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1. Introduction :

Les tumeurs sont des proliférations cellulairesessives aboutissant a une
néoformation tissulaire qui ressemble plus ou mains tissu normal et qui a
tendance a s’accroitre et a persister [1].

Les tumeurs cérébrales constituent un ensembletitd'®nparticulierement

hétérogenes. En effet, chaque type de cellule opstitue le systeme nerveux
central peut donner lieu a une tumeur [2].La ddfé@iation histologique de la
tumeur indique une variation dans les types cetkdad’ou une variation dans le
niveau de gravité des tumeurs.

En Afrique, les données épidémiologiques sur lasetus cérébrales sont rares.
Le manque d’infrastructures, d’équipements appéspret des ressources
humaines qualifiées dans ce domaine spécifiquetitoerst une des causes
majeures de ce déficit. Au mali Il'introduction ea Idisponibilité de la
Tomodensitométrie cérébrale ont ouvert la voielssrétudes Radio-cliniques
des processus expansifs intracraniens. L’accessilfihanciéere demeure un
facteur limitant majeur dans le développement de études. L’étude
scannographique réalisée au CHU de Grabriel ToaréAp Théra rapporte une
fréquence de 2,63% [3]. Elle est de 0,31% au Gpgret 6,3 au Cameroun [5].

L’incidence des tumeurs cérébrales primitives sstree autour de 17/100 000
hbts dans les pays développés, avec des facteuisque bien identifiés tels
gue l'age, le sexe, l'origine ethnique, les synéiméréditaires et |'exposition
aux fortes doses de radiations ionisantes [6]. Resutumeurs neuro-épithéliales
I'incidence est de 6,84/100 000 chez les sujetsrale blanche et de
3,48/100 000 chez les sujets de race noirs [7].Heance le nombre de
nouveaux cas diagnostiqués en 2011 est estiméfcass(2680 chez 'homme
et 2089 chez la femme) [8].

Les progres significatifs réalisés dans le domaleela biologie moléculaire

notamment dans la biologie des gliomes ont rendsibte le développement de
nouveaux paradigmes dans limagerie diagnostigues techniques et

technologies opératoires et les traitements adjgvaboutissant & améliorer la
gualité de vie et la survie des patients [9].

F
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Dans le souci d’améliorer au Mali la prise en clkaigs patients atteints de cette
pathologie nous nous sommes proposé de menerétette afin de déterminer
la fréequence et I'évolution naturelle des tumeantsacraniennes.

2. Objectifs:

2.1. Objectif général
Déterminer la fréquence des tumeurs intracranehdeur évolution dans les
conditions actuelles de prise en charge au Mali.

2.2. Objectifs spécifiques

v’ Décrire la fréquence relative des tumeurs intraeréres dans le service
de neurologie.

v Décrire les manifestations cliniques des tumeutrs@naniennes les plus
fréequentes dans le service de neurologie.

v Décrire I'histoire évolutive des tumeurs intracgimes diagnostiquées
dans le service de Neurologie.

.
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3. Généralités :
3.1. Rappel anatomique et histologique de I'’encéphale:

3.1.1. Anatomie:

L’encéphale est constitué de trois parties : aaryde tronc ceérébral et le
cervelet.

Le cerveau :

Est constitué par deux hémispheres cérébrauxplesun gris centraux et
I’'hypothalamus.

Chaque hémisphere cérébral est divisé en lobes:ftohbtal, lobe pariétal, lobe
occipital, lobe temporal. La scissure de Rolandmee lobe frontal en avant et
lobe pariétal en arriére ; la scissure sylvienmefgmde, sépare le lobe temporal
du lobe pariétal.

Les voies motrices corticospinale (aussi appeléggamidales) et
corticobulbaire issues du cortex moteur frontalstiuent une partie importante
de la substance blanche hémisphérique ; la voigcobulbaire va vers les
noyaux des nerfs craniens moteurs bulbaires ;ipygramidale se projette sans
relais jusqu’a la corne antérieure de la moell@iépe.

Les ganglions de la base comprennent le noyau ceugdétamen, le globus pal-
lidus ainsi que le noyau sous-thalamique et latanics noire.

La capsule interne est un large espace entre lantha et les ganglions de la
base permettant le passage de la voie motriceeospinale.

Le thalamus est un volumineux noyau gris situé akt @ d’autre du troisieme
ventricule ; c’est le relais sensitif (noyaux venpostéro-latéral et ventro-
postéro-médian) ; il participe au contréle centl@la motricité au niveau de son
noyau ventrolatéral.
L’hypothalamus forme avec le thalamus la régionesm « diencéphale ».
L’hypothalamus se termine par une tige qui le réli€hypophyse. Il est le
principal centre de régulation des fonctions pHgsjigues et assure le maintien
de 'homéostase. Il régule les émotions, la tempésacorporelle, I'appétit,
I’équilibre hydrique, les fonctions endocriniennalsparticipe a la régulation du
cycle veille-sommeill.
Le systeme ou lobe limbique est un ensemble dispod$nge circulaire autour
de la partie haute du tronc cérébral. C’est leree@motionnel. Il interagit avec
le cortex préfrontal (cognitif) voisin.

o
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Le corps calleux est fait de fibres dites commiaglgs qui unissent les deux
hémispheres ; il forme un trés large éventail, essds des ventricules latéraux,
il est volumineux. Le corps calleux et les autreommissures
interhémisphériques (trigone, commissures blanemdérieure et postérieure)
unis les deux hémispheres.

Tronc cérébral:

Il comprend de bas en haut trois parties : la realbngée (bulbe rachidien), le
pont (protubérance annulaire) et le mésencéphasertt & la transmission des
informations ; il est le lieu de la régulation deactions vitales. Il est a la fois
une zone de passage et un centre de survie, sitdésaous des hémispheéres et
relativement petit. Le mésencéphale, situé justelemsous du diencéphale,
donne passage en avant aux faisceaux de connaxi@nes différents systemes
sensorimoteurs ; en arriere, on trouve les tubescwuadrijumeaux (relais
visuels et auditifs). Le noyau rouge, situé danmésencéphale, joue également
un réle dans la fonction motrice (bien que, chezorfime, le faisceau
rubrospinal ait été supplanté fonctionnellement [garfaisceau pyramidal).
Enfin, la partie haute de la formation réticuléesitee dans le mésencéphale.

Au-dessous, la protubérance passe en pont en duagtiatrieme ventricule ;
elle contient des faisceaux et des noyaux (unéepaetla substance réticulée et
beaucoup de noyaux de nerfs craniens, dont lesuroxestibulaires).

Plus bas, le bulbe rachidien est une zone de ti@msivec la moelle épiniére.
C’est la que la plus grande partie du faisceaurpigtal croise la ligne médiane.
Il contient des noyaux des nerfs craniens et de&wo importants pour le
contrbéle autonomique viscéral parasympathique.

La formation réticulée est une structure tres giém allant du mésencéphale au
bulbe ; c’est une zone étendue de substance gspesge en mailles, avec
guelques noyaux distincts. C’'est un centre de adigml de lactivité de
I'ensemble du systéme nerveux central (SNC) : mmeve, état de conscience,
veille-sommeil.

Cervelet :

Le cervelet est situé dans la fosse postérieures Es lobes occipitaux; c’est
une masse arrondie, en « chou-fleur », avec dewbes|o sillons et

circonvolutions ou lamelles, comme les hémisphe&ébraux, avec un cortex
gris et des faisceaux blancs, et un élément métkamermis Les afférences
viennent des récepteurs a I'étirement des musdlate® tendons, du cortex
moteur par les fibres cortico-ponto-cérébelleuseajs aussi des systemes
sensoriels et somesthésiques (visuel, auditif,itudaire). Les efférences se
projettent sur le noyau rouge, les noyaux vestilegaet le noyau ventrolatéral
du thalamus qui projette a son tour au cortex catéhoteur et d’association.

C’est un centre de coordination de I'activité muaca somatique et donc de
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régulation du tonus musculaire ; il traite toutes ihnformations et joue le réle de
synchronisateur pour la coordination et le mainties postures et de I'équilibre.

Hémisphérs
cérébral
fauche

Trong cérabral

Figure 1 : Face latérale gelue de I'encéphale.

Fartie supsnigure

Fissura
Iongitudinale
Lorps callouy du canvesi
{neurclibres
cammissurales) Substancea

Corona grise

radiats
Substanca

blanche

Moyvaux

basaux Variriculs

W fataral
Capsule. o5
inteme S Fornix
Trolsigme
veniricule

Thatarmus

Meuvrofibres Pont

de projection ]

Décugsation g?i?nilgée
des pyramides

Figure 2 : Coupe frontale de I'encéphale montrantd corps calleux et des
fibres de projection qui s’étendent entre le cervaaet les centres inferieurs
du SNC. Entre le thalamus et les noyaux basaux.
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Figure 3 : Coupe sagittale médiane de I'encéphaleantrant le diencéphale
et les structures du tronc cérebrale.

3.1.2. Histologie :

Le tissu nerveux est trés riche en cellule, léésge nerveux compte moins de
20% de l'espace extracellulaire soulignant que cadhiles sont étroitement
enchevétrées. Il est constitué de deux sortes ltidese; les cellules nerveuses
ou neurones ont pour fonction de recevoir, généréransmettre des messages
nerveux. Les cellules non neuronales ou glialestpas de role direct dans la
transmission des messages, mais des fonctionseabelr essentielles : la glie
isole, soutient et protége le tissu neuronal. @Gex dissus ont des interrelations
tres étroites ; de plus, les cellules gliales amtrdle majeur au cours de la
migration et de la maturation des cellules neumsdles cellules gliales sont 10
fois plus nombreuses que les neurones.

