11 mois avec 
une médiane de 11 mois (Tableau 85). Elle a été en moyenne de 19.5 mois avec une médiane 
de 22mois dans le sous-groupe moléculaire SHH.  

La survie globale dans le sous-groupe NonWNT/Non SHH a été en moyenne de 14.42 mois 
avec une médiane de 12 mois (Tableau 85). 

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif entre la survie globale et les sous-groupes 
moléculaires des MB (p = 0.97) (Figure 102). 

 
Tableau 85: Survie globale et sous-groupes moléculaires des MB 

Sous groupe 

moléculaire 

                                                 Moyenne                                                                         Médiane 

Estimation 

IC à 95 % 

Estimation 

IC à 95 % 

Borne inférieure Borne supérieure Borne inférieure Borne supérieure 

WNT 11,400 5,757 17,043 11,000 ,000 25,536 

SHH 19,506 7,295 31,718 22,000 4,776 39,224 

NonWNT/NonSHH 14,429 5,841 23,016 12,000 7,418 16,582 

 

 

p = 0.005 
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Figure 102: Courbe de survie Kaplan Meier et Sous-groupes moléculaires des MB 

k) Survie globale et groupe à risque  
 
La survie globale a été en moyenne de 21.9 mois dans les MB du groupe à risque standard 
avec une médiane de 22 mois (Tableau 86). Elle a été en moyenne de 12.67 mois dans les 
MB à haut risque avec une médiane de 9 mois. 
Il n’y avait pas un lien statistiquement significatif entre la survie globale et le groupe à risque 

dans les MB (p = 0.49) (Figure 103). 
 
Tableau 86: Survie globale et groupe à risque des MB 

 
 

 
 

Groupe à risque 

Moyenne                                                                          Médiane 

Estimation IC à 95 % Estimation IC à 95 % 

Risque standard 21.903 7.943 35.862 22.000 5.091 38.909 

Haut risque 12.671 5.755 19.588 9.000 5.548 12.452 

p = 0.97 
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Figure 103: Courbe de survie Kaplan Meier et groupe à risque des MB 

 

l) Récapitulatif des facteurs histo-pronostiques dans les MB  
 

Nous avons retenu comme facteurs histopronostiques influançant la survie globale des 
patients atteints de MB après l’analyse multivariée: l’âge, le sexe, le type histologique et le 
statut métastatique (Tableau 87). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

p = 0.49 
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Tableau 87: Analyse multivariée des facteurs histopronostiques influençant la survie globale des MB 

Paramètres 

Survie globale 

Moyenne Médiane P value         IC à 95 % 

Sexe 
Masculin 
Féminin 

Classe d’âge 
≤16 ans 
>16 ans 

Symptômes 
HIC 

Déficit 
Sd cérébelleux 

HIC+ Sd cérébelleux 
Topographie 

Vermis + cervelet 
Ligne médiane/4V 

Exérèse 
chirurgicale 

Totale 
Partielle 
Récidive 

Oui 
Non 

Statut métastatique 
M0 
M1 

Types histologiques 
MB classique 

MB D/N 
MB anaplas /GC 

Sous-groupe 
moléculaires 

MBWNT 
MBSHH 

MB Non WNT/SHH 
Groupe à risque 

Standard 
Haut risque 

 

 

7,518 

25.838 

 

11.152 

37.200 

 

--- 

 

 

 

 

22.736 

7.571 

 

 

21.428 

6.714 

 

12.006 

22.532 

 

26.556 

7.750 

 

15.000 

17.440 

3.000 

 

 

11.400 

19.506 

14.429 

 

21.903 

12.671 

 
 

 
9.000 

12.000 
 

11.000 
12.000 

 
--- 

 
 
 
 

22.000 
12.000 

 
 

12.000 
9.000 

 
11.000 
12.000 

 
22.000 
7.000 

 
-- 

11.000 
3.000 

 
 

11.000 
22.000 
12.000 

 
22.000 
9.000 

 
0.08 

 
 

0.07 
 
 

0.57 
 
 
 
 

0.18 
 
 
 
 

0.18 
 
 

0.4 
 
 

0.02 
 
 
 

0.005 
 
 
 

0.97 
 
 
 

0.49 

 
4.269 - 13.731 
2.230 – 41.770 

 
6.489 – 15.511 

-- 
 

-- 
 
 
 
 

5.580 – 38.420 
 
 
 

2.330 – 15.670 
0.374 – 23.626 

 
5.055 – 16.945 
6.511 – 17.489 

 
1.929 – 42.071 
4.228 – 9.772 

 
-- 

5.811 – 16.189 
-- 
 
 

0.000 – 25.536 
4.776 – 39.224 
7.418 – 16.582 

 
5.091 – 38.909 
5.548 – 12.452 
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V.  Discussion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



191 
 

L’immense majorité des tumeurs malignes cérébrales ont entrainé une morbi-mortalité 
importante avec un faible taux de survie et cela malgré des décennies de recherche.  

Le traitement chirurgical, l'irradiation et la chimiothérapie ont nettement amélioré le taux de 
survie. Cependant, les séquelles neurocognitives restent dévastatrices.  

L’identification de facteurs pronostiques concernant la récurrence et la survie au MB a été un 
domaine de recherche constamment actif. 

Les MB sont un groupe de tumeurs hétérogènes, définis histologiquement et génétiquement 
(sous-groupes moléculaires). La mise en évidence du sous-groupe moléculaire est devenue 
primordiale dans l’évaluation du pronostic des MB et la planification d’une stratégie 

thérapeutique optimale. 

Pour cela, le diagnostic de MB nécessite une étude histologique combinée à un profil 
immunohistochimique à panel large dans une démarche dite de diagnostic intégré 
(histologie/sous-groupe moléculaire) permettant ainsi une analyse plus fine et une 
stratification plus précise du risque 1, 3.  

La mise en évidence des sous-groupes moléculaires distincts des MB en pratique de routine 
est essentielle dans cette ère moléculaire, car en plus d’être un facteur pronostique, elle a 
également des implications thérapeutiques 22, 29. 

Le rôle des neuropathologistes est double : diagnostic (qui inclut le diagnostic morphologique 
et le sous-groupe moléculaire) et pronostique. 

En conséquence, l’immunohistochimie est considérée comme l’une des méthodes 

économiquement disponibles et pertinente.  

L’IHC complétée par FISH est relativement robuste et rentable dans l’identification des sous-
groupes moléculaires, en particulier dans les pays à faibles ressources, bien que chacune 
présente des avantages et des inconvénients. Cependant, l'évaluation de ces méthodes 
analytiques nécessite des recommandations standards pour leur utilisation dans différents 
centres (seuils, contrôle de qualité). 

L’IHC est la méthode la plus maniable pour le pathologiste. C'est une technique rapide (1 à 3 

jour) et peut être effectuée même au cas par cas. Cependant, l’IHC à panel large permet 

seulement l’identification de trois sous-groupes moléculaires à savoir : WNT, SHH et Non-
WNT/non-SHH.  

D'autres limites, liées à des problèmes inhérents avec des marqueurs immunohistochimiques 
comme le GAB1 3,19, sont à signaler. Nous citerons, la variabilité des anticorps d'une 
entreprise à une autre, les aléas liés à la fixation et l'enrobage des tissus, les variations 
techniques dans la mise en œuvre de la technique d’IHC. Par ailleurs, il existe des problèmes 

de reproductibilité inter-observateurs dans l'interprétation du marquage (cut off de la β 

caténine, P53, intensité et hétérogénéité du marquage). 
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L’autre difficulté inhérente à l’IHC est de subdiviser les MB Non WNT/Non SHH dans les groupes 3 
et 4 1, 34. 

La FISH, cependant, n'est pas encore fonctionnelle dans notre pays, en raison de la rareté de 
cette pathologie.  

Nous avons préféré réaliser une étude prospective qu’une étude rétrospective car il a été 
difficile de classer des tumeurs anciennes, archivées ; la qualité de l'échantillon a été un 
facteur limitant important comme mentionné par Kaur et al 22, 30. 

Notre étude a été entreprise dans un contexte de progrès majeurs dans notre compréhension de 
la biologie du MB qui fournissent de véritables possibilités de mise en place de stratégies 
thérapeutiques plus personnalisées 246, 331. 

Le but principal pour le neuropathologiste, devant tout MB, serait l'identification de sous-
groupe de la voie WNT, qui présente un pronostic relativement bon et en l’occurrence peut 

bénéficier d'une réduction de l'intensité du traitement adjuvant. Aussi, les MB de la voie SHH  
représentent une potentielle cible pour de nouveaux inhibiteurs (thérapie ciblée). 

Malgré ces avancées, le plein essor des données moléculaires représente un défi pour les 
personnes impliquées dans le traitement des MB : comment développer une thérapeutique 
optimale en intégrant des données cliniques, pathologiques et moléculaires variables tout en 
tenant compte d’un taux de guérison favorable et d’une réduction à long terme des effets 

neurocognitifs comme critères d'évaluation.  

Nous avons proposé une étude prospective descriptive et pronostique de 43 MB colligés au 
service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques du CHU Blida sur une période de 3 années. 

Les MB sont des tumeurs cérébrales primitives rares de nature embryonnaire. Ils représentent 
25% des tumeurs cérébrales primitives chez l’enfant et 1.45% chez l’adulte 1, 7, 8. 

Peu d’études anatomopathologiques ont été réalisées sur les tumeurs cérébrales en Algérie, en 
particuliers les MB.  

Les données nationales ont été partiales et fragmentées disponibles à l’échelle des services 

seulement, ne reflétant aucune réalité épidémiologique nationale. 

Notre étude a décrit le profil immunohistochimique des MB pour distinguer trois sous- 
groupes moléculaires, reconnus par l’OMS en 2016 1 et maintenus dans la révision de 20214, 
qui correspondent aux sous-groupes SHH, WNT et Non SHH/WNT, tout en évaluant les 
corrélations entre des variables démographiques, cliniques, morphologiques et moléculaires. 

Dans notre étude, sur les 725 cas de tumeurs cérébrales diagnostiqués dans notre service sur 
cette période, 140 cas pédiatriques de ≤ 16 ans (19.31%) et 585 cas de tumeurs adultes > 16 
ans (80.68%). 

Sur les 140 cas pédiatriques, le MB ont représenté 20.71% (29/140) alors que les gliomes tout 
grade confondu ont été plus majoritaires avec 42.14% des cas (59/140). Le MB de l’adulte a 
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intéressé 2.39%. Ces tendances corroborent ceux de l’OMS 2016 sus-cités (enfant = 25%, 
adulte = 1.45%). 

Le MB dans notre série a été une pathologie pédiatrique par excellence conformément aux 
publications antérieures. 32.55% (14/43) chez l’adulte contre 67.44% chez l’enfant. 

Qu’ils soient pédiatriques ou adultes, nos MB ont présenté une prédominance masculine nette 
(enfant = Ratio 2.4 :1, adulte = Ratio 1.3 :1).  

Selon le registre des tumeurs d’Alger de 2017 (5), les tumeurs cérébrales primitives 
représentent le 9ème cancer soit 3.8% de l’ensemble des tumeurs chez l’homme, 02% chez la 

femme avec une incidence de 7 cas/100 000 Hab. 

