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LISTE DES ABREVIATIONS

BS Biopsies stéréotaxiques

CHU Centre Hospitalier Universitaire

DIPG Diffuse intrisic pontine glioma (gliome diffus de la ligne
médiane)

HTIC Hypertension intracrénienne

IRM Imagerie par résonnance magnétique

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PNET Primitive neuroctodermal tumor (tumeur

neuroectodermique primitive)

TC Tronc cérébral
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Victor LEGRAND Résumé

RESUME

Contexte : Le tronc cérébral est un lieu hautement fonctionnel d’acceés
chirurgical difficile. |l est le siége de Iésions de diagnostic étiologique varié. Les
techniques d’'imagerie moderne ne peuvent permettre un diagnostic de certitude, or
tout traitement ne peut se justifier qu’avec une preuve histologique et moléculaire. La
référence actuelle pour I'obtenir sont les biopsies stéréotaxiques avec cadre (frame-
based). Notre objectif est d’étudier la fiabilité et la sécurité des biopsies

stéréotaxiques sans cadre (frameless), assistées par robot, du tronc cérébral.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique reprenant une série
de 103 biopsies frameless assistées par robot du tronc cérébral entre 2001 et 2017,
au Centre Hospitalier Universitaire de Lille, chez 96 patients. Le robot NeuroMate®

(Renishaw, Gloucestershire, UK) a été utilisé dans tous les cas.

Résultats : Sur les 103 biopsies, 93 ont permis d’obtenir un diagnostic soit 90,3
%. Quatre-vingt-douze des 96 patients biopsiés ont pu étre diagnostiqués (95,8 %).
La voie transcérébelleuse était la plus utilisée. Les lésions étaient plus fréquemment
situées dans le pont (62,1 %), chez I'adulte comme chez I'enfant. Les Iésions gliales
étaient les plus retrouvées (67,0 %) puis venaient les métastases et les lymphomes.
Vingt biopsies ont été suivies d’'une aggravation clinique (19,4 %) dont 3 cas de
morbidité définitive (2,9 %). |l n’existait pas de différence significative selon la
trajectoire de la biopsie (transfrontale ou transcérébelleuse) ou la localisation de la
lésion (mésencéphale ou pont) avec I'aggravation. Aucun patient n’est décédé suite

a la biopsie. Tous les patients ont eu un traitement étiologique.
Conclusion : Les biopsies stéréotaxiques frameless robotisées semblent un

moyen fiable et sécurisé pour obtenir un diagnostic et instaurer un traitement adapté

dans les lésions du tronc cérébral.
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INTRODUCTION

I. Anatomie et épidémiologie

Le tronc cérébral (TC), ou tronc encéphalique, unit I'encéphale a la moelle
spinale. Il est situé en avant du cervelet et comprend 3 parties, avec dans le sens
cranio-caudal : le mésencéphale (pédoncules cérébraux, tegmentum, tectum), le
pont (pons ou protubérance annulaire) et la moelle allongée (medulla oblongata ou
bulbe rachidien). Il est le centre de commande des fonctions vitales, le lieu de
passage des voies longues motrices et sensitives et le lieu d’émergence de 10 des

12 paires de nerfs craniens. (1)

Figure 1:

A. Coupe sagittale d'une imagerie par résonnance magnétique (IRM) cérébrale
pondérée FLAIR

B. Vue antérieure du tronc cérébral (2)

L'environnement du TC est marqué par le diencéphale au-dessus et la moelle

spinale en dessous. Le cervelet se situe en arriere du TC, et y est relié par des

13
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faisceaux de substance blanche constituant les pédoncules cérébelleux supérieurs,
moyens et inférieurs. Entre la face dorsale du pont et le cervelet se situe le
quatrieme ventricule. Il se continue en haut dans le mésencéphale par 'aqueduc de
Sylvius (ou aqueduc du mésencéphale) et en bas dans la moelle allongée par le
canal épendymaire. Cette proximité avec les voies d’écoulement du liquide cérébro-
spinal peut expliquer les hydrocéphalies obstructives parfois rencontrées lors du

diagnostic de Iésion du TC.

POSTERIEUR

Tubercule quadrijumeau
supérieur
Substance grise

Formation réticulée
Aqueduc cérébral

Lemniscus médial Noyau géniculé médial

Noyau oculo-moteur

Noyau rouge

Substance noire

Fibres cortico-spinales
et cortico-pontiques

Pédoncule cérébral Nerf oculo-moteur (lll)

ANTERIEUR

Figure 2 : coupe axiale passant par le mésencéphale (3)

Du fait de ces -considérations anatomiques profondes et hautement
fonctionnelles, il est un lieu d’accés chirurgical difficile. Différentes voies d’abord
chirurgicales directes ont été décrites pour y accéder : sous-occipitales médianes
(transvermienne, sous-tonsillaire ou inter-télo-vélaire, sous-tentorielle supra-
cérébelleuse), sous-occipitale latérale (ou rétrosigmoidienne), sous-occipitale
transtentorielle, sous-temporales, transpétreuses ... (4) (5) (6). Ces voies d’abord ne
sont pas dénuées de morbidité et ne permettent d’aborder que les lésions
circonscrites, extrinséques et/ou exophytiques, telles que les cavernomes ou les
gliomes circonscrits de I'enfant (7) (8) (9). Les tumeurs infiltrantes du TC ne sont pas
éligibles a une chirurgie d’exérése du fait du risque fonctionnel majeur et de la qualité

de I'exérése qui ne pourra étre au mieux que partielle (10).
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L'anatomie morphologique et fonctionnelle explique également les deux
trajectoires décrites pour approcher de fagon stéréotaxique le TC : transfrontale pour
les 1ésions mésencéphaliques ou pontiques (a travers le diencéphale, parfois avec
un trajet transventriculaire) et transcérébelleuse pour les Iésions pontiques ou de la

moelle allongée (a travers le pédoncule cérébelleux moyen) (11) (12) (13) (14).

Les lésions du TC ont un spectre diagnostique large, surtout chez 'adulte. Elles
incluent les tumeurs cérébrales primitives (gliomes, tumeurs embryonnaires
[anciennement primitive neuroectodermic tumor (PNET)] ...), les hémopathies
malignes (lymphome cérébral en chef de file), les métastases, les Iésions
inflammatoires (sclérose en plaques, histiocytose ...), les lésions infectieuses (abces,

tuberculome ...) et les Iésions vasculaires (cavernome, vascularite ...) (6) (15).

No. of

Pathology Patients %
Neoplastic diseases 1199 88.23
Gliomas 1036 76.23
Low-grade gliomas (WHO grade I-Il) 479 35.25
High-grade gliomas (WHO grade IlI-1V) 287 21.12
Information regarding WHO grade not 270 19.87

provided

Metastases 54 3.97
Lymphomas 35 2.58
Primitive neuroectodermal tumors 25 1.84
Ependymomas 17 1.25
Other tumors 32 2.35
Nonneoplastic diseases 117 8.61
Infectious diseases 30 2.21
Inflammatory diseases 24 1.77
Other nonneoplastic diseases 63 4.64
Nondiagnostic biopsy procedures 43 3.16

Tableau 1 : spectre diagnostique large des lésions du tronc cérébral (15)

Les tumeurs du TC sont plus fréquentes dans la population pédiatrique. Elles
représentent environ 10 % des tumeurs cérébrales de I'enfant (16), soit environ 10

fois plus que celles de 'adulte (1 a 2 %) (17).
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Il. Place des biopsies et de la stéréotaxie

Pour prendre en charge de fagon optimale ces lésions, il est indispensable
d’obtenir un diagnostic de certitude. Les techniques d’'imagerie seules (scanner, IRM,
spectroscopie, TEP, imagerie métabolique ...) ne peuvent suffire a y parvenir (18).
Les biopsies ont donc toute leur place dans la prise en charge de ces Iésions afin

d’obtenir un diagnostic histopathologique et moléculaire précis (19) (20).

La stéréotaxie, du grec «stereo» et «taxis», signifie littéralement
ordonnancement dans I'espace (21). Elle a été décrite pour la premiére fois en 1905
par Sir Horsley (22). Historiquement, les procédures stéréotaxiques sont réalisées
grace a des cadres de stéréotaxie, dont la premiére véritable description remonte a
1947 par Spiegel et al. (23). Plus de 40 prototypes ont été développés par la suite
dont les plus connus restent les cadres de Leksell (24) et de Talairach. lls constituent
I'origine d’un systéme de coordonnées X, y et z. A partir d’'un repérage pré-opératoire
minutieux (aujourd’hui le scanner et I'IRM), toute cible intracranienne peut ainsi étre
précisée dans les 3 plans de I'espace selon ces coordonnées et atteinte grace a un

point d’entrée et une trajectoire prédéfinis.

Pour garantir une sécurité et une efficacité diagnostique optimales, les principes
de base de la stéréotaxie doivent étre respectés. La planification minutieuse de la
trajectoire est ainsi essentielle pour limiter les complications post-opératoires :

- réaliser un trajet avasculaire (nécessitant une imagerie pré-opératoire injectée)

- éviter les sillons

- éviter les zones fonctionnelles (noyaux gris centraux, capsule interne, cortex
moteur ...)

- réduire le parcours intracérébral (on préférera cependant de longs trajets aux
trajectoires courtes mais traversant des zones fonctionnelles ou richement
vascularisées)

- cibler la zone la plus suspecte (prise de contraste par exemple).

Ce type de procédure basée sur les cadres (« frame-based ») a longtemps été
le gold-standard des biopsies stéréotaxiques, notamment pour les lésions du TC (12)
(25).
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Peu a peu, la stéréotaxie sans cadre (« frameless ») s’est développée (26) (27).
Elle apporte un bénéfice sur la durée et les contraintes de la procédure sans en
augmenter théoriquement la morbi-mortalité ou la durée d’hospitalisation ni en
diminuer I'efficacité diagnostique (28) (29) (30) (31).

Dans les biopsies frameless, le cadre est substitué par un autre systeme de
référence : fiduciaire ou cadre miniature, a prise osseuse ou cutanée. Le fiduciaire a
prise osseuse donnera une meilleure précision que les marqueurs adhésifs situés

sur le cuir chevelu (32).

Les biopsies stéréotaxiques du TC sont ainsi 'alternative aux biopsies ouvertes
pour ces lésions profondes nécessitant des voies d’abord invasives dans des zones
hautement fonctionnelles (15) (33). Elles nécessitent cependant une expérience
indéniable, avec une rentabilité diagnostique proportionnelle au nombre de gestes

réalisés.