Cellules gliales :

Ces cellules non neuronales du SNC constituenélaoglie (colle nerveuse).
Elles appartiennent a deux groupes d’origine cbffiée:

Les cellules d'origine neuroectodermique incluerdgs | astrocytes, les
olygodendrogliome et les cellules épendymaires.deesx premiers constituent
la macroglie ;
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Les cellules d’origine mésenchymateuse constitizemicroglie (petites cellules
gui pourront se transformer en macrophages).

Leurs caractéristigues communes les opposent auwmes : elles n'ont pas de
réle direct dans la transmission des potentielstdia, mais elles ont un role
indirect sur de multiples fonctions, y compris kurotransmission. Elles sont
fonctionnellement tres diversifiées. Elles sont agaccapables de se diviser
apres la naissance.

Macroglie :
Astrocytes :

Les astrocytes sont les plus nombreux et les muigs connus des éléments
gliaux. lls ont une forme étoilée et comportent abendance de prolongements
qui leur permettent des contacts avec trois atypess de cellule : les neurones,
les cellules épendymaires et I'endothélium des lleiygis. Une barriére
hématocérébrale est formée par les cellules enlibdde; les jonctions serrées
entre les cellules endothéliales des capillairesbraux forment un endothélium
continu non fenétré, de telle sorte que la majatégé substances qui entrent ou
sortent du cerveau doivent étre transportées aotme par les cellules
endothéliales. Les péricytes et les prolongementso@ytaires entourent les
capillaires et ont un rdle qui est probablement @acondaire dans la barriere
hématocérébrale. D’autres astrocytes forment ae@ieds de la glie radiaire
une membrane limitante a la surface du cortex oot ®m contact avec
I'épendyme. lls jouent un rdle de soutien et deplessage, réagissent a toutes
les agressions et participent au processus derisadain en cas de perte
tissulaire (gliose cicatricielle).

Oligodendrocytes :ils sont moins ramifiés que les astrocytes.

lIs ont pour fonction principale la formation dentgyéline autour des axones; ils
sont satellites des cellules neuronales et estepber la vitesse de conduction.
La myéline joue un role d'isolant.

Glie épendymaire :

La glie épendymaire, également d'origine neuroesmijue, forme un
epithélium unicellulaire cilié qui tapisse les dasiventriculaires et médullaire.
Le battement de leurs cils facilite la circulatida liquide céphalorachidien
(LCR). Les cellules épendymaires se différenciemtépithélium cubique au
niveau des plexus choroides et sécretent activeme@R.

Microglie :

La microglie dérive du mésoderme et migre dansibbe heural ; « maigres » a
I'état normal de repos, les cellules microglialestsdes petites cellules ovoides
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avec des prolongements épineux relativement losgurant une fonction
phagocytaire en se transformant en macrophagescdllates sont capables de
proliférer en réponse a une Iésion du SNC (nécingastion).

Capilizire

Maurons

(b) Mieroglic
{a) Astrocyte —/

Figure 4 : (a) Astrocyte et (b) Microglie.
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(c) Ependymocytes

Figure 5 : (c) Ependymocytes et olygodendrocyte.
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3.2. Epidémiologie :

L’incidence annuelle des tumeurs cérébrales pwesti dans les pays
industrialisés est estimée a 17 pour 100000 hdbitdres facteurs de risque
connus sont: l'age, sexe, lorigine ethnique, Mndsome héréditaire et
I'exposition a des fortes doses de radiation iants6].

On observe une augmentation réguliere des différéypes histologiques.
L’épidémie de Sida est accompagnée d’'une augmentaignificative des
lymphomes primitifs [7].

La proportion des oligodendrogliomes et/ou des tumemixtes est plus
Importante que celle des astrocytomes [10].

La proportion des métastases intracraniennes pporaaux tumeurs primitives
est trois fois plus élevée chez les sujets agdaitide I'allongement de la durée
de vie et de la meilleure prise en charge du cadioeigine [11].

En France la mortalité liée aux tumeurs cérébrale®ublé au cours des 30
derniéres années [7].

La distribution topographique des tumeurs cérébradst homogéne. Elle
s’établit selon un gradient volumétrique ; 85 % tlaseurs sont sus-tentorielles,
10 % sont sous-tentorielles [7].

-
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3.3. Oncogeneése :

Le phénotype tumoral est la conséquence d’un dédgqudans I'expression du
gene intervenant dans des fonctions cellulaireseunag telles que la
transduction du signal, le cycle cellulaire, I'apmge, la stabilité cellulaire,
I'adhésion cellulaire et I'invasion. Les différengdfecteurs interagissent sous
forme de cascades complexes, de boucles de rétroleoauto- ou paracrines.
Ce dysfonctionnement complexe est lié pour unedggrartie a des altérations
génétiques, qui surviennent de facon aléatoire eilecBonnées.
Schématiquement, les altérations génétiques sotéaetypes : activation d’'un
oncogene ou inactivation d’'un gene suppresseurudesudr. La progression
tumorale est sous tendue par une accumulationédadibn génétique elles
mémes favorisées par une instabilité génétiquassaaie [12].

3.3.1. Concepts généraux :

3.3.1.1. Altérations génétiques :
- Oncogenes :

Les oncogénes codent pour des récepteurs aux factelcroissance (exemple,
récepteur de épidermal growth factor [R-EGF]), des molécules impliquées
dans la cascade de phosphorylation (comme raschudsis protéines nucléaires
responsables du déclenchement du cycle cellulamgclifes, kinases
dépendantes des cyclines). Leur surexpression gistieée a différents types
d’altérations génétiques : amplification du nombeecopies du gene au niveau
de l'acide désoxyribonucléigue (ADN) (amplificatiogénique), mutation
activatrice qui rend la protéine active de faconstitutive et non régulable, ou
translocation chromosomique (essentiellement dasdhi€mopathies). Dans les
tumeurs cérébrales et notamment les glioblastolmgsjncipal oncogene est le
gene du R-EGF, membre des récepteurs a activitgsitg kinase. Son
activation peut étre due soit a une amplificati@migue, c’est-a-dire a une
augmentation du nombre de copies du géne, soitrarmaniement du gene, soit
a I'association des deux. La plupart de ces remaanés intéressent la région du
gene codant pour la portion extracytoplasmiqueaigent au niveau de I'acide
ribonucléique messager une délétion des exons ARNm) 7, ce qui
correspond a la perte d’'une large portion du doenakiracytoplasmique : dans
cette forme mutante, appelAEGFR, l'activité tyrosine kinase est permanente,
constitutionnelle, et ne nécessite plus la fixatdodigand (EGF otransforming
growth factoralpha) pour étre active. Expérimentalement, lasfiestion par un

@
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AEGFR confere a la cellule gliale tumorale une augaten de la vitesse de
croissance, une inhibition de I'apoptose, une augation de l'invasion et de
'angiogenése, démontrant I'action pléiotrope d’udtération génétique
touchant un géne unique.

- Geénes suppresseurs de tumeurs :

Le concept de gene suppresseur de tumeur (ou eogjéne) a été élaboré des
1971 par Knudson a partir de données épidémiolegigsur les formes
sporadiques et familiales de rétinoblastomes.

Cette théorie des deux évenementwo( hitg, confirmée en 1983 avec
I'isolement du gene du rétinoblastome, s’est réevé&plicable a un grand
nombre d’autres antioncogénes. Souvent, un ddssakst inactivé par la perte
de tout ou partie du chromosome ('anomalie estrsaldétectable en
cytogeénétique), l'autre allele étant le siege d’umgation ponctuelle (ou d’'une
delétion de petite taille) non détectable en cyhégjgue. Ainsi, la constatation
d’'une perte chromosomique récurrente suggere lsepog d'un géne
suppresseur de tumeur dans la région délétée. ttagcaphie précise d'un
grand nombre de délétions chromosomiques de tatiable par I'utilisation de
marqueurs polymorphes permet de délimiter une négimimale commune a
'ensemble des délétions présumées contenir le gemtgue. Sur le
chromosome restant, le gene est inactivé soit pardélétion interstitielle de
petite taille, soit par une mutation ponctuellett€eartographie des deélétions
constitue une stratégie de clonage efficace dessgauppresseurs de tumeur.

Dans les tumeurs solides, l'inactivation des geseppresseurs de tumeur
apparait comme un mécanisme prépondérant par tappta surexpression
d’'oncogenes. Les géenes suppresseurs de tumeunst goule des protéines qui
contrélent des fonctions cellulaires essentielities que le cycle cellulaire, la
stabilité du génome, l'apoptose, les interactiomscda matrice extracellulaire
ou avec les autres cellules, comme [l'illustrentdesmples suivants.

Le gene p53, localisé sur le chromosome 17pl13tH es jour le plus important
des genes du cancer puisgu’il est muté dans laéradt tumeurs humaines. |l
code pour une protéine de 53 kDa impliquée a la dains le contréle du cycle
cellulaire, la stabilité du génome et linductiore dapoptose. P53 a été
surnommé le « gardien du génome ». En effet, enonsip a une agression
génotoxique, p53 est capable, apres avoir bloqugde en phase G1, d’'induire
en fonction de lI'importance des dégats subis, dedt enzymes de réparation,
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soit en cas de Iésions non réparables la mortgaptase. L'inactivation de p53
résulte en une perte de adeck-pointen phase G1, dou la survenue
d’aberrations chromosomiques lors de la mitosenatamment de pertes de
chromosomes entiers. En outre, de facon indireéi jinhibe I'angiogenese.