Chez l’enfant, la fréquence des tumeurs du SNC est de 17.7%  (3ème pathologie après les 
leucémies et les lymphomes) avec un pic entre 5 et 9 ans. Les tumeurs cérébrales touchent en 
particulier le jeune enfant (46,6% apparaissent avant 5 ans). Les tumeurs les plus fréquentes 
sont les gliomes de haut grade (29,2%) et les MB (20,8%) 79. 

Dans l’AJHS (Algerian journal health science) volume 2 publié en Septembre 2020 
(https://ajhs.atrss.dz) nous n’avons pas retrouvé de données concernant le registre de cancer 

Est et Sud-est. Il y avait une projection de tendance des cancers en Algérie (2020-2025) 
concernant 5 tumeurs (sein, colorectum, thyroïde, col utérin et estomac). 

Actuellement, il n’y a aucune publication Algérienne purement anatomopathologique sur les 

MB. 

Le MB représente 9,2 % des tumeurs cérébrales pédiatriques chez les enfants âgés de 0 à 16 
ans, et environ 338 nouveaux cas pédiatriques sont diagnostiqués chaque année aux États-
Unis 332,333. Jusqu'à 30% des cas ont été signalé chez les adultes, généralement avant l'âge de 
40 ans. Chez l’adulte, le MB représentent 1 à 3% selon les séries 10,55. 

Bien que de nombreuses publications dans la littérature aient déclaré que le MB est la tumeur 
cérébrale maligne la plus courante chez l’enfant, les données les plus récentes du Central 

Brain Tumor Registry of the United States (CBTRUS) montrent que les gliomes, en tant que 
groupe, sont légèrement plus répandus 51.  

Dans notre série, l’âge moyen de survenue d’un MB a été de 14,72 ans avec une médiane de 8 
ans tout âge confondu. L’âge moyen chez l’enfant de 0 à 16 ans a été de 6.52 ans (médiane de 
5 ans) et de 31.71 ans chez l’adulte de plus de 16 ans (médiane de 29.5 ans). Une 

prédominance masculine nette a été retrouvée. 

Nous avons remarqué que la survenue d’un MB pédiatrique a été constaté à un âge plutôt 
(médiane 5 ans) par rapport à des séries nationales antérieures. Dans une série de nos 
collègues du CPMC publiée en 2003, de 98 enfants sur 8 ans (1995-2002), l’âge médian a été 

de 6.8 ans (03 mois à 18 ans) avec un sex ratio de 1.62 :1 334. 

https://ajhs.atrss.dz/
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Dans une série Marocaine de 69 cas de MB sur 12 ans publiée dans une revue, l’âge moyen 

chez l’enfant a été de 9 ans, celui de l’adulte était de 32.4 ans avec une prédominance 
masculine. Ces résultats rejoignent ceux constatés dans notre étude 335.  

Dans une autre série Égyptienne de 40 cas de MB sur 8 ans (2010-2017), l’âge moyen était de 

7.7 ans avec une médiane de 5 ans 336. 

D’après la dernière mise à jour du registre Américain CBTRUS, l’âge moyen de survenue des 
MB a été de 9 ans 51. 

Dans notre série, nous avons identifié deux pics de fréquence des MB, la petite enfance entre 
3-5 ans (20.93%) et l’enfance entre 10 et 16 ans (16.28%). Ils ont été rares avant l’âge de 1 an 

et après 40 ans (2.33%). Le sex ratio était de 1.53. 

Globalement, l'incidence du MB culmine au cours de la première décennie de la vie avec une 
incidence plus élevée notée chez les enfants entre 3 et 4 ans et entre 8 et 10 ans 337. 
 
Dans la série de Kaur et al 29, de 95 cas sur 15 ans, l’âge médian pédiatrique a été de 8 ans 
chez l’enfant et 23 ans chez l’adulte avec une prédominance masculine 2.5 :1. 

Nos constatations épidémiologiques corroborent les grandes séries multicentriques de 
références Américaine 317 et Chinoise (SEER database) 262. 

La symptomatologie inaugurale a été largement dominé par l’hypertension intra crânienne ce 

qui est conforme aux données de la littérature notamment l'étude publiée par Wang et al 338. 

Les caractéristiques topographiques ont été mises en évidence grâce à un bilan d’imagerie 

comprenant le plus souvent un scanner cérébral dont les résultats nous ont permis d’évoquer 
le diagnostic.  

Le MB se manifestait le plus souvent comme une masse cérébelleuse hyperdense (dans 70 à 
80 % des cas), comprimant souvent le quatrième ventricule et responsable d’une 

hydrocéphalie, ce qui est rapporté dans la majorité des publications 18 336 339. Dans tous nos 
cas, l’imagerie a été complétée par une IRM cérébrale qui est l’exploration de référence.  

La topographie vermio-cérébelleuse prédominait nos cas de MB avec 62.79% suivie de la 
ligne médiane/4ème Ventricule avec 34.88% puis le tronc cérébral dorsal avec 2.33%. 

Les MB de siège cérébello-vermien et tronc cérébral dorsal ont prédominé chez l’enfant entre 

3 et 5 ans et l’adulte de plus de 16 ans. Les MB de ligne médiane-4ème ventricule ont intéressé 
l’enfant entre 3 et 5 ans et l’adolescent entre 10 et 16 ans. 
 

Dans la série Marocaine 335 et Égyptienne 336, l’atteinte vermienne et hémisphérique 
cérébelleuse a été nettement prédominante quel que soit l’âge (enfant/adulte). Plusieurs 

publications confirment cette tendance 29, 340. 
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La qualité de l’exérèse a été totale-sub totale macroscopiquement dans 69.77% cas et partielle 
dans 30.23% des cas. 

Dans une série rétrospective Algérienne 341 sur les MB publiée par des neurochirurgiens de 
l’hôpital Ait Idir, sur 269 cas (1999-2009), l’exérèse chirurgicale a été totale dans 169 cas 
(62.82%) ce qui se rapproche de nos résultats. Cela s’est vérifié dans la série Marocaine 335 où 
l’exérèse est totale /sub totale dans 80% et partielle dans 11% des cas. Dans la série 

Égyptienne 336, elle était de 75% totale/sub totale et 25% partielle. Dans la série de Kaur et al 
29, l’exérèse totale a été de 79.68%. 

Nous avons comparé dans le tableau suivant nos résultats avec des données nationales. 

Tableau 88: Evolution de la qualité d'exérèse en Algérie 

 
Bouyoucef 

(1986) 
CPMC  
(2003) 

Boublata  
(2010) 

Notre Série 
(2021) 

 Totale 20.84% 51% 62.82% 58.13% 
Sub- 
totale 

50% 15.3% 37.18% 11.6% 

Partielle 29.16% 33.6% - 30.23% 
 

Bien que l'objectif chirurgical initial doit être la résection totale ou sub totale avec le 
minimum de résidu post chirurgical, il n'y a pas de différence pronostique 278, par 
conséquence, la résection totale ne doit pas être poursuivie par rapport à la résection partielle 
s'il existe un risque clinique de séquelles neurologiques 278. En effet, nous n’avons pas 

constaté dans notre étude une corrélation significative entre la survie médiane (12 mois vs 9 
mois) et la qualité de l’exérèse chirurgicale (p = 0.18). 

La présence d’une métastase cérébro-médullaire (M+/M0) au moment du diagnostic a été 
retrouvée dans 32.14% des cas. Seulement 28 patients sur 43 (65.11%) avaient un statut 
métastatique au moment du diagnostic, précisé soit par une IRM ou un examen cytologique 
du LCR.  

Dans une série indienne 340, Narayan et al ont observé une incidence faible des métastases 
vertébrales (5,9%) similaire à une série Algérienne de l’hopital Ait Idir en 2010 341. Cela 
pourrait être probablement dû au nombre faible de patients ayant bénéficié  d’une IRM 

initiale. 

En effet, l’équipe de neurochirurgiens de l’hopital Ait Idir a constaté la dissémination 
métastatique dans 6 cas (6/269 cas) soit 0.02%. Ce faible chiffre par rapport à notre série et 
les autres séries publiées dans la littérature, peut être expliqué par deux facteurs énumérés 
dans le rapport MedulloDZ+3 édité par les membres du comité neuro-oncologie pédiatrique 
d’Alger (CPMC 2013) : l’absence d’imagerie spinale pré et post opératoire et que la ponction 

lombaire à la recherche de cellules tumorales dans LCR n’est pratiquement jamais faite.  
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Dans la série Égyptienne 336, elle était de 47.5% contre 45% dans la série Marocaine 335. Leurs 
résultats se rapprochent plus aux nôtres. 

La survie médiane en présence de métastases au moment du diagnostic a été de 7 mois contre 
12 mois en absence de métastase avec un lien statistiquement significatif sur les courbes de 
survie (p = 0.02). 

Sur le plan morphologique, le MB desmoplasique/nodulaire a été la variante histologique la 
plus représentée dans notre série avec 60.47% suivi du MB classique avec 23.26% et 13.95% 
pour MB anaplasique/ à grandes cellules. Le MB à nodularité extensive a été retrouvé dans un 
seul cas (2.33%). 

Kaur et al 29 ont rapporté dans leur série que le MB classique prédomine à hauteur de 80%, 
desmoplasique/nodulaire 9.5%, anaplasique 9.5% et à nodularité extensive 1 cas (1%). 

La prévalence légèrement importante du sous type desmoplasique/nodulaire a été constatée 
dans notre série par rapport à d’autres séries. Ce type touche l’enfant entre 3 et 5 ans et 

l’adulte de plus de 16 ans. Cela peut être expliqué par l’exclusion des biopsies de notre série 

et dont nous n’avons inclus que les patients ayant un matériel tumoral plus représentatif (> 

50% de la surface tumorale avec inclusion en totalité) et aussi la pratique systématique de la 
réticuline en histochimie à la recherche de foyers de desmoplasie vraie.  

L’échantillon relativement petit pourrait expliquer ces disparités avec certaines séries publiées 

dans la littérature. 

Le MB desmoplasique/nodulaire peut exprimer le caractère nodulaire à des degrés variables141 
191. La desmoplasie peut survenir dans n'importe quelle variante de MB en tant que 
phénomène réactif normal (invasion des leptoméninges). Cependant, jusqu'à présent, la mise 
en évidence de la desmoplasie tumorale est jugée difficile surtout lorsqu’elle est focale 41,200. 
 
Menon et al 261 ont retrouvé une prévalence importante des MB desmoplasique/nodulaire par 
rapport au MB classique au-delà de 18 ans par rapport à l’enfant (série de 97 cas sur 8 ans) : 
16.3% de MB classique et 33.3% de MB desmoplasique/nodulaire ce qui concorde 
relativement avec nos résultats. 

Eid et al 336 ont constaté une prévalence du MB anaplasique (40%) très importante par rapport 
aux données de l’OMS 1 et des publications antérieures (4) 262. Le MB classique représentait 
35% et le MB desmoplasique/nodulaire 25%. 
 
Tylor et al 317 ont retrouvé dans une large série de SIOP/UKCCSG CNS9102 (PNET3), que 
72% des MB ont été de morphologie classique et 17% MB desmoplasique/nodulaire dont 
20% étaient à nodularité extensive. Le MB anaplasique a représenté 10% des cas. 
 
