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Aspects Atypiques en
Imagerie des Tumeurs
NeuroEpithéliales
Dysembryoplasiques

Expérience personnelle et comparaison
avec les données de la littérature
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1. Introduction

Les tumeurs neuro-épithéliales dysembryoplasiques (DNET) sont des tumeurs
bénignes de grade | (classification OMS) appartenant a la catégorie des tumeurs mixtes
glioneuronales, typiquement localisées dans le cortex supra-tentoriel et habituellement
révélées par une épilepsie pharmaco-résistante chez des sujets jeunes.

La description initiale des DNETs a été faite en 1988 par Daumas-Duport et al.(1) et consistait
a lidentification d’un élément glioneuronal spécifique associé a des nodules gliaux et a la
présence de dysplasie corticale focale, correspondant a la forme ‘complexe’.

Secondairement ont été identifiées les formes ‘simples’, composées uniquement des
éléments glioneuronaux spécifiques (2), puis ‘non spécifiques’ avec des composantes gliale
et dysplasique similaires a celles observées dans la forme ‘complexe’, mais sans éléments
glioneuronaux spécifiques (3).

Leur stabilité a fait discuter leur nature malformative plutét que tumorale, de méme que la
présence de dysplasie corticale, de I'existence de plusieurs populations cellulaires distinctes,
du jeune age des patients et de la déformation osseuse en regard des lésions (4) (5). A
I'inverse, I'association non rare, comme dans le gangliogliome, avec des lésions de dysplasie
corticale a aussi suggéré que les DNET pouvaient représenter la forme tumorale de la
dysplasie corticale ou sa transformation néoplasique. (6)

Quatre criteres clinico-radiologiques fondamentaux font évoquer le diagnostic de DNET :

Epilepsie focale, éventuellement secondairement généralisée, débutant chez un sujet
jeune de moins de 20 ans

Absence de déficit neurologique

Lésion sus-tentorielle de topographie corticale

Absence d’effet de masse ou d’cedéme péri-lésionnel sur I'imagerie

Tres rares, elles représentent moins de 1% de I’'ensemble des tumeurs cérébrales — 0.2% des
tumeurs neuroépithéliales chez les patients de plus de 20 ans, et 1 a 2% chez ceux de moins
de 20 ans selon les séries. (7) (8)

Les DNET sont retrouvées a hauteur de 20% dans les séries histologiques de chirurgie
d’épilepsie de I'adulte. (9)
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Classification OMS

Depuis 1993, et actuellement en 2016, les DNETs font partie de la catégorie ‘Tumeurs
neuronales et mixtes neurono-gliales’ de la classification OMS des tumeurs cérébrales, au
méme titre que le gangliocytome, le gangliogliome, le gangliogliome anaplasique, le
gangliocytome dysplasique du cervelet, I'astrocytome et le gangliogliome desmoplasique
infantile, la tumeur papillaire glioneuronale, la tumeur glioneuronale a rosettes, le
neurocytome central ou extraventriculaire, le liponeurocytome cérébelleux et le
paragangliome du filum terminal. (10)

Classification des malformations du développement cortical

Barkovich et al. (5) intégrent ces lésions dans la catégorie des malformations
secondaires a une prolifération ou une apoptose anormales des cellules neuronales et
gliales.
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2. Présentation clinique

Le tableau clinique est souvent stéréotypé, associant une épilepsie partielle réfractaire
révélatrice, débutant le plus souvent avant 20 ans; les déficits neurologiques étant tres
inhabituels.

Des crises partielles complexes sont la manifestation clinique révélatrice la plus fréquente,
suivie par des crises tonico-cloniques généralisées, des crises partielles simples et des crises
partielles secondairement généralisées.(11)

Dans une des plus larges séries, 'age moyen du début de I'épilepsie était de 14.6 ans (3 mois
— 54 ans) sans différence significative selon le type de DNET.(12)

Beaucoup plus rarement, une hydrocéphalie, des troubles visuels ou des céphalées peuvent
traduire une localisation intraventriculaire.

Des lésions asymptomatiques, de découverte fortuite, sont également décrites. (13) (14)
Des cas familiaux ont été rapportés.(15)

Il existe une discrete prédominance masculine avec un sex ratio de 3:2.(16)
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3. Imagerie

Le polymorphisme histologique correspond a la variété de présentation en imagerie mais
les caractéristiques communes sont la localisation corticale, I'absence d’effet de masse
méme pour des lésions volumineuses et I'absence d’cedeme périlésionnel. (1) (4)

1- Localisations :

La localisation la plus fréquente est le lobe temporal (62%)(1), qui peut étre mésial,
latéral ou polaire, suivie du lobe frontal (31%) puis des lobes pariétal et occipital (7%) avec
un ratio extra-temporal/temporal = 0.06 a 0.6. (3) (17)

2- Aspects tomodensitométriques :

La lésion est hypodense, parfois pseudo-kystique. (18)

Des calcifications sont possibles, punctiformes (37%) ou nodulaires (63%) (23% a 36% des
cas. (1) (4)).

Une empreinte osseuse sur la table interne de la volte adjacente est visible dans pres de
50% des cas en regard de la |ésion, mais non spécifique car d’aspect superposable a celle
observée avec d’autres lésions a développement lent. (7) (19) (20)

3- Aspects en IRM

La lésion est plus ou moins bien limitée, de taille trés variable, allant de quelques
millimétres a des lésions trés volumineuses (jusqu’a 7cm).

Elle est de siége cortical (avec parfois un petit développement exophytique), dépassant
habituellement I’épaisseur du cortex normal, avec une extension possible dans la substance
blanche sous-corticale.

L'aspect peut étre triangulaire a base corticale, en coin, correspondant au trajet des fibres
gliales radiaires. (21)

Sur les séquences T1, les DNETs apparaissent le plus souvent en hyposignal, rarement sous la
forme d’un signal mixte hypo et iso-intense qui refléte probablement une transformation
microkystique ou la présence de matériel mucoide au sein de la lésion. (18)

Sur les séquences en T2, la lésion apparait en hypersignal intense. (18)
Typiquement, il n’existe pas d’cedéme péri lésionnel ni d’effet de masse.

Un fin anneau périphérique en hypersignal FLAIR, séparant la Iésion du parenchyme sain
adjacent, serait évocateur du diagnostic.(22)
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Des anomalies de signal, hétérogenes et mal limitées, cortico-sous-corticales, mieux visibles
en FLAIR, peuvent aussi se voir, correspondant a une désorganisation corticale et a des
hétérotopies neuronales dans la substance blanche.