Le geneP16/CDKN2AJocalisé en 9p21, ainsi que le gdpitb/CDKN2Bqui lui
est contigu, appartiennent a la famille des inbib$ des kinasescyclines
dépendantes CDK4 et CDK6. P16 inhibe le cycle ik, mais aussi de facon
indirecte la migration cellulaire, I'invasion ealigiogenese. Un troisieme gene
suppresseur de tumeBl4/ARF(pour alternative readingframeé résulte d’un
cadre de lecture alternatif du premier exon GIBKN2A et code pour une
protéine de 14 kDa qui, en inactivant MDM2, inhlbedégradation de p53. La
présence de trois genes suppresseurs de tumeun snéme locus explique la
fréquence des délétions homozygotes33. Le &gBi(pour rétinoblastome) en
13914 code pour une protéine Rb de 103 kDa quititoesla cible des
complexes cycline-kinases dépendantes des cycliids4/CDK6-cycline D.
La phosphorylation de Rb provoque la libérationndfacteur de transcription,
E2F, qui a son tour va activer un grand nombre @&®eg impliqués dans la
prolifération cellulaire.

Le gene PTEN/MMAC1len 10923.3 (poumprotein phosphatase and tensin
homologyet mutated inmultiple advanced cancerg€ode pour une enzyme a
activité phosphatase localisée a la face interna deembrane plasmique. Cette
activité phosphatase s’exerce d’'une part sur degipes et notamment les
protéines FAK focal adhesion kinagequi interviennent dans I'adhésion de la
cellule avec la matrice extracellulaire (par casoRTEN contrble la migration
et linvasion cellulaire), mais surtout sur un dlpi second messager, le
phosphatidyl inositol triphosphate (IP3), qui invient dans la transduction du
signal en activant une sérine/thréonine kinasgré¢daéine kinase B (PKB ou
AKT), dont les effecteurs multiples jouent un raef dans la prolifération
cellulaire et la survie.

La déphosphorylation de I'lP3 par PTEN bloque aimsransduction du signal.

3 .3.2. Cas des Glioblastomes :

Les glioblastomes, par différents mécanismes gfunedi ou génomiques
(amplification, délétion homozygote, mutation), g@etent une dérégulation des
voies de signalisation intracellulaires des réaggtedransmembranaires aux
facteurs de croissance (RTK), de TP53 et de RBvdia des RTK et les voies
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de signalisation intracellulaires d’aval, NF1-RABMRMAPK d'une part, et
PTEN-PI3K-AKT-mTOR-FOXO, d’autre part, sont déréges dans 88 % des
glioblastomes. Les altérations génétiques ou gémaesi les plus fréquemment
en cause sont une amplification de EGFR dans 48%&as et/ ou une mutation
ou une délétion homozygote de PTEN et de NF1 desysectivement 36 % et
18 % des cas. La voie de signalisation de TP53l@sigulée dans 87 % des
glioblastomes, via principalement, une mutatioruna délétion homozygote de
CDKNZ2A et de TP53, dans respectivement dans 49 35 &b des cas. Enfin, la
voie RB est la troisieme voie de signalisation raké dans 78 % des
glioblastomes. Une mutation ou délétion homozygieCDKN2A (52 % des
cas) et une amplification de CDK4 (18 % des caspt des altérations
génétiques les plus frequemment incriminées dadériégulation de la voie RB
[13].

3.3.3. Profil génétique des tumeurs

- Les Gliomes:

Au sein des glioblastomes, deux principaux typegt@ues sont individualisés
correspondant a deux entités évolutives [14] :

» Les glioblastomes primaires ou de novo, représeftafo de I'ensemble
des glioblastomes et survenant d’emblée, généraleatiez le sujet agé, sont
classiquement caractérises par :

- une amplification du gene du récepteur au factear coissance

epithéliale (EGFR) ;

- une trisomie du chromosome 7 ;

- une délétion homozygote du gene CDKN2A impliquésdancontrdle du

cycle cellulaire ;

- la perte du chromosome 10.

» Les glioblastomes secondaires sont plus raresd® ¥&nsemble des
glioblastomes). lls compliquent I'évolution d’unenteur gliale préexistante de
plus bas grade de malignité (gliome de grade IliQet surviennent chez des
sujets plus jeunes. lls ont en commun avec leblglsbtomes primaires :

- une trisomie du chromosome 7 ;
- une délétion homozygote du gene CDKNZ2A ;
- la perte du chromosome 10.
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En revanche, ils n'ont pas d’amplification du gdB@FR et présentent plus
freiguemment que les glioblastomes primaires, desitions des genes codant
pour l'isocitrate déshydrogénase 1 (IDH1). Les rioites du gene codant pour
la protéine p53 étaient autrefois traditionnelletr&ssociées aux glioblastomes
secondaires. Des travaux récents viennent nuanette adonnée. Les
oligodendrogliomes présentent, dans environ dears tles cas, une codélétion
des bras chromosomiques 1p et 19q avec des p@mntassure centromériques
sur les chromosomes 1 et 19 correspondant plusispréent a’ une
translocation  chromosomique t (1;19)(g10;p10). &ettcodélétion
chromosomique est parfaitement exclusive de l'anoption de 'EGFR et
permet ainsi de définir deux groupes génomiquesgldmmes parfaitement
distincts (EGFR amplifiés versus 1p/19q codélét8sy). le plan clinique, cette
codélétion est associée a une meilleure réponséraitements antitumoraux et
a un meilleur pronostic.

Les efforts réalisés dans la cartographie des atilb@dis génétiques et
moléculaires des tumeurs gliales ont un impact itidgrmameéliorent notre

compréhension de la biologie des gliomes et onintérét clinique. En effet,
une meilleure connaissance des facteurs molécsilpnédictifs du pronostic et
de la réponse aux traitements des gliomes permetieameilleure prise en
charge médicale des patients souffrant de tuméaleg|

-
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Tableau | : Principaux syndromes héréditaires prédposant aux tumeurs
du systéme nerveux central (SNC).

Syndrome Incidence
Sclérose |1/10 000
tubéreuse

Syndrome de |1-9/100 000
Li-Fraumeni

Syndrome de |1/57 000
Gorlin

Syndrome de |160 cas
Turcot
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Tumeurs SNC Gene Locus
Astrocytome a ' TSC1TSC2
cellules géantes
sous-épendymaires,
glioblastome,
épendymome

9p3416p13.3

Gliomes bas et hatiP53
grade,
médullobalstome,
PNET, tumeurs des
plexus choroides et
épendymome

17p13

Médulloblastome PTCH 9g22.3

Médulloblastome, APChPMS2hMLH1 50212p163p21.
gliome malin, |hMSH2 37p22
épendymome
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3.4. Clinique :

3.4.1. Symptémes et signes cliniqgues d’une lésioxrpansive intracranienne :

Le mode d’expression d’'un processus expansif irdraen procede de deux
mécanismes physiopathologiques essentiels [16]nfiltfation tumorale du
parenchyme cérébral et les phénomenes compresgts d |'cedeme
périlésionnel, aux compressions veineuses péritale®mr ou au blocage des
voies du liquide céphalorachidien (LCR). L’énonc& ebs deux mécanismes
physiopathologiques élémentaires laisse présagsr sginptomes et signes
possibles que I'on classe sous trois rubriques :

- symptémes de dysfonctionnement encéphalique
- symptomes liés au caractére expansif de la lésion ;
- syndromes lésionnels focalisés.

3.4.1.1. Symptdmes de dysfonctionnement encéphaliq

Les symptdmes secondaires a une souffrance cérébifflise sont souvent

révélés de facon rétrospective. En effet, en I'mbseale tout autre signe d’appel,
il ne serait pas raisonnable d’évoquer le diagnad#i tumeur cérébrale sur un
simple tableau d’asthénie prolongée. Or il est fréquent que les patients se
plaignent de fatigue intense dans les mois ou sereairécédant le diagnostic et
ceci quels que soient le type et la localisatiodadksion avec une fréquence
peut-étre plus remarquable en cas de pathologienpaymateuse gliale

profonde. Associées a cette sensation de grarigadabn retrouve une perte de
I'’élan vital, des difficultés a la poursuite detiés prolongées, une diminution
des capacités de concentration et de la libidppBaition de réactions anxieuses
devant toute tdche méme sans difficulté reelle. §asptomes évoquent un
syndrome dépressif que les patients hésitent gadoiréfuter bien gu’ils

soulignent I'absence de facteurs déclenchant. Dizmgres cas, le tableau est
plus important et c’est I'entourage plus que legaitiui-méme qui mentionnera
des modifications comportementales, des erreursjugement, de courts

épisodes de désorientation, une discrete altéralésnfonctions mnésiques ou
intellectuelles. Le caractére isolé d'une telle piomatologie, en I'absence de
tout symptdme sensitivomoteur ou sensoriel, polaira errer le diagnostic vers
un syndrome dépressif ou un syndrome démentiel. peasistance ou

I'aggravation du tableau entrainera la mise ererdetla démarche étiologique.
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3.4.1.2. Symptomes liés au caractere expansif déékion :

Le deuxieme type de symptomatologie est lié a haggtation du contenu

intracranien. L’apparente simplicité du mécanismathpgénique de

I’hnypertension intracranienne et des diverses nigdaltecouvre des processus
tres intriqués : l'oedéme cérébral péritumoral asiplurs composantes,
vasogenique, cytotoxique ; le processus tumoramime peut étre le siege de
remaniements créant des changements de volumetanfor développements
kystiques, hémorragies intratumorales. Les sympsomant dépendre de ces
processus physiopathologiques et du compartimemtoanque ou va se

localiser le maximum du processus expansif ; derfagchématique, trois

tableaux pourront étre réalisés :

- un syndrome céphalalgique focal : les douleurs saractérisées par une
localisation précise et surtout par leur quotidetgnavec des renforcements en
fin de nuit ou en début de matinée. Un tel symptbéest attribué au
développement de la masse lésionnelle, aux étinsm@sculaires ou méningés
gu’elle entraine, éventuellement a I'érosion dalde osseuse interne du crane ;

- un syndrome d’hypertension intracranienne : Ce @@ type de tableau
clinigue peut faire suite au premier ou au congraiinstaller d’emblée. Il
associe céphalées et vomissements.