I1l. Avénement de la robotique

La robotique chirurgicale représente une innovation technologique majeure
(34). Elle est devenue un outil indispensable dans I'arsenal du chirurgien, ouvrant de

nouvelles voies de diagnostic et de traitement (35).

En neurochirurgie, la robotique a été mise en ceuvre pour améliorer les
procédures dans de nombreux domaines, tels que la stimulation cérébrale profonde
(mouvements anormaux) (36) (37), la stéréoélectroencéphalographie (épilepsie)
(38), la mise en place de cathéters intracraniens (craniopharyngiomes) (39) ou les

biopsies stéréotaxiques (35).
La premiére observation de biopsies stéréotaxiques robotisées date de 1985

par une équipe ameéricaine (40). Celles-ci permettent une augmentation de la

précision, une simplification de la procédure et un raccourcissement de la durée
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opératoire, tout en maintenant la méme sécurité pour le patient (27) (35) (41) (42)
(43).

Les biopsies frameless assistées par robot sont une évolution naturelle des
biopsies frame-based et ne doivent pas s’y opposer. La robotique et I'informatique
remplacent les mesures manuelles et facilitent la procédure pour le neurochirurgien

tout en la sécurisant (44).

De nombreux systémes robotiques ont été développés depuis la premiere
description de chirurgie robotisée. Tous ces systémes présentent leurs
caractéristiques propres et différent sur de nombreux points. Néanmoins, ils suivent
tous un flux de travail trés similaire malgré les différences techniques qui les
distinguent. Aucun systéme ne se démarque sans équivoque par rapport a un autre.
La tendance du progrés technologique pointe vers le développement de solutions

plus rentables, miniaturisées et avec des interfaces plus intuitives (45).

La précision des procédures frameless a nettement évoluée depuis I'apparition
du robot qui sert de porte-outil et qui diminue ainsi nettement les facteurs
mécaniques (voir plus bas). Avec 'amélioration de la précision grace a la robotique,
I'affranchissement du cadre est ainsi devenu possible. Il en est de méme pour les
procédures de stéréoélectroencéphalographie ou le cadre sert plus de tétiére a prise

osseuse que de référentiel.

Le cadre de stéréotaxie n’est effectivement pas adapté pour les biopsies du
TC (46) (47). Il a d’ailleurs été décrit dans la littérature la mise en place du cadre

« inversé » pour cette localisation (48).

Si le frame-based reste le gold-standard pour les biopsies du tronc cérébral, la
littérature a déja montré qu’il était possible de réaliser des biopsies frameless
robotisées dans cette méme localisation, avec une morbidité et une fiabilité
diagnostique tout aussi acceptables (27). Le but étant de faciliter la procédure par
I'affranchissement du cadre et des calculs manuels, sans en perdre les bénéfices sur

la sécurité et I'efficacité (49).
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IV. Précision et stéréotaxie

La précision des différentes techniques de stéréotaxie difféere en fonction de la
technique utilisée. Cette précision est définie selon I'erreur spatiale au point d’entrée

ou au point cible (« accuracy ») et la reproductibilité (« precision ») (50).

D’autres facteurs influencent la précision, notamment le type d’imagerie utilisée
du fait de la distorsion (scanner ou IRM), l'obliquité de la trajectoire (angle
d’approche), les facteurs mécaniques (mouvements du patient ou du chirurgien) ou
le type de mise en concordance dans les procédures frameless (infrarouges ou

ultrasons) (50).

Ainsi, on retrouve des différences dans le calcul de la précision entre les
mesures in vitro (études sur fantdmes) et les mesures in vivo (études en conditions
réelles). La précision est toujours meilleure in vitro, avec des angles d’attaque de
moins de 30° (51), une procédure basée sur le scanner hélicoidal en coupes
millimétriques, un systéme de référence fixé au crane et une coregistration par

ultrasons.

Les données de la littérature donnent une précision de I'ordre :
- de 0,8 mm pour la stéréotaxie frame-based (robotisée ou non) (52) (53) (54)
- de 1,5 mm pour la stéréotaxie frameless robotisée (53) (54) (55) (56) (57) (58)
- de 5 mm pour les biopsies frameless «a main levée » («true frameless

stereotaxy » : biopsies neuronaviguées) (59) (60)

Une précision de 5 mm ne semble pas acceptable pour réaliser des biopsies de
|ésions dans une zone aussi fonctionnelle que le TC. Le frameless ne doit donc pas
étre utilisé a n'importe quel prix : la mise en place d’un référentiel a prise osseuse ou
d’'une registration vérifiée par scanner, la réalisation d’une registration par ultrasons
et l'utilisation d’'un robot semblent étre des prérequis indispensables aux biopsies de

lésions du TC.
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V. Objectifs

A la lueur de toutes ces considérations, nous nous sommes interrogés sur la
place des biopsies stéréotaxiques robotisées du TC. Nous nous sommes ainsi
reportés a notre propre expérience a travers une série consécutive de patients

biopsiés de Iésions du TC a I'aide du robot stéréotaxique.
L'objectif principal de notre étude est d’analyser l'efficacité diagnostique et la

morbi-mortalité des biopsies stéréotaxiques frameless assistées par robot des

|ésions du tronc cérébral.
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MATERIELS ET METHODES

. Type d’étude et population

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique incluant tous les patients du
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille chez qui ont été réalisées des
biopsies stéréotaxiques robotisées frameless du TC entre 2001 et 2017. Nous avons

donc repris 'ensemble de ces biopsies depuis I'arrivée du robot au CHU de Lille.

Du fait de la spécificité de cette technique, le CHU de Lille bénéficie d'un
recrutement régional, voire interrégional, avec des patients venant de I'ensemble du
Nord — Pas-de-Calais, parfois de Picardie, de Normandie et de Champagne —

Ardennes.

Les patients inclus devaient présenter une Iésion du tronc cérébral d’étiologie
inconnue, et nécessitant un diagnostic histo-moléculaire aprés discussion collégiale
pluridisciplinaire. La grande majorité des indications était posée en réunion de
concertation pluridisciplinaire de neuro-oncologie adulte ou pédiatrique.

Une IRM cérébrale pré-opératoire a été réalisée dans tous les cas.

Les lésions devaient concerner strictement le tronc cérébral, a savoir le
mésencéphale, le pont et/ou la moelle allongée. Les lésions du pédoncule

cérébelleux moyen et du diencéphale n’ont logiquement pas été inclues.

Il N’y aucun critere d’exclusion, y compris I'age.
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Il. Recueil des données

L'ensemble des patients ayant eu des biopsies stéréotaxiques robotisées
frameless au sein du CHU de Lille a été noté de fagon prospective dans une base de
données. Nous avons extrait aprés analyse des dossiers uniquement les biopsies

intéressant le tronc cérébral.

Au sein de cette base de données, nous avons recueilli de fagon rétrospective :
- les données démographiques (dge au moment du diagnostic et sexe)
- la symptomatologie au moment du diagnostic
- lalocalisation du site des biopsies (mésencéphale, pont, moelle allongée)
- la trajectoire (transfrontale ou transcérébelleuse)
- les complications post-opératoires
- I'anatomopathologie
- le traitement

- le suivi

I1l. Technique

Le robot NeuroMate® (Renishaw, Gloucestershire, UK) a été utilisé dans tous

les cas.

Un fiduciaire a été posé dans tous les cas, réalisant ainsi des biopsies

frameless (figure 2).

Figure 3 : fiduciaire a prise osseuse
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La procédure compléte comprenait quatre étapes :

Placement du fiduciaire :

sous anesthésie générale chez tous les patients pédiatriques
sous anesthésie locale chez tous les patients adultes
avec prise osseuse

en fonction de la localisation de la Iésion et du choix de la trajectoire planifiée

IRM cérébrale :

en coupes fines <1 mm
avec au minimum une séquence 3D pondérée T1 avec injection de gadolinium,
parfois d’autres séquences en fonction de 'imagerie initiale

en utilisant un cadre amovible IRM

Planification de la trajectoire :

apres transfert des images vers 'ordinateur du robot NeuroMate®

via le programme VoXim® intégré au robot

cible optimale choisie en fonction des berges tumorales, d’'une éventuelle prise de
contraste et des structures anatomo-fonctionnelles voisines

en réalisant un trajet avasculaire

transcérébelleux pour les lésions a prédominance bulbo-pontique (figure 3) ou
transfrontal et parfois transventriculaire en double obliquité pour les lésions

ponto-mésencéphaliques (figure 4)
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Figure 4 : trajectoire transcérébelleuse
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Figure 5 : trajectoire transfrontale
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4. Biopsies stéréotaxiques :

- sous anesthésie générale chez tous les patients

- alaide de la tétiére a prise osseuse intégrée au robot NeuroMate®

- installation du patient en décubitus dorsal pour les trajectoires transfrontales, et
latéral pour les trajectoires transcérébelleuses (figure 5)

- apres coregistration entre I'émetteur a ultrasons intégré au robot et le cadre-
microphone fixé sur le fiduciaire, vérifiée par un trajet fictif a I'aide d’un pointeur
laser

- progression étape par étape, a l'aide du microbiopseur a guillotine de Sedan-
Valliccioni (figure 6), du point d’entrée vers la cible, avec controle constant de la
progression via VoXim®

- réalisation d’'un ou plusieurs prélévements sur le trajet, constitués chacun de
plusieurs carottes prélevées « en rosette » (quand cela est possible sur le plan
fonctionnel) (figure 5)

- puis envoi au laboratoire des prélevements frais et formolés pour analyse
anatomo-pathologique, moléculaire et parfois bactériologique, parasitologique,

virologique ou mycologique

Figure 6 : installation d'un patient en décubitus latéral pour une approche
transcérébelleuse
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SuperFrost ®

SuperFrost

Figure 7 : table et matériel chirurgicaux, prélevements tumoraux et
microbiopsieur a guillotine de Sedan-Valliccioni

Les biopsies étaient considérées comme positives lorsqu’un diagnostic précis

pouvait étre posé.

IV. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne (z écart type) ou la
médiane (intervalle interquartile) en cas de distribution non Gaussienne. La normalité
des distributions a été vérifieée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les

variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de pourcentages.
La localisation, la trajectoire, 'aggravation et le taux de biopsies négatives ont

été comparés entre les enfants et les adultes par le test du Chi-deux (ou le test exact

de Fisher en cas d’effectif théorique < 5).
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La localisation et la trajectoire ont été comparées au taux de biopsies négatives
et a I'aggravation par le test du Chi-deux (ou le test exact de Fisher en cas d’effectif

théorique < 5).