Les MB desmoplasique/nodulaire ont prédominé dans notre série chez l’enfant entre 3 et 5 

ans et l’adolescent entre 16 à 25 ans (p = 0.8). Dans nos résultats, aucune relation significative 
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n'a pu être détectée entre les types histopathologiques et l'âge des patients. Eid et al 336 n’ont  
pas constaté de différence significative entre le type histologique et l’âge.  

Cependant, Al-Halabi et al 239 ont supposé que le type histologique desmoplasique/nodulaire 
constitue à la plupart des MB dans la petite enfance et l'âge adulte, relativement moins 
fréquent pendant la période pédiatrique (enfance 5 à 16 ans)  ce qui concorde avec les 
résultats de notre cohorte. 

Quelque soit le type histologique, le sexe masculin et la topographie vermio-cérébelleuse ont 
été prédominants sans différence significative (p = 0.65). Cela est conforme aux données de 
littérature. 
 
Dans notre étude, nous avons tout d’abord eu recours à un panel d’anticorps à visée 

diagnostique afin de confirmer le MB tout en excluant toutes les tumeurs embryonnaires de la 
FCP non MB.  
 
L’immunoexpression de la Synaptophysine dans les MB a été constatée dans 74.41% (32/43). 
Plus le type histologique était différencié (classique et D/N), plus l’expression de la 

Synaptophysine a été importante. Elle a été de 50% dans les types anaplasiques. 
 
L’immunoexpression de la NSE et la Chromogranine A dans les MB par rapport à la 
Synaptophysine a été constante quelque soit le type histologique (p = 0.88). 
 
L’immunoexpression de la GFAP dans les MB a été hétérogène ; elle a été retrouvée dans 
41.86% des MB desmoplasique/nodulaire et 50% des MB anaplasiques sans signification 
statistique (p = 0.3). 
Tous les sous-groupes moléculaires ont exprimé la GFAP sans signification statistique (p = 
0.09). Ce constat est rapporté dans l’OMS 2016 1. 
 
Sanchez-cruz et al 197 ont démontré que les MB présentaient des degrés de différenciation 
selon deux axes : glial et/ou neuronal. Cette différenciation intéressait la composante 
indifférenciée en l’une de ces deux lignées.  
 
Nous avons adopté dans notre étude une approche simplifiée largement basée sur l'IHC dans 
la confirmation du diagnostic de MB, du type histologique et surtout du sous-groupe 
moléculaire, car cette technique en plus d’être disponible est facilement réalisable, même dans 
les laboratoires qui manquent de capacités de tests moléculaires. Nous avons choisi, une fois 
le diagnostic morphologique posé, de tester 6 anticorps dont le but d’une stratification 

moléculaire (sous-groupes moléculaires): β-caténine, GAB-1, Filamine A, p75-NGFR et 
OTX2, P53.  

Nous avons tout d’abord utilisé un premier panel comportant : β caténine, GAB1, Filamine A 

et P53 antérieurement étudiés dans des publications de référence  22,23, 230. 
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En suite et en fonction des résultats obtenus, nous avons utilisé les anticorps : OTX2 et 
p75NGFR afin de stratifier les sous-groupes moléculaires indéterminés avec un profil 
immunohistochimique ambigu 3. 
Ces deux panels nous ont permis d’identifier les 3 sous-groupes moléculaires nouvellement 
reconnus par la classification OMS 2016 et maintenus dans édition de 2021. 
 
L’identification des sous-groupes moléculaires: WNT, SHH et Non WNT/Non SHH a été 
réalisée grâce à la combinaison d’immunoexpression de plusieurs anticorps sus-cités. 
 
Nous avons comparé nos résultats avec quelques publications, résumés dans le tableau ci- 
dessous. 
 
Tableau 89: Séries comparatives de sous grouape moléculaire 

   
Sous-groupe 
moléculaire 

 

Kaur et al 2016 
N=92 

 

Eid et al 2020 
N= 40 

Shuangshoti 
2020 N= 32 

OMS 2016 
- 

Notre série 
N=43 

WNT 
SHH 

NonWNT/SHH 

 9.8% 10% 18.75% 10-20 % 20.93 % 
45.6% 30% 25% 25-35 % 44.19 % 
44.6% 60% 56.25% 40-60 % 34.88 % 

 
 
Des méta-analyses ont démontré clairement que le MB n'était pas une maladie unique 24. Les 
3 sous-groupes (WNT, SHH, Non WNT/Non SHH) ont des différences sur le plan 
transcriptionnel, génétique, démographique, clinique et pronostique, confirmant les 
publications antérieures dans des séries plus petites  9,10,159,34,231,250. Très probablement, ils ont 
également des origines cellulaires différentes, mieux élucidées dans les sous-groupes WNT et 
SHH  32, 128, 342. 
 
La prévalence  des sous-groupes moléculaires des MB dans notre cohorte a été de 20.93% des 
MBWNT 44.19% de MBSHH et 34.88% de MB Non WNT/SHH.  

La prévalence des MBWNT a été plus élevée dans notre série par rapport à d'autres 1,34,230, mais 
une prévalence similaire a été rapporté dans une cohorte Brésilienne 343 qui avait 18% de 
MBWNT sur les 104 MB étudiés et aussi avec la série de Kaur et al 29. 

Dans la série de 787 patients de Thompson et al 278, la majorité des cas ont été classés dans le 
groupe Non WNT/Non SHH (58 %), suivis par les MB SHH (31 %)  et les MBWNT (11 %).  
 
Dans la série de 109 MB, d’Ellison et al 232, la prévalence du MB WNT  a été de 25% (27/109) 
sur la base de l’IHC en utilisant l’expression de la β caténine nucléaire sans seuil précis.  

Bien que la distribution des sous-groupes moléculaires de MB variait entre les études, le 
MBWNT a été toujours le sous-groupe moléculaire le moins courant 3, 28, 230, 278, 344. 
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Dans notre série, les MBSHH ont représenté 50% des cas chez l’adulte de plus de 16 ans (7/14 
cas) suivis des MB Non WNT/SHH avec 28.57% (4/14) et enfin les MBWNT avec 21.42% (3/14). 
Dans la population pédiatrique de moins de 16 ans, 66.66% des MB (8/12 des MBSHH de 
moins de 16 ans) sont du sous-groupe moléculaire SHH. 
L'âge de distribution dans notre série de MB du sous-groupe moléculaire a été conforme avec 
la littérature 1,3,23,230 avec un pic bimodal des MBSHH dans la petite enfance et chez les adultes. 
 
D’autres séries ont montré une prévalence plus importante des MB voie SHH mutée chez 
l’adulte. Selon une série d’Al Halabi et al 239, les MBSHH chez l’adulte ont représenté 84% des 
26/31 MB adultes étudiés par IHC et biologie moléculaire alors que les MBWNT étaient de 
9.7% (3/31). 
 
Dans une autre étude multicentrique Chinoise 240 sur les MB de l’adulte, Zhao et al ont 
constaté  62% des MBSHH (124/201) suivis des MB W/S (28%) puis les MBWNT (10%). 
 
Les MBWNT ont été définits par la classification de l’OMS sur la base de la surexpression 
nucléaire de la β caténine avec une mutation génétique de gène CTNNB1. Faute de 
consensus, cette classification n’a pas précisé un seuil (cut off) dans l’interprétation de la β 
caténine nucléaire en routine. 
 
Dans notre étude, le seuil de 10% a été adopté dans l’analyse de l’immunoexpression de la β 

caténine nucléaire conformément aux études de référence dans la littérature 41, 155. 
 
La β caténine nucléaire a été exprimé dans le sous-groupe moléculaire WNT avec un cut off > 
10% et SHH entre 1 et 10%. Dans notre étude, il a été constaté une différence significative 
entre la β caténine nucléaire > 10% et le sous-groupe moléculaire WNT (p = 0.01). 
 

Goschzik et al 41 ont comparé l'IHC et des méthodes génétiques (séquençage CTNNB1) pour 
détecter les MBWNT tout en essayant d’établir un cut off sur le plan IHC. Cette étude a montré 
des résultats similaires en comparant la méthode moléculaire avec la β caténine nucléaire en 

IHC.  

Dans cette étude, Goschzik et al ont comparé une valeur seuil de noyaux positifs à 5 % et 10 
%.  

Ils ont constaté que des cas de MB avec une β caténine nucléaire n’ont pas révélé de mutation 
CTNNB1 et qui montrait une expression inferieure à  5% et entre 5 et 10 % de noyaux 
positifs.  

Cependant, lorsqu'ils ont adopté un seuil d’expression entre 1% et 5%, 2 cas supplémentaires 
de MBWNT ont montré des mutations du gène CTNNB1.  

Par conséquence,  l'utilisation de la β-caténine nucléaire avec une valeur seuil positive < 10% 
en tant que méthode de pré-sélection doit être obligatoirement suivie d’un séquençage du gène 
CTNNB1 pour confirmer les MBWNT 

30,230. 
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Goschik et al 41 ont conclué que l’adoption d’une valeur seuil de 5% et 10% en comparant 
avec le séquençage du gène codant pour la β caténine (CTNNB1) confirme que tous les cas de 

MBWNT avaient une positivité nucléaire > 10 %. 
 
Etant donné les problèmes de reproductibilité inter observateur dans l’évaluation du seuil de 

positivité nucléaire de la β caténine en IHC, plusieurs publications ont suggèré, pour plus de 
rigueur dans la stratification moléculaire du sous-groupe moléculaire WNT en absence de 
plateforme de séquençage, son interprétation dans un panel plus large 3,230. 
 
Le recours à la β caténine seule peut conduire à un sous typage erroné dans la stratification du 
sous-groupe WNT en raison d'une expression nucléaire inégale dans certains cas de MBWNT et 
surtout en absence d’un consensus clair sur le seuil à adopter en routine 41 230. 

Dans notre série, les MBWNT mutés ont été confirmés par l’expression nucléaire de la β 

caténine avec un seuil de 10% en corrélation systématique avec une expression de la Filamine 
A et négativité du GAB1. 
 
Le panel d’anticorps : β caténine, GAB1 et Filamine nous a permis de stratifier 44.44% des 

MBWNT (4/9). Le second panel à base d’OTX2 et p75NGFR nous a permis la stratification des 

cas indéterminés (5 cas/9).  
 
Pietsch et al 3 ont recommandé l’utilisation des anticorps anti OTX2 et p75NGFR afin de 
mieux stratifier les MB de la voie WNT. 
 
D’autres études 41,155 ont recommandé dans les cas où la β caténine est < 10%  le recours au 

séquençage moléculaire (CTNNB1). 
 
Dans notre série, nous avons conclu que la stratification du sous-groupe moléculaire WNT 
n’était pas reproductible avec la seule expression nucléaire de la β caténine (p = 0.7) en 
absence de séquençage du gène CNNB1 et qu’elle doit être systématiquement interprétée dans 
un panel comprenant la Filamine A (ou YAP1) et l’OTX2. 