Les céphalées sont souvent a prédominance matinidésrales, lancinantes,

avec des renforcements paroxystiques apparaissestdes changements de
position, lors de la toux, de I'éternuement. Le issament complete la

symptomatologie ; vomissement facile en jet, suréoucas de Iésion de la fosse
postérieure chez I'enfant.

L’association céphalées-vomissements évoluantgmfaubaigué ou chronique
ne pourra manquer d'évoquer un tableau d’hypemensntracranienne ;
cependant chez I'enfant, I'importance de la sympatimhogie digestive pourra
poser un probleme de diagnostic différentiel avesyndrome abdominal aigu.
C'est dans le cadre de ces syndromes d’hypertensitacranienne que
pourront se rencontrer des phases de décompen$igésra des déplacements
massifs du tissu cérébral avec engagement soustrdetures osseuses ou dure-
mériennes ; engagement sous la faux, engagemeta B&® circonvolution
temporale au niveau du foramen magnum, engagemeat aimygdales
cérebelleuses au niveau du trou occipital ;
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- le troisieme tableau possible est celui du blocasyericulaire ; un tel
tableau est relativement rare et se voit essesielht dans les lésions
intraventriculaires localisées soit a la sortie destricules latéraux (trous de
Monro), soit au niveau de l'agueduc de Sylvius owcoee du foramen de
Magendie. Ces blocages par clapet sont a loriglfeeces d’hypertension
intracranienne aigué qui comporte le risque d’eegant ; plusieurs acces de
ce type doivent suggérer immédiatement le diagnostie |ésion
intraventriculaire et faire entreprendre sans détabilan morphologique.

3.4.1.3. Syndromes neurologiques focalisés :

Les symptdémes et signes lésionnels susceptiblesveééer une tumeur cérébrale
sont secondaires a une souffrance des structuresuses, soit de facon directe
par infiltration, compression ou déplacement, deifacon indirecte par cedeme
ou biais vasculaire. Les lésions corticales s’erprit par des phénomenes
déficitaires ou épileptiques qui conduisent trepidament a établir un
diagnostic topographique clinique et a déclenchsritvestigations. De facon
générale, toute manifestation épileptique survemaiez un sujet adulte sans
antécédent de ce type évoque une lésion focalmmse le bilan de neuro-
imagerie. Les processus expansifs profonds des spégres cérébraux
entrainent des syndromes déficitaires moteurs, it§enssensoriels ou des
fonctions cognitives ; la souffrance des structulesla fosse postérieure se
manifeste par des signes cérébelleux ou des aettd@s nerfs craniens ou du
tronc cérébral. Des symptomatologies spécifiguescestaines structures
fonctionnelles (base du créane, voies optiques, orégpinéale, région
hypophysaire) s’expriment par des symptémes évoratmais leur diagnostic
précis échappe souvent au travail purement clingfula solution viendra des
investigations de neuro-imagerie. Enfin, il conviele faire mention de la
fréequence de signes trompeurs : syndrome de typiigineux lié a des lésions
hémisphériques, discrétion de la symptomatologievalemineux processus
expansifs de I'hémisphére mineur, symptomatologseudocérébelleuse de
|ésions frontales ou pariétales. Ces manifestatiosiserrantes » par rapport a ce
gue l'on serait en droit d’attendre de la localmatlésionnelle sont bien
connues, mais l'expérience des derniéres annéesEDdh nous a appris la
fréequence des symptébmes cliniques trompeurs, dicylaar dans les lésions
impliquant la substance blanche hémisphérique etpodtant une réaction
cedémateuse importante. Devant ces tableaux clmiquesl que soit I'age du
sujet, la conduite a tenir est actuellement laasti :
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- procéder a un examen clinique neurologique a laerebe soit de la
confirmation des signes focaux et a I'évaluationlele importance, soit a la
mise en évidence de signes neurologiques discrets;

- rechercher un cedéeme papillaire au fond d’'ceil awibest I'aide des
ophtalmologistes sera recherché
- évaluer I'état fonctionnel du patient en référeaar échelles de
Karnofsky ou de I'Organisation mondiale de la s4@#S) ;

- faire pratiquer un examen tomodensitomeétrique saasec injection de
produit de contraste dans de brefs délais et egkemoent en urgence si la
symptomatologie clinigue fait évoquer la possiéilitd’'une tumeur
intraventriculaire ;

- éliminer ou discuter les quelques diagnostics difigels qui
cliniguement peuvent donner le change a un prosesuoral intracranien :
tableau de « pseudotumeur cérébrale » ou encorerteygion intracranienne
bénigne, tableau de thrombophlébite cérébrale, mgéri chronique, hématome
sous-dural post traumatique.

3.5. Diagnostic Radiologique des tumeurs intracraniennes:

3.5.1. Diagnostic topographique :

Le point de départ extra-axial d’'une tumeur espso® devant un refoulement
en dedans du cortex avec parfois un liseré de LQRgé » entre la Iésion et le
cortex, un élargissement des espaces sous-arammso@ la périphérie de la
lésion, des angles de raccordement aigus de laeneagsc le cerveau, un
épaississement méningé péritumoral, I'existencenal’infiltration osseuse en
regard. Ces signes sont rarement tous présentanetparfois pris en défaut.
L’origine intra-axiale de la Iésion est évoquéeatdwn refoulement en dehors
du cortex et de la substance blanche sous-cortetad® dedans des structures
médianes, un écrasement des sillons ou des citeett® seémiologie peut étre
prise en défaut par une tumeur superficielle e#ouahissant les méninges
adjacentes. Les tumeurs intraventriculaires soplugs souvent bien silhouettées
par le LCR au sein d’un ventricule qui peut étrargil Elles peuvent entrainer
des blocages des voies découlement du LCR (hyghadi& obstructive,
ventricule ou corne ventriculaire exclus).

Le point de départ supra- ou infratentoriel deeEdn est un argument important
pour la caractérisation de la tumeur.

Le volume, les limites (nettes ou floues, régubeoe irréguliéres), la structure
(homogene ou hétérogéne), la présence de kystegldiécations, I'existence
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d’'un cedeme a sa périphérie, I'aspect hypervassélasu non doivent étre
précisés

3.5.2. Diagnostic d’agressivité :

Certains signes plaident en faveur de la bénignitéde la malignité d’'une
tumeur. Une lésion tumorale sera considérée comungtatht plus agressive
gu’elle est mal limitée, hétérogene, nécrosée,uzatnd’cedeme, gqu’elle envahit
les structures adjacentes, gu’elle augmente demelsur deux examens
successifs. Aucun de ces signes n'a de valeur @dsuohis leur conjonction
renforce la spécificité du diagnostic. En dehors tdete considération
histologique, certaines localisations sont de misupeonostic car elles contre-
indiquent ou limitent le geste chirurgical et/ou Hladiothérapie. Ce sont
essentiellement les tumeurs qui siegent au niveatothic cérébral, des noyaux
gris centraux, des commissures ou dans des zonetsofonelles majeures.

3.5.3. Les astrocytomes anaplasiques (grade Ill)

L’'aspect en imagerie est différent selon qu’'il #ade la transformation
anaplasique d'un astrocytome de grade |l ou depdéiapon « de novo » d'un
astrocytome anaplasique. Dans le premier cas, téesurvenue d'une ou
plusieurs zones hétérogénes plus ou moins rehauapées injection de produit
de contraste au sein d’'un astrocytome de gradedpparition d’'une prise de
contraste au sein d’'un astrocytome de grade Wiresigne important de passage
a l'anaplasie. Dans le second cas, la tumeur seepir€ sous la forme d’une
formation nodulaire rehaussée apres injection deyir de contraste, entourée
d’cedeme, contenant parfois des kystes et desicatahs.

3.5.4. Les glioblastomes (grade V)

lls prédominent au niveau des lobes frontaux epteaux. lls présentent une
croissance rapide avec une tendance a linvasidihémisphere controlatéral,
par l'intermédiaire des commissures et en pargcudu corps calleux. lls
peuvent s’étendre a la région sous-épendymairgatdscules ou a I'opposé, au
cortex puis aux meéninges, permettant ainsi uneédiswtion par la voie du
LCR. Plus de 4 % des glioblastomes sont multifocaux

En TDM : ce sont des Iésions en géneéral volumineuses réshaux contours
irréguliers, extrémement hétérogenes avec de narsesezones nécrotiques
voire hémorragigues. L'oedéme périphérique est isiples a séparer de
I'infiltration tumorale. Aprés injection, la prisge contraste est trés hétérogene,
délimitant des zones nécrotiques irrégulieres.