La survie des patients a 1 an a été estimée par la méthode de Kaplan-Meier et
comparée entre les gliomes de bas et de haut grade et entre les enfants et les

adultes par le test du Log-Rank.

Le niveau de significativité a été fixé a 5 %. Les analyses statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).
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RESULTATS

I. Population

Cent trois séries de biopsies ont été réalisées chez 96 patients inclus dans notre
étude. La population comportait 47 femmes (49,0 %) et 49 hommes (51,0 %). Chez 7
patients (7,3 %), 2 biopsies ont été réalisées, expliquant le total de 103 procédures.
A noter que chez un patient, une premiére série de biopsies avait été réalisée dans

le pédoncule cérébelleux moyen. Il n’a donc pas été retenu dans cette étude.

Les patients avaient de 18 mois a 78 ans (médiane 39,8 ans), pour un age

moyen au moment des premiéres biopsies de 34,0 ans.

II'y avait 31 enfants (< 16 ans), soit 32,3 % de la population, et 65 adultes, soit
67,7 % de la population. L'age moyen des enfants était de 7,6 ans et celui des

adultes 46,5 ans.

Patients (N = 96) Patients (%)
M 49 51,0
Sexe
F 47 49,0
. 0-15 31 32,3
Age (années)
=16 65 67,8

Tableau 2 : caractéristiques de la population

Il. Caractéristiques cliniques

Un seul patient était asymptomatique au moment du diagnostic : une enfant

suivie pour un gliome des voies optiques dans un contexte de neurofibromatose de

type 1.
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Les signes cliniques les plus fréquents étaient : les troubles de I'équilibre (63,5
%), les troubles oculomoteurs (58,3 %), les troubles moteurs (53,1 %), la dysarthrie
(30,2 %) la paralysie faciale (28,1 %), les troubles sensitifs (24,0 %), les troubles de
la déglutition (21,9 %), et I'hypertension intracranienne (HTIC) (21,9 % dont 76,2 %
sur hydrocéphalie) (tableau 3).

Chez 6 patients, il n’y avait qu'un seul symptdme présent au diagnostic,

représenté dans 5 cas par des troubles oculomoteurs.

61 63,5
56 58,3
51 53,1
29 30,2
27 28,1
23 24,0
21 21,9

21 (16) 21,9 (76,2)
16 16,7
8 8,3
6 6,3
1 1,0

Tableau 3 : caractéristiques cliniques des patients au diagnostic

Ill. Localisation et trajectoire

Le pont était la localisation la plus retrouvée avec 64 cas soit 62,1 % des
biopsies. Ensuite venait le mésencéphale dans 24 cas (23,3 %). Une seule biopsie
intéressait la moelle allongée (1,0 %). Quatorze procédures ont concerné des
biopsies bicompartimentales: 10 ponto-mésencéphaliques (9,7 %), 4 bulbo-
protubérantielles (3,9 %) (tableau 4).

30



Victor LEGRAND Résultats

Concernant la trajectoire, la voie transcérébelleuse était la plus utilisée avec 61
cas (59,2 %). La trajectoire transfrontale concernait 42 procédures, soit 40,8 %
(tableau 4).

Adultes Enfants Total
(N=72) (N=31) (N=103)
Moelle allongée 1(1,4 %) - 1 (1,0 %)
Pont 41 (56,9 %) 23 (74,2%) 64 (62,1 %)
Localisation Mésencéphale 22 (30,6 %) 2 (6,5%) 24 (23,3 %)
Bicompartimental 8 (11,1%) 6 (19,4%) 14 (13,5 %)
Transcérébelleux 42 (58,3%) 19 (61,3%) 61 (59,2%)
Trajectoire
Transfrontale 30 (41,7%) 12 (38,7%) 42 (40,8%)

Tableau 4 : localisations et trajectoires des biopsies

Une différence significative (p = 0,021) a été retrouvée dans la localisation des
biopsies en comparant le groupe adulte et le groupe enfant. En effet, les Iésions

étaient significativement plus nombreuses dans le pont chez les enfants.

En revanche, il n’y avait pas de différence significative concernant la trajectoire

dans les deux groupes (p = 0,78).

IV. Complications et aggravations cliniques

Parmi les 103 biopsies, 83 n’ont pas été marquées de complication (80,6 %).

On note donc 20 aggravations cliniques transitoires ou définitives (19,4 %) : 11
patients ont présenté I'apparition d’'un nouveau symptéme (10,7 %) et 9 'aggravation
d’'un symptébme préexistant (8,7 %) (tableau 4). Parmi les aggravations, 17 étaient
transitoires (85,0 % des complixations, soit 16,5 % des biopsies) et 3 étaient

définitives (15,0 % des complications, soit 2,9 % des biopsies).
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Treize biopsies chez 'adulte ont été marquées par des complications (18,1 %)
contre 7 chez l'enfant (22,6 %). Il n'a pas été noté de différence significative

concernant les complications entre les deux groupes (p = 0,59).

Chez I'enfant, il n’y avait pas de complication définitive.

Sur les 42 biopsies transfrontales, 10 se sont aggravées, soit 23,8 %. Sur les
61 biopsies transcérébelleuses, 10 se sont aggravées, soit 16,4 %. Il y avait plus de
complications avec les trajectoires transfrontales, cependant cette différence n’était

pas significative (p = 0,25).

Sur les 24 biopsies mésencéphaliques, 5 se sont aggravées, soit 20,8 %. Sur
les 64 biopsies pontiques, 13 se sont aggravées soit 20,3 %. Il n’y avait pas de

différence significative concernant les complications selon la localisation (p = 0,88).
Parmi les 7 patients chez qui il a été réalisé 2 séries de biopsies, 3 ont présenté
une aggravation clinique (37,5 %), et ce uniquement lors de la deuxiéme procédure.

Ce faible effectif n’a pas permis la réalisation de test statistique.

Aucun déces lié a la procédure n’a été déploré dans notre étude.

Adultes (N=72) | Enfants (N=31) | Total (N=103)

Pas d’aggravation 59 (81,9 %) 24 (77,4 %) 83 (80,6 %)
A en G Transitoire 4 (5,6 %) 4 (12,9 %) 8 (7,7 %)
symptome Définitive 1(1,4 %) - 1(1,0 %)
Apparition d’un Transitoire 6 (8,3 %) 3(9,7 %) 9 (8,7 %)
symptome Définitive 2(2,8 %) - 2(1,9 %)

Déces - - -

Tableau 5 : complications

32




Victor LEGRAND Résultats

V. Diagnostics

Sur les 103 biopsies, 93 ont permis de poser un diagnostic (90,3 %). Il y avait
10 biopsies négatives (9,7 %). Parmi ces dernieres, 6 ont été rebiopsiées permettant
finalement d’obtenir un diagnostic. De ce fait, un diagnostic a pu étre posé chez 92
patients (95,8 %).

L’anatomopathologie la plus fréquente était « tumeur gliale », tous grades
confondus, avec 69 biopsies (67,0 %). Les grades Ill et IV étaient les plus

représentés, avec respectivement 22 et 26 cas (21,4 % et 25,2 %) (tableau 6).

II'y avait significativement plus de gliomes chez les enfants que chez les
adultes (p = 0,017).

Ensuite venaient les métastases, représentant 8 biopsies (7,8 %): 3
métastases de cancer du poumon (2,9 %), 2 métastases de cancer du sein (1,9 %),
1 métastase de mélanome (1,0 %) et 2 métastases de primitifs indifférenciés

(adénocarcinomes peu différenciés avec bilan d’extension négatif) (1,9 %).
Sept biopsies ont concerné des lymphomes cérébraux primitifs (6,8 %).

Les abceés représentaient 3 biopsies (2,9 %). Il est a noter qu’une patiente a été

biopsiée deux fois d’'un abceés.

Enfin, venaient 2 tumeurs embryonnaires (classées avant 2016 et 'avénement
de la biologie moléculaire en PNET), 1 hématome sans Iésion sous-jacente, 1

cavernome, 1 histiocytose et 1 lésion inflammatoire.

Depuis 2014, une recherche systématique de mutation des histones H3.3
(K27M ou K28M) a été effectuée pour tous les gliomes du tronc cérébral de I'enfant.
Cette mutation permet de définir le « gliome diffus de la ligne médiane » (DIPG :
diffuse intrasic pontine glioma), et classe ainsi la lIésion en gliome de grade IV selon
la classification de I'Organisation Mondiale de la Santé 2016 (61). Sur les 9 enfants

biopsiés depuis la réalisation de cette technique, 7 présentaient un DIPG.
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Résultats

TUMEURS GLIALES 43 (59,7 %) 26 (83,9 %) 69 (67,0 %)
1(1,4 %) - 1(1,0 %)
Grade | 2 (2,8 %) 1(3.2 %) 3(2,9 %)
Grade i 14 (19,4 %) 3(9,7 %) 17 (16,5 %)
Grade Il 13 (18,1 %) 9 (29,0 %) 22 (21,4 %)
Grade IV 13 (18,1 %) 13 (41,9 %) 26 (25,2 %)
TUMEURS NON GLIALES 15 (20,8 %) 2(6,5 %) 17 (16,5 %)
7(9,7 %) - 7 (6,8 %)
Poumon 3 (4,2 %) - 3(2,9 %)
Sein 2(2,8 % - 2(1,9%)
Mélanome 1(1,4 %) - 1(1,0 %)
Indifférencié 22,8 %) - 2(1,9%)
- 2(6,5 %) 2(1,9 %)
LESION NON TUMORALES 7(9,7 %) - 7 (6,8 %)
1(1,4 %) - 1(1,0 %)
3 (4,2 %) - 3(2,9 %)
1(1,4 %) - 1(1,0 %)
1(1,4 %) - 1(1,0 %)
1(1,4 %) - 1(1,0 %)
BIOPSIES NEGATIVES 7(9,7 %) 3(9,7 %) 10 (9,7 %)

Tableau 6 : résultats anatomopathologiques

La Iésion inflammatoire concernait une leuco-encéphalopathie multifocale
progressive (LEMP) diagnostiquée a postériori par une virologie positive a virus JC

(John Cunningham).

Toutes les lésions du TC chez I'enfant avec diagnostic anatomopathologique
obtenu apres biopsie étaient représentées par des tumeurs glio-neuronales, et dans

la majorité des cas (22 cas soit 84,62 % des gliomes) par des gliomes de haut grade.

Les biopsies négatives étaient autant représentées chez les adultes que chez

les enfants soit 9,7 % dans les deux groupes (p = 1,00).
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V1. Traitements

Quatre patients ont été surveillés (4,2 %) : 2 gliomes de grade |, 1 cavernome et

1 biopsie négative.