Chassoux et al. (23) ont séparé 3 types de lésions en imagerie en les corrélant avec les
données histologiques sur une série de 78 patients :

- Le type 1 correspond a une lésion pseudo-kystique ou pseudo-polykystique, bien
limitée et fortement hypo-intense en T1 et hyper-intense en T2 et FLAIR, présent
dans 32% des cas (25/78). Ce signal liquidien serait dG a l'important contenu
hydrique de la composante glioneuronale spécifique.

- Le type 2 correspond a une lésion nodulaire ou multinodulaire au signal hétérogene,
présent dans 32% des cas (25/78). Histologiquement, les lésions de ce type
possedent une cyto-architecture hétérogene et dense avec un polymorphisme
cellulaire important comportant des calcifications et des nodules ou des amas
cellulaires isolés.

- Le type 3 correspond a une forme dysplasique en iso/hyposignal T1, mal limitée avec
une interface substance grise/substance blanche floue, présent dans 36% des cas
(28/78). Les oligodendrocytes sont isolés ou regroupés en clusters, répartis dans le
cortex et associés a une dysplasie corticale. La dédifférenciation de la jonction
cortico-sous-corticale est liée a la désorganisation architecturale, linfiltration
tumorale et la présence d’ectopie neuronale au sein de la substance blanche.

Le type 1 semble correspondre toujours a des formes ‘simples’ ou ‘complexes’ alors que les
types 2 et 3 correspondraient a la forme ‘non spécifique’.

Une sclérose hippocampique et une dysplasie corticale focale étaient principalement
rencontrées dans le type 3.

Des calcifications étaient retrouvées habituellement dans le type 2 et une déformation de la
volte cranienne en regard de la Iésion dans les types 1 et 2.

Les prises de contraste sont variables (21% (4) a 50% des cas (24)) et sont rencontrées de
facon identique dans les trois types. Elles peuvent étre nodulaires (50%), annulaires (20%) ou
hétérogenes (30%). (4)

Elles peuvent également apparaitre au cours de la surveillance de ces lésions. (25)

Le mécanisme de cette prise de contraste demeure inconnu. Elle pourrait étre due a une
néovascularisation tumorale ou a une rupture de la barriere hémato-encéphalique causée
par la fréquence des crises convulsives. (26)

Des remaniements hémorragiques peuvent survenir de fagon rare, pouvant alors s’associer a
un cedéme et un effet de masse. Ceux-ci seraient dus a la présence de néo-vaisseaux
hamartomateux. Ces remaniements seraient susceptibles de favoriser la survenue de crises
comitiales. (27)
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Figure 1 : Types de DNET en imagerie

A
C
E

A-B: Type 1: IRM en coupes coronales en pondération T1 (A) et T2 (B) : Iésion bien limitée
pseudo-polykystique, bien limitée, en hyposignal T1 et hypersignal T2, développée au niveau
du lobe temporal interne droit.

C-D : Type 2 : IRM en coupes axiale en pondération T1 (A) et coronale en pondération T2 (B) :
Iésion nodulaire bien limitée en hyposignal T1 et hypersignal T2, développée au niveau du
pied du gyrus rectus droit.

E-F : Type 3 : IRM en coupes coronales en pondérations T1 (A) et T2 (B) : Lésion mal limitée,
avec interface subtance blanche / cortex floue, en hyposignal T1 et hypersignal T2,
développée au niveau du lobe frontal droit.
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En diffusion, 'ADC est nettement augmenté, en particulier de facon supérieure a celui des
gliomes de bas grade ainsi qu’aux autres tumeurs glioneuronales (en moyenne, 2.54 x10-3
mm2/sec + 0.13 DS).

Cet aspect pourrait étre lié aux larges espaces extra-cellulaires et a la cellularité nettement
inférieure a celle des autres tumeurs cérébrales. (28) (29)

La lésion étant avasculaire, la séquence de perfusion montre un VSCr inférieur au coté
controlatéral sain. (30)

En spectroscopie, le pic de choline apparait variable, en augmentation modérée avec un taux
de NAA quasi normal ou sans modification du pic de choline avec un NAA abaissé, mais de
facon moindre que dans les gliomes de bas grade. (30) (31)

Sur le plan évolutif, les DNET sont des Iésions stables, mais des accidents secondaires a des
phénoménes hémorragiques ou ischémiques intra-lésionnels sont parfois enregistrés. Ces
remaniements peuvent étre a l'origine d’'une augmentation du volume lésionnel ou de
modification de I'aspect en imagerie (en particulier I'apparition secondaire d’une prise de
contraste). (25)

4- Corrélations neurochirurgicales

Dans une revue de littérature portant sur 13 études comprenant 185 patients, Ranger et
al. (32) ont établi que 86 % des patients en moyenne (rangs 52.4 — 100 %) ne présentaient
pas de récidive significative de leur épilepsie aprés chirurgie (Classe | selon Engel).

Les DNET représentent ainsi une indication phare de la chirurgie de I'épilepsie pharmaco-
résistante.

Cependant, le degré d’extension de résection de ces lésions pour s’affranchir de récidive
d’épilepsie en post-opératoire reste encore débattu, particulierement pour les lésions
siégeant au niveau du lobe temporal.

Certains auteurs restreignent la résection a la lésion (lésionectomie seule), alors que
d’autres pratiquent une résection plus large (amygdalo-hippocampectomie ou lobectomie
temporale antérieure)

Selon Chassoux et al.(23), I'extension de la zone épileptogeéne est liée aux caractéristiques
architecturales de la Iésion identifiables en IRM.

La corrélation avec les données de stéréo-EEG a démontré que la zone épileptogene différait
significativement selon le sous-type retrouvé en imagerie. Elle était localisée a la Iésion dans
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le type 1, incluait le cortex péri-lésionnel dans le type 2 et s’étendait de facon plus diffuse
dans le type 3.

Comme attendu, une résection compléte de la lIésion est plus a méme de prévenir la récidive
des crises d’épilepsie.

Cette récidive est le plus souvent due a la présence d’un résidu tumoral ou a I'existence d’un
foyer de dysplasie corticale au sein du cortex péri-tumoral résiduel.

Les facteurs de bon pronostic établis sont I'exérése compléete de la Iésion et de la zone
épileptogene, la faible durée de I'épilepsie avant la prise en charge chirurgicale et I'labsence
de Iésion cortico-sous-corticale sur le site de résection. (23)(33)

Le pronostic n’est pas retrouvé différent selon le type de DNET.
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4. Formes atypiques

Eu égard a la relative rareté des DNETs, leurs présentations atypiques sont par
définition peu fréquemment rencontrées.

La plupart des publications rapportées sont des case reports ou de courtes séries.

