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Les tumeurs du systéme nerveux central (SNC) sont
la cause oncologique de morbidité et de mortalité la
plus fréquente chez I'enfant et I'adolescent??. Les dé-
fis pendant toute I'évolution de la maladie, des pre-
miers symptomes jusqu’aux effets a long terme et le
risque de rechute en passant par le moment du dia-
gnostic, sont multiples et considérables pour les en-
fants concernés et leurs familles.

Les tumeurs cérébrales sont hétérogeénes. Elles
peuvent se manifester dans tout le SNC (cerveau et
moelle épiniere) et avoir des présentations cliniques
tres variées, dépendantes de leur localisation, de I'age
du patient et de I'histologie tumorale. La classifica-
tion histologique selon I'OMS comporte quatre grades.

Les tumeurs de bas grade comprenant les grades
| et Il se caractérisent par une croissance lente; elles
peuvent néanmoins étre infiltratives et former des mé-
tastases. Les tumeurs de grade élevé ont une crois-
sance rapide et I'aspect des cellules tumorales est
trés varié. Dans la majorité des cas, des traitements
multimodaux sont nécessaires, incluant la chirurgie
suivie de chimio- et/ou radiothérapie.

Bien que ces dernieres années on puisse consta-
ter quelques progres concernant les taux de survie,
ceux-ci ne sont pas aussi fulgurants que pour s'autres
cancers (leucémies p.ex.). Les effets tardifs de la tu-
meur et du traitement sont souvent séveres, notam-
ment pour les petits enfants. Alors qu'une équipe plu-
ridisciplinaire est décisive pour garantir une prise en
charge selon les dernieres connaissances de la re-
cherche ainsi que le suivi a long terme, la responsa-
bilité de la détection de cette maladie hétérogéne et
relativement rare incombe au pédiatre praticien et au
médecin urgentiste. L'étroite collaboration entre pé-
diatres praticiens et oncologues pédiatres hospita-
liers est un facteur essentiel pour la prise en charge
de ces enfants et adolescents.

Classification et épidémiologie

des tumeurs cérébrales

Les tumeurs du SNC sont, apres les leucémies, le deu-
xiéme type de cancer le plus fréquent chez I'enfant.
Elles correspondent a environ % de tous les nouveaux
diagnostics de cancer pendant I'enfance. En Suisse
on diagnostique annuellement 40-50 cas chez des en-
fants jusqu'a 14 ans, avec un pic entre 5 et 9 ans?.

Du point de vue histologique il s'agit le plus sou-
vent de gliomes, un groupe hétérogene de tumeurs
pouvant se manifester dans n'importe quelle partie
du cerveau. lls comprennent des Iésions a croissance
lente de degré I-Il OMS et aussi des gliomes de degré
élevé llI-IV OMS.

Avec env. 50% les gliomes de bas-grade sont les
tumeurs cérébrales les plus nombreuses de I'enfant?.
Se trouvant souvent dans la ligne médiane ils ne
peuvent, malgré leur histologie de bas-grade, pas tou-
jours bénéficier d’'un traitement chirurgical. Leur évo-
lution est donc souvent chronique avec une morbidité
et mortalité (>10 ans apres le diagnostic) importantes.
Les gliomes de haut-grade, comprenant e.a. les
glioblastomes et les gliomes infiltrants du tronc céré-
bral, ont un pronostic globalement mauvais, dépen-
dant de I'dge au moment du diagnostic.

Un autre groupe relativement important est celui
des tumeurs embryonnaires. La forme la plus fré-
quente est le médulloblastome, avec un grade OMS
IV; néanmoins il est possible d'atteindre un taux de
survie de 70-80%.

Le diagnostic moléculaire a révolutionné ces der-
nieres années le diagnostic des tumeurs cérébrales
- un diagnostic purement histologique ou par immu-
nohistochimie n'est de nos jours plus suffisant. Au
premier plan sont actuellement les analyses par mé-
thylation de I'ADN du tissu tumoral et le séquencage
d'un panel de génes, afin de découvrir des modifica-
tions du génome tumoral. Ces méthodes permettent
une caractérisation précise de la tumeur, ouvrant de
nouvelles options thérapeutiques. Ces nouvelles pos-
sibilités diagnostiques nécessiteront dans un futur
proche une nouvelle classification des tumeurs
cérébrales.