Shuangshoti et al 230, dans leur étude de 39 cas, ont suspecté les cas de MBWNT avec β 

caténine négative en IHC parce que le reste du profil immunohistochimique (YAP+ 
p75NGFR− OTX+) a suggéré le sous-type WNT.  

Les cas suspectés ont été confirmés en effectuant une analyse de la mutation de l'exon 3 de 
CTNNB1. 

Les cas avec une IHC négative pour la β-caténine ont montré une mutation CTNNB1, 
confirmant qu'ils étaient de sous-groupe moléculaire WNT.  

Shuangshoti et al 230 ont conclu que les MB WNT ne peuvent pas être complètement exclus sur 
la base d’une β-caténine nucléaire négative en IHC.  
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Dans notre étude, nous avons constaté que des MBSHH montraient une expression de la β 

caténine nucléaire entre 1 et 10%.  Cela a été constaté dans une autre étude (Pietsch et al : 
HIT 2000) qui avait le problème inverse d’une immunoexpression faussement positive avec la 
β caténine, et 3 cas dans cette étude ont été incorrectement classés MBWNT sur la base d'un 
immunomarquage nucléaire positif seul 202. 

Dans notre série, la β caténine a été exprimé au niveau nucléaire avec un cut off de 10% dans 
les MB classique (33.33%) et desmoplasique/nodulaire (66.66%), jamais dans l’anaplasique.  
 
Nous n’avons pas retrouvé un lien statistiquement significatif entre l’expression nucléaire de 

la β caténine avec les types histologiques (p = 0.9). Cela concorde avec les données de la 
littérature. Ellison et al 232 ont retrouvé des résultats différents (27 cas β caténine +/109 cas) : 
26% dans des MB classiques et 20% dans des MB anaplasiques et ont conclué à l’absence de 

lien statistiquement significatif entre le type histologique et l’expression nucléaire de la β 

caténine (p = 0.26).  
En revanche, ils ont démontré que, quelque soit le type histologique, l’immunoréactivité 
nucléaire constituait un facteur de bon pronostic sur la survie globale (p = 0.04). 
 
Dans notre cohorte, 100% des MBSHH (19/19 cas) ont été identifiés dans notre série grâce à 
l’IHC. Nous avons eu un cas de MBSHH avec une expression nucléaire de la β caténine >10% 

posant ainsi un problème de diagnostic différentiel avec le sous-groupe WNT sur la base du 
premier panel. L’expression de  la p75NGFR et la négativité de l’OTX2 (second panel) nous 

ont permis de confirmer ce sous-groupe. 
 
93.33% des MB Non WNT/SHH ont été stratifiés grâce à l’IHC (14/15 cas). Nous avons eu un 
cas de MB de sous-groupe moléculaire ambigu avec une expression très faible et focale du 
GAB1 et de la Filamine A. La négativité de la p75NGFR couplée à l’expression nucléaire 

diffuse de l’OTX2 nous ont permis de le classer en MB Non WNT/SHH.  
 
En résumé, une reclassification du sous-groupe moléculaire après l’utilisation du second panel 

d’anticorps (p75NGFR et OTX2) a été opérée dans 13.95% des cas (6/43 cas). 
 
Kaur et al 22 ont utilisé dans leur étude (95 cas/15 ans), un panel d’anticorps : GAB1, β 

caténine et YAP1 ; ils ont retrouvé : WNT 15.8%, SHH 16.8% et Non WNT/SHH 67.4%. 
Dans leur étude, ils n’ont pas utilisé OTX2 et la p75NGFR. 
 
Le recours à la biologie moléculaire (FISH, Séquençage par le Sanger) avait retrouvé: WNT 
25.3%, SHH 17.2% (10 cas redressés). 
 
Kaur et al 22 ont conclué que la concordance entre l’IHC et la biologie moléculaire est de 

88.5% (p = 0.79). Le changement de sous-groupe a été noté dans 11% des cas. 
 
De ce fait, l’IHC doit être répétée dans les cas discordants. 
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Shuangshoti et al 230, dans une série de 39 cas de MB, ont montré que la stratification des 
sous-groupes moléculaires a été possible dans 87.17% (34/39) grâce au premier panel 
d’anticorps (GAB1, YAP1 et β caténine). Le changement du sous-groupe moléculaire après le 
recours au second panel a été opéré dans un cas. 
 
Notre étude a démontré une concordance partielle entre l’immunoréactivité de la β caténine 

nucléaire et le sous-groupe moléculaire WNT, tandis que les anticorps anti GAB1, Filamine A 
(remplacée dans certaines études par son homologue YAP1) ont été plus fiables dans la 
stratification du sous-groupe moléculaire SHH.  
 
Nos résultats corroborent de nombreuses publications 3,34,230,336. L’anticorps anti p75NGFR 

pourrait être considéré comme un marqueur de substitution devant certaines 
immunoexpression ambiguë du GAB1 dans la pratique de routine 13, 345. 
 
En raison des difficultés d’interprétation du GAB1 notamment dans les cas où l’expression est 

faible ou focale, Pietsch et al 3 ont recommandé l'utilisation d'OTX2 et p75NGFR 
(mutuellement exclusif) à la place du GAB1. 
Outre le sous-groupe moléculaire SHH, les MB du sous-groupe Non WNT/Non SHH ont été 
stratifié grâce à la combinaison des 2 panels immunohistochimiques qui fonctionnaient bien.  

Shuangshoti et al 230 ont retrouvé les mêmes résultats avec ces 3 panels d’anticorps (panel 

1 :β-caténine; GAB, YAP / panel 2=β-caténine, YAP, NGFR, OTX2 / panel 3=YAP, NGFR, 
OTX2) dont 1 cas seulement indéterminé (cas n° 23).  

L’évaluation globale de la combinaison des deux panels a permis la stratification des 3 sous-
groupes moléculaires de 100% malgré l’absence de plateforme de biologie moléculaire 
opérationnelle dans notre service.  

Nos résultats sont corroborés par l’étude de Shaungshoti 230 basé sur les 5 anticorps, en 
corrélation avec la biologie moléculaire. Dans son étude, le non recours au 2ème panel 
d’anticorps (p75NGFR et OTX2) n’a permis de stratifier que 84.4% des cas avec 5 cas 

indéterminés et 96.6% (1 cas indéterminé) avec le 2ème  panel. 

 
De nombreuses publications s’accordent sur le fait que l’IHC à panel large reste une méthode 

performante, peu couteuse et reproductible. Cependant, un faible pourcentage de cas pourrait 
rester indéterminé à l’issue de l’étude IHC à l’origine d’un risque de stratification erronée des 

sous-groupes moléculaires. Cela est susceptible de fausser les stratégies thérapeutiques 
(réduction de la radiothérapie, inhibiteur du SMO …). 

 
Concernant le statut TP53, la mise en évidence d’une expression de la p53 en IHC devrait être 

réalisée surtout dans les MBSHH activés dont la mesure où les MBSHH-activés TP53-mutée 
constitue une entité à part, reconnue par l’OMS1440.  
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Dans notre série, nous avons considéré la p53 comme mutée, toute expression nucléaire > 
50%. Cette dernière a été retrouvée dans 6.97% des cas (3/43) dont 11.11% des MBWNT, 
0.05% des MBSHH et 0.06% des MB non S/W (p = 0.7).  2 cas étaient des garçons de 8 et 10 
ans et une femme de 23 ans. 
 
L’immunoexpression nucléaire de la p53 entre 5 et 50% a été retrouvée dans 63.15% (19/43). 

Ces faibles prévalences ne nous permettent pas d’en tirer des conclusions définitives. 
 
Cependant, le statut TP53 dans les MBSHH constitue un sujet de débat sur sa pertinence en 
IHC et notamment sur l’importance du séquençage moléculaire de la TP53.  
 
Cette problématique se discute entre les tumeurs qui montrent une expression nucléaire de la 
p53 (entre 5% et 50 % des noyaux), et/ ou des signes cytologiques d'anaplasie ou si tous les 
MBSHH doivent être séquencés 140.  
 
Pour identifier les cas de MBSHH avec TP53 mutée, nous avons testé la p53 par IHC ; 3 cas 
ont été positifs (expression nucléaire diffuse et forte), alors que 40 cas ont montré une 
positivité modérée ou intense mais inférieure à 50%. 
 
Cependant, nous n'avons pas effectué un séquençage génomique de la mutation TP53 pour 
confirmation. Tabori et al 237 ont trouvé que l’expression de la p53 en IHC était sensible à 
100%. Cependant, la plupart des autres études n'ont pas constaté que la p53 en IHC soit un 
marqueur sensible ou spécifique pour prédire la mutation TP53 34. 
 
Remke et al 9 ont suggèré d'utiliser un seuil de 5% de positivité de la p53 en IHC ou avec la 
présence d'anaplasie (focale ou diffuse) en l'histologie pour rechercher la mutation TP53 par 
séquençage.  
 
L’âge de distribution des MBSHH activés TP53 mutée a montré un pic à l'âge scolaire. De ce 
fait, la stratification des MB voie SHH mutée chez ces enfants doit être soigneusement 
analysée 3 ,238. 
 
La plupart des MB Non WNT/SHH peuvent être subdivisés en « groupe 3 » et « groupe 4 » par 
profilage d'expression ou méthylation. Ils sont reconnus comme entités provisoires par l’OMS 

2016 et même dans la nouvelle édition de 2021 faute de consensus 1, 4. 
 
Northcott et al 346 ont suggéré que les MB des groupes 3 et 4 peuvent être distingués par étude 
IHC, cela n'a pas pu être confirmé 29 347, et à ce jour aucune technologie simple et robuste 
n’est disponible pour leur distinction précise.  
 
Dans les MB Non WNT/SHH  pédiatriques « groupe 3 », une amplification MYC est considérée 
comme un bio-marqueur pronostique important mais pas comme un marqueur diagnostic 
définissant une entité propre 202. 
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Cependant, tous les tests immunohistochimiques et génétiques doivent être harmonisés et 
validés pour le diagnostic dans une unité de neuropathologie de référence pour permettre de 
sécuriser les patients atteints de MB surtout les enfants d’âge scolaire selon la classification 
révisée de l'OMS 2016 3,202. Ainsi, le neuropathologiste peut effectuer un sous-typage 
moléculaire en utilisant l’IHC seule ou l’IHC complétée par FISH selon la disponibilité des 
moyens. Nous recommandons un algorithme basé sur un panel d’anticorps disponible et 

pertinent, résumé dans ce tableau. 
 

Tableau 43 : Profil immunohistochimique des sous-groupes moléculaires des MB  

Sous-groupe moléculaire                   Algorithme de stratification (IHC) 

MBWNT 

MBSHH                                                  

MB Non WNT/SHH                            

         β caténine nucléaire >10% + Filamine A + et OTX2+ 

         GAB1+, Filamine A +, p75NGFR+, P53+/- (SHH P53+, SHH P53-) 

          OTX+, β caténine cytoplasmique, p75NGFR négatif, GAB1 - 
 

Le sous-groupe moléculaire SHH est actuellement le mieux élucidé et le plus étudié 1,3,10,23, 30, 

24,238.  