Le panel des aspects atypiques regroupe les localisations inhabituelles, des caractéristiques
morphologiques peu rencontrées ou une évolutivité lésionnelle, bénigne ou maligne.

1- Localisations atypiques

Les caractéristiques des DNETs de localisation ectopique suggérent que ces lésions
dérivent de la couche germinative, incluant le fascia dentata de I'hippocampe, la couche
germinale sub-épendymaire et la couche granulaire externe du cervelet.

a) Localisations intra-ventriculaires

Les DNETs de localisation intra-ventriculaire semblent provenir du septum pellucidum et
correspondent a la plupart des DNETs de localisation supra-tentorielle extra-corticale.

Le diagnostic est alors uniquement anatomopathologique car jamais évoqué cliniquement
ou radiologiquement.

Un seul cas de dissémination tumorale est décrit chez un enfant avec évolution métastatique
épendymaire. (34)

La symptomatologie a I'origine de la découverte de la Iésion correspond, dans la grande
majorité des cas, a des signes d’hypertension intra-cranienne sur hydrocéphalie.

Baisen et al. rapportent une série de 10 patients (6-35 ans ; moyenne = 21.5ans) présentant
une localisation intra-ventriculaire, responsable a des degrés variés d’hydrocéphalie
obstructive. Les Iésions étaient lobulées, bien limitées, hypointense en T1, hyperintense en
T2 et ne présentaient pas, ou de facon minime, de rehaussement. (35)

Leung et al. rapportent le cas d’un patient de 50 ans présentant des localisations multiples,
dont une au niveau du 3™ ventricule. (36)

Guesmi et al. rapportent le cas d’'une patiente de 29 ans présentant des céphalées et des
troubles visuels, ayant conduit a la mise en évidence d’une lésion trigono-septale. (18)

Onguru et al. rapportent le cas d’une patiente de 21 ans présentant des céphalées ayant fait
découvrir une lésion du plancher de la corne frontale du ventricule latéral gauche. (37)
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Harter et al. rapportent le cas d’une fillette de 12 ans présentant une symptomatologie
d’hydrocéphalie obstructive conduisant a la découverte d’une lésion du septum pellucidum
dont la résection a été effectuée par voie endoscopique. (38)

Xu et al. rapportent le cas d’une patiente de 30 ans, admise en urgence pour une
symptomatologie d’hypertension intra-cranienne sur hydrocéphalie aigue dont I'origine était
une DNET localisée a la partie supérieure du V4.

Emmez et al. rapportent le cas d'une patiente de 25 ans se présentant avec une
symptomatologie a type de céphalées évoluant depuis 5 mois, faisant découvrir une
localisation intra-ventriculaire au sein du ventricule latéral droit, étendue au 3éme ventricule,
ayant bénéficiée d’une exérése par voie trans-calleuse. (39)

Xiong et al. rapportent deux cas de localisation intra-ventriculaires développés a partir du
septum pellucidum chez des patientes de 26 et 31 ans se présentant respectivement pour
céphalées et troubles visuels. (40)

Altinors et al. rapportent le cas d’'une patiente de 30 ans prise en charge pour une DNET
localisée au sein de la corne occipitale du ventricule latéral droit. (41)

Yuan et al. rapportent le cas d’une fillette de 15 ans dont la réalisation d’une IRM au cours
d’un bilan de traumatisme cranien a permis de mettre en évidence une localisation au sein
d’un foramen de Monro. (42)

Cataltepe et al. rapportent le cas d’'un garcon de 15 ans dont la survenue d’une crise
somitiale tonico-clonique généralisée a fait mettre en évidence une lésion du septum
pellucidum étendue au corps calleux et en intra-ventriculaire, dont la résection totale n’était
pas réalisable, mais dont le suivi a montré une stabilité du reliquat tumoral. (43)

Bilginer et al. rapportent le cas d’un garcon de 9 ans, hospitalisé pour céphalées et
rachialgies, avec mise en évidence d’une lésion intra-ventriculaire au sein du V3, associée a
une dissémination leptoméningée médullaire. A 1 an de l'exérése de la lésion intra-
ventriculaire, les controles mettaient en évidence une dissémination leptoméningée a
I’étage encéphalique. (34)

eme

Komori et al. rapportent le cas d’un patient de 25 ans présentant une Iésion au sein du 4
ventricule. (44)

Daghistani et al. sur une série de 51 patients, retrouvent deux cas de localisation intra-
ventriculaire accolées au septum pellucidum. (45)
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Tableau 1 : Cas des localisations intra-ventriculaires dans la littérature

Auteur Age du | Symptomatologie | Localisations Délai de suivi | Contexte
patient
/ sexe
Leung et al.,, | 50/M | Crises généralisées | 3°™ ventricule / /
1994 (36) tonico-clongiques
Guesmi et | 29/F Céphalées, Partie antérieure du septum | 8 mois /
al., 1999 (18) troubles visuels pellucidum, foramen de Monro
Baisden etal. | 20/ M | Post-mortem Partie inférieure du septum | / /
2001 (35) pellucidum, foramen de Monro
35/F Céphalées, Partie inférieure du septum | 84 mois /
troubles visuels pellucidum, foramen de Monro
20/F Céphalées, Partie inférieure du septum | 5mois /
troubles visuels pellucidum, foramen de Monro
13 /M | Epilepsie, Partie inférieure du septum | 20 mois /
céphalées pellucidum, foramen de Monro
6/F Epilepsie Partie inférieure du septum | 16 mois /
pellucidum, foramen de Monro,
3™ ventricule
19/ M | Céphalées Partie inférieure du septum | NC /
pellucidum, foramen de Monro
26/F Céphalées Partie antérieure du septum | NC /
pellucidum, foramen de Monro
35/M | Céphalées Partie antérieure du septum | NC /
pellucidum, foramen de Monro
17 /M | Céphalées Partie antérieure du septum | 6 mois /
pellucidum, foramen de Monro
24 /F Céphalées Partie inférieure du septum | 14 mois /
pellucidum, foramen de Monro,
3éme ventricule
Komorietal., | 25/M | NC 4°™ ventricule, aqueduc, région | NC /
2002 (44) pinéale, vermis, protubérance,
mésencéphale et thalamus
Onguruetal. | 21/F Céphalées Ventricule latéral gauche NC /
2003 (37)
Harter et al. | 12/F Céphalées Septum pellucidum 3 mois /
2006 (38)
Altinorsetal. | 30/F Epilepsie Corne occipitale du ventricule | NC /
2007 (41) pharmaco- latéral droit
résistante
Cataltepe et | 15/M | 1 épisode de crise | Septum pellucidum étendue au | 3 ans /
al. 2009 (43) convulsive corps calleux
généralisée
tonico-clonique
Bilginer et al. | 9/ M Céphalées et | 3 éme ventricule 3ans Association  a
2009 (34) rachialgies une  diffusion
leptoméningée
spinale
d’emblée, puis
encéphalique
Yuan et al. | 15/F Découverte Foramen de Monro 9mois /
2011 (42) fortuite
Emmez et al. | 25/F Céphalées Ventricule latéral étendu au 3°™ | NC /
2012 (39) ventricule
Xiong et al. | 26/F Céphalées Septum pellucidum NC /
2012 (40) 31/F Troubles visuels Septum pellucidum NC /
Daghistani et | NC NC 2 localisations au niveau du | NC NC
al. 2013 (45) septum pellucidum
Xuetal.2014 | 30/F Céphalées Toit du 4°™ ventricule NC /
(46)
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Figure 2 : Exemple de localisation intra-ventriculaire — Daghistani et al. (45)