Etiologie et lien avec les syndromes
prédisposant aux cancers

L'étiologie des tumeurs du SNC chez les enfants et les
adolescents est largement inconnue. De nombreuses
études ont examiné la relation entre les influences en-
vironnementales et infectieuses, et seule I'exposition
aux rayonnements ionisants a été identifiée comme
étant un facteur de risque.
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Environ 10% des tumeurs de I'enfant et de I'ado-
lescent apparaissent dans le contexte de syndromes
prédisposant aux cancers (SPC)?, une petite propor-
tion, néanmoins pas insignifiante. Il existe plusieurs
SPC associés a des tumeurs cérébrales pédiatriques,
les plus importants étant la neurofibromatose de type
1 (mutation du gene NF1, associée aux gliomes de bas-
grade), le syndrome de Li-Fraumeni (mutation de li-
gnée germinale en TP53, associée aux gliomes de
haut-grade, médulloblastome, carcinome du plexus
choroide, e.a.), déficience du systéme de réparation
des mésappariements de I'ADN (associé a des tumeurs
de haut-grade) et le syndrome prédisposant a une tu-
meur rhabdoide (mutation de lignée germinale
SMARCBL, associée a une tumeur rhabdoide tératoide
atypique (ATRT).

Le diagnostic précoce de ces SPC est crucial, les
enfants concernés pouvant ainsi étre inclus dans un
vaste programme de dépistage précoce.

Présentation clinique

La présentation clinique est trés hétérogene et dé-
pend essentiellement de la localisation de la tumeur
et de I'age du patient®.

La Fondation allemande pour le cancer de I'enfant
adéveloppé en collaboration avec des groupes d'étude
des tumeurs cérébrales, au sein du réseau de traite-
ment HIT de la Société allemande d’hématologie et
oncologie pédiatriques (GPOH), un dépliant pour fa-
ciliter le dépistage précoce des tumeurs du SNC pen-
dant I'enfance et I'adolescence (figure 1).

Outre les symptomes mentionnés, pendant I'en-
fance le dépistage précoce se base aussi sur la me-
sure du périmétre cranien, du poids et de la taille. Une
croissance excessive du crane, croisant les percen-
tiles, un retard de croissance staturo-pondéral chro-
nique ou une puberté précoce doivent aussi faire évo-
quer une tumeur cérébrale.

Dépistage précoce: le role du pédiatre

Alors que certains enfants peuvent se présenter aux
urgences suite a I'apparition soudaine de symptémes
comme des troubles moteurs focaux ou de I'état de
conscience (signe souvent tardif) et sont diagnosti-
qués par I'imagerie, la plupart parcourent des se-
maines voire des mois de symptdmes avant qu'on ne
pose un diagnostic®9,

Malgré la large disponibilité de I'imagerie par ré-
sonance magnétique, il est décevant de constater que
I'intervalle entre les premiers symptomes et le dia-
gnostic est resté inchangé. Des campagnes de sensi-
bilisation pour parents et médecins de premier re-
cours (la campagne HeadSmart au Royaume Uni ou
la campagne FIT en Allemagne) ont eu par contre un
effet positif©.

De longs intervalles entre premiers symptomes et
diagnostic s'observent surtout pour les gliomes de
bas-grade, la symptomatologie étant chronique et ne
se dégradant que lentement”.
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Des consultations répétées avec des symptomes
chroniques, notamment des résultats scolaires ou des
fonctions motrices qui se dégradent, devraient évo-
quer la possibilité d'une tumeur cérébrale. Lanamnése
familiale détaillée peut livrer des indices concernant
d'éventuels SPC.

L'examen clinique inclura toujours la croissance
(périmetre cranien compris), les signes pubertaires,
un examen neurologique, ophtalmologique (réflexes
pupillaires, motricité oculaire, champ visuel et fun-
doscopie) et dermatologique (dépistage de signes d’un
SPC, p.ex. taches café-au-lait de NF1).