Le kyste hémorragique a été opéré. Il s’agit du seul adulte qui a été opéré.

Dix patients ont eu de la chimiothérapie seule (10,4 %) : 5 lymphomes cérébraux,
4 gliomes et 1 vraisemblable gliome chez un enfant suivi pour une neurofibromatose

de type | dont le résultat des biopsies est revenu négatif (dossier n° 58 : voir annexe

1).

Trente patients ont eu de la radiothérapie seule (31,3 %) : 23 gliomes et 7

métastases.

Trente patients ont eu radiothérapie et chimiothérapie (31,3 %) : 27 gliomes, 2

tumeurs embryonnaires et 1 lymphome.

Deux-tiers des patients ont recu au moins de la radiothérapie : 42 adultes (64,6
%) et 22 enfants (71,0 %).

Cinq patients ont été traités par de la chirurgie associée a une radiothérapie et/ou
a une chimiothérapie (5,2 %) : 5 gliomes (dont 1 gliome de grade | diagnostiqué

apres la chirurgie, pour lequel la biopsie était revenue négative).

Sur les 6 patients opérés :
- dans 3 cas I'anatomopathologie de la piéce opératoire était concordante avec
I'anatomopathologie faisant suite aux biopsies
- dans 2 cas I'anatomopathologie suite aux biopsies avait surestimé le grading d’un
gliome (classés initialement en grades Il, redressés en grades )
- dans 1 cas I'anatomopathologie de la piéce opératoire a permis de diagnostiquer

un gliome de grade | pour lequel les biopsies étaient revenues négatives
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Sept patients ont eu des soins de support (7,3 %) : 6 gliomes (dont 5 gliomes de

grade V) et 1 métastase.

Les 2 abcés ont été traités par antibiothérapie (dont 1 abcés avec deux biopsies

évacuatrices).

Quatre patients ont été traités par corticothérapie (4,2 %) : 1 lymphome, 1 Iésion
inflammatoire, 1 histiocytose cérébrale et 1 biopsie négative (dossier n°70 ; voir

annexe 1).

Dans 3 cas le traitement n’était pas renseigné (3,1 %). Il s’agissait pour les 3 cas
de gliomes de haut grade (dont un grade V) chez des enfants suivis dans d’autres

centres et perdus de vue dés la sortie d’hospitalisation.

3 (4,6 %) 1(3,2 %) 4 (4,2 %)
1(1,5 %) - 1(1,0 %)
9 (13,8 %) 1(3,2 %) 10 (10,4 %)
23 (35,4 %) 7 (22,6 %) 30 (31,2 %)

19 (29,2 %)

11 (35,5 %)

30 (31,2 %)

- 5 (16,1 %) 5 (5,2 %)
5 (7,7 %) 2 (6,5 %) 7 (7,3 %)
2 (3,1 %) - 2 (2,1 %)
3 (4,6 %) 1(3,2 %) 4(4,2 %)
- 3(9,7 %) 3(3,1 %)

Tableau 7 : traitement étiologique

Tous les patients biopsiés ont ainsi regu un traitement étiologique (sans
compter les patients dont le traitement n’est pas renseigné, mais dont le diagnostic

laisse supposer un traitement dans le centre d’origine).
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VIl. Evolution et suivi

Dix-neuf patients sont décédés dans I'année suivant la biopsie (19,8 %) : 14
gliomes (1 non-typable, 1 grade I, 1 grade lll et 11 grades 1V), 3 métastases (dont 2
de cancer du poumon), 1 histiocytose, 1 lymphome.

Quarante-quatre patients étaient vivants a 1 an (45,8 %) : 31 gliomes (3 grades
I, 12 grades Il, 8 grades Il et 8 grades V), 4 lymphomes cérébraux, 4 biopsies
négatives (dossiers n°29, n°58, n°70 et n°89 [voir annexe n°2]), 1 métastase de
mélanome, 1 tumeur embryonnaire, 1 abcés, 1 lésion inflammatoire et 1 kyste

hémorragique.

Trente-trois patients ont été perdus de vue (34,4 %).

La durée moyenne de suivi était de 2,23 ans, allant de 2 jours (patient venant

d’'un autre centre) a 14 ans (gliome grade ).

La survie moyenne globale a 1 an des patients avec un gliome de bas grade est
significativement supérieure a celle des patients avec un gliome de haut grade (p =
0,02) (figure 8).

Product-Limit Survival Estimates
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Figure 8 : courbe de survie selon le grade
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Il N’y avait pas de différence statistiquement significative dans la survie a 1 an
entre les enfants et les adultes (p = 0,82) (figure 9).
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Figure 9 : courbe de survie selon la population (enfants / adultes)

VIIl. Biopsies négatives

Sur les 103 biopsies, il y a eu 10 biopsies négatives (9,7 %).

Une IRM post-biopsies a été réalisée dans 9 cas afin de vérifier si la biopsie
avait été faite au sein de la Iésion tumorale. Quatre biopsies étaient bien intra-

tumorales. Sur les 9 biopsies, 5 ont été rebiopsées.

La seule biopsie négative pour laquelle il n'a pas été retrouvé d’IRM post-
opératoire a également été rebiopsiée (dossier n°2, de 2002, dont l'analyse

rétrospective n'a pas pu mettre en évidence la réalisation ou non d’'une IRM post-
opératoire).

Parmi les 10 biopsies négatives, 3 étaient dans le mésencéphale (soit 12,5 %
des biopsies mésencéphaliques), 5 étaient dans le pont (soit 7,81 % des biopsies

pontiques) et 2 étaient bicompartimentales (soit 13,3 % des biopsies
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bicompartimentales). Ainsi, la localisation de la Iésion n’apparaissait pas comme un

paramétre entrant en compte sur la survenue d’une biopsie négative (p > 0,05).

Parmi les 10 biopsies négatives, 5 étaient transfrontales (soit 11,9 % des

biopsies transfrontales) et 5 étaient transcérébelleuses (soit 8,20 % des biopsies

transcérébelleuses). Ainsi, la trajectoire des biopsies n’apparaissait pas comme un

facteur influengant sur le diagnostic de biopsie négative (p > 0,05).

Concernant les 3 biopsies négatives de I'enfant :

une a été traitée par corticothérapie en fonction d’'une évolution se faisant par
poussées avec un recul de 5 ans, confirmant qu’il ne s’agissait pas d’une Iésion
tumorale (dossier n°70)

une a été opérée avec sur I'anatomopathologie définitive un gliome de grade |,
montrant le caractére tumoral bénin et ayant pu avoir influencé une
anatomopathologie négative lors des biopsies du fait d’'une histologie tumorale
proche du tissus sain (dossier n°29)

une n’a pas eu de diagnostic anatomopathologique, puisque la famille a refusé de
nouvelles biopsies ; elle a été traitée par chimiothérapie de fagon empirique,
sachant qu’elle était déja suivie pour un gliome des voies optiques dans un
contexte de neurofibromatose de type 1 (terrain rendant le diagnostic

anatomopathologique plus délicat) (dossier n°58)

Concernant les 7 biopsies négatives de 'adulte :

six ont été rebiopsiées permettant finalement d’obtenir un diagnostic (dossiers
n°2, n°11, n°34, n°37, n°67 et n°101)
une a été surveillée sans nouvelles biopsies, avec un recul a 3 ans montrant une

stabilité et donc I'absence de Iésion tumorale (dossier n°89).
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IX. Résumé des principaux résultats

L'ensemble des analyses en sous-groupes et leur significativité est résumé

dans le tableau 8.

VARIABLES o]
Enfants-Adultes
Localisation 0,021*
Trajectoire 0,78
Complications 0,59
Gliomes 0,017*
Biopsies négatives 1
Survie a1 an 0,82
Localisation
Complications 0,88
Biopsies négatives 0,70
Trajectoire
Complications 0,45
Biopsies négatives 0,73
Gliomes de bas grade - gliomes de haut grade
Surviea 1 an 0,02*

Tableau 8 : résumé des principaux résultats en sous-groupes
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DISCUSSION

I. Forces et faiblesses de I’étude

Nous décrivons dans cette étude, a notre connaissance, la plus grande série
mondiale consécutive de biopsies stéréotaxiques frameless robotisées du tronc

cérébral.

Elle est exhaustive puisque le CHU de Lille est le centre de référence du Nord -
Pas-de-Calais pour cette technique, avec un recrutement pédiatrique également de

Normandie (Caen et Rouen), de Champagne - Ardennes et de Picardie (Amiens).

Notre étude comporte un biais de sélection lié au caractére monocentrique,
bien que ce biais soit réduit par le recrutement interrégional et par le caractere

consécutif et exhaustif.
Il existe également un biais d’information lié au caractére rétrospectif de I'étude.

On note 33 perdus de vue, en lien avec la longue période de recueil (17 ans) et
a un recrutement interrégional (patients suivis dans d’autres centres). Ceux-Ci
n’influent les résultats que partiellement : uniquement sur le suivi a distance, ce qui

n’est pas le but de cette étude.

Il. Principaux résultats
A. Fiabilité diagnostique
D’aprés la littérature, la stéréotaxie semble une procédure fiable pour obtenir un

diagnostic anatomopathologique d'une lésion du TC. La méta-analyse de

Kickingereder et al. retrouve une fiabilité diagnostique des BS du TC (frame-based
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ou frameless) de 96,2 %, sur un total de 1480 procédures (15). Celle de Hamisch et
al. de 2017 retrouve un succés diagnostique de 96,1 % sur 735 BS du TC chez
'enfant (33). Notre étude retrouve des résultats similaires puisque 95,8 % des
patients ont un diagnostic étiologique précis aprés une ou plusieurs séries de

biopsies.

En revanche, on retrouve 9,7 % de biopsies non-diagnostiques dans notre
étude (10 sur 103), mais dans 6 cas une nouvelle série de biopsies a permis
d’'obtenir un diagnostic. Ce résultat, qui semble supérieur aux données de la
littérature, est a moduler en analysant précisément les dossiers de ces biopsies
négatives (voir annexe n°1). De plus, la grande majorité des études concernent un
faible échantillon : Quick Weller et al. retrouve une fiabilité diagnostique de 100 %,
sur une analyse rétrospective de 26 biopsies frame-based du tronc cérébral (25).
Hood et al. retrouve une fiabilité diagnostique de 100 % sur une analyse
rétrospective de 12 biopsies frame-based (11). La méta-analyse de Kickingereder

reprend 38 études avec une moyenne de 39 patients par étude (15).