En IRM : volumineuse masse trés hétérogene hypo-intensespdi,
hyperintense en spT2, se rehaussant de facon amp@rdu niveau des portions
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solides, enserrant des zones de nécrose. La wiserdraste ne délimite pas
I'extension tumorale et les zones situées a distaluccentre de la tumeur, en
hypersignal en spT2, contiennent de nombreusadeslumorales isolées.

En spectroscopie IRM, le pic de Cho est élevéjdadp NAA est effondré, on
note la présence de pics de lactates et de lipldes glioblastomes de petite
taille peuvent apparaitre sous forme de l|ésionsulaods le plus souvent
uniques, parfois multiples, présentant un rehausserglobal ou annulaire
autour d’'un centre nécrotique. Aucun critere d’ierdg ne permet de faire le
diagnostic différentiel de ces lésions avec desastéses, des abces ou méme
des hématomes en voie de régression. C’est dansasegue la spectroscopie
prend tout son intérét.

3.5.5. Les oligodendrogliomes

Environ la moitié des oligodendrogliomes sontatmalisation frontale. Dans 70
a 90 % des cas, ces tumeurs présentent des cloifis nodulaires ou
curvilignes. Des tumeurs mixtes oligoastrocytairesont retrouvées
histologiqguement dans environ la moitié des ca®segbrésentent un aspect
identique en imagerie.

En TDM : les calcifications représentent la caractéristiguimcipale des
oligodendrogliomes et sont fréequemment mises erdeéce. Elles sont
entourées par la tumeur hypodense, aux limitesefioWn rehaussement aprées
injection traduit une tendance « agressive ».

En IRM : en spT1, la tumeur est hypo- ou isointense avedimies peu nettes.
En spT2, ces lésions sont souvent iso-intense®dexg contenant parfois des
images kystiques en hypersignal et entourées d'oedkes calcifications sont
constamment sous-évaluées sur toutes les séguences.

Aprés injection de gadolinium, le rehaussement iesbnstant, souvent
hétérogene, et fait craindre une dégenérescencgnmal

3.5.6. Les épendymomes intracraniens

lIs sont plus fréquents dans la fosse postérieure lgigge sus-tentoriel ou la
tumeur se développe soit dans un ventricule soi taparenchyme cérébral, en
général au niveau du cortex. LeSpendymomes corticaux sont plus
frecguemment de grade lll.

En TDM : l'aspect est celui d’une masse intraventriculdiien limitée,
hypodense hétérogéne, parfois hémorragique, seussdmat le plus souvent
apres injection, de facon hétérogene. L'oedéme Ipénigue est faible et les
calcifications sont possibles.

En IRM : ils sont hypo-intenses en spTl, hyperintenses di2,spouvent
hétérogenes, kystiques, hémorragiques, et se idrauspres injection de facon
inconstante. lls ont tendance a épouser la formeericule et a s’insinuer
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dans les voies de communications du LCR. Les forameplasiques présentent
un cedéme périphérique plus important, des limitesi mettes et un
rehaussement hétérogene. L'imagerie est peu gpéeiffjuant au grade de ces
tumeurs. Les formes parenchymateuses sont impesséldifférencier d’'un
gliome de haut grade ou d’'une métastase unique.

3.5.7. Lymphomes non hodgkiniens primitifs cérébrax :

lls se présentent sous trois aspects :

* masse nodulaire uni- ou multifocale ;

« infiltration diffuse du parenchyme cérébral ;

« forme mixte nodulo-infiltrative.

De localisation le plus souvent sous-épendymairsaus-piale, ils siegent au
niveau des noyaux gris centraux, du corps callelex|a substance blanche
périventriculaire et du cortex cérébral.

En TDM : ce sont des lésions souvent hyperdenses spontandméait d’'une
importante cellularité, présentant un rehaussegiebtl homogene.

En IRM : ce sont des lésions iso-intenses au cortex en spifine en spT2,
entourées de trés peu d’'oedeme et se rehausstagbteglobale et homogéene.
Chez les patients atteints du sida, on trouve &éguent des formes
multifocales en cocarde avec un centre nécrotiquene couronne prenant le
contraste intensément, qu’il est impossible de édtficier des abcés
toxoplasmiques méme en s’aidant de l'imagerie deision et de la spectro-
IRM.

3.5.8. Métastases parenchymateuses :

Le cancer d'origine est par ordre de fréquenceamter bronchique, mammaire,
un mélanome, un cancer colique ou rénal. Les léssont souvent multiples et
se localisent dans n’'importe quelle partie du cauyée plus souvent au niveau
de la jonction corticomédullaire.

En TDM : ce sont des lésions arrondies entourées d’cedéerar le contraste
en anneau ou de facon nodulaire. Les lésions dte fatlle peuvent passer
inapercues en TDM

En IRM : ces lésions sont iso-intenses en spT1, discretemyperintenses en
spT2, silhouettées par un cedeme périphérique ypegintense mais inconstant.
Elles se rehaussent constamment aprés injectiopraiduit de contraste, de
facon nodulaire ou en anneau irrégulier. La spsctpie montre I'absence de
pic de Cr, un pic de Cho variable, un pic de NAA bba absent, des lactates et
des lipides témoignant de la nécrose. L'absenceideale lipides permettrait
d’exclure le diagnostic.
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3.6. Les formes histologiques

3.6.1. Astrocytomes

Ce sont les tumeurs cérébrales les plus fréquemtéss représentent plus de la
moitié des tumeurs cérébrales primitives. L'incickerest estimée a 1/12 500.
Les tumeurs malignes les plus fréguentes sontdagiome anaplasique (grade
[ll) et les glioblastomes (de grade 1V, la formeplas sévere d’astrocytome, le
glioblastome a cellules géantes et le gliosarcome).

- Glioblastome :

Le glioblastome touche préférentiellement I'homrgsf1) aux alentours de 60
ans, mais tous les ages peuvent étre concernéssymptomes cliniques
dépendent essentiellement de la localisation daur@eur et de sa taille. Il
n'existe aucun signe spécifique du glioblastome. prancipale particularité
sémiologique est la rapide évolutivité des margfiesns cliniques, avec un délai
entre le premier signe clinique et le diagnoststdiogique de moins de trois
mois [17].

Les facteurs pronostiques essentiels sont : 'Bgscore de Karnofsky et la
présence de troubles cognitifs.

Les différents séquences d’'IRM conventionnellefoettionnelle permettent de
faire le diagnostic dans la plupart des cas ; guldéeste chirurgical et le suivi
en postopératoire.

Le traitement standard repose actuellement susd@ation d’'une radiothérapie
et d’'une chimiothérapie concomitante puis adjuvaatele témozolomide [18].
La méthylation du promoteur dugéne MGMT codant paud6-methylguanine-
DNA methyltransferase est associée a une meill&pense a la chimiothérapie
[19].

3.6.2. Tumeurs Oligodendrogliales

Les oligodendrogliomes et les oligoastrocytomesgoede |l et de grade |l
forment le groupe des tumeurs oligodendrogliallssrdprésentent environ 1/3
des tumeurs gliales.

Ces tumeurs peuvent survenir n'importe ou dansyseme nerveux central,
mais le plus souvent dans les hémispheres cérébraux

A grade de malignité équivalent, ces tumeurs senmdilleur pronostic que les
tumeurs astrocytaires. Cependant, au sein de cess- s@roupes
neuropathologiques, il existe une grande hétérogepénostique et de réponse

@

BOUBACAR B MAIGA, SERVICE DE NEUROLOGIE (CHU POINTG), BKO, MALI.



PROFIL EPIDEMIO-CLINIQUE DES TUMEURS CEREBRALES.

aux traitements antitumoraux, extrémement diffiailprévoir lors de la prise en
charge initiale des patients. La biologie moléaelai la génétique en particulier
ont permis de dégager des biomarqueurs permettatentifier des sous-

catégories histomoléculaires au comportement claipglus homogéne. Plus de
la moitié des tumeurs oligodendrogliales ont unelét&tion des régions
chromosomiques 1p36 et 19g13. Cette double délémorespond en réalité a
une translocation déséquilibrée réciproque t (1(§a0;p10) avec la perte du
chromosome dérivé t(1;19)(p10;g10). Cette altématchromosomique est
associée a un meilleur pronostic et a une meillebhmmiosensibilité. Le géne
chimérique hypothétique résultant de cette tramasioc reste pour le moment
encore inconnu [19].

Le traitement standard reste la radiothérapie suiviine chimiothérapie par
témozolomide.

3.6.3. Ependymome

Les épendymomes intracraniens représentent envdofo des tumeurs
intracraniennes chez I'adulte. Ces tumeurs naisdenventricules cérébraux et
du canal épendymaire.

lls ont une localisation sus- et sous-tentorielecaune prédominance sous-
tentoriels.

Les localisations du ventricule latéral sont lesmadréquentes des formes sus-
tentorielles, qui sont dominées par les formesp#arenchymateuses et celles du
troisieme ventricule. Le diagnostic histologique’dpendymome est difficile.

Le pronostic des épendymomes intracraniens deltadat encore mal connu et
de ce fait leur prise en charge est mal codifi€g. [2

3.6.4. Médulloblastome

Les médulloblastomes appartiennent a la familletagiegurs primitives
neuroectodermiques(PNET). lls représentent envitb®o des tumeurs
cérébelleuses, 15 a’ 20 % de I'ensemble des turnétgbrales et la premiere
cause de tumeur cérébrale maligne chez I'enfadir@nun quart d’entre eux
sont diagnostiqués chez I'adulte.