Certains scénarios cliniques sont particulierement
ardus et souvent associés a un long intervalle entre
premiers symptomes et diagnostic®. Par exemple un
retard du développement staturo-pondéral associé a
des nausées/vomissements en absence d'une cause
gastroentérologique. Cela doit toujours évoquer la
possibilité d'un syndrome diencéphalique causé par
un gliome de bas-grade. Les symptoémes classiques
dus a une augmentation de la pression intracranienne,
les céphalées et les vomissements a je(in, ne sont pas
toujours reconnus non plus.

Premiéres investigations

Le choix de I'imagerie devrait toujours privilégier I'IlRM
avec produit de contraste, indépendamment de I'age
et de la nécessité d'une anesthésie. Pour cette raison
I'examen devrait toujours étre fait dans un centre spé-
cialisé, disposant notamment d'un service de neuro-
radiologie. Le CT-scan ne devrait étre utilisé que dans
des cas exceptionnels et ne remplace pas I'IRM.

Les enfants et adolescents avec une tumeur du
SNC nouvellement diagnostiquée devraient étre trans-
férés dans un centre d'oncologie pédiatrique, spécia-
lisé dans les traitements neurochirurgicaux et neuro-
oncologiques.

Le diagnostic d'une tumeur intracranienne devrait
toujours étre complété par une IRM de la moelle épi-
niere — si possible directement apres I''lRM cérébrale
- afin d’exclure des métastases macroscopiques. Bien
que ce soient plutdt les tumeurs de haut-grade comme
les médulloblastomes, épendymomes ou tumeurs té-
ratoides/rhabdoides atypiques (ATRT) a avoir ten-
dance a développer des métastases le long du SNC,
les tumeurs de bas-grade I/l OMS peuvent aussi pré-
senter des localisations disséminées. Les métastases
des tumeurs du SNC ne se trouvent presque qu'exclu-
sivement dans le SNC, on ne procede donc pas de rou-
tine a un staging plus étendu.

Les enfants avec une tumeur suprasellaire de-
vraient bénéficier d'un examen endocrinien afin d'éva-
luer, avant une intervention chirurgicale, la fonction
hypophysaire. Un examen des fonctions oculaires est
indiqué chez les patients avec une hydrocéphalie obs-
tructive ou cedéme papillaire tout comme en présence
d'une tumeur suprasellaire ou de Iésions des voies
optiques.
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Ce dépliant souhaite rendre attentifs aux
symptdmes dus aux tumeurs cérébrales

de I'enfant et adolescent et favoriser leur
dépistage précoce.

Heureusement les tumeurs du cerveau
sont rares chez I'enfant et I'adolescent,
mais elles existent.

« Un quart des cancers de I'enfant
se développent dans le cerveau.

* Le dépistage précoce des tumeurs
cérébrales peut améliorer les chances
de survie.

« Si vous craignez que votre enfant ait
une tumeur du cerveau, parlez-en
a votre médecin.

Pour plus d'informations et de l'aide:

www.kinderkrebsstiftung.de
www.kinderkrebsinfo.de

Enfantsde 0 a5 ans

www.kinderkrebsstiftung.de

Il est conseillé de consulter un médecin
avec tout enfant présentant des signes
de maladie inhabituels, chroniques ou
inexplicables. Si I'enfant nécessite une

aide médicale rapide, amenez-le au service

d'urgences le plus proche. En cas d'ur-
gence appelez le numéro 112 ou le méde-
cin de garde.

«Fit im Kopf» est une collaboration
entre la Fondation allemande pour

le cancer de I'enfant et les groupes
d’étude du réseau pour la prise en
charge des tumeurs cérébrales HIT
de la Société (allemande) d’oncologie
et hématologie pédiatrique (GPOH).

- d'apres une idée de la HeadSmart
Campaign — www.headsmart.org.uk

Deutsche Kinderkrebsstiftung
Adenauerallee 134, 53113 Bonn
Tel.: 0228/68846-0

Fax: 0228/68846-44
hit@kinderkrebsstiftung.de
www.kinderkrebsstiftung.de

©9/2012, Deutsche Kinderkrebsstiftung

Enfants de 6 a12 ans
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«FIT im Kopf»

En forme dans sa téte
Dépistage de tumeurs cérébrales

Ce dépliant

vous donne

des informations
qui vous aident
areconnaftre les tumeurs
du cerveau de I'enfant

et de I'adolescent.