Les 4 patients dont le diagnostic n’a pas été obtenu apres biopsies sont :

- deux patients avec des lésions stables cliniquement et radiologiquement malgré
'absence de traitement étiologique aprés un suivi de plusieurs années, ce qui
évoque fortement des lésions non-tumorales

- un patient avec un gliome de grade | prouvé aprés exérése chirurgicale, avec un
diagnostic anatomopathologique difficile sur des biopsies du fait de la forte
ressemblance de la Iésion tumorale avec le parenchyme cérébral sain

- un enfant suivi pour une neurofibromatose de type | avec un gliome supposé. Sur
I'IRM post-opératoire, les prélévements sont juxta-tumoraux. Ces biopsies se sont
compliquées d’'une hémiparésie post-opératoire n’existant pas auparavant,

justifiant 'absence de nouvelles biopsies refusées par la famille
Pour les 6 patients opérés, I'anatomopathologie initiale post-biopsies n’a jamais

sous-estimé le grade tumoral (3 cas conformes au diagnostic initial, 2 cas de

surestimation par les biopsies et 1 cas avec des biopsies initialement négatives).
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Les gliomes représentent la majorité des lésions du tronc cérébral, aussi bien
dans notre étude avec 67,0 % des biopsies, que dans la littérature (de 69,0 a 76,2
%) (15) (25). lls sont surreprésentés chez les enfants, avec 83,9 % dans notre étude,
et 84,4 % selon I'étude d’Hamisch et al. (33).

On retrouve 7,8 % de métastases dans notre étude. Il y a trés peu de données
concernant les métastases du TC dans la littérature. Une étude autopsique montre
un taux allant jusqu’a 11,7 % de localisation dans le tronc cérébral des métastases
cérébrales (62). D’autres études plus récentes retrouvent un taux de 3 a 4 % des
lésions du TC (15) (63). Le primitif le plus fréquemment retrouvé est le cancer
broncho-pulmonaire (64). La métastase du TC est parfois révélatrice de la néoplasie
et la BS permet dans ces cas d’en faire le diagnostic afin d’en introduire le traitement

spécifique (63) (65). C’est d’ailleurs le cas pour nos dossiers n°6, n°54, n°64 et n°97.

Les lymphomes cérébraux primitifs sont la troisieme étiologie retrouvée dans
notre étude, apres les lésions gliales et les métastases. lls sont représentés sur 6,8
% des biopsies, uniquement chez des adultes. Dans la littérature, on retrouve des
taux allant de 2,6 a 11,5 % des lésions du TC (15) (25), ce qui est concordant avec
nos résultats. Environ 3 % des lymphomes cérébraux primitifs sont localisés dans le

tronc cérébral (64).

L'analyse des courbes de survie des gliomes de haut grade et des gliomes de
bas grade retrouve une différence statistiquement significative (p = 0,002). Cela
confirme I'hypothése selon laquelle les BS du TC sont représentatives du grade
tumoral. Cette représentativité est d’autant plus importante quand les biopsies sont
réalisées au sein de la prise de contraste (66), comme c’était le cas dans notre
étude. De plus, ce résultat nous montre [lintérét pronostic certain de
I'anatomopathologie dans les gliomes du tronc. Ainsi, il est possible de donner des
informations pronostiques plus fiables aux patients, et notamment aux parents dont

les enfants présentent un gliome du tronc.
Les biopsies peuvent étre réalisées via 2 trajectoires: transfrontale ou

transcérébelleuse. Dans notre étude, la voie transcérébelleuse a été la plus utilisée

(59,2 % des cas). Il n'y avait pas plus de biopsies non-diagnostiques selon I'une ou
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I'autre trajectoire. Ainsi la trajectoire n’a aucun impact sur le résultat diagnostique et
les deux approches peuvent etre considérées comme fiables. Ces données sont en

accord avec celles de la littérature (14).

Ces considérations nous ameénent a penser que les biopsies stéréotaxiques
frameless assistées par robot du tronc cérébral sont un moyen tout a fait fiable

pour obtenir un résultat anatomopathologique précis.

B. Morbi-mortalité

Nous ne déplorons aucun décés lié au geste biopsique et donc un taux de
mortalité de 0 %, ce qui concorde avec les données de la littérature (0,6 a 0,9 %)
(15).

En ce qui concerne la morbidité, nous avons eu 19,4 % de morbidité totale. Il
s’agit le plus souvent de déficits transitoires et dans environ la moitié des cas de
I'aggravation d’'un déficit préexistant : 'aggravation est ainsi le plus souvent liée a la
traversée du biopsieur et a 'edéme qu’il provoque autour du site des biopsies. On
retrouve 2,9 % de morbidité définitive soit seulement 3 procédures sur les 103
réalisées. On ne note aucune aggravation clinique définitive chez l'enfant. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature qui retrouvent de 0,6 a 1,7
% de morbidité définitive (15) (25).

L'age des patients (enfants / adultes), la trajectoire des biopsies
(transcérébelleuse / transfrontale) et la localisation de la tumeur (pont /
mésencéphale) ne sont pas des facteurs influengant la morbidité aprés analyse

statistique.
Il nous apparait donc que les biopsies stéréotaxiques frameless assistées

par robot du tronc cérébral sont un moyen tout a fait sécurisé pour obtenir un

diagnostic anatomopathologique précis.
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C. Impact thérapeutique

Comme nous pouvons le voir dans notre étude, mais aussi dans la littérature, il
existe une variabilité diagnostique importante (tableau 1) (15). Les gliomes tous
grades confondus représentent I'anatomopathologie la plus fréquente, mais il existe

de nombreuses autres lIésions tumorales ou non-tumorales.

Ainsi, 'analyse anatomopathologique est un élément majeur afin d’orienter au

mieux la thérapeutique vers une prise en charge individuelle et personnalisée.

Les traitements possibles dans notre étude allaient de la surveillance clinico-
radiologique (cavernome, gliome de grade |) a un traitement plus radical associant
chirurgie et radio-chimiothérapie, en passant par une antibiothérapie, une

corticothérapie ou encore une chimiothérapie seule.

Tous les patients de notre étude ont été traités de facon adaptée a la Iésion
présentée, en exceptant 3 patients perdus de vue et trés probablement traités dans

d’autres centres.

Prenons pour exemple le dossier n°6, ou une lésion du tronc cérébral unique
pouvant évoquer un gliome de haut grade a permis apres biopsies le diagnostic et le

traitement adapté d’'une néoplasie pulmonaire.

Un autre exemple est le dossier n°34 (et n°35). Dans le cas de ce patient, une
lésion unique du tronc cérébral évoque initialement une métastase et justifie un
traitement symptomatique par corticoides. Aprés une premiére série de biopsies
négatives (du fait de la corticothérapie), une seconde série a permis de poser le
diagnostic de lymphome primitif du systéme nerveux central. Ce diagnostic a permis
un traitement hématologique adapté avec un patient vivant et sans récidive a plus de

3 ans.

Pour dernier exemple, le dossier n°44. Il s’agit d’'une patiente suivie depuis 3
ans pour une leucémie lymphoide chronique et présentant une Iésion d’allure

tumorale du tronc cérébral. Aprés biopsies, le résultat anatomopathologique est
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revenu en faveur d’un «infiltrat lymphocytaire T » permettant de pousser les
explorations et d’obtenir finalement le diagnostic de leuco-encéphalopathie
multifocale progressive (LEMP). Un traitement étiologique adapté associant antiviral

et corticothérapie a permis la guérison de la patiente, toujours vivante a 11 ans.

Certaines biopsies ont également permis d’éviter la mise en place d’un
traitement oncologique lourd (radiothérapie ou chimiothérapie). C’est notamment le
cas pour le dossier n°70, qui concerne une enfant de 11 ans chez qui est suspectée
une lésion tumorale de la jonction bulbo-protubérantielle devant I'apparition brutale
de troubles oculomoteurs. Aprés des biopsies négatives, la patiente a été suivie et
traitée par corticothérapie. L'évolution se faisant par poussées, la lésion est dés lors
considérée comme « Iésion inflammatoire du systéme nerveux central ». La patiente
est toujours vivante a 5 ans sans progression clinique malgré une

corticodépendance.

Ill. Comparaison aux autres biopsies

stéréotaxiques

La littérature a déja montré que les biopsies frameless robotisées, bien que
légérement moins précises, sont aussi fiables et sécurisées que les biopsies frame-
based dans le cadre de lésions corticales (67). En effet, 'étude rétrospective de
Lefranc et al. en 2013 reprend une série consécutive de 100 biopsies stéréotaxiques
frameless assistées par robot, toutes localisations confondues. Cette étude, la plus
grande série de biopsies robotisées publiée jusqu’alors a notre connaissance,
retrouve une fiabilité diagnostique de 97 %, et une morbidité de 3 %, transitoire dans
tous les cas, sans aucune mortalité (68). Elle concerne 6 |ésions du tronc cérébral,
contre 71 lésions « superficielles » et 21 lésions « profondes ». Cela suggére
également que les biopsies supra-tentorielles sont moins a risque et de diagnostic
anatomopathologique plus fiable que les biopsies du tronc cérébral, ce qui se justifie

une fois de plus par I'anatomie fonctionnelle de cette région.

Il existe trés peu de données dans la littérature comparant les biopsies frame-

based et les biopsies frameless, d’autant plus assistées par robot, pour les Iésions
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du TC. Notre étude, qui comporte uniquement des biopsies frameless robotisées,
propose des résultats comparables aux données de la littérature sur les biopsies
frame-based du tronc cérébral (12) (15) (27) (33) (41) (42) (14) (69).

La littérature suggére que les biopsies stéréotaxiques du tronc cérébral ne sont
pas plus a risque que les BS pinéales, qui donnent des résultats comparables : de
'ordre de 94 % de rendement diagnostique et 2 % de morbidité sévere (63) (69) (70)
(71).

Il nous apparait donc que les biopsies stéréotaxiques frameless assistées
par robot du tronc cérébral ne sont pas plus morbides que les biopsies frame-

based du tronc cérébral ou que les biopsies de la région pinéale.

IV. Perspectives d’avenir

A. Biologie moléculaire

La nouvelle classification des tumeurs du systeme nerveux central de 'OMS
2016 (61) marque un tournant évolutif majeur dans l'approche diagnostique des
gliomes. En effet, 'essor de la biologie moléculaire au début des années 2010 est un
grand progres dans la compréhension et la prise en charge des gliomes du tronc
cérébral. La biologie moléculaire permet ainsi de proposer un « diagnostic intégré »

pour homogénéiser les groupes tumoraux, notamment sur le plan pronostique (72).