IRM cérébrale en séquences axiale FLAIR (A), axiale T1 apres injection de Gadolinium (B) et
sagittale T2 (C): Lésion bien limitée en hypersignal T2, non rehaussée aprés injetion de
Gadolinium, développée depuis le foramen de Monro droit et s’étendant dans el 3°™
ventricule vers I'aqueduc du mésencéphale.
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b) Localisations au sein des noyaux gris centraux

Peu de publications portent sur des localisations profondes au niveau des noyaux gris
centraux.

Leung et al. rapportent deux cas de localisations au niveau des ganglions de la base chez un
homme de 50 ans et une localisation touchant les deux thalamus chez une fillette de 10 ans.
(36)

Guesmi et al. rapportent un cas localisé au niveau de la téte du noyau caudé gauche chez un
enfant de 6ans. (18)

Cervera-Pierot et al. rapportent 4 cas de localisations au noyau caudé chez des patients de
17 a 26 ans présentant des crises partielles (n=2), des crises généralisées (n=1) ou des
céphalées (n=1), dont |'origine au niveau de la couche sub-épendymaire est évoquée. (47)

Komori et al. rapportent le cas d’un patient de 25 ans ayant des DNET de localisation
multiple, dont une au niveau d’un thalamus. (44)

Wang et al. rapportent le cas d’une patiente de 57 ans présentant une symptomatologie a
type de céphalées, nausées-vomissements et troubles de l'acuité visuelle ayant fait
découvrir une lésion du noyau caudé. (30)

Tableau 2 : Cas des localisations au sein des noyaux gris centraux dans la
littérature

Auteur Age du | Symptomatologie | Localisations Délai Contexte
patient de
/ sexe suivi
Leung et al., | 50/ M | Crises généralisées | Noyaux gris centraux NC /
1994 (36) tonico-clongiques
10/F Crises  partielles | Thalamus de fagon bilatérale NC /
complexes
Guesmietal, | 6/M Crises  partielles | Téte du noyau caudé gauche 3ans /
1999 (18) complexes
Cervera- 17-21- | Crises partielles : | Noyau caudé NC /
Pierot et al., | 22-26 n=2
1997 (47) ans /| Crises
NC généralisées : n=1
Céphalées : n=1
Komorietal., | 25/M | NC 4°™ ventricule, aqueduc, région | NC /
2002 (44) pinéale, vermis, protubérance,
mésencéphale et thalamus
Wang et al. | 57/F Céphalées, Noyau caudé 7 ans /
2007 (48) nausées-
vomissements,
baisse d’acuité
visuelle
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c) Localisations au niveau de la fosse postérieure

Dans les cas de localisations sous-tentorielles, ce sont les signes cérébelleux comme
I'ataxie et les vertiges qui prédominent ; I'absence de symptomatologie épileptique étant en
partie responsable de découvertes plus tardives.

La description radiologique est semblable aux formes sus-tentorielles.
L'origine de ces lésions serait la couche granulaire externe du cervelet. (1)

Whittle et al. rapportent le un cas de DNET de localisations sus et sous-tentorielles, dont
une localisation protubérantielle et une seconde localisation mésencéphalique. (49)

Komori et al., rapportent deux cas de localisations infra-tentorielles multifocales. (44)

Krossnes et al., rapportent un cas de DNET multifocale chez un patient suivi pour un
syndrome XYY, dont une localisation hémisphérique cérébelleuse. (50)

Leung et al., rapportent deux cas de localisations multiples chez un homme de 50 ans a
I’étage sus-tentoriel et chez une fillette de 10 ans aux étages sus et sous-tentoriel. (36)

Fujimoto et al. rapportent le cas d’une localisation multiple exclusivement en fosse
postérieure intéressant I’hémisphére cérébelleux droit, le vermis, les tonsilles et le tronc
cérébral chez une patiente de 44 ans. (51)

Kuchelmeister et al. rapportent le cas d’'une patiente de 28 ans présentant une lésion de la
partie inférieure du vermis responsable d’'une symptomatologie ataxique. (52)

Yasha et al. rapportent le cas d’un patient de 20ans présentant une lésion atteignant le
vermis et les hémispheres cérébelleux, dans un contexte de malformation de Chiari de type
1. (53)

Fomekong et al. rapportent le cas d’un patient de 11 ans présentant une ataxie et un retard
psychomoteur ayant conduit a la mise en évidence d’une lésion de fosse postérieure. (16)

Litrico et al. rapportent le cas d’une patiente de 26 ans présentant une sympotmatologie
vertigineuse paroxystique ayant conduit a la mise en évidence de 4 |ésons réparties dans les
hémisphéeres et les amygdales cérébelleuses. (54)

Tailor et al. rapportent le cas d’'une patiente de 34 ans présentant une symptomatologie
vertigineuse et ataxique ayant conduit a la mise en évidence d’une lésion vermienne
kystique. (55)

Nair et al. rapportent le cas d’un patient de 25 ans dont un foyer de DNET était mis en
évidence au sein du maladie de Lhermitte-Duclos. (56)

Reiche et al.,, parmi une série de 5 patients, présentaient une lésion de localisation
hémisphérique cérébelleuse. (57)