K Dll.lu cho

krEb.
St1i™y.

www.kinderkrebsstiftung.de

Adolescents de 12-18 ans

Symptomes possibles:
« Vomissements persistants/récidivants

* Troubles de I'équilibre, de la coordination
ou de la marche

- Mouvements oculaires inhabituels

+ Changements de comportement
(p.ex. somnolence/léthargie)

« Convulsions (sans fievre)

* Maintien inhabituel de la téte
(p.ex. torticolis, raideur de la nuque,
téte penchée)

Symptomes possibles:
» Céphalées persistantes/récidivantes
- Vomissements persistants/récidivants

- Troubles de I'équilibre, de la coordination
ou de lamarche

» Mouvements oculaires inhabituels
* Vue trouble ou vision double

+ Changements de comportement
(p.ex. somnolence/|éthargie)

« Convulsions (sans fievre)

* Maintien inhabituel de la téte
(p.ex. torticolis, raideur de la nuque,
téte penchée)

Symptomes possibles:
» Céphalées persistantes/récidivantes
« Vomissements persistants/récidivants

« Troubles de I'équilibre, de la coordination
ou de la marche

» Mouvements oculaires inhabituels
« Vue trouble ou vision double

« Changements de comportement
(p.ex. somnolence/léthargie)

« Convulsions (sans fievre)

* Retard ou arrét du développement
pubertaire, croissance ralentie

Sivotre enfant présente un de ces
symptomes, consultez votre médecin.
S'il présente deux ou plus de symptdmes,
demandez des investigations rapides.

Figure 1.

Sivotre enfant présente un de ces
symptomes, consultez votre médecin.

S'il présente deux ou plus de symptémes,
demandez des investigations rapides.

Sivotre enfant présente un de ces
symptomes, consultez votre médecin.
S'il présente deux ou plus de symptémes,
demandez des investigations rapides.

Traitement

En regle générale le premier geste thérapeutique est
chirurgical, pour obtenir un diagnostic histologique
mais aussi pour soulager une hydrocéphalie lors de
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tumeurs obstruant le flux du liquide céphalorachidien
(LCR). Lintervention chirurgicale peut aller du petit
geste thérapeutique endoscopique ou robotisé jusqu’a
la résection totale de la tumeur. Ces interventions de-
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vraient étre effectuées par un neurochirurgien expé-
rimenté, ayant un certain nombre d'interventions par
année a son actif et/ou une formation en neurochirur-
gie pédiatrique. Outre la neurochirurgie, la prise en
charge des patients pendant cette phase délicate dé-
pend aussi de I'anesthésie et des soins intensifs. |l
s'agit donc d'interventions hautement spécialisées qui
ne devraient étre pratiqués que dans les centres
correspondants.

Certaines tumeurs comme les gliomes des voies
optiques d'une NF1 peuvent étre diagnostiquées par
imagerie uniquement et ne nécessitent pas de confir-
mation histologique.

Par ailleurs pas toutes les tumeurs de I'enfant ou
de I'adolescent exigent un traitement. Pour de petits
gliomes de bas-grade sans troubles neurologiques,
on se limite souvent a observer I'évolution; méme plus
tard ils ne nécessitent pas toujours de traitement.

Pour les tumeurs de haut-grade, la prochaine
étape thérapeutique est souvent la radiothérapie. Se-
lon le type de tumeur I'irradiation sera locale ou sur
le cerveau entier, voire cranio-spinale pour les tumeurs
métastasant fréquemment. L'irradiation se fait soit
par photons ou par protons. Un centre de traitement
par protons existe depuis longtemps en Suisse (le PSI
a Villigen), ou sont traités de nombreux enfants et
adolescents.

'avantage du traitement par protons est l'irradia-
tion plus ciblée, minimisant le rayonnement diffusé
sur le tissu sain avoisinant. Il s'agit surtout de réduire
les troubles neurocognitifs tardifs. En raison de I'age
du patient la radiothérapie doit souvent étre effectuée
en narcose, ce qui exige des équipes d'anesthésie spé-
cialisées. A cause des effets indésirables & long terme
on ne procéde qu'exceptionnellement a la radiothéra-
pie chez le tres petit enfant (<3 ans).