Sur le plan démographique, les MBSHH ont montré une distribution bimodale, constituant la 
majorité des médulloblastomes infantiles (≤5 ans) avec 42.1% et adultes (>16 ans) avec 
36.84%, mais seulement une petite fraction des tumeurs infantiles (5-16 ans) avec 21.05%. ce 
qui concorde avec les données de la littérature 1 10 34 238. Les autres sous-groupes moléculaires 
(WNT, Non WNT/Non SHH) ont été distribué de manière relativement homogène dans la 
petite enfance (≤5 ans), la grande enfance (5 à 16 ans) et l’adulte > 16 ans (p = 0.82) 

Sur le plan topographie, nous avons retrouvé une prédominance des MBSHH au niveau vermio-
cérébelleux (68.42%) alors que les MB Non WNT/SHH se localisaient à part égale entre le 
cervelet et la ligne médiane (V4) avec 46.66%. Nos résultats concordent avec ceux de 
Narayan et al 340 (SHH-vermio-cérébelleux 60%) mais une prévalence plus importante pour 
les MB Non WNT/SHH avec 62.2%).  

Nos cas de MBWNT ont touché plus l’hémisphère cérébelleux (66.66%). Même si la 

prédominance topographique des MBWNT activés au niveau de l'angle ponto-cérébelleux a été 
rapportée, nous n'avons pas pu en tirer le même constat 59,340. 

La concordance entre le sous-groupe moléculaire et la topographie reste partiale dans 
plusieurs publications sauf pour le sous-groupe SHH où la topographie vermio-cérébelleux a 
été constamment rapportée. 

Bien que les tumeurs cérébelleuses hémisphériques prédominent dans le sous-type SHH 120, 
une étude récente a montré que le sous-groupe moléculaire SHH n'était pas exclusivement 
hémisphérique et que les MB hémisphériques n'avaient pas toujours la voie SHH mutée 348, ce 
qui corrobore nos constatations. 
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Sur le plan histologique, nous avons constaté dans notre étude que 77.77% des MBWNT, 
63.15% des MBSHH et 46.66% des MB NonWNT/SHH étaient de morphologie 
desmoplasique/nodulaire (D/N). 
 
Dans la série Égyptienne 336, tous les MB desmoplasique/nodulaire dans cette étude ont été de 
type MBSHH.  
 
Pietsch et al 3 ont rapporté que la variante desmoplasique/nodulaire a été souvent du sous-
groupe moléculaire SHH, suivi de la variante histologique classique et anaplasique. Ellison et 
al34 ont constaté également que les MB de type desmoplasique/nodulaire avaient la voie SHH 
mutée. Cependant, Taylor et al 23 ont signalé que les MBSHH comprenaient à la fois des types 
histologiques desmoplasique/nodulaire et aussi non desmoplastiques/ nodulaires (jusqu'à 50 
%). 
 
La coloration histochimique à la réticuline, délimitant des îlots pâles entourés d’un réseau 

desmoplasique surdéveloppé, reste une caractéristique diagnostique forte 191 et 
l'immunohistochimie peut être utile.  
L'association entre le MB desmoplasique/nodulaire et l'activation de la voie de signalisation 
SHH n'est pas constante mais est particulièrement élevée chez les enfants de moins de 5 
ans110.  
 
Ces constatations corroborent nos résultats sur l’absence de lien statistiquement significatif 

entre le sous-groupe moléculaire des MB et le type histologique (p = 0.1). 
 
Sur le volet chirurgical, l’exérèse macroscopiquement chirurgicale a été complète dans les 
MBSHH avec 63.15% et 73.33 % dans les MB Non WNT/SHH. Elle a été de 22.22% dans les 
WNT. Ce faible pourcentage dans le sous-groupe WNT peut s’expliquer par le caractère très 

hémorragique des MBWNT, ce qui complique l’acte chirurgical. 
 
L’exérèse chirurgicale a été macroscopiquement partielle dans 37.93% dans la population 
pédiatrique et 14.28% dans la population adulte avec un lien statistiquement significatif (p = 
0.05). Lorsque nous avons comparé la qualité de l’exérèse chirurgicale entre la population 
pédiatrique et adulte, l’analyse uni et multivariée l’a retenu comme variable indépendante. 
Cette différence s’explique par les difficultés opératoires chez l’enfant par rapport à l’adulte 

notamment dans le respect des structures anatomiques chez l’enfant et l’éviction des séquelles 

lourdes (pas d’acharnement chez l’enfant). Cela a été soulevé dans de nombreuses 

publications 256,303. 
 
Concernant la métastase, elle a été retrouvé au moment du diagnostic surtout dans les MB 
Non WNT/SHH à hauteur de 36.36% (p = 0.4), 28.56% dans les MBSHH (p = 0.6) et 11% des 
MBWNT (p = 0.36) sans lien statistiquement significatif. 
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Narayan et al 340 ont retrouvé sur les 7 patients avec métastases vertébrales au moment du 
diagnostic, 4 patients (57,1%) appartiennent aux MB NonWNT/SHH, ce qui corrobore nos 
constatations. 

En revanche, Gibson et al 128 ont rapporté une prévalence importante des métastases dans le 
sous-groupe WNT. 

Le stade métastatique peut être favorisé par le non-respect du délai entre la chirurgie et 
l’instauration de la radiothérapie. Cette hypothèse a été soulevée dans le rapport 
MedulloDZ349 publié par l’équipe de neuro-oncologie de CPMC en 2013.  

La récidive a été retrouvé dans 50% des MBWNT et 62.5% des MBSHH et 20% des MB Non 

WNT/SHH. 
 
En conclusion, nous n’avons pas constaté un lien statistiquement significatif entre les sous-
groupes moléculaires et le sexe (p = 0.79), la topographie (p = 0.81), l’histologie (p = 0.95), la 
qualité d’exérèse (p = 0.71), la métastase (p = 0.39) et enfin la récidive (p = 0.38). 
 
Depuis le milieu des années 90, la stratification du risque de rechute et le choix du traitement 
des patients sont restés strictement cliniques en deux groupes à risque, à savoir « risque 
standard» et « haut risque », sur la base des critères suivants : l’étendue de la résection 
chirurgicale, et le stade métastatique de Chang 165, c'est-à-dire la présence ou l'absence de 
métastase (M0/M1). 

Cette stadification clinique a été utile en tant que guide général pour prédire un pronostic. 

Cependant, un inconvénient majeur est que cela ne différencie pas les patients aux risques 
élevés des risques standards au même stade clinique de Chang.  

Bien que certaines constatations dans la littérature aient montré jusqu'à un taux de survie de 
70% à 5 ans 13 pour certains de ces patients, leur survie est émaillée d’une morbidité 
significative à long terme liée au traitement.  

Actuellement en Amérique du Nord et en Australie, la stratification du risque clinique divise 
les patients de plus trois ans entre le risque standard ou intermédiaire (Average Risk) et le 
risque élevé (High Risk) 14.  
 
Un risque élevé est défini chez les patients comme une maladie résiduelle locale supérieure à 
1,5 cm2 (R+) avec métastase M+ (soit IRM+, et ou LCR positif).  
 
En Europe, outre cette stratification, les patients portant la forme anaplasique et/ou 
l'amplification du gène MYC ou MYCN sont exclus du risque standard (par exemple, l'étude 
PNET5) 350. 
 
Cependant, l’identification de nouveaux marqueurs moléculaires (sous-groupes moléculaires : 
WNT, SHH et Non WNT/SHH) constitue une base supplémentaire permettant ainsi une 
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stratification du risque plus robuste en complément aux critères précédemment utilisés 202, 244 

351.   
Sur la base de ces critères de stratification du risque, les patients à haut risque ont été 
majoritaires dans notre étude avec 62.8% des cas (27/43). Les patients à risque standard ont 
représenté 37.2% des cas (16/43). 
 
Chez l’adulte, le rapport haut risque/risque standard a été de 50/50% (7/7) et 56.25/ 43.75% 
(9/7) chez l’enfant ≤ 5 ans (p = 0.14). En revanche, le groupe à haut risque a été nettement 
plus dominant dans l’enfance entre 5 et 16 ans : 84.61/15.38% (11/2) (p = 0.001). 
 
Tous les MB anaplasiques/ à grandes cellules faisient partie du groupe à haut risque (6/6) (p = 
0.037). 
Nous avons constaté également que 100% des cas de MB du sous-groupe moléculaire Non 
WNT/SHH ont été classés comme haut risque (15/15) (p = 0.000). 
 
Les MBWNT ont été à risque standard à hauteur de 77.77% (7/9) et à haut risque avec 22.22% 
(p = 0.000). Les MBSHH étaient à haut risque avec 52.63% (10/19) et à risque standard avec 
47.36% (9/19). 
 
Nos résultats corroborent les séries comparatives résumées dans le tableau 90. En revanche, 
l’étude de Boublata 2010 341 a retrouvé une tendance inverse avec prédominance nette des 
MB de risque standard. Cette inversion pourrait être expliquée par l’absence d’IRM 

médullaire pré ou post opératoire ou un examen histologique du LCR au moment du 
diagnostic. 
 

Tableau 90: Résumé comparatif de quelques séries selon les groupes à risque de MB 
 El bachiri et 

al 2015 
(N=53) 

Vigneron et al 
2015 (N= 52) 

 

Eid et al 
2020 

(N=40) 
 

Boublata 
2010 

(N=269) 

Notre Série 
(N=43) 

 MB Risque 
standard 30.2% 40% 45% 65% 37.2% 

MB Haut 
risque 

69.8% 60% 55% 35% 62.8% 

 
 
La qualité de l’exérèse chirurgicale a toujours été considérée comme un critère important dans 

la stratification du risque. Cependant, le rôle de l'exérèse extensive dans le MB est 
controversé dans la littérature. Thompson et al 278 dans une série de 787 MB n’ont retrouvé  
aucun bénéfice clinique de la qualité d’exérèse sur la survie globale chez les patients WNT, 
SHH, ou Non WNT/Non SHH sans métastase M0.  
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Ce constat confirme nos résultats dans la mesure où la qualité de l’exérèse chirurgicale n’avait 

pas de lien significatif statistiquement avec la courbe de survie (p = 0.18). 
 
Thompson et al 278 ont démontré que ces données remettent en cause l'intérêt clinique de la 
chirurgie de seconde intention pour les petits reliquats en raison de la morbidité de la 
chirurgie avec le risque de différer le début de la radiothérapie.  
  
En résumé, les publications antérieures 3,242 et l’étude de Thompson de 2016 ont remis en 
question la signification statistique de l'utilisation de la maladie résiduelle > 1.5 cm2 comme 
critère pour classer un patient comme à haut risque et précipiter une radiothérapie 
craniospinale à haute dose.  
 
Thompson et al 278 ont suggèré que les neuro-oncologues pédiatriques doivent réexaminer la 
maladie résiduelle comme critère systématique de la stratification clinique à haut risque, et la 
reconsidérer plus en tant que critère informatif par rapport à des marqueurs moléculaires plus 
robustes et validés. 
 