L’ensemble des diagnostics de ces Iésions avaient été porté sur analyse histologique apres
exérese chirurgicale.
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Tableau 3: Cas des localisations au sein de la fosse postérieure dans la
littérature
Auteur Age du | Symptomatologie | Localisations Délai Contexte
patient de
/ sexe suivi
Leung et al., | 10/F Crises  partielles | Lobe temporal droit, thalami, | NC /
1994 (36) complexes protubérance, hémisphére
cérébelleux droit
Kuchelmeister | 28/ F Ataxie Partie inférieure du vermis 1an /
et al, 1995
(52)
Reiche et al., | NC NC Lobus caudalis cerebelli NC /
1996 (57)
Yasha et al., | 20/ M | Ataxie Lésion touchant le vermis et les | 3 ans Association a une
1998 (53) Paires craniennes : | hémispheéres cérébelleux malformation de Chiari
V, IX et X a droite type 1
Syndrome
cordonal
postérieur
Fomekong et | 11/ M | Ataxie, retard | NC 9 ans /
al., 1999 (16) psychomoteur
Whittle et al., | 20/F Crises  partielles | 5 lésions dont 1 protubérantielle | 2 ans /
1999 (49) complexes et 1 mésencéphalique
Fujimoto et | 44/F NC Hémispheére cérébelleux droit, | NC /
al., 2000 (51) vermis, tonsilles et tronc cérébral
Komori et al., | 24 /F Hydrocéphalie 2 localisations en fosse | NC /
2002 (44) postérieure
25/M | NC 4°™ ventricule, aqueduc, région | NC /
pinéale, vermis, protubérance,
mésencéphale et thalamus
Litrico et al.,, | 26 /F Vertiges 4 lésions touchant les | 2ans /
2003 (54) hémisphéres et les amygdales
cérébelleuses
Krossnes et | 16 /M | Crises  partielles | Lésions multiples dont une | 4ans Association a un
al., 2005 (50) complexes localisation hémisphérique syndrome XYY
secondairement cérébelleuse gauche
généralisées
Tailor et al, | 34/F Vertiges et axtaxie | Localisation vermienne NC /
2008 (55)
Nair et al, | 25/M | Céphalées, baisse | Localisation hémisphérique | NC Association a un
2011 (56) d’acuité visuelle et | cérébelleuse droite gangliocytome
syndrome dysplasique du
cérébellux droit cervelet
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Figure 3 : Exemple de localisation cérébelleuse - Litrico et al. (54)

IRM cérébrale en coupe axiale pondérée T1 (A), sagittale T1 (B), axiale T2 (C) et sagittale T1
aprés injection de Gadolinium (D) : Lésions multiples, kystiques, en hyposignal T1 et
hypersignal T2, sans prise de contraste, hémisphériques cérébelleuses.
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d) Localisations multiples :

Classiquement, les DNETs sont des lésions uniques, mais dans de rares cas, des
localisations multifocales peuvent exister.

Whittle et al. rapportent un cas de DNETs de localisations sus et sous-tentorielles, avec des
Iésions sur la protubérance, le mésencéphale, les régions sub-épendymaires et les deux
lobes temporaux. (49)

Lellouch-Tubiana et al. rapportent le cas d'un enfant de 9 ans suivi pour une
neurofibromatose de type 1 et présentant une épilepsie pharmaco-résistante avec 3
localisations sus-tentorielles distinctes (frontale, pariétale et temporale). (58)

Baisden et al. rapportent, parmi une série de localisations septales, une lésion multifocale
interessant le septum pellucidum, le lobe temporal et le revétement épendymaire
ventriculaire. (35)

Komori et al. rapportent deux cas de localisations infra-tentorielles multifocales. (44)

Kuroiwa et al. rapportent un cas de DNET de multiples localisations apres résection partielle.
(59)

White et al. rapportent un cas de DNET bifocale (lobe temporal droit et localisation sub-
épendymaire frontale droite) associée a un lipome du canal rachidien. (60)

Krossnes et al. rapportent un cas de DNET multifocale chez un patient suivi pour un
syndrome XYY. (50)

Leung et al. rapportent deux cas de localisations multiples chez un homme de 50 ans a
I’étage sus-tentoriel et chez une fillette de 10 ans aux étages sus et sous-tentoriel. (36)

Fujimoto et al. rapportent le cas d’une localisation multiple exclusivement en fosse
postérieure intéressant I"hémisphéere cérébelleux droit, le vermis, les tonsilles et le tronc
cérébral chez une epatiente de 44 ans. (51)

Litrico et al. rapportent le cas d’une patiente de 26 ans présentant une symptomatologie
vertigineuse paroxystique ayant conduit a la mise en évidence de 4 |ésions réparties dans les
hémisphéres et les amygdales cérébelleuses. (54)

La signification de la multifocalité n’est pas clairement établie, mais elle ne semble pas
impliquer d’agressivité lésionnelle accrue.
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Tableau 4 : Cas des localisations multiples dans la littérature

Auteur Age du | Symptomatologie | Localisations Délai Contexte
patient de
/ sexe suivi
Leung et al., | 50/ M | Crises généralisées | Lobe temporal gauche, 3™ | NC /
1994 (36) tonico-clongiques ventricule, noyaux gris centraux
10/F Crises  partielles | Lobe temporal droit, thalami, | NC /
complexes protubérance, hémisphére
cérébelleux droit
Lellouch- 9/F Epilepsie partielle | 3 Iésions : frontal gauche, pariétal | 5ans Association a  une
Tubiana et complexe gauche et temporal gauche neurofioromatose de
al., 1995 (58) type 1
Kuroiwa et | NC NC NC NC /
al., 1995 (59)
Whittle et | 20/F Epilepsie partielle | 5 lésions : Protubérance, | 2 ans /
al., 1999 (49) complexe mésencéphale, régions sub-
épendymaires et les deux lobes
temporaux
Fujimoto et | 44/F NC Hémisphére cérébelleux droit, | NC /
al., 2000 (51) vermis, tonsilles et tronc cérébral
Baisden et | 13/M | Comitialité, Septum pellucidum, revétement | 20 /
al., 2001 (35) céphalées épendymaire intra-ventriculaire, | mois
lobe temporal
Komorietal.,, | 24 /F Hydrocéphalie 2 localisations en fosse postérieure | NC /
2002 (44) 25/M | NC 4°™ ventricule, aqueduc, région | NC /
pinéale, vermis, protubérance,
mésencéphale et thalamus
Litrico et al., | 26 /F Vertiges 4 |ésions touchant les hémisphéres | 2ans /
2003 (54) et les amygdales cérébelleuses
Krossnes et | 16 /M | Crises  partielles | Multiples : pariétal gauche, frontal | 4 ans Association a un
al., 2005 (50) complexes gauche, temporal gauche, 2 syndrome XYY
secondairement localisations sub-épendymaires en
généralisées regard de la corne frontale du
ventricule latéral gauche,
thalamique droit et hémisphére
cérébelleux gauche
White et al., | 20/ M | Epilepsie partielle | Lobe frontal droit et localisation | NC Association a un
2011 (60) complexe sous-épendymaire frontale droite lipome du filum
terminal
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2- Morphologie atypique

Tres peu de cas répertorient des présentations morphologiques atypiques. Celles-ci sont
exclusivement basées sur un diagnostic anatomopathologique, puisque 'aspect en imagerie
n’est pas évocateur.