Le troisieme élément thérapeutique est la chimio-
thérapie, possible malgré la barriere hémato-encépha-
lique. Il n'existe par contre que peu d'agents chimio-
thérapeutiques passant dans le LCR et pouvant donc
étre utilisés. La chimiothérapie revét une grande im-
portance chez les petits enfants, les effets indési-
rables tardifs étant moins séveres qu'apres une
radiothérapie.

Pour remplacer resp. retarder la radiothérapie
chez le petit enfant, différents concepts ont été dé-
veloppés: par I'administration directe d'agents chi-
miothérapeutiques dans le liquide céphalo-rachidien
au moyen d'un cathéter et réservoir spécial (Omaya),
ou par une chimiothérapie hautement dosée suivie
de la transplantation de cellules souches auto-
logues.

Outre les stratégies de traitement classiques, ces
derniéres années ont été développées des thérapies
ciblées, traitements qui présument une description
biologique détaillée de la tumeur.
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Les gliomes de bas-grade par exemple présentent
des modifications dans la voie MAPK qu'il est possible
d'exploiter a des fins thérapeutiques. Les traitements
ciblés nécessitent eux aussi une vérification de l'effi-
cacité et des effets indésirables, ce que réalise I'ac-
tuelle étude européenne LOGGIC a laquelle participe
aussi la Suisse.

Les traitements des tumeurs du SNC ne sont pos-
sibles que dans le cadre d'études internationales - la
Suisse est membre du groupe d'étude germanophone
HIT et du Groupe d'étude européen des tumeurs
cérébrales.

Pronostic et suivi

Au cours des derniéres décennies, le pronostic des
tumeurs du SNC s'est considérablement amélioré —
toutefois avec de grandes différences selon le groupe
de tumeurs. Cela varie d'une trés bonne survie glo-
bale a un pronostic — presque toujours — peu opti-
miste dans le cas d'un gliome du tronc cérébral a in-
filtration diffuse.

La qualité de la survie est trés difficile dans le cas
des tumeurs du SNC - la tumeur et les thérapies ont
toutes deux un taux de morbidité élevé, surtout chez
les enfants les plus jeunes au moment du diagnostic.
Cela concerne les conséquences tardives neurolo-
giques et endocrinologiques, mais aussi les consé-
quences tardives neurocognitives graves avec des li-
mitations massives dans la formation et la vie profes-
sionnelle ultérieure.

Une réadaptation spécialisée dans des cliniques
de réadaptation appropriées telles que Katharinen-
héhe ou Tannheim est trés importante pour ce groupe
afin de permettre une réintégration rapide mais aussi
a long terme dans la formation et la vie profession-
nelle.

Défis

La caractérisation biologique complexe des tumeurs
du SNC par les nouvelles techniques engendre de mul-
tiples défis.

Ces techniques étant hautement spécialisées,
elles sont centralisées et ne sont donc pas proposées
dans tous les centres. Cela implique I'envoi des échan-
tillons de tissu presque toujours aussi dans des pays
européens, ce qui nécessite la mise en place d'une lo-
gistique adéquate.

La classification actuelle des tumeurs ne prenant
pas suffisamment en compte ces nouvelles tech-
niques, certaines tumeurs ne peuvent étre attribuées
a une entité précise. C'est pourquoi des tumor boards
interdisciplinaires sont essentiels, pour discuter les
résultats et élaborer les stratégies de traitement avec
tous les experts. Ce défi ne peut étre relevé que par
une coopération internationale.

Par la découverte de nombreux facteurs pronos-
tiques, les différents groupes de risque sont devenus
plus restreints méme au sein d'une seule entité tumo-
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rale. Sans collaboration internationale il ne serait plus
possible d'élaborer un protocole thérapeutique. D'autre
part la description détaillée des groupes de risque sou-
leve aussi de nombreuses questions thérapeutiques,
les moyens de traitement étant actuellement limités
pour les groupes a haut risque.

La mise en ceuvre de nouvelles options thérapeu-
tiques exige une nouvelle conception des études d'op-
timisation thérapeutique afin de permettre I'implé-
mentation continue des nouvelles approches théra-
peutiques.
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