Sur la base de ces constatations, de nombreux modèles de stratification du risque ont vu le 
jour sans pour autant déboucher sur un consensus universel 3,184,242,351. 
En effet, des essais cliniques axés sur la sous classification moléculaire dont l’objectif est 

d’affiner davantage la stratification des risques, sont en cours. Ils ont considéré les MBWNT 
comme un groupe de pronostic favorable en plus des critères clinicopathologiques dont le 
statut MYC et MYCN. En revanche, le pronostic des sous-groupes Non-WNT (MBSHH et MB 
Non SHH/WNT) a débouché sur des courbes de survie incohérentes.  
 
En effet, dans notre étude, nous avons constaté qu’il n’y avait pas de corrélation significative 

entre les groupes à risque à base des critères cliniques (chirurgie-métastase) et la courbe de 
survie (p = 0.49) malgré un lien statistiquement significatif entre la métastase et la survie 
globale (p = 0.02). 
 
En revanche, la survie globale a été statistiquement influencée par les types histologiques (p = 
0.005) et donc ils doivent être considérés comme critères dans la stratification du risque. 
 
Ce constat a été résumé dans le tableau récapitulatif des facteurs histopronostiques influençant 
la survie globale (Tableau 87). 
  
Concernant les biomarqueurs moléculaires, il a été suggéré que les patients avec des 
amplifications MYC ont un mauvais pronostic dans l'ensemble 352,202,350, mais un rapport 
récent de l'étude PNET4 a suggèré que la survie globale était de 100 % chez quatre patients 
sans anaplasie et non métastatiques avec des amplifications MYC confirmées par FISH sur 
des intervalles de suivi de 4 –7 ans 351. 
En tant que tel, beaucoup d’auteurs ont suggèré qu'il était prématuré de considérer 
généralement les patients MYC amplifiés non métastatiques comme à haut risque.  
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De plus, bien que des critères aient été définis au sein de certains groupes d'essais (par 
exemple, le groupe SIOP 350,351), aucune définition consensuelle n'a été obtenue concernant le 
seuil de détection pour l'amplification MYC ou MYCN, en ce qui concerne le nombre de 
copies et la fréquence des amplifications cellulaires par FISH.  
 
Dans l'étude SIOP PNET5, le seuil d'amplification a été  ≥ 5%, (dans 200 noyaux). 

Cependant, il doit être clarifié si les patients avec une amplification focale ont le même 
mauvais pronostic que les patients avec une amplification diffuse 3. 
 
La pertinence pronostique de l'histologie anaplasique et/ou à grandes cellules reste un sujet à 
débat. Des publications contradictoires existent concernant la pertinence pronostique de 
l'histologie anaplasique et/ou à grandes cellules 14,351. De plus, l'identification de ces entités 
morphologiques ne renseigne pas sur la biologie de la tumeur.  
 
Pour ces raisons, nous n’avons pas pris comme critère le type histologique dans notre 

stratification du risque. Cependant, nous avons constaté que tous nos cas MB anaplasiques/ à 
grandes cellules faisaient partie du groupe à haut risque avec un lien statistiquement 
significatif (p = 0.037) avec un impact substantiel sur la courbe de survie (médiane de survie 
= 3 mois avec un p = 0.005). 
 
Nous avons tenté d’étudier la survie globale de nos patients. Nous n’avons pas pu en tirer des 
conclusions définitives en raison notamment d’un schéma thérapeutique adjuvant incomplet 

(retard dans l’instauration d’une radiothérapie). 
 
L’instauration d’un traitement adjuvant (radiothérapie) a été débutée en moyenne entre 4 et 6 
mois après la résection chirurgicale. Dans le rapport MedulloDZ 349 publié par l’équipe de 

neuro-oncologie du CPMC en 2013, il préconise la mise en place d’un traitement adjuvant 
avant le 49ème  jour après la chirurgie en se basant sur des recommandations internationales. 
 
Dans notre étude, la survie globale de nos patients atteints de MB dont le premier patient a été 
suivi depuis 45 mois et le dernier depuis 9 mois était en moyenne de 19 mois avec une 
médiane de 12 mois (Tableau 77- Figure 93). La survie, juste après la chirurgie et avant 
l’instauration d’un traitement adjuvant a été de 94.4%. Elle a été de 48.3% à 1an. 
Dans la série de Boublata 341, la survie globale à 5 ans a été de 53%. 
 
Notre cohorte a montré une différence significative (p = 0.02) entre la survie globale et le 
statut métastatique (M0 vs M1) respectivement 26.55 mois vs 7.75 mois. 

Par ailleurs, la survie globale a été en moyenne de 37.2 mois chez l’adulte de >16 ans par 
rapport à l’enfant ≤ 16 ans avec une moyenne de 11.1 mois avec un lien significatif entre 
l’âge et la survie globale (p = 0.07) 

Nos constatations valident le fait que l'âge est un facteur pronostique important et devrait être 
inclus dans la stratification du risque des MB 1,160,202. 
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Schwalb et al 110 ont proposé dans leur nouvelle classification 12 sous-groupes moléculaires 
dont certains ont été subdivisé selon l’âge (iSHH = infant SHH vs adult SHH). 

Par ailleurs, nous avons constaté que le type histologique desmoplasique/nodulaire et 
classique avaient une médiane de survie statistiquement meilleure que dans le type 

anaplasique/à grandes cellules (p = 0.005). Ce résultat corrobore des études précédentes, qui 
affirment que le pronostic des types histologiques desmoplasique et classique serait meilleur , 

7, 30, 169, 202. 

De même, Louis et al 1 ont signalé que le type histologique desmoplasique/nodulaire  présente 
un meilleur pronostic, tandis que, le type anaplasique avait un mauvais pronostic. Pourtant, 
Nalita et al 353 n'ont constaté aucune différence significative entre variantes histologiques et 
survie globale. Gupta et al 327 ont suggèré que l'histologie des MB était un facteur pronostic 
dépendant au même titre que l’âge et la métastase.  

Cependant, la différence de pronostic entre les types histologiques classique et 
desmoplastique/nodulaire demeure controversée. Les MB desmoplastiques ont été corrélés à 
un pronostic favorable 14,30,350. D'autres ont trouvé qu'ils étaient associés à un mauvais 
pronostic 193, ou sans aucune corrélation avec la survie 150. 

La survie globale moyenne a été meilleure dans le sous-groupe moléculaire SHH (22 mois). 
Elle a été mauvaise dans le sous-groupe Non SHH/WNT et le sous-groupe WNT. 

Nous avons constaté que les patients ayant le type anaplasique/ à grandes cellules faisaient 
partie du sous-groupe moléculaire Non WNT/SHH. 

Robinson et al 111 ont expliqué que la voie de signalisation a un impact significatif sur le 
pronostic des patients et cela devrait être inclus dans la stratification du risque des MB. 

Nous avons constaté que tous nos patients du sous-groupe Non WNT/SHH faisaient partie du 
groupe à haut risque avec un pronostic mauvais. Ce résultat corrobore celui de  Cho et al  250 
qui ont signalé que le sous-groupe Non WNT/SHH étaient du groupe à haut risque avec un 
pronostic sombre. 

Dans notre étude, nous n’avons pas constaté une corrélation significative entre les sous-
groupes moléculaires et la survie globale (p = 0.97). 

Ellison et al, Kool et al, Northcott et al, et Taylor et al ont signalé un bon pronostic et une 
survie globale à 5 ans de 95% pour le sous-groupe WNT, un pronostic intermédiaire (75-80%) 
pour le sous-groupe SHH, tandis que la survie globale est mauvaise pour le sous-groupe Non 
WNT/SHH 10,23,24,34. 

Ramaswamy et al 14 ont également confirmé que le sous-groupe WNT a un bon pronostic 
avec une SG de 5 ans > 95 %. Cho et al 250 ont constaté que le sous-groupe SHH était de 
pronostic intermédiaire avec une survie globale de 70 % à 5 ans.  
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Selon Thompson et al 278, le pronostic du sous-groupe WNT a été bon même en présence de 
facteurs de mauvais pronostic comme la mutation somatique TP53, une résection chirurgicale 
incomplète et/ou la présence d’une maladie métastatique au moment du diagnostic. 

Par ailleurs, de nombreuses publications ont expliquaient que le bon pronostic du sous-groupe 
WNT était dû à la présence des sécrétions antagonistes des molécules de la voie WNT qui 
modifient la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique; permettant ainsi une pénétrance 
élevée d'agents thérapeutiques dans le site tumoral 118. Cela pourrait permettre une approche 
moins agressive dans le traitement des tumeurs WNT 354. 

Nos différences de résultats par rapport à des publications de référence s’expliquent par 

l’absence d’un schéma thérapeutique complet et le manque d’uniformité dans la prise en 

charge globale des MB dans notre pays. 

Points forts et limites de notre étude  

Cette étude est essentiellement une étude pilote dans un cadre Algérien pour évaluer l’intérêt 

de l’immunohistochimie et la faisabilité d’une caractérisation moléculaire à la lumière de la 

nouvelle classification OMS 2016 révisée en 2021 dans le sous typage histo-moléculaire des 
MB.  

En raison de la rareté des MB et du nombre relativement modeste de patients comparés aux 
études multicentriques, nos résultats sont discutés sans en tirer de conclusions définitives. 

Le retard de l’instauration d’une radiothérapie et le manque d’informations 

cytogénétiques/statut MYC doivent être considérés comme des facteurs influençant nos 
résultats. 

Étant donné que c’est la première étude à l’échelle nationale, nos techniques d'analyse de sous 
classification moléculaire n'étaient pas non plus standardisées. C'est pourquoi nous avons 
rencontré un certain nombre de chevauchement de patients montrant une positivité pour les 
voies WNT et SHH ainsi que le caractère « peu fidèle » de certains anticorps et leur voie 
moléculaire (β caténine et la voie WNT). 

Notre étude montre certaines limites en raison de son caractère monocentrique. 

Nous ne pouvions pas différencier davantage les MB NonWNT/SHH (groupe 3 et 4 : entité 
provisoire dans l’OMS 2021) en raison des insuffisances techniques. 

Beaucoup de nos patients ont reçu un traitement adjuvant dans différents centres d'oncologie 
soit par leur choix soit par manque de centres d’oncologie pédiatrique, à l’origine de certaines 
lacunes dans les données qui n'ont pas pu être évitées. 

Cette étude met en évidence les variations dans la prise en charge des tumeurs cérébrales en 
particulier les MB, qui sont influencées par des pratiques institutionnelles et locales. 

Nous pensons que ces informations seront utiles pour améliorer et homogénéiser la prise en 
charge des tumeurs cérébrales, particulièrement pédiatriques. 



212 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI.  Conclusion 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



213 
 

Pour conclure, nous proposons que la stratification des sous-groupes moléculaires des MB, 
conformément aux exigences de la Classification de l’OMS 2016/2021 nécessiterait 
seulement 5 anticorps (β-caténine, GAB-1, Filamine A, p75-NGFR et OTX2). Ces derniers 
fourniraient une méthode fiable, pertinente et relativement peu couteuse pour le sous-
groupage des MB (84€/ 100 $/13 526 DZ par patient) avec un délai de réalisation de 3 à 5 
jours. 

L’immunohistochimie constitue une approche de sous typage des MB dont la fiabilité reste 

excellente (97% à 100%).  