Guduru et al. (61) rapportent le cas d’'une volumineuse lésion kystique (dimensions non
précisées) de la région temporo-pariéto-occipitale droite avec effet de masse important, un
cedéme périlésionnel et une prise de contraste chez un patient de 19 ans ayant présenté une
comitialité pharmaco-résistante. Le diagnostic initial évoqué radiologiquement était celui
d’une lésion gliale. L'analyse histologique aprés éxérese chirurgicale était en faveur d‘une
DNET.

Ostertun et al. (62) rapportent un cas de lésion massivement calcifiée parmi leur cohorte de
16 patients.

Figure 4 : Exemple de morphologie atypique — Guduru et al. (61)

IRM cérébrale en séquence axiale T1 (A), axiale T2 (B), axiale (C) et sagittale (D) T1 apres
injection de Gadolinium : Volumineuse lésion temporo-pariéto-occipitale droite dont les
parois prennent le contraste, présentant un effet de masse notable sur les structures
adjacentes avec cedéme périlésionnel et collapsus partiel du ventricue latéral droit.
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3- Evolutivité lésionnelle

a) Progression lésionnelle primaire :

Une progression primaire de la lésion est notée dans des case reports ou quelques
séries.

Yamaguchi et al. (63) ont décrit un cas de progression d’une DNET chez un garcon de 16 ans
au cours d’une période de 6 ans. Sampetrean et al. (64) rapportent une DNET de croissance
rapide chez un enfant de 9 ans avec une progression de 3 fois sa taille sur 1 mois et Preuss et
al. (65) retrouvent une croissance lésionnelle chez une fillette de 13 mois sur une période de
15 mois.

Dans leurs séries, Nolan et al. (66), Campos et al. (67), Ostertun et al. (62) et Daghistani et al.
(45) rapportent respectivement une progression lésionnelle primaire chez 3 patients sur 26
(11.5%), 1 patient sur 61 (1.6%), 2 patients sur 16 (12.5%) et 6 patients sur 29 (20.6%).

Aucune de ces lésions ne présentait de caractere malin en analyse histologique et aucune
récidive post-opératoire n’était constatée.

Deux lésions présentaient des remaniements hémorragiques suceptibles d’expliquer leur
augmentation de taille. (45) (62)

Tableau 5 : Cas de progression lésionnelle primaire dans la littérature.

Auteur Age du patient / sexe Localisation Délai de suivi

Ostertun et al. 1996 | 5/F Insulaire gauche | 3 ans

(62) NC Frontal droit 8 ans

Yamaguchi et al. 1998 | 16 / M Temporal 6 ans

(63) gauche

Nolan et al. 2004 (66) 3 patients, age et sexe non | NC <12 mois
précisés

Sampetrean et al. | 9/M Temporal 1 mois

2006 (64) gauche

Campos et al. 2008 | NC NC 5ans

(67)

Preuss et al. 2010 (65) | 13 mois/F Occipital droit 15mois

Daghistani et al. 2013 | 6 patients, age et sexe non | NC 1.68 ans (0.8 a 2.5ans)

(45) précisés
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b) Récidives post-opératoires

18 cas sont répertoriés dans la littérature comme étant des récidives post-opératoires.

Celles-ci impliquent une résection tumorale initiale considérée comme totale, sans résidu
visible sur le contréle post-opératoire en imagerie.

La récidive survient das un délai moyen de 62.6 mois (10 — 125 mois) pour les 12 patients
dont le délai de récidive est connu. (21) (68) (69) (70) (71) (45)

Ce dernier fait défaut pour 6 patients dans leur publication respective. (66) (72)

Tableau 6 : Cas des récidives post-opératoires dans la littérature

Auteur Age du patient / | Localisation Délai de | Proportion de
sexe survenue patients
Fernandez et al. 2003 | 6/ M Frontal 125 1/14
(21)
Nolan et al. 2004 (66) NC NC NC 3/15
Gonzales et al. 2007 | 34/ M Temporal gauche 125 mois 3/14
(68) 33/F Amygdale droite 64 mois
32/F Frontal droit 88 mois
Maher et al. 2008 (69) | 6/ M Temporo-occipital 6 ans 1/1
Ray et al. 2009 (70) 20/F Frontal droit 72 mois 3/5
37/ M Temporal gauche 83 mois
18/ M Pariétla droit 23 mois
Qaddoumi et al. 2010 | 9/ NC Temporal NC 3/11
(72) 9/NC Temporal NC
11/ NC Temporal NC
Wagner et al. 2012 | 9/NC NC 10 mois 1/8
(71)
Daghistani et al. 2013 | NC NC 3.03ans (2-4.1) 2/30
(45)
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c) Progression d’un résidu tumoral

La progression d’un résidu tumoral, c’est-a-dire apres résection partielle de la lésion et
seconde histologie concordante avec une DNET, reste peu fréquente et seulement 12 cas
sont retrouvés dans la littérature.(73) (74) (72) (45)

Le délai moyen de survenue est de 6.4 ans (1-12ans).

Tableau 7 : Cas des progressions de résidu tumoral dans la littérature

Auteur Age du patient / | Localisation Délai de | Proportions de
sexe survenue patients
Sakuta et al. 2005 (73) | 8/ M Pariétal gauche 6 ans 3/26
4/F Pariétal gauche 1an
10/ M Temporal droit 6.9 ans
Schittenhelm et al. | 7/F Pariétal droit 6 ans 1/1
2007 (74)
Qaddoumi et al. 2010 | 13/ NC Temporo-pariéto- NC 2/11
(72) occipital
6/NC Temporal 12 ans
Daghistani et al. 2013 | NC NC 6.6 ans (0.9 — | 6/18
(45) 9.8)
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d) Transformation lésionnelle

Selon Chassoux et al.(33), les transformations malignes des DNET sont peu probables
et posent plutot la question du diagnostic différentiel ou des complications a type de
remaniements ischémiques ou hémorragiques intra tumoraux qui peuvent survenir dans des
Iésions volumineuses.

La progression d’une portion kystique de la lésion, la modification de son signal, I'apparition
de calcifications ou de prises de contraste ou la survenue de remaniements hémorragiques
observés au cours du suivi d’'une DNET n’impliquent pas sa transformation maligne. (4) (67)

Dix cas sont retrouvés dans la littérature concernant une Iésion ou le suivi a permis la mise
en évidence d’une récidive post-opératoire, dont la seconde exérese était en faveur d’un
astrocytome pilocytique (75) (70) (76), d’un astrocytome fibrillaire (77), d’un astrocytome
anaplasique (78) (70), d’un glioblastome (79) (80), d’un oligoastrocytome (68) et d’'une
tumeur mixte glioneuronale anaplasique (12).