Ainsi, la mutation des génes H3F3A et HIST1H3B codant respectivement pour
les histones H3.3 et H3.1 et entrainant la perte de la triméthylation en position 27
(H3K27M) et de son expression, agit dans la tumorigénése du gliome du tronc
cérébral (72). Sa présence classe la lésion en DIPG, de grade IV selon la
classification de 'OMS 2016.

Cette mutation, présente dans environ 70 % des gliomes du TC de I'enfant et
50 % des gliomes du TC de I'adulte, semble associée a un pronostic péjoratif (73)
(74). Elle semble également étre une cible prometteuse pour [l'utilisation de

thérapeutiques ciblées a I'avenir (75).
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Dans notre étude, la recherche de cette mutation n’a été réalisée en routine que
sur les biopsies de I'enfant effectuées aprés 2014, et nous n’avons donc pas de
résultats a présenter sur ce point. Cependant, on peut noter que certains gliomes
classés en grades Il ou lll, auraient pu, via la mise en évidence de cette mutation,
étre classées en grade 1V, et recevoir un traitement plus agressif (radiothérapie et
chimiothérapie). On retrouve effectivement dans notre série plus de gliomes de grade

Il avant 2014, notamment chez les enfants.

Il en est de méme pour d’autres types de mutations, qui semblent cependant
moins fréquentes et moins discriminantes dans les gliomes du TC : codélétion
1p19q, géne CDKN2A, amplification de 'EGFR ...

Depuis I'avénement de I’ére moléculaire, la biopsie stéréotaxique prend
ainsi une place d’autant plus prépondérante dans la prise en charge des

gliomes du TC.

B. Imagerie métabolique

L'imagerie métabolique, comme la tomographie par émission de positrons ou la
spectroscopie, couplée aux biopsies stéréotaxiques, semble donner des résultats
prometteurs pour améliorer I'efficacité et la sureté des biopsies stéréotaxiques (76)
(77) (78). Elles ciblent ainsi une zone tumorale plus représentative, notamment dans
les cas des lésions ne se rehaussant pas aprés injection de produit de contraste.
Cela permettrait d’obtenir un tissu tumoral plus pathologique, et limiterait la sous-
estimation du grade tumoral liée a la non-représentativité du prélévement (erreur
d’échantillonnage) (79) (80).

Nous pouvons le voir avec notre dossier n°8, ou une premiéere série de biopsies
(réalisées dans le pédoncule cérébelleux moyen) n'a pas permis d’obtenir de
diagnostic. Apreés spectroscopie, une seconde série de biopsies a ainsi été réalisée

au sein d’'une zone d’intérét, permettant cette fois le diagnostic de gliome de grade Il.
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CONCLUSION

Les biopsies stéréotaxiques frameless robotisées du tronc cérébral peuvent
étre utilisée en routine, avec une sécurité et une fiabilité aussi bonnes que les

biopsies frame-based, considérées jusqu’alors comme le gold-standard.

Leur facilité de mise en ceuvre, notamment par I'affranchissement du cadre de
stéréotaxie et l'informatisation des mesures, devrait tendre progressivement a les
substituer aux biopsies frame-based, notamment pour les lésions de fosse

postérieure et donc du tronc cérébral.

Ainsi, la robotique deviendra peut-étre a I'avenir le gold-standard des biopsies

stéréotaxiques, sous couvert d’études prospectives randomisées.
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ANNEXES

Annexe 1 : analyse détaillée des biopsies négatives

Dossiers n°2 et 3 :

Homme de 65 ans sans antécédent particulier. Apparition progressive de
troubles de I'équilibre, de troubles oculomoteurs, d’'une hémiparésie gauche, d’'une

atteinte du V droit, de troubles de la déglutition et d’'une dysphonie.

L'IRM retrouve une lésion protubérantielle étendue dans la moelle allongée

avec une prise de contraste homogeéne.

Une premiere série de biopsies a été effectuée le 03 juin 2002 par voie

transcérébelleuse ne permettant pas d’obtenir un diagnostic anatomopathologique.

Aucune IRM post-opératoire n’a été retrouvée dans le dossier.

Devant la forte suspicion diagnostique, une seconde série de biopsies a été

réalisée le 19 juin 2002, également par voie transcérébelleuse, sans complication.

Le diagnostic obtenu est celui d’un glioblastome, grade IV selon la classification
de 'TOMS.

L'évolution s’est faite rapidement par une dégradation neurologique, avec des
troubles de la déglutition majeurs et une pneumopathie d’inhalation menant au déceés
le 30 juin 2002.
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Dossiers n°11 et 26 :

Femme de 16 ans sans antécédent particulier. Apparition progressive d’'une

parésie du VIl droit.

L'IRM retrouve une lésion infiltrante bulbo-protubérantielle sans prise de

contraste ni hydrocéphalie.

Une premiére série de biopsies a été effectuée le 25 février 2005 par voie
transcérébelleuse sans complication, ne permettant pas d’obtenir un diagnostic

anatomopathologique.

Une IRM post-opératoire a été réalisée retrouvant la localisation des

prélevements a la partie supérieure de la Iésion.

Aprés une stabilité clinico-radiologique de 2 ans, I'apparition d’une atteinte du

VI, du VIl et du VIII gauches a fait poser I'indication de nouvelles biopsies.
Aprés réalisation d’'une spectroscopie permettant d’orienter la cible, une
nouvelle série de biopsies a été réalisée le 03 mai 2007 sans complication,

permettant cette fois d’obtenir le diagnostic d’oligodendrogliome de grade Il.

Un traitement par radiothérapie, puis chimiothérapie a permis une survie de 6

ans, avec une patiente décédée d’'une évolution tumorale pendant I'été 2011.

Dossier n°29 :

Garcon de 1 an sans antécédent. Présence de troubles oculomoteurs (atteinte

du lll) isolés.

L'IRM retrouve une lésion mésencéphalique intéressant la région

interpédonculaire.
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Des biopsies par voie transfrontale sont réalisées le 21 juin 2007, sans

complication, ne permettant pas de préciser le diagnostic anatomopathologique.
L'IRM retrouve une biopsie au sein de la tumeur.
Devant la suspicion de lésion gliale de bas grade, une chirurgie de d’éxerese
est effectuée en aout 2007 permettant le diagnostic d’astrocytome pylocytique de
grade |. Une chimiothérapie adjuvante a été réalisée.

Toujours vivant a 12 ans de la chirurgie, avec une hémiplégie gauche.

Dossiers n°34 et 35 :

Homme de 53 ans au principal antécédent de cirrhose alcoolique. Apparition
rapidement progressive d’une paralysie du VIl gauche, d’'une atteinte du V gauche et

de troubles de I'équilibre.

L'IRM retrouve une Iésion latéro-pontique gauche prenant le contraste de
facon hétérogéne et évoquant une métastase. Le bilan d’extension comportant un

scanner thoraco-abdomino-pelvien est revenu négatif.

Une corticothérapie a été instaurée permettant une amélioration clinique.

Une premiére série de biopsies par voie transcérébelleuse a été réalisée le 4
février 2008, sans complication, ne permettant pas d'obtenir un diagnostic

anatomopathologique.

Une IRM post-opératoire a été réalisée retrouvant des biopsies bien localisées

au sein de la tumeur.

Une nouvelle série de biopsies transcérébelleuses aprés arrét de la
corticothérapie a été effectuée le 04 mars 2008, avec une aggravation temporaire de
la paralysie faciale, permettant cette fois d’obtenir le diagnostic de lymphome primitif

du systéme nerveux central.
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Un traitement hématologique adapté par chimiothérapie a ainsi été instauré,

avec un patient vivant le 31 mai 2011 puis perdu de vue.

Dossiers n°37 et 40 :

Femme de 39 ans suivie dans un autre centre depuis 4 ans pour une lésion de

la lame tectale découverte sur des troubles oculomoteurs (atteinte du IV droit).

Progression sur une IRM de septembre 2008 de la Iésion, |égére mais
indiscutable, avec prise de contraste annulaire, sans obstruction de I'aqueduc de

Sylvius ni hydrocéphalie.

Biopsiée une premiére fois par voie transfrontale le 9 décembre 2008, sans

complication, ne permettant pas d’obtenir un diagnostic anatomopathologique.

Une IRM post-opératoire a retrouvé une biopsie bien localisée au sein de la

tumeur.

Une deuxiéme série de biopsies a été effectuée le 10 avril 2009, par voie
transfrontale, avec [I'apparition transitoire dune hémiparésie. Une analyse
extemporanée a été effectuée permettant de confirmer le caractére tumoral des
prélevements. Le diagnostic d’oligo-astrocytome de grade Il a pu étre posé, avec
une radiothérapie instaurée dans le centre d’origine et une patiente rapidement

perdue de vue.

Dossier n°58 :

Fille de 9 ans suivie pour un gliome des voies optiques depuis 2006, dans un
contexte de neurofibromatose de type 1, sans histologie et traitée par radio-

chimiothérapie avec bon contréle local.

Apparition en 2012 de prises de contraste pédonculaires gauches évoquant

une nouvelle localisation gliale.
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Les biopsies sont réalisées le 14 mai 2012 par voie transfrontale, avec
'apparition transitoire d’'une hémiparésie gauche. L'anatomopathologie n’a pas
retrouvé de Iésion tumorale.

L'IRM retrouve des prélévements situés au contact de la lésion.

La famille ayant refusé une nouvelle série de biopsies, la patiente a été traitée

par surveillance puis chimiothérapie devant la progression tumorale.

Actuellement toujours vivante a 8 ans du diagnostic signant le caractére de

bas grade.

Dossiers n°67 et 72 :

Homme de 53 ans sans antécédent particulier. Apparition rapide d’un état
confusionnel, de troubles de [I'équilibre, d’une diplopie et d’'un déficit sensitif
hémicorporel. Une hydrocéphalie avait été traitée par ventriculocysternostomie

endoscopique.

L'IRM retrouve une lésion infiltrante mal limitée mésencéphalique, étendue au
thalamus, prenant le contraste de fagon hétérogéne toutefois sans aspect

nécrotique.

Une premiére série de biopsies est effectuée le 14 janvier 2014, par voie
transfrontale, sans complication, ne permettant pas de poser un diagnostic
anatomopathologique. L'anatomopathologie décrit une « infiltration de la substance
blanche par une population gliale atypique ne pouvant pas affirmer la nature

tumorale ».

L'IRM post-opératoire retrouve un prélevement juxta-tumoral, avec une

réduction des prises de contraste aprés corticothérapie.
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Aprés récupération clinique quasi-compléte sous corticothérapie, on note une

nouvelle dégradation aprés arrét de celle-ci.