Leur incidence est en diminution .Le médulloblastqreut survenir a tous ages
mais fréquent chez le sexe masculin (sex ratid.L,5/

Les cas sporadiques prédominent largement. Cestpiréelispositions
génétiques sont associées a cette entité : syndter@erlin, syndrome Sufu,
syndrome de Li-Fraumeni, syndrome de Turcot, symérde Rubinstein- Taybi
[21].
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Les circonstances du diagnostic sont habituellefivsed a’ I’hypertension
intracranienne, dont la présentation souvent atyite doit pas faire retarder
les explorations neuroradiologiques.

Actuellement, le traitement du médulloblastome ei&sda chirurgie, la
radiothérapie et la chimiothérapie. Les différergratégies thérapeutiques ont
pour but d’augmenter la survie tout en diminuartdgue de séquelle [22].

3.6.5. Les Métastases

Les métastases cérébrales sont les tumeurs maliggebrales les plus
fréequentes. Les cancers bronchopulmonaires et dim sksséminent
freiguemment dans l'encéphale, respectivement ddn®t330 % des cas;
Viennent ensuite les métastases de mélanome, deutucolorectale, puis de
tumeur du rein. Le cancer primitif n’est pas idéétidans 5 a 10 % des cas.
L’incidence des métastases cérébrales est en atagne du fait au recours a
I'imagerie. Les mélanomes sont plus fréquemmenbcds a des métastases
cérébrales multiples puis viennent les cancers dm@pulmonaires et
mammaires. A 'opposé, les métastases de cana@irgont plus fréquemment
uniques [23].

La chirurgie améliore la probabilité de survie gltebdes patients atteints d’'une
métastase cérébrale solitaire et est particulienemediquée chez le patient
symptomatique. La radiothérapie stéréotaxique aefingacité comparable a la
chirurgie en termes de survie. Ces traitements @amtipalement indiqués pour
les patients en bon état général, atteints d’utreia métastases cérébrales de
diameétre de moins de 3 cm d’'une tumeur contrblégediors du cerveau [24].

3.6.6. Les lymphomes cérébraux primitifs

Les lymphomes intracraniens sont représentés @angtande majorité par les
lymphomes cérébraux primitifs (LCP) dont l'inciden@ considérablement
augmenté ces deux derniéres décennies. Il s'agphésllement de lymphome a
grandes cellules de type B. Dans 20 % des cakgilite cérébrale est associée a
une uvéite lymphomateuse qu’il faut savoir recherchLa présentation
neuroradiologique est souvent évocatrice.

Le diagnostic repose sur la biopsie cerébrales @aentuellement aussi sur la
cytologie du vitré ou du liquide céphalorachidi&/CR). Le traitement repose
sur une chimiothérapie (CT) a base de méthotrghdleX) a forte dose suivie
d’'une radiothérapie (RT) encéphalique in toto. Malgn taux de rémission
élevé, le contréle local reste insuffisant et ladia@e de survie varie entre 3 et 4
ans. Pour les personnes agées (> 60 ans), uneulETssms RT est proposée en
premiere intention en raison du risque élevé dedencéphalopathie liée au
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traitement combiné. Les lymphomes secondaires l{gatimn cérébrale d’'un

lymphome systémique) partagent la méme présentalilmicoradiologique que

les LCP, mais surviennent tardivement dans l'histaile la maladie. Les

lymphomes duraux sont beaucoup plus rares, min@antrers un méningiome,

et s’apparentent classiquement sur le plan hismplegaux lymphomes de type
mucosa-associated lymphoid tiss{MALT). Les lymphomes endovasculaires
sont des lymphomes systémiques a fort tropisme ofagique et cutané

caractérisés par une prolifération intravasculalee lymphocytes tumoraux
responsables d’'une occlusion des vaisseaux de patibres. La maladie peut
se révéler par des accidents ischémiques répétiéslanprésentation peut étre
trompeuse sous la forme de démence subaigué. bhegiro est sombrep].
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3.7. Traitement:

3.7.1. La chirurgie:

La chirurgie d’exérése tumorale des gliomes est nconément admise,

puisqu’elle permet un diagnostic histogénétiques wéduction de l'effet de

masse, un traitement de I'’hypertension intracraréerune récupération d’un
eventuel déficit neurologique induit par l'effet seasse, mais surtout une
prolongation significative de la survie. L'apporesd nouvelles séquences
d'imagerie permet d'optimiser la prise en chargerurgicale des tumeurs
cérébrales en précisant la morphologie de la turfiexagerie morphologique de
haut champ), en visualisant les zones hautemeqguétes corticales et sous-
corticales (IRM fonctionnelle et tenseur de diftus, en orientant vers un
diagnostic histologique (imagerie métabolique).dgure la tumeur se situe en
zone éloquente, l'intervention est réalisée sous/ex de I'électrostimulation

peropératoire pour s’assurer de l'absence d’aggomvafonctionnelle et

s’adapter a la plasticité cerébrale. L'apport de nkeuronavigation et de
I'échographie permet un repérage peropératoire danbut de maximiser

I'exérése de la tumeur, critére significatif daassurvie (chirurgie assistée par
ordinateur). Les recherches actuelles se concérdréa fois sur I'adjonction

d'une thérapie complémentaire locale au sein duerfogpératoire en fin

d’intervention (thérapie photodynamique, chimiodpe a libération prolongée,
immunothérapie par convection...), mais aussi surmige au point de

technologies innovantes rendant I'acte chirurg@al moins en moins invasif
(radiochirurgie, ultrasons focalisés externestdraent photothermique par laser
sous IRM calorimétrique) [26].

La chirurgie reste insuffisante a cause de lareainfiltrante de certaines de
ces tumeurs.

3.7.2. Radiothérapie:

La radiothérapie est une des méthodes de traitedwntgliomes malins de
I'adulte. Elle conduit a une amélioration des taiex survie a moyen terme,
gu'elle soit utilisée seule, ou en complément d'ucldrurgie d’exérese
incomplete, ou enfin en association avec une chimarapie.

L'avénement récent de techniques d’imagerie 3D & dosimétrie
conformationnelle a conduit & une optimisation higades plans de traitement

pour ces tumeurs :
4
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- Meilleure intensité de dose sur la tumeur, toupe¥servant au mieux les
tissus sains avoisinants.

Il est actuellement démontré, a partir des résutlatnombreuses équipes, qu'il
existe une amélioration de la survie chez les ptiraités pour gliome malin

par association chirurgie-radiothérapie, par rap@arx patients traités par
chirurgie seule, ou par traitement symptomatique. se

La radiothérapie adjuvante est maintenant devenustandard. Ces modalités
difféerent selon la nature histologiqgue de la tumetides caractéristiques du
patient.

Durant la radiothérapie, une consultation hebdomnadsst nécessaire afin de
surveiller I'apparition d'effets secondaires aiges d’adapter le traitement
symptomatique.

La toxicité attendue est la suivante [27] :

- L’asthénie, quasi constante, variable selon lestsullle peut persister
plusieurs semaines apres la fin du traitement.

- La majoration de I'o,edéme péri-tumoral qui peut éésponsable d’'une
hypertension intracranienne. Elle est plus fréqaentcas de gliome de haut
grade et/ou inopérable. Le traitement repose seicarticothérapie orale (voire
intraveineuse en hospitalisation si nécessairay sablier les mesures associées
a la corticothérapie au long cours.

- L’alopécie : elle survient a partir de [Asmaine de traitement.
La repousse des cheveux est complete ou quasilemmpais lente : elle
débute environ 3 mois apres la fin de la radiothiéra

- L’érytheme cutané : traité par les soins locauxthals.

- Les crises d'épilepsie : a craindre en cas d’ad&us au cours de
I'histoire de la maladie. En général, un traitenyaéventif est instauré au début
de la prise en charge.

Toxicité tardive :

Plusieurs facteurs influencent le risque de to&itardive cérébrale : le volume
de tissu sain irradié, l'irradiation des structusgsétriques controlatérales qui
empéchent le recours a la plasticité cérébraldosa totale et le fractionnement.
Par ailleurs, I'age avancé et une détérioration-epistante des fonctions

@
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supérieures semblent étre des facteurs de risqueodleles mnésiques radio-
induits.

La toxicité tardive peut se manifester par des alfafions neurocognitives, une
nécrose cérébrale, une leucoencéphalopathie, tkinted vasculaires et des
troubles endocriniens.

Les nécroses radiques cérébrales sont devenuesptiercelles depuis
I'amélioration des techniques de radiothérapieeetelspect des contraintes de
doses des tissus sains avoisinant. Elles survi¢mfessiqguement 6 mois a 5 ans
apres la radiothérapie cérébrale et miment un psoseintracérébral expansif.
En scanographie et IRM, la radionécrose est trégesu difficile a différencier
d’'une progression tumorale. La spectro-IRM, I'IRM g@erfusion et la TEP
(tomographie par émission de positons) peuvent auleliagnostic.

Les données prospectives sur les séquelles newsyechgogiques de la
radiothérapie cérébrale ont été obtenues surt@aegi des séries pédiatriques.
Chez I'adulte, les données de la littérature sontradictoires mais les séquelles
fonctionnelles semblent minimes en cas d’irradrafmcale de 50 a 60 Gy.

Une détérioration de l'audition et des fonctionpdghysaires peuvent survenir
a distance de la radiothérapie cérébrale, justifiarsuivi régulier.