Il est a noté que le diagnostic de DNET correspond a un diagnostic de relecture dans 3 cas
(70,78,79), et que 4 lésions ont bénéficiés d’une radiothérapie seule (70) ou associée a une
chimiothérapie (77-79) avant leur récidive.

La cause de cette évolution reste inconnue, mais est attribuée au contingent glial. Des
remaniements opératoires locaux et les traitements néo-adjuvants sont incriminés dans
I’hypothése de ces transformations Iésionnelles.
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Tableau 8 : Cas des transformations tumorales dans la littérature

Auteur Age du | Localisation | Intervalle | Histologie Forme Traitement Diagnostic
patient de temps | retenue en | histologique post- histologique
/ sexe entre la 1% lecture de DNET | opératoire | final
1 et la retenue éventuel
2nde
exérése
Hammond 29/ M Frontal 11 ans Astrocytome Complexe Radio- Glioblastome
et al. 2000 gauche fibrillaire chimiothéra
(79) pie
Rushing et | 14/ M Temporo- 3ans Oligo- Complexe Radio- DNET +
al. 2003 pariétal astrocytome chimiothéra | Astrocytome
(78) droit pie anaplasique
Gonzales et | 34/ M Temporal 125 mois / ? / DNET +
al. 2007 gauche Oligoastrocyt
(68) ome grade 2
Josan et al. | 3/NC Pariétal 11 ans / ? / Astrocytome
2008 (75) pilocytique
Ray et al. [ 16/ M Temporo- 88 mois / ? / Astrocytome
2009 (70) occipital pilocytique
droit
12/ M Fronto- 80 mois Astrocytome Complexe Radiothérap | Astrocytome
temporal protoplasmiq ie grade 3
droit ue
Zakrzewski | 7/F Temporal 4 ans / Complexe / Astrocytome
et al. 2009 droit pilocytique
(76)
Thom et al. | 56 /NC | Temporal 2 ans / ? / Tumeur
2011 (12) gauche glioneuronale
mixte
anaplasique
grade 3
Chao et al. | 15/F Temporal 5ans / Complexe Radio- Astrocytome
2013 (77) droit chimiothéra | grade 2
pie
Heiland et | 28/ M Occipital 5ans / ? / Glioblastome
al. 2016
(80)
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e) Dissémination lésionnelle

Peu de cas démontrant une dissémination épendymaire sont retrouvés dans la
littérature :

Kim et al. (81) rapportent le cas d’'une patiente de 29 ans sans antécédent présentant depuis
2 mois une baisse d’acuité visuelle, des tremblements des mains et des troubles de la
marche ayant conduit a la réalisation d’une IRM cérébrale. Celle-ci mettait en évidence un
épaississement nodulaire tapissant le revétement épendymaire du systéme ventriculaire, en
hyposignal T1, hypersignal T2, un fin liseré en hypersignal FLAIR avec une prise de contraste
linéaire, une absence de restriction de diffusion et une hydrocéphalie.

L’analyse histologique d’une biopsie de cette lésion concluait a une DNET et la patiente ne
bénéficiait que d’une dérivation ventriculaire.

29 mois plus tard, elle se représentait pour des lombalgies et une paraparésie menant a la
réalisation d’une IRM lombaire retrouvant une dissémination leptoméningée au niveau des
racines de la queue de cheval.

Bilginer et al. (34) rapportent le cas d’un gar¢on de 9 ans s’étant présenté pour des
céphalées et rachialgies évoluant depuis 15 jours, avec cedéme papillaire bilatéral au fond
d’ceil, ayant amené a la réalisation d’IRM cérébrale et lombaire retrouvant une Iésion au sein
du 3°™ ventricule, en hyposignal T1 et hypersignal FLAIR, sans prise de contraste et
responsable d’une hydrocéphalie obstructive a I'étage encéphalique, et une prise de
contraste leptoméningée diffuse a I’étage lombaire.

L’exérése subtotale de la Iésion du V3 concluait a une DNET.

Un controle a 1 an montrait I'apparition d’une dissémination leptoméningée prenant le
contraste a |'étage encéphalique alors que les lésions étaient stables a I’étage rachidien.

Daghistani et al. (45) retrouvent au cours du suivi de deux de leurs patients (sur un total de
51), une dissémination lésionnelle secondaire apres résection partielle de la tumeur initiale.

Le 1% cas présentait une DNET localisée au foramen de Monro droit, dont I'exérése avait été
incompléte. Au cours du suivi, apparurent une localisation au niveau du trigone droit 0.9
années apres, une seconde localisation a ce méme trigone droit 1.5 années apreés, et une
3°M® |ésion au niveau du trigone gauche 3.3 années apres. Le résidu lésionnel initial et les
localisations secondaires poursuivaient leur croissance au cours du suivi.

Le 2" cas présentait une DNET au niveau du lobe temporal droit, étendue aux ganglions de
la base, avec un nodule satellite insulaire homolatéral. La lésion flt partiellement réséquée.

Un contrble effectué 1.8 années aprés retrouvait de multiples nodules localisés aux parois
ventriculaires et au septum pellucidum. Ces nodules, ainsi que la lésion primaire résiduelle,
poursuivaient leur croissance au cours d’un suivi de 5.9 ans.
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Tableau 9 : Cas des disséminations lésionnelles dans la littérature

Auteur Age du | Symptomatologie | Localisations Délai de
patient découverte de la
/ sexe dissémination
Kim et al. | 29/F Baisse  d’acuité | Epaississement nodulaire tapissant le | 29 mois
2012 (81) visuelle, des | revétement épendymaire du systeme
tremblements ventriculaire puis extension aux racines
des mains et des | de la queue de cheval
troubles de Ia
marche
Bilginer et |9/ M Céphalées et | Lésion du 3 eme ventricule associée a une | 1an
al. 2009 rachialgies dissémination leptoméningée a I'étage
(34) subaigues lombaire.
Mise en évidence au contréle a 1 an
d’une  dissémination  leptoméningée
encéphalique
Daghistani NC NC Foramen de Monro droit, trigone droit, | 3.3 ans
et al. 2013 trigone gauche
(45) NC NC Temporal droit puis dissémination au | 1.8 ans

revétement intra-

ventriculaire

épendymaire
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Figure 5 : Exemple de dissémination lésionnelle — Kim et al. (81)

IRM cérébrale initiale en séquences axiale T1 (A), axiale FLAIR (B), coronale T1 aprés
injection de Gadolinium (C) : Epaississement nodulaire tapissant le revétement épendymaire
du systeme ventriculaire, en hyposignal T1, avec fin liseré en hypersignal FLAIR et prise de
contraste linéaire.