Nous pensons que la β-caténine en IHC doit être incluse dans un panel de diagnostic pour le 
sous-typage des MB. Cependant, pour juguler les problématiques des immunoréactivités 
faussement négatives ou faussement positives avec la β-caténine, nous recommandons que la 
β-caténine soit évaluée dans un panel  d’anticorps ou bien le recours systématique à l’analyse 

de la mutation de l'exon 3 de CTNNB1 pour diagnostiquer les MB voie WNT mutée. 

La corrélation stricte entre le sous-groupe moléculaire et le type  histologique n’a pas été 

constatée chez l’enfant ni chez l’adulte. Il est important, pour évaluer le pronostic ainsi que 
les stratifications pré-thérapeutiques, de combiner la morphologie et le sous typage 
moléculaire. En effet, les groupes moléculaires ont un impact pronostique différent suivant 
l’âge (enfant vs adulte) et le type histologique. 

L'exérèse chirurgicale extensive et le traitement adjuvant optimal ont considérablement 
révolutionné la survie à long terme pour les enfants et les adultes atteints de MB. 

Notre étude est probablement l'une des premières tentatives de sous-typage moléculaire dans 
un cadre Algérien. Notre travail prouve que le sous-typage moléculaire est faisable avec un 
coût relativement abordable et constitue une base précieuse dans l’algorithme de stratification 

du risque de nos patients atteints de MB. 

D'autres études, avec un plus grand nombre de patients et un suivi plus long, fourniraient plus 
de données pour formuler une stratégie nationale dans la stratification des risques, basée sur le 
sous-typage moléculaire, et permetteraient de s’aligner sur les classifications OMS. 

 
Recommandations et perspectives  
 
A la fin de notre étude, nous avons constaté que la prise en charge des MB a connu des 
avancées substantielles avec l'amélioration des moyens diagnostiques et thérapeutiques, 
jalonnées d’une organisation de soin basée sur une approche multidisciplinaire. 
 
La situation de l'Algérie reste particulière du fait de l’existence de moyens techniques 
relativement disponibles et de la compétence des professionnels de santé.  En effet, une 
restructuration plus organisationnelle que structurelle incluant la société civile permet une 
prise en charge appropriée surtout des cancers pédiatriques. 
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Notre étude démontre que l’applicabilité de la classification OMS 2021 à l’ère de la biologie 

moléculaire peut être réalisée avec un coût financier surmontable. 
 
En définitive, une prise en charge synchronisée des MB permet d'éviter les retards et 
d’améliorer les courbes de survie. 
 
Sur la base de ces constatations et compte tenu des points forts et des limites de notre étude, 
nous suggérons quelques recommandations factuelles susceptibles d’apporter quelques 

données supplémentaires au parcours de soin des patients atteints de MB : 
 

- Réaliser une étude multicentrique pilote du fait de la rareté de cette maladie pour  
mieux évaluer les facteurs histopronostiques des MB dans notre pays. 

- Recourir systématiquement au sous groupage moléculaire des MB dans des centres où 
le panel d’anticorps est disponible afin d’améliorer les taux de survie. 

- Intégrer de nouveaux critères dans la stratification du risque de la maladie dans une 
approche différenciée entre population pédiatrique et adulte (Tests moléculaires : staut 
MYC et NMYC). 

- Définir et développer la place de la thérapie ciblée anti SMO. 
- Créer un registre national des cancers pédiatriques et mettre en place une RCP neuro-

oncologie pédiatrique afin de sanctuariser le parcours de soins des enfants Algériens. 
- Renforcer et soutenir des plateformes de biologie moléculaire préexistantes dans 

certains services anatomopathologiques. 
- Améliorer les délais de mise en place d’un schéma thérapeutique adjuvant complet et 

synchronisé en s’appuyant sur un contrat public-privé. 
- Défendre la place des cancers pédiatriques dans le futur plan cancer. 
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Annexes  

Annexe 1 : Anatomie du cervelet 

Le cervelet «petit cerveau» est une structure située à l’arrière du cerveau, sous les lobes 

occipital et temporal du cortex cérébral.  

Bien que le cervelet représente environ 10% du volume du cerveau, il contient plus de 50% du 
nombre total de neurones dans le cerveau.  

Les commandes motrices ne sont pas initiées dans le cervelet; plutôt, le cervelet modifie les 
commandes motrices des voies descendantes provenant du cortex pour rendre les mouvements 
plus adaptatifs et précis. 

 

Les noyaux cérébelleux sont enfermés dans le cortex cérébelleux, qui contient presque tous 
les neurones du cervelet. Toutes les sorties du cervelet proviennent des noyaux 
cérébelleux. Ainsi, une lésion des noyaux cérébelleux a le même effet qu’une lésion complète 

de l’ensemble du cervelet.  

1. Le noyau fastigial est le noyau le plus médian du cervelet. Il reçoit des informations 
du vermis et des afférents cérébelleux qui transportent des informations vestibulaires, 
somatosensorielles proximales, auditives et visuelles. Il se projette sur les noyaux 
vestibulaires et la formation réticulaire. 

2. Les noyaux interposés. Ils reçoivent des afférents cérébelleux qui véhiculent des 
informations vertébrales, somatosensorielles proximales, auditives et visuelles. Ils se 
projettent sur le noyau rouge controlatéral. 

3. Le noyau dentelé est le plus grand des noyaux cérébelleux. Il reçoit une entrée de 
l’hémisphère latéral et des afférents cérébelleux qui transportent des informations du 
cortex cérébral (via les noyaux pontins). Il projette vers le noyau rouge controlatéral et 
le thalamus dans sa partie ventrolatérale. 

4. Les noyaux vestibulaires sont situés à l’extérieur du cervelet, dans la moelle 

épinière. Par conséquent, ils ne sont pas strictement des noyaux cérébelleux, mais ils 
sont considérés comme fonctionnellement équivalents aux noyaux cérébelleux. 

Pédoncules cérébelleux : Trois faisceaux de fibres véhiculent les entrées (cad les neurones 
qui entrent) et sorties (cad les neurones qui sortent) du cervelet. C’est au niveau des 

pédoncules que les échanges se font avec le cervelet. 

1. Le pédoncule cérébelleux inférieur contient principalement des fibres afférentes de la 
moelle épinière, ainsi que de fibres efférentes vers les noyaux vestibulaires du tronc 
cérébral. 

https://www.neuromedia.ca/le-cortex-cerebral/
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2. Le pédoncule cérébelleux moyen contient principalement des fibres  afférentes des 
noyaux pontins situés dans le bulbe rachidien. 

3. Le pédoncule cérébelleux supérieur contient principalement des fibres efférentes vers 
le thalamus puis le cortex, ainsi que certains afférents du noyau rouge (petite structure 
impliquée dans la motricité). 

Ainsi, les entrées vers le cervelet sont acheminées principalement par les pédoncules 
cérébelleux inférieurs et moyens, tandis que les sorties sont principalement transmises par le 
pédoncule cérébelleux supérieur.  
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Représentation des entrées (afférences) et sorties (efférences) des neurones du cervelet. 
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Annexe 2 

Fiche technique des Médulloblastomes 

Nom.................................................Prénom....................................................... ..... 
Sexe………..Date de naissance……………………………………........................... 
N°dudossier clinique..............................................................................................  

CLINIQUE  

Asymptomatique..................................................................................................... 
Date des premiers signes cliniques......................../............... /................................. 
Troubles visuelles.............................oui……………………non…………………….  
Hypertension intracrânienne........oui...................non....................  
Comitialité.................................oui....................non...................  
Déficit sensitif/moteur................oui.....................non..................  
Autres pathologies tumorales associées 
Syndrome particulier...................................................................  
Traitement déjà instauré............................................................ 
Type..........................................................................................  

IMAGERIE  

Localisation................................................................ 
Hydrocéphalie............................................................  
Prise de contraste.......................................................  
Infiltration du plancher du V4................................... 
Œdème péri lésionnel................................................  
IRM médullaire………………………………………. 

CHIRURGIE  

Service............................................................... Nom du chirurgien.............................. ............  

Exérèse  
Date ............... /............../................... 
Qualité de l’exérèse en per opératoire : complète………..sub totale……...totale……… 
Taille du résidu tumoral…………………………………………………………………. 
Infiltration Médullaire : ............................................................................................ 

Récidive : 
Nombre.............................................................................................................. 
Date de chirurgie de la récidive................./........./...............................................  
Récidives: locale…………. A distance………………………………………….. 
 

 
 
 
 



219 
 

Annexe 3  
SERVICE D’ANATOMIE PATHOLOGIQUE CHU BLIDA 

 Fiche Anatomopathologique des médulloblastomes 

Nom........................ prénom : ............................. Age ......................Sexe...................  
Antécédents : ………………………………………………………………………………. 
Numéro d’enregistrement :............................................................................................  
Hôpital...................... nom du chirurgien :..................................................................  
Numéro du dossier.....................................................................................................  
Nature du prélèvement.............................................................................................  
Biopsie à ciel ouvert...............................................................................................  
Biopsie stéréotaxique..............................................................................................  
Nombre de fragments……................................. taille...........................................cm  
Qualité de l’exérèse : partielle………..Sub totale………….. Totale………………………. 
Nombre de cassettes :……………………………………………………………………… 

Siège de la tumeur................................................................................................................... 
Type histologique : classification OMS 2016……………………………………………..  
 
MB classique………………………………….. 
MB desmoplastique/nodulaire……………….. 
MB à nodularité extensive……………………... 
MB anaplasique/à grandes cellules…………….. 
MB NOS……………………………………….. 

LCR : Fait……. Non fait………J :……….Résultat : Positif………Négatif…….NC…… 

Marqueurs immunohistochimiques : 
INI1 : perdu………… non perdu………………NC……………….. 
LIN28A : positif……………….. Négatif………. NC………………. 
Synaptophysine : positif…………… Négatif………NC…………… 
NSE : positive………………Négative……………..NC…………….. 
Chromogranine A : Positive……………Négative…………..NC……. 
B caténine : Nucléaire……. Cytoplasmique……..Nucléo-cytoplasmique……Négative… 
Filamine A : Cytoplasmique……….. Négative……… Non contributive………… 
GAB1 : Cytoplasmique…………Négative………..Non contributive…………… 
P53 : Positive (% des noyaux marqués)……………. Négative……..Non contributive....... 
Amplification Myc : Nmyc…………C Myc……….. Non fait………NC…………… 

Autres marqueurs immunohistochimiques : 

Type :.............................................................................  
Résultats :......................................................................  

Conclusion  
.......................................................................................................................................................
....................................................................................................................................................... 
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Annexe 4 : Technique de SMEAR 
 
Cette technique s’effectue en 6 étapes une fois le prélèvement étalé sur lame : 

- 1 minute dans un bac d’alcool. 
- Rinçage à l’eau distillée pendant 30 secondes. 
- 1 minute dans un bac d’Hémalun. 
- Rinçage à l’eau courante pendant 30 secondes. 
- 30 secondes dans l’éosine. 
- Rinçage à l’eau courante puis mise dans le xylène. 
- Montage lame-lamelle. 