Une deuxiéme série de biopsies est réalisée par voie transfrontale le 19 juin
2014 sans complication. Le diagnostic est celui d’'un glioblastome, permettant un
traitement par radio-chimiothérapie. Le patient est décédé de I'évolution tumorale le

10 décembre 2014, a 330 jours du diagnostic.

Dossier n°70 :

Fille de 10 ans sans antécédent. Apparition brutale de troubles oculomoteurs

(paralysie du VI) améliorés par les corticoides.

L'IRM retrouve une lésion bulbo-protubérantielle avec prises de contrastes et
remaniements hémorragiques. L'IRM robotisée retrouve la disparition de 'oedéme et

la régression des prises de contraste aprés corticothérapie.

Les biopsies sont réalisées le 1¢ avril 2014 ne retrouvant pas de lésion

tumorale ou inflammatoire. On note I'apparition transitoire d’'une paralysie faciale.

Le traitement a consisté en une corticothérapie en fonction de I'évolution se

faisant par poussées.
Actuellement toujours suivie a 6 ans du diagnostic, sans diagnostic
anatomopathologique précis mais avec diagnostic de maladie inflammatoire du

systéme nerveux central non-étiquetée, signant le caractére non-tumoral de la Iésion.

Dossier n°89 :

Femme de 50 ans au principal antécédent de cytopathie mitochondriale, avec

ataxie spinocérébelleuse évoluant depuis I'age de 10 ans.

Apparition suite a une chute d’'un déficit sensitivomoteur de 'hémicorps droit et

d’une atteinte du V droit.
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L'IRM retrouve une lésion d’allure infiltrante latéro-pontique droite avec des

prises de contraste punctiformes.

Des biopsies transcérébelleuses sont effectuées le 30 juin 2016 sans
complication. L’anatomopathologie ne retrouve ni Iésion tumorale ni Iésion

inflammatoire.

L'IRM post-opératoire retrouve des prélévements au contact des prises de

contraste.
Aprés une surveillance de 3 ans sans thérapeutique, la patiente présente une
stabilité clinique et radiologique sans aucune progression, signant le caractére non-

tumoral de la lésion.

Dossiers n°101 et 103 :

Femme de 67 ans au principal antécédent de néoplasie mammaire en 2016
traitée par radio-chimiothérapie. Apparition progressive d’'une parésie du VIl gauche,

d’'une dysarthrie et de troubles de la déglutition.

L'IRM retrouve une Iésion de I'ensemble du tronc cérébral, antérieure, avec

prises de contraste hétérogénes.

Une premiere série de biopsies est réalisée le 10 aout 2017 par voie

transfrontale sans complication, ne retrouvant pas de Iésion tumorale.
L'IRM retrouve des prélévements juxta-tumoraux.
Une nouvelle série de biopsies est réalisée le 18 septembre 2017, cette fois

par voie transcérébelleuse, compliquée de Il'apparition d’'une hémiplégie, d’un

mutisme et de troubles de la déglutition.
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L’anatomopathologie revient en faveur d’'une métastase de son cancer du

sein, faisant réaliser une radiothérapie externe.

La patiente est perdue de vue a 3 mois.
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Annexe 2 : Tableau descriptif de ’ensemble des cas de I’étude

ANATOMO- EVOLUTION
CAS | SEXE | AGE CLINIQUE SIEGE TRAJECTOIRE PATHOLOGIE COMPLICATIONS TRAITEMENT A1AN
OM, HTIC . s .
1 F 24 (hydrocéphalie), VIl Pont TC Gliome grade 2 Non Radiothérapie Vivante
2 Equilibre, OM, moteur, : Négative Non Rebiopsies (Cf n°3 -
M 66 | deglutition, dysphonie- Sulbo- TC 9 psies (G n"3)
3 dysarthrie et V protuberantie Gliome grade 4 Non Soins de support Décédé
4 F 8 Equmbre,)(()lM, I Pont TC Gliome grade 1 Non Surveillance Vivante
Equilibre, OM, . g e . s
5 F 16 V., Vil et VIl et HTIC Pont TC Gliome grade 3 Oui (définitive) Radiothérapie Décédée
Moteur, déglutition, Métastase
6 M 55 dysphonie-dysarthrie et Pont TC Non Radiothérapie Perdu de vue
sensitif (peurimei)
7 F 32 OM et HTIC Pont TC Gliome grade 2 Non _ Radio- Vivante
chimiothérapie
OM, moteur, V droit et Pont Radio-
8 M 65 hydrocéphalie o TC Gliome grade 2 Non oo Vivant
; (2e biopsie) chimiothérapie
chronique
9 M 44 OM et moteur Pont TC Gliome grade 3 Non Radiothérapie Perdu de vue
10 25 OI\(;I,, mot.e_ur = Pont TC Gliome grade 2 Non Radiothérapie Vivante
églutition
L Rebiopsiée apres o
11 F 16 Vil Pont TC Biopsie blanche Non surveillance Cfn°26
Equilibre, OM, moteur
12 M 55 déglutition, dysarthrie- Pont TC Gliome grade 2 Non Radiothérapie Vivant
dysphonie, V, VIl et VIII
13 M 58 Eqwll\t%?é?Hl\/lﬂgoteur Mésencéphale TF Lymphome Non Chimiothérapie Perdu de vue
14 F 8 Eqwllbreét?/l\l/ll, elesl Pont TC Gliome grade 3 Non Radiothérapie Perdue de vue
15 F 6 Equilibre, moteur et VII Pont TC Gliome grade 3 Non Radio- Perdue de vue

chimiothérapie
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Radio-

16 5 Equilibre, OM et moteur Pont TF Gliome grade 3 Oui (transitoire) S Vivante
chimiothérapie
Equilibre, OM,
17 43 Déglutition, moteur, VII, Pont TC Gliome grade 2 Non Soins de support Décédé
VIl et sensitif
Equilibre, OM, moteur Chirurgie (gliome
18 2 et Mésencéphale TF Gliome grade 2 Non grade |) et radio- Vivante
HTIC (hydrocéphalie) chimiothérapie
Equilibre, moteur
déglutition, VII, . s .
19 51 dysarthrie-dysphonie et Pont TC Gliome grade 2 Non Radiothérapie Vivant
hydrocéphalie
20 16 Eqwllber:a,sé)nl\éli,til;noteur Mésencéphale TF Gliome grade 2 Non Radiothérapie Perdue de vue
21 26 Equilibre + AEG Mésencéphale TF Gliome grade 4 Non Chimiothérapie Perdue de vue
. . . . . . o Radio- .
22 24 HTIC (hydrocéphalie) Mésencéphale TF Gliome grade 3 Oui (transitoire) chimiothérapie Vivant
23 5 OM et VI Pont TC Gliome grade 4 Non Radiothérapie Perdue de vue
Equilibre, OM, moteur,
24 54 VIl et dysarthrie- Pont TF Gliome grade 2 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdu de vue
dysphonie et sensitif
- Ponto- . S
25 56 Equilibre, OM et moteur mésencéphalique TF Métastase Non Radiothérapie Perdu de vue
26 gy o, Obil, e Pont TC Gliome grade 2 Non _Radio- Vivante
VIl gauche chimiothérapie
- Ponto- . Radio- .
27 9 Equilibre moteur, VII mésencéphalique TF Gliome grade 3 Non chimiothérapie Vivant
28 54 | Equilibre, OM, sensitif __Ponto- TF Lymphome Non Chimiothérapie Vivant
mésencéphalique
Chirurgie (anapath
29 1 oM Mésencéphale TF Négative Non grade |) puis Vivant
chimiothérapie
30 p || S, vl G e | amiEs TF PNET Non _Radio- Perdu de vue
(hydrocéphalie) mésencéphalique chimiothérapie
31 65 Moteur et sensitif Mésencéphale TF Lymphome Non Chimiothérapie Vivante
32 60 Equilibre et moteur Pont TC Métastase (sein) Non Radiothérapie Perdue de vue
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Equilibre, OM, moteur

33 12 ot VI Pont TF Gliome grade 3 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdu de vue
Négative (biopsie L o
34 53 - Pont TC intra-tumorale aprés Non NEITEREES (G -
Equilibre, VIl et V IRM) 35)
35 Pont TC Lymphome Oui (temporaire) Chimiothérapie Vivant
36 58 V et HTIC Pont TC Lymphome Non _ Radio- Vivante
chimiothérapie
37 39 oM Mésencéphale TF Négative (biopsie Non Rebiopsies (cf n°40) -
non intra-tumorale)
Equilibre, moteur, Ponto-
38 5 déglutition, starthrle = | mesencéphalique TF Gliome grade 3 Non NR Perdu de vue
dysphonie et VII
39 36 | OM.moteurV.Villet | \yeconcéphale TF Gliome grade 3 Non _ Radio- Vivant
sensitif chimiothérapie
40 39 oM Mésencéphale TF Gliome grade 3 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdue de vue
41 48 Equilibre et sensitif Mésencéphale TF Gliome grade 3 Non Radiothérapie Perdue de vue
42 29 OoM Mésencéphale TF Gliome grade 3 Non Radiothérapie Perdue de vue
Equilibre, OM, moteur, .
43 4 VIl et hydrocéphalie Pont TC Gliome grade 3 Non NR Perdu de vue
44 60 Equnlbsrg;];?t?fteur et Pont TC Inflammatoire Non Corticothérapie Vivante
- Chirurgie (pas de
45 12 hE(?r‘é'(';'griaeltie mésesggt‘;‘a" o TF Gliome grade 2 Non modification) puis Vivant
Y P phallq radiothérapie
Equilibre, OM, Radio-
46 69 déglutition, dysarthne- Pont TF Gliome grade 3 Non chimiothérapie Vivant
dysphonie et V
A Ponto- . S
47 31 Equilibre et VIII mésencéphalique TC Gliome grade 2 Non Chimiothérapie Perdu de vue
48 48 Equilibre, OM, Pont TC Gliome grade 3 Non Chimiothérapie | Perdu de vue
déglutition
49 13 oM Pont TF Gliome grade 4 Non NR Perdue de vue
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50 33 Equilibre et OM Pont TC Gliome grade 3 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdue de vue
51 42 Er?;(;l;g;eé’ pﬁgfi:t Mésencéphale TF Gliome grade 2 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdu de vue
- . Radio- .
52 14 Equilibre, VIl et V droit Pont TC PNET Non chimiothérapie Vivante
OM, moteur,
53 75 déglutition, dysarthrie- Mésencéphale TF Lymphome Non Chimiothérapie Perdu de vue
dysphonie
Equilibre, moteur et Métastase T s
54 51 sensitif Pont TC (poumon) Non Radiothérapie Décéde
55 44 HTIC (hydrocéphalie) Mésencéphale TF Gliome grade1 Non Surveillance Vivante
Chimiothérapie
56 8 Moteur, dysa_rthrle— ] Popto- . TF Gliome grade 2 Non Chirurgie (anapath Vivant
dysphonie Mésencéphalique grade 1)
Radiothérapie
SGLEIE, CY, e, Bulbo- Amélioration de
57 35 dysarthrie-dysphonie, bé iel TC Cavernome réauilib Surveillance Perdue de vue
sensitif et VIII protubérantie équilibre
58 9 Asymptomatique Pont TF Neggtlve (biopsie Oui (transitoire) Chimiothérapie Vivante
non intra-tumoral)
59 53 Moteur et sensitif Pont TC Gliome grade 4 Oui (transitoire) Soins de support Décedé
Equilibre, moteur, . Radio-
60 4 dysarthrie-dysphonie Pont TC Gliome grade 3 Non chimiothérapie Perdu de vue
Equilibre, OM, .
61 54 déglutition, VIl et Bg',bO' " TC Gliome grade 4 Non . Raf]"?' . Perdue de vue
sensitif protubérantie chimiothérapie
Equilibre, OM, Radio-
62 10 dysar{?llilz,t i'yﬁ@ome, Pont TC Gliome grade 3 Oui (transitoire) chimiothérapie Vivante
63 67 HTIC (hydrocéphalie) Mésencéphale TF Gliome grade 2 Oui (transitoire) Radiothérapie Vivant
64 59 OM et VIl . Ponto- TF Métastase Oui (transitoire) Radiothérapie Décédé
Mésencéphalique (poumon)
65 G || (Nt TSRS, ShEEIT e Flolie TC Gliome grade 4 Non Chimiothérapie Vivant