3.7.3. Chimiothérapie:

Elle a une grande place dans la prise en chargecalttaines formes
histologiques :

La présence de délétion sur les chromosomes 1pl9%t dans les
oligodendrogliomes sont des facteurs de bon pranestes facteurs prédictifs
de réponse au traitement a la chimiothérapie. diletment combiné associant la
radiothérapie avec un agent alkylant, le témozademont permis d’augmenter
la survie médiane des patients et d’augmenterfgigtivement le pourcentage
de patients survivant plus de deux ans au glioimast Le taux de réponse
objective a la chimiothérapie seule est habituadieinsupérieur a 50 %dans les
lymphomes primitifs cérébraux du sujet de plus @ea@s. Les résultats en
termes de survie globale semblent globalement coabjes a ceux du
traitement combiné mais avec une meilleure préfiervades fonctions
cognitives et qualité de vie .Les complications rotgiques des
chimiothérapies sont multiples. Elles dépenderad®ture du principe actif, de

F
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sa dose et de son mode dadministration. Leurs mnET@s
physiopathologiques ne sont pas connus. Si poaréotrexate, par exemple,
une atteinte de la myéline est assez bien documetaéclinique fait aussi
envisager une toxicité directe sur les vaisseankinEdes travaux récents font
état d’'une toxicité chronique qui semble impligless cellules souches neurales
de la méme facon que pour l'irradiation cérébrake.concept d’'une atteinte
cognitive chronique liée a cette perte des cellnesrales souches trouve de
plus en plus de preuves cliniques et est désigné lgm termeshemo-
brain ouchemo-fog Cependant, cette notion est encore floue conwia tle
'absence de consensus sur les tests neuropsyanuodsgpertinents pour le
dépistage des troubles spécifiquement liés a Iaiothérapie. Enfin, la plupart
des chimiothérapies en cause ne sont pas cellsesi dans le traitement des
tumeurs cérébrales.

.
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4. Etude:

4.1. Méthodologie

4.1.1. Cadre d’étude

L’étude s’est déroulée dans le Service de Neurmldg centre hospitalier-
universitaire de Point « G "8 référence.

Type et période d’étude: c’est une étude prospective allant de Janvié® 20
Décembre 2011.

Critere d’inclusion :

- Critere clinique ;
- Critere Neuroradiologique.

Arguments : tout patient de tout age présentantsdgeges compatibles avec le
développement d'une tumeur ceérébrale: syndrome ypéittension
intracranienne, signe de focalisation et syndronmeitdtion corticale dont la
tomodensitométrie cérébrale objective les imagesfameur d'une tumeur
intracérébrale dite maligne.

Critere de non inclusion:

Présence des lésions suggérant une tumeur intiaen@n dite bénigne
(méningiomes, craniopharyngiomes, adénomes hypaphkgsetc.....) et autres
ne suggerant pas une tumeur dite maligne n’onéfgagetenus.

Variables:

Les différentes variables étaient le sexe, I'agefgssion, provenance, données
cliniques, I'imagerie et I'évolution.

4.1.2. Procédure :

Tous nos patients ont été examinés sur le plamuaknpar un neurologue ; et un
dossier médical établi.

Une TDM cérébrale faite devant les signes évocatdium processus expansif
intracranien. En fonction des cas d’autres bilamsété demandés a la recherche
du foyer primitif (Radiographie thoracique, Echquree abdomino-pelvienne,
Tomdensitometrie abdomino-pelvienne, BHCG etc. ...).

-
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Sur la base des résultats de I'imagerie cérébiegdepatients ont été classés en
fonction du diagnostic évoqué.

L’itinéraire des patients permettait d’analysedidai de consultation, prise en
charge et le pronostic évolutif.

- Délai de consultation: délais entre 1e§° symptomes et la °f
consultation neurologique.

- Délai de survie : délais entre les leres manifesmtcliniques des
tumeurs et le jour de déces.

Le jour d’apparition des symptdémes comme crisesegipjues partielles ou
généralisées, déficit moteur focal et pour cert@nsaode de début marqué par :
céphalées ; troubles visuels étaient pris commatdids symptomes.

Le suivi en dehors du milieu hospitalier étaiteettie par les visites a domicile,
le contact téléphonique.

4.2. Diagnostic et prise en charge dans le service

4.2.1. Diagnostic

Il repose essentiellement sur la clinique et lssltats scannographiques.
4.2.2. Traitement dans le service

La prise en charge médicale était symptomatique.

La consultation neurochirurgicale a été systéraatiq

Les données ont été analysées par épi info 20@owned.5. et Excel.

4.3. Ethique :

Cette étude a été menée dans un cadre respectarides de I'éthique et la
déontologie médicale. Les informations recueilliesnt confidentielles et
réservées aux seuls besoins de I'étude.

.
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4.4. Résultats :

Du 1* Janvier 2009 au 31 Décembre 2011 ; 1230 patiamt®té hospitalisés
dans le service de neurologie du CHU du Point «;Qe> diagnostic de
processus expansif a été retenu chez 15 dentres®@u%,22% des
hospitalisations.

Fréquences :

Répartition des patients selon le type de pathologie

Tumeurs
1,22%

Figure 6 : La fréquence des tumeurs dans le service neurologie.

E
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Age :

- Latranche d’age la plus repentée était de 340 ans avec 33,% et
L’age moyen était d42,7 ans avec des extrémes de 84 ans.

Répartition des patients selon la tranche d'age

10-20 21-30 31-40 41-50 61-70 81-90 Total

Figure 7. Répartition des malades selon la tranche d’a.

Sexe :

Tableau Il : Répartition des patients selon le se.

Sexe Nombre Pourcentage
Homme 12 80
Femme 3 20
Total 15 100

Le sexe masculin était fdus représenté avec un ratio de 4.
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Profession :

Tableau Il : Répartition des patients selon la prdession.

Profession Nombre Pourcentage
Cultivateur 5 33,3
Ménagere 3 20
Commercant/Vendeur 2 13,3
Comptable 1 6,7
Ouvrier/Travailleur journalier 1 6,7
Militaire 1 6,7
Enseignant 1 6,7
Eleve 1 6,7
Total 15 100

Les Cultivateurs étaient les plus représentés.

Provenance :

Tableau IV : Répartition des patients selon la proenance.

Provenance Nombre Pourcentage
Hors Bamako 8 53,3
Bamako 7 46,7
Total 15 100

La majorité de nos patients résidait hors de B@ama
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Clinique :
- Motif de consultation :

Tableau V : Répartition des patients selon le motifle consultation.

Motif de Consultation Nombre Pourcentage
Déficit moteur focal 10 66,7
Céphalée 3 20
Crise convulsive 2 13,3
Total 15 100

Le déficit moteur a été le motif de consultatianplus fréquent.
- Tableau clinique :

Tableau VI : Répartition des patients selon la chiique.

Clinique Nombre Pourcentage
Signe de Focalisation 5 33,3
Epilepsie+HIC+Signe de focalisation 5 33,3
HIC 2 13,3
Signe de focalisation+HIC 2 13,3
Epilepsie+HIC 1 6,7
Total 15 100

HIC : hypertension intracranienne.
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Tableau VIl : Répatrtition des patients selon les maifestations cliniques.

Manifestations Nombre Pourcentage
Déficit moteur 13 86,7
Trou,bl_e fonction 12 30
Superieure

Trouble Sphinctérien 11 73,3
HIC 10 66,7
Confusion mentale 7 46,7
Crise d’épilepsie 6 40
Paralysie Nerf Cranien 6 40
Trouble Visuel 6 40
Trouble coordination 1 6,7

Diagnostic :

Tableau VIII : Répartition des patients selon le dagnostic a l'imagerie.

Diagnostic Nombre Pourcentage
Glioblastome 8 53,3
Métastase 3 20
Lymphome 2 13,3
Gliome 1 6,7
Astrocytome 1 6,7
Total 15 100

Le glioblastome était le diagnostic de présomptiamagerie le plus fréquent.
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Traitement :

Tableau IX : Répartition des patients selon le traitement.

Traitement Nombre Pourcentage
Symptomatique 15 100
Total 15 100

Le traitement symptomatique était le traitemerglies effectué.
Evolution :
- Délai de consultation et de survie :

Tableau X : Répartition des patients selon les déka de consultation et de
survie.

Caracteristiques Délais de consultation Délais de survie
Effectif

Effectif Médian en mois Effectif Médian en mois
Astrocytome 1 1 12,2 - -
Glioblastome 8 8 2,6[0,1-5,1] 7 3,48[1,13-5,90]
Gliome 1 1 14,3 1 17,63
Lymphome 2 2 1[0,9-1,1] 2 4,05[3,27-4,83]
Métastase 3 3 0,17[0,8-2,5] 3 1,97[0,93-2,63]

La métastase avait un délai de consultation etdlen de survie le plus court.

-
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- Délai global de consultation et de survie :

Tableau 1 : Répartition des patients selon les détaGlobaux de
consultation et de survie.

Population Effectifs Médiane en mois
Délais de consultation 15 2,1[0,1-14,3]
Délais de survie 13 3,33[0,93-17,63]

Le délai de consultation et de survie globale mégtaient respectivement de
2,1 et 3,33. Deux de nos patients sont perdus €e vu

- Evolution :

Tableau 2 : Répartition des patients selon I'évolubn.