 
Figure 104: Etude cytologique "SMEAR" dans le MB 

A : apposition ou écrasement d’un fragment biopsique millimètrique sur une lame avec coloration Hémalun-
éosine. B : parenchyme cérébral normal sur smear sous forme de quelques cellules gliales harmonieusement 

réparties sur un fond homogène (HE GX 10). C : cervelet normal en histologie (HE GX 10). D : cervelet normal 
en cytologie smear sous forme d’amas de petites cellules bleutées uniformes et régulières (flèche) sur un fond 

fibrillaire homogène (GX 10). E : cytologie du MB : étalement cellulaire riche en cellules tumorales à 
cytoplasme réduit et noyau hyperchromatique (GX 20). F : rosettes d’Homer Wright (flèche, GX 40). 

 
 
 
 

A 
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Annexe 5 : Préparation des prélèvements tissulaires 
Tableau 91: Protocole de déshydratation et inclusion en paraffine des tissus Automates ST404 

 
 
 

Tableau 92 : Protocole de coloration à l'Hématoxyline-Eosine des coupes histologiques 

 Solution Durée 
d’immersion 

Température (T°) 

Rinçage PBS             / T° ambiante 

 PBS            / T° ambiante 

 Ethanol 80%(v/v)   30 min T°ambiante 

 Déshydratation Ethanol 95 %(v/v) 60 min T° ambiante 

 Ethanol 95%(v/v) 60 min T° ambiante 

 Ethanol 100%(v/v) 60 min T° ambiante 

 Ethanol 100%(v/v) 60 min T° ambiante 

 Ethanol 100%(v/v) 30 min T° ambiante 

 Xylène (sous   
agitation) 

30 min T° ambiante 

Eclaircissement  Xylène (sous    
agitation) 

60 min T° ambiante 

 ½ Paraffine-
½Xylène  

60 min 60°C 

Inclusion Paraffine liquide 24 heures 60°C 

 Solution Durée d’immersion 

 Xylène 2 min 

Déparaffinage Xylène 2 min 

 Xylène 2 min 

 Ethanol absolu 2 min 

 Ethanol absolu 2 min 

Réhydratation Ethanol absolu 2 min 

 Eau distillée 2 min 

 Hématoxyline de Harris 2 min 

 Eau 2 min 

 Acide chlorydrique 0,001% (v/v) 2 min 
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Annexe 6 : liste des anticorps utilisés dans notre étude  
 
Tableau 93: Liste des anticorps utilisés dans notre étude 
 

 

 

 

 

Coloration Ammoniaque 0,001%(v/v) 2 min 

 Eosine 2 min 

 Ethanol absolu 2 min 

 Ethanol absolu 2 min 

 
 

Ethanol absolu 2 min 

Déshydratation Xylène 2 min 

 Xylène 2 min 

 Xylène 2 min 

 Montage lame et lamelle  

AC Clone Dilution Marque  Expression             
Synaptophysine MRQ.40 1/100 Monosan Cytoplasmique 
Chromogranine A LK2H10 1/400 Histoline Cytoplasmique 
NSE NCLNSE435 1/200 Leica Cytoplasmique 
GFAP GA5 Pré dilué Leica Cytoplasmique 
     
     
GAB1 Ab59 362 1/100 abcam cytoplasmique 
P75 NGFR Ab212682 1/100 abcam Membranaire 
OTX2 1H12C41B5 1/500 abnova Nucléaire 
Filamine A PM6/317 1/100 Santacruz Cytoplasmique 
P53 DO7 Pré dilué Leica Nucléaire 
B caténine 17C2 Pré dilué Leica Nucléo-

cytoplasmique 
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Tableau 94: Liste des anticorps avec leurs témoins externes 

AC Témoin externe 
Synaptophysine Tumeur neuroendocrine 
Chromogranine A Tumeurs neuroendocrine 
NSE Cerveau 
GFAP Cerveau 
GAB1 Amygdale 
P75NGFR Vaisseaux/mélanome 
OTX2 Cas témoin MBwnt  
Filamine A Appendice/Vaisseaux 
 β caténine Vaisseaux 
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Abstract : L’étude immunohistochimique des MB à partir de laquelle en découle un sous-groupage 
moléculaire des MB est devenu de plus en plus important dans le diagnostic et l’évaluation du 

pronostic notamment dans la stratification du risque de la maladie. La classification de l’OMS 2021 se 

base sur une définition histologique à laquelle s’intègre des données moléculaires. Cette dernière 

nécessite des tests génétiques qui peuvent ne pas être disponibles dans tous les services 
anatomopathologiques.  

Le but de notre étude est de mettre en lumière une approche simplifiée, pertinente et reproductible en 
routine pour mieux étudier le profil IHC des MB afin de les classer morphologiquement (types 
histologiques) et génétiquement  (sous-groupes moléculaires) même dans des services aux ressources 
limitées. Il s’agit d’une étude prospective de 43 patients algériens âgés de 8 mois à 64 ans, qui ont été 
stratifié morphologiquement et moléculairement grâce à un panel d’anticorps (β-caténine, GAB-1, 
YAP-1, p75-NGFR, OTX2). Nos résultats ont ensuite été analysés et comparés dont le but d’identifier 

des facteurs histopronostiques en fonction de groupes d’âge et de la survie globale. Nos 43 patients ont 

été colligés au service d’anatomie pathologique, CHU Blida sur une période de 3 ans (Janvier 2018-
Janvier 2021). Nous avons partagés notre cohorte en deux classes d’âge : 29 MB pédiatriques < 16 ans 
(67.44%) et 14 MB adultes > 16 ans (32.55%) avec une médiane d’âge respectivement de 8.53 ans et 

29.5 ans. Les types histologiques ont été classés selon la classification OMS 2021. Nous avons 
comptabilisé 23.26 % de MB classique (10/43), 60.47% de MB desmoplasique/nodulaire (26/43), 
13.95% de MB anaplasique/à grandes cellules (6/43) et 2.33 % de MB à nodularité extensive (1/43). 
Le panel d’IHC a raisonnablement contribué à l’identification des sous-groupes moléculaires en deux 
étapes avec un 1er panel (β caténine, Filamine A et GAB1) puis un second panel (p75NGFR et OTX2).  

L’applicabilité de la classification OMS 2021 des MB est possible puisque notre approche a permis de 

catégoriser correctement les 43 cas sur le plan morphologique et moléculaire (3 sous-groupes 
moléculaires (WNT, SHH et Non WNT/Non SHH) soit 100%. Ainsi, nos MB (N=43) se répartissent 
en : MBWNT (9 cas = 20.93%), MBSHH (19 cas = 44.19%) et MB Non WNT/Non SHH (15 cas= 34.88%). 
L’exérèse chirurgicale est significativement associée (p = 0.01) au groupe d’âge (enfant Vs adulte) à 

l’analyse multivariée sans incidence sur la survie globale (p = 0.18). La survie globale à an était de 
48.3%, significativement associée aux facteurs histopronostiques suivants : l’âge (p = 0.07), le sexe (p 
= 0.08), le statut métastatique au moment du diagnostic (p = 0.02) et les types histologiques (p = 
0.005). 

Notre étude pilote est la première à rapporter des sous-groupes moléculaires de MB en Algérie basée 
sur une approche purement immunohistochimique. Nous avons constaté que les sous-groupes 
moléculaires de MB peuvent être identifiés de manière fiable à l'aide d'un panel d’anticorps 

(βcaténine, GAB-1, Filamine A, p75-NGFR, OTX2). L’intérêt de la β caténine nucléaire dans la 
stratification du sous-groupe WNT est discuté en raison de l’absence d’un seuil consensuel et sa faible 

reproductibilité. Cependant, son interprétation au sein d’un panel large permet de limiter le sous-
groupage erroné. 

L’approche simplifiée basée sur l’IHC est moins coûteuse avec un délai d’exécution rapide (3 à 5 

jours) par rapport aux tests génétiques (séquençage) plus élaborés. Elle a permis le sous-groupage 
moléculaire, dans notre étude,  des 100% des MB. Celle-ci devrait être bénéfique pour les services 
anatomo-pathologiques aux ressources faibles. 

Mots clés : médulloblastome, immunohistochimie, sous-groupe moléculaire, groupe à risque. 
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Abstract: The immunohistochemical study of MB from which molecular subgrouping of MB is 
derived has become increasingly important in the diagnosis and evaluation of prognosis, particularly in 
disease risk stratification. The WHO 2021 classification is based on a histological definition 
incorporating molecular data. The latter requires genetic testing which may not be available in all 
pathology departments. 

The aim of our study is to highlight a simplified, relevant and routinely reproducible approach to 
better study the IHC profile of MBs in order to classify them morphologically (histological types) and 
genetically (molecular subgroups) even in resource services limited. This is a prospective study of 43 
Algerian patients aged 8 months to 64 years, who were stratified morphologically and molecularly 
using a panel of antibodies (β-catenin, GAB-1, YAP-1, p75- NGFR, OTX2). Our results were then 
analyzed and compared with the aim of identifying histopronostic factors according to age groups and 
overall survival. Our 43 patients were enrolled in the pathological anatomy department, CHU Blida 
over a period of 3 years (January 2018-January 2021). We divided our cohort into two age groups: 29 
MB pediatric <16 years (67.44%) and 14 MB adults> 16 years (32.55%) with a median age of 8.53 
years and 29.5 years respectively. The histological types were classified according to the WHO 2021 
classification. We counted 23.26% of classic MB (10/43), 60.47% of desmoplastic / nodular MB 
(26/43), 13.95% of anaplastic / large cell MB (6 / 43) and 2.33% of MB with extensive nodularity 
(1/43). The IHC panel made a reasonable contribution to the identification of molecular subgroups in 
two steps with a 1st panel (β catenin, Filamine A and GAB1) then a second panel (p75NGFR and 

OTX2). 

The applicability of the WHO 2021 classification of MB is possible since our approach made it 
possible to correctly categorize the 43 cases on the morphological and molecular level (3 molecular 
subgroups (WNT, SHH and Non WNT / Non SHH) or 100%. Thus, our MB (N = 43) are divided into: 
MBWNT (9 cases = 20.93%), MBSHH (19 cases = 44.19%) and MB Non WNT / Non SHH (15 cases 
= 34.88%). significantly associated (p = 0.01) with the age group (child vs. adult) on multivariate 
analysis without impact on overall survival (p = 0.18). Overall survival at one year was 48.3%, 
significantly associated with the following histopronostic factors : age (p = 0.07), sex (p = 0.08), 
metastatic status at the time of diagnosis (p = 0.02) and histological types (p = 0.005). 

Our pilot study is the first to report molecular subgroups of MB in Algeria based on a purely 
immunohistochemical approach. We have found that molecular subgroups of MB can be reliably 
identified using a panel of antibodies (βcatenin, GAB-1, Filamine A, p75-NGFR, OTX2). The interest 
of nuclear β catenin in stratification of the WNT subgroup is discussed due to the lack of a consensus 
threshold and its poor reproducibility. However, its interpretation within a large panel helps to limit 
erroneous sub-grouping. 

The simplified IHC-based approach is less expensive and has a quick turnaround time (3-5 days) 
compared to more sophisticated genetic testing (sequencing). It allowed the molecular subgrouping, in 
our study, of 100% of MB. This should be beneficial for anatomo-pathological services with limited 
resources. 

Keywords: medulloblastoma, immunohistochemistry, molecular subgroup, risk group. 
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