dysphonie, VIl et V

Mésencéphalique
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Equilibre, moteur,
66 M 8 déglutition, VII Pont TC Gliome grade 4 Oui (transitoire) Radiothérapie Perdu de vue
dysarthrie-dysphonie,
Equilibre, OM, moteur, Négative (biopsie
67 M 59 sensitif et Mésencéphale TF °9 p Non Rebiopses cf N°72 -
. . intratumorale)
hydrocéphalie
Equilibre, moteur, . Radio- s
68 M 5 sensitif et HTIC Pont TC Gliome grade 4 Non chimiothérapie Décéde
. Gliome arade 4 Radiothérapie puis
69 F 10 Equilibre et OM Pont TC (H3K£2;7M) Non chirurgie (pas de Vivante
modification)
Négative (considéré
Bulbo- comme lésion
70 F 11 oM rotubérantiel TC inflammatoire du Oui (transitoire) Corticothérapie Vivante
P SNC) (biopsie intra-
tumoral)
Equilibre, OM, moteur, ] ] . .
71 F 60 HTIC (hydrocéphalie) Mésencéphale TF Abces Non Antibiothérapie Perdue de vue
Equilibre, OM, moteur, Radio-
72 M 60 sensitif et Mésencéphale TF Gliome grade 4 Non chimiothéranie Décedé
hydrocéphalie P
Equilibre, moteur, Radio-
73 M 31 hydrpqephglle et Bulbe TC Gliome grade1 Non chimiothérapie Vivant
épilepsie
Equilibre, OM et HTIC Gliome grade 4 e .
74 F 8 (hydrocéphalie) Pont TC (H3K28M) Non Radiothérapie Vivante
75 M 7 Equilibre, OM et moteur Pont TC tligme gradg b Non Radiothérapie Vivant
(pas de mutation)
76 F 3 Equilibre, OM et Pont TC Gliome grade 4 Non Radiothérapie Décédée
déglutition (pas de mutation)
Equilibre, moteur ] ] . Antibiothérapie + i
" F 71 dysphonie — dysarthrie HESETERE U7 Ao=s e rebiopsies (cf n°78)
et HTIC (hydrocéphalie . . N S .
78 avant la 2e biopsie) Mésencéphale TF Abces Non Antibiothérapie Vivante
79 M gg | Fquilibre, dysarthrie - Pont TC Histiocytose Non Corticothérapie Décédé
dysphonie et confusion
Equilibre, moteur, Gliome arade 4
80 F 13 dysarthrie-dysphonie et Pont TF H3K£2;7M Non Soins de support Déceédée
HTIC ( )
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81 M 43 Moteur et V Mésencéphale TF Gliome grade 3 Oui (transitoire ) . Radp- . Vivant
chimiothérapie
Equilibre, OM, moteur Radio-
82 M 46 dysarthrie -dysphonie, Pont TC Gliome grade 3 Non S Décéde
ot HTIC chimiothérapie
83 | ™ 53 | Eauilibre, dysarthrie - Pont TF Gliome non typable Non Radiothérapie Décédé
dysphonie et AEG y
84 M 56 | OM, moteur et sensitif Pont TF Gliome grade 4 Non edles Décédé
chimiothérapie
. . Radio- .
85 M 31 OM, moteur et sensitif Pont TC Gliome grade 3 Non chimiothérapie Vivant
OM, dysarthrie, Radio-
86 F 51 dysphonlﬁ,_}_/lbsensmf et Pont TC Gliome grade 4 Non chimiothérapie Perdue de vue
Equilibre, OM, moteur
87 M 68 dysarthrie dysphonie, Pont TC Métastase Non Soins de support Décéde
et HTIC
88 M 19 HTIC (hydrocéphalie) Mésencéphale TF Gliome grade 4 Non . Radp- . Vivant
chimiothérapie
Equilibre, moteur et Négative (biopsie . .
89 F 40 sensitif Pont TC non intratumorale) Non Surveillance Vivante
g Gliome grade 4 Radiothérapie .
90 F 21 Déglutition et V Pont TC (H3K28M) Non chimiothérapie Vivante
Equilibre, OM, . .
91 F 7 déglutition, VI Pont TC G"g_?;‘f(g;ﬁf 4 Oui (transitoire) o | Perdue de vue
dysarthrie-dysphonie P
Equilibre, dysarthrie-
92 M 67 dysphonie, déglutition, Pont TC Lymphome Non Corticothérapie Décéde
VIl et V droit
Equilibre, OM,
dysarthrie- dysphonie, Gliome grade 4 Radio- )
93 F 19|V Vil et VIl sensitif et Pont TC (H3K27M) Non chimiothérapie Vivante
HTIC
9 | w gy || (CIh TR SR e Pont TC Gliome grade 4 Oui (définitive) Soins de support Décédé
dysphonie
Equilibre, OM, Gliome grade 4
95 F 4 déglutition, dysphonie- Pont TC g Non Soins de support Décédée
dysarthrie (H3K27M)
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Equilibre, OM, moteur

Gliome grade 4

Radio-

96 9 déglutition, _dysarthrie- Pont TC (H3K27M) Non chimiothérapie Décéde
dysphonie et VI
97 41 Equilibre OM’.V’ Vilet Pont TC M(:etastase Non Radiothérapie Vivante
sensitif (mélanome)
98 27 Moteur et sensitif Mésencéphale TF Kyste hémorragique Non Chirurgie Vivante
Equilibre OM, moteur, Gliome grade 4 Radio- s
99 13 VIl et sensitif Pont TC (H3K27M) Non chimiothérapie Décedeé
Equilibre OM et Gliome grade 4 Chimiothérapie puis .
e = déglutition, FEms e (H3K27M) NET radiothérapie YRGS
101 67 Déglutition, _dysarthrle- Pont TF Neg_atlve (biopsie Non Rebiopsies (n°103) _
dysphonie et VII non intratumorale)
Equilibre, déglutition,
102 78 dysarthrie-dysphonie Pont TC Gliome grade 2 Non Radiothérapie Vivante
etV
103 g7 | Dedlutition, dysartrie- Pont TC Métastase (sein) Oui (définitive) Radiothérapie | Perdue de vue

dysphonie et VII

69




Victor LEGRAND Annexes

70



AUTEUR : Nom : LEGRAND Prénom : Victor
Date de Soutenance : 26 juin 2020
Titre de la Thése : Biopsies sans cadre assistées par robot de Iésions du tronc cérébral :

a propos d’une série lilloise de 103 procédures

Thése - Médecine - Lille 2014 (2015, 2016...etc)
Cadre de classement : médecine
DES + spécialité : neurochirurgie
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Contexte : Le tronc cérébral est un lieu hautement fonctionnel d’accés chirurgical difficile. Il est le
sieége de lésions de diagnostic étiologique varié. Les techniques d’imagerie moderne ne peuvent
permettre un diagnostic de certitude, or tout traitement ne peut se justifier qu’avec une preuve
histologique et moléculaire. La référence actuelle pour I'obtenir sont les biopsies stéréotaxiques
avec cadre (frame-based). Notre objectif est d’étudier la fiabilité et la sécurité des biopsies
stéréotaxiques sans cadre (frameless), assistées par robot, du tronc cérébral.

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique reprenant une série de 103 biopsies
frameless assistées par robot du tronc cérébral entre 2001 et 2017, au Centre Hospitalier
Universitaire de Lille, chez 96 patients. Le robot NeuroMate® (Renishaw, Gloucestershire, UK) a été
utilisé dans tous les cas.

Résultats : Sur les 103 biopsies, 93 ont permis d’obtenir un diagnostic soit 90,3 %. Quatre-vingt
douze des 96 patients biopsiés ont pu étre diagnostiqués (95,8 %). La voie transcérébelleuse était la
plus utilisée. Les lésions étaient plus fréquemment situées dans le pont (62,1 %), chez I'adulte
comme chez I'enfant. Les lésions gliales étaient les plus retrouvées (67,0 %) puis venaient les
métastases et les lymphomes. Vingt biopsies se sont aggravées (19,4 %) avec 2,91 % de morbidité
définitive (3 cas). Il n’existait pas de différence significative selon la trajectoire de la biopsie
(transfrontale ou transcérébelleuse) ou la localisation de la Iésion (mésencéphale ou pont) avec
I’aggravation. Aucun patient n’est décédé suite a la biopsie. Tous les patients ont eu un traitement
étiologique.

Conclusion : Les biopsies stéréotaxiques frameless robotisées semblent un moyen fiable et sécurisé
pour obtenir un diagnostic et instaurer un traitement adapté dans les Iésions du tronc cérébral.

Composition du Jury :

Président : Monsieur le Professeur Nicolas REYNS
Assesseurs :

Monsieur le Professeur Jean-Pierre PRUVO
Monsieur le Professeur Matthieu VINCHON

Directeur de Thése : Monsieur le Docteur Gustavo TOUZET