Délais moyen Devenir Délais moyen de
Diagnostic Age moyen Sexe de Y
. survie
Consultation
H F D V PV
Glioblastomes 53,62[40-84] 7 1 242[0,1-51] 7 0 1 3,37[1,13-3,90
Métastases 34,33[18-45] 2 1 1,48[0,8-25] 3 0 0 1,84[0,93-2,63
Lymphomes 34,5[32-37] 2 0 1[0,9-1,1] 2 0 0 4,05[3,27-4,83]
Gliomes 10 1 0 14,3 1 0 O 17,63
Astrocytomes 30 0O 1 12,2 O 0 1 -
Parmi les 15 patients 13 sont décédés, 2 étaietipee vu.
H:homme ; F: femme ; D : décés ; V : vivant ; Pderdu de vue.
55
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5. Commentaires et discussions :

Notre étude s’est déroulée dans le Service de Naieodu CHU du Point « G ».

Cette étude a contribué a répondre aux objectissfiqui étaient de déterminer la
fréquence relative, les symptémes cliniques les ftaquents et I'évolution des
tumeurs cérébrales malignes durant la périodeatiede.

Nous avons été limités par une prise en chargeffissote des patients qui est
multidisciplinaire, le colt de l'imagerie limitam@tinsi son accessibilité ; certains de
nos patients apres leur sortie de I'hépital étapardus de vu ; une insuffisance du
plateau technique chirurgicale, neuropathologiquel’@asence d’autopsie post
mortem.

5.1. La frequence relative des tumeurs intracranienes :

Dans notre étude la fréquence des tumeurs céerslatd de 1,22% ; Victor-Claude
Eyenga et ADK et coll. [28] ont rapporté respeatrent 6,3% et 5%; dans notre
etude les hommes représentaient 80% contre 20%gmiemmes. Les variations de
fréequence peuvent s’expliquer par I'absence deéstregspécialisé; la disparité du
systeme de soins. Dans cette étude les tumeurgrigsnin’ont pas été prises en
compte.

Le glioblastome était de 53,3% avec 7 hommes et feneme, ce résultat est
comparable a celui observé dans d’autres étudekqR9

L’age médian de nos patients était de 42,7 an¥ A&t Victor-Claude Eyenga ont
rapporté respectivement 40,11 et 40,3.

5.2. Les manifestations cliniques des tumeurs intcadniennes :

Le déficit moteur était le motif de consultationnda66,7% ; Le syndrome
d’hypertension intracranien était de 66,7% alorspilepsie était présente chez 40%
de nos patients; caractérisée dans 26,7% des casuma crise partielle
secondairement généralisée, une crise partielless @gn% des cas et une crise
généralisée dans 6,7% des cas.

ADK rapporte 40,7% de déficit moteur et 56,3% dend@gme d’hypertension
intracranienne. Dupont S rapporte une fréquerc80d50% [30] chez les patients
présentant une tumeur cérébrale.

Les troubles de la coordination étaient dorigingrébelleuse ; les troubles des
fonctions supérieures se manifestaient par dedblesu de la mémoire (44,4%),

F
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fonctions exécutives (11,1%) et aphasie (18,5%p; tfoubles moteurs étaient de
73,4% pour les déficits moteurs complets et de %3ur les déficits moteurs

partiels ; les troubles sphinctériens se manifestgar une incontinence urinaire ; les
troubles visuels se manifestaient par des baissesiite visuelle (13,3%) cécité

(13,3%) et diplopie (13,3%).

5.3. L'évolution naturelle des tumeurs intracraniemes :

Le délai global médian de consultation était de ®,1-14,3) mois ; Moyenne de
3,48 et un délai global de survie médian étar,88 (0,93-17,63) mois et Moyenne
de 4,22 mois ; ce résultat peut étre expliqué @&ait que la majorité de nos patients
résidait hors de Bamako, le lieu ou se trouve feige de neurologie et les moyens
diagnostics ; une consultation médicale tardivel@#ait des traitements traditionnels
et automédications; par le manque de traitementifiguée comme la chirurgie,
radiothérapie et une chimiothérapie adapté. ADKpoaje un délai de dépistage
moyen de 335 jourst 19 (30-2160).

L’age médian des patients atteints de glioblastétaé de 45,5 ans (40-84). Noél G
et al [31] et Malkoun N et al [32] ont rapportépestivement 62,1 ans (7-82) 6lans
(40-77) ceci peut étre expliqué par le fait qugdgulation malienne est jeune et
I'acces aux soins n’est pas les mémes pour toydegdalation.

Le délai médian de consultation était de 2,1 moike @élai médian de survie 3,33
mois. Ces délais étaient de 'ordre de 68 (3-2@8jg pour délai de®1symptome et
le début du traitement non chirurgical et une dutéesurvie médiane de 14,3 mois
rapporté par Noél G et al [32]. Une durée méddeesurvie de 12, 3 mois rapporté
par Malkoun N et al [32].

Les Métastases, les Glioblastomes et les lymphamesespectivement les délais de
consultation et délais de survie les plus courtaG&xplique probablement par leur
potentiel évolutif.
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CONCILIOSION ET
IRIECONNAANIDATTONS
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6. Conclusion :

Entre £ janvier 2009 et 31decembre 2011 ; 1230 patientsété hospitalisés au

service de Neurologie de Point « G ». Quinze (¥Esek patients étaient atteint d’'un
processus expansif intracranien diagnostiqué pafDd cérébrale et I'examen

clinique.

Les tumeurs maligne ne sont pas rare au Mali, deagnostique et prise en charge
posent des problemes.

Les métastases cérébrales étaient de plus maueaisstic avec des délais médians
de survie de 1,97 [0,93-2,63] mois ; et le délasdevie global a 4,18 [0,93-113,07]
mois.

7. Recommandations :

- Organiser des enseignements post universitairesraalo et a l'intérieur
du pays dans le but d'apprendre a I'ensemble dedeoids la pratique de la
neurologie clinique.

- Faciliter la formation des étudiants en neuro-oogi@ ; neuropathologie
et biologie moléculaire.

- Collaboration entre I'ensemble des neurologuesolagues ; neuro-
oncologue ; neuro-radiologue ; neurochirurgiens katésithérapeutes pour une
meilleure prise en charge des patients souffrasmtuleeurs cérébrales.

- Mettre a la disposition de I'ensemble des acteassmoyens techniques
pour faciliter la prise en charge et la recherclamsdle domaine de la neuro-
oncologie.

- Renforcer le plateau technique neurochirurgical.
- Rendre effective la radiothérapie.

- Améliorer la chimiothérapie.

- Rendre effective I'autopsie post mortem.

.
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QUELQUES IMAGES DES TUMEURS CEREBRALES AVANT ET A
INJECTION DE PRODUIT DE CONTRASTE

Figure 8 : TDM cérébrale : Coupe axiale avant et apres l'injetton de produit de
contraste : présence d’'une masse tissulaire hétémge a centre hypodense rehaussée
aprées produit de contraste évocatrice d’un glioblasme.

Figure 9 :TDM cérébrale coupe axiale avant et aprélinjection de produit de
contraste : processus expansif fronto-pariétal drio chez une patiente présentant un
choriocarcinome.
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Résumé :
Les tumeurs cérébrales constituent un ensemblditd®rparticulierement hétérogenes. En
effet, chaque type de cellule qui constitue le&pst nerveux central peut donner lieu a une
tumeur. La différenciation histologique de la tuméndique une variation dans les types
cellulaires d’ou une variation dans le niveau devijé des tumeurs. En Afrique, les données
épidémiologiques sur les tumeurs cérébrales soms.raAu mali l'introduction et la
disponibilité de la tomodensitométrie cérébrale ontvert la voie sur les études Radio-
clinigue des processus expansifs intracranienxcessibilité financiere demeure un facteur
limitant majeur dans le développement de ces étudexidence des tumeurs cérébrales
primitives est estimée autour de 17/100 000 damgpdss développés, avec des facteurs de
risque bien identifiés tels que I'age, le sexeigine ethnique, les syndromes héréditaires et
I'exposition aux fortes doses de radiations ionegsarLes progres significatifs réalisés dans le
domaine de la biologie moléculaire notamment dangiblogie des gliomes ont rendu
possible le développement de nouveaux paradigmes tlanagerie diagnostique, les
techniques et technologies opératoires et leein@hts adjuvants aboutissant a améliorer la
gualité de vie et la survie des patients. Le butelte étude est de déterminer la fréquence
des tumeurs intracraniennes et leur évolution dessonditions actuelles de prise en charge
au Mali. L’étude était prospective allant de Jan2i@09 & Décembre 2011. Elle s’est déroulée
dans le Service de Neurologie du centre hospitahéversitaire de Point « G »*%
référence. Critére d’inclusion : tout patient préaat des symptdomes compatible avec le
développement d’'une tumeur cérébrale et dont latiemsitométrie cérébrale est disponibles
a été pris en compte dans cette étude. Sur ladeseésultats de I'imagerie cérébrale, les
patients ont été classés en fonction des diagsoghmqués. L'itinéraire des patients
permettait d’analyser les délais de consultatiargepen charge et le pronostic évolutif. .
Durant cette période 15 patients répondaient aca&ses soit 1,22% des hospitalisations.
L’age moyen était de 42,7 ans avec des extrémd® ad 84 ans. Le sexe masculin était le
plus représenté soit 80% des cas, Le déficit maaedaté le motif de consultation le plus
fréquent soit 66,7% des cas. Le traitement symptigoa était le traitement le plus effectué
soit 100% des cas. Le délai de consultation et desies globale médians étaient
respectivement de 2,1[0,1-14,3] et 3,33[0,93-17,BaFmi les 15 patients 13 sont décédés, 2
étaient perdus de vu.

Mots clés : Tumeurs cérébrales- Imagerie cérébralgvi et itinéraire des patients
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