IRM médullo-rachidienne en séquences axiale T2 (D) et T1 apreés injection de Gadolinium (E)
réalisée 29 mois plus tard, retrouvant un bourgeonnement tissulaire nodulaire entourant les
racines de la queue de cheval en hypersignal T2 et prise de contraste aprés injection
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Figure 6 : Exemple de dissémination lIésionnelle — Daghistani et al. (45)

mnlo|w

IRM cérébrale initiale en séquences axiales FLAIR (A) et T1 aprés injection de Gadolinium
(B) : volumineuse lésion temporale droite étendue aux ganglions de la base en hypersignal
FLAIR mais sans prise de contraste.

IRM cérébrale post-opératoire en séquences axiales FLAIR (C) et T1 apres injection de
Gadolinium (D) : présence d’un important résidu lésionnel.

IRM cérébrale a 6 ans et 8 mois en séquences axiales FLAIR (E) et (F) : progression du résidu
tumoral et apparition de nodules épendymaires au niveau des ventricules latéraux.
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5. Anatomopathologie

La description princeps des DNETs a été faite en 1988 par Daumas-Duport et al.(1)
concernant des lésions intra-corticales multinodulaires avec éléments glio-neuronaux
spécifiques et associés a une dysplasie corticale focale.

Le terme ‘dysembryoplasique’ a été introduit en raison des caractéristiques suggestives
d’une origine dysembryoplasique, a savoir la survenue précoce d’une épilepsie, la présence
de zones de dysplasie corticale focale dans le cortex adjacent et la déformation de la vo(te
cranienne en regard.

La forme dite ‘complexe * de DNET a été la premiere a étre individualisée comme une
tumeur neuronale et glio-neuronale dans la classification des tumeurs du systéeme nerveux
central de 'OMS en 1993.

Secondairement ont été décrite les formes ‘simple’ et ‘non spécifique’.

La forme ‘simple’ correspond a la présence isolée d’éléments glioneuronaux spécifiques
alors que la forme ‘complexe’ comprend ces éléments glioneuronaux spécifiques auxquels
s’ajoutent des nodules gliaux multiples de taille variée et de composition hétérogéne imitant
des oligodendrogliomes, astrocytomes ou oligoastrocytomes et/ou des foyers de dysplasie
corticale focales. (82)

Figure 7 : Représentation schématique de la forme complexe de DNET -
Daumas-Duport et al. (1)

Cortex‘\

White
matter

1- Elément glioneuronal spécifique ; 2- Dysplasie corticale ; 3- Nodules gliaux.
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La forme ‘non spécifique’ ne possede pas d’architecture multinodulaire ni d’élément glio-
neuronal spécifique, mais des caractéristiques histologiques identiques aux nodules gliaux
du complexe DNET. (2) (3)

1- Macroscopie (82)
La taille des Iésions varie de 10 a 25mm mais peut éventuellement étre plus importante
avec des cas rapportés jusqu’a 70mm. (83)

Ces tumeurs apparaissent sous la forme d’une lésion nodulaire solitaire plus ou moins bien
limitée, de consistance visqueuse.

La plupart sont de localisation corticale avec extension possible a la substance blanche sous-
corticale adjacente.

Un aspect multi-nodulaire ou des portions kystiques sont fréquemment retrouvés.

2- Histologie (82)

Les éléments glio-neuronaux spécifiques, retrouvés dans les formes ‘simple’ et
‘complexe’ correspondent a de petites cellules rondes, appelées cellules oligodendrogliales-
like, et des neurones ‘flottants’ dans une abondante matrice mucineuse.

Les cellules oligodendrogliales-like sont disposées en colonnes perpendiculaires a la surface
corticale et séparées par la matrice mucineuse.

Selon I'abondance de cette matrice, les cellules oligodendrogliales-like peuvent étre
disposées de facon microkystique, alvéolaire, compacte ou sous forme de structures en
cible.

Les neurones flottants adjacents ne présentent généralement pas d’atypie nucléaire.

Les nodules gliaux, rencontrés dans les formes ‘complexe’ et ‘non spécifique’, présentent
des caractéristiques similaires aux gliomes de bas grade (oligodendrogliome, astrocytome,
oligoastrocytome, xanthoastrocytome pléomorphe).

Les zones inter-nodulaires sont fréquemment anormales et peuvent contenir des
composantes astrocytaires et/ou oligodendrogliales.

La forme ‘non spécifique’ correspond a des lésions corticales mal limitées avec une
composante gliale similaire a la forme ‘complexe’.

Un pléomorphisme nucléaire est fréquemment rencontré dans les trois types Iésionnels et
prédomine dans la composante astrocytaire.
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La raréfaction de la substance blanche sous-jacente (34%), |’envahissement leptoméningé
(51%) et un tatouage d’hémosidérine (34%) sont fréquemment retrouvés, mais moins
souvent dans les formes ‘simples’ (12)

Des foyers de dysplasie corticale sont observés dans environ 2/3 des cas dans le cortex
adjacent. (83)

3- Immunohistochimie

Dans les éléments glio-neuronaux spécifiques, les neurones ‘flottants’ expriment des
marqueurs neuronaux dont la synaptophysin neurofilament, la neuron specific enolase
(NeuN), MAP2 et la béta-tubuline classe IlI.

La majorité des cellules oligodendrogliales-like sont fortement positives pour la protéine
$100 et Oligo-2 mais généralement négatives pour la Glial fibrillary acid protein (GFAP).

Rarement, les OLCs peuvent présenter une immuno-expression de NeuN.
Les nodules gliaux contiennent un nombre variable d’astrocytes GFAP positifs.

Dans la forme ‘non spécifique’, la synaptophysine est légérement moins présente dans la
Iésion que dans le cortex normal adjacent. Les autres marqueurs neuronaux (excepté MAP2)
sont négatifs.(84)

L’expression de CD34 est rapportée dans 25 a 61% des cas (12) (84). Elle est positive dans la
membrane des neurones, le stroma péri-cellulaire et dans le cytoplasme des OLCs.

Le Ki-67 est généralement bas, inférieur a 1 ou 2%.

La détection de BRAFV600E a été décrite dans 30% des DNET, quelque soit le sous-type. Il
est positif de facon intense et diffuse dans les nodules gliaux et habituellement négatif dans
les neurones ‘flottants’.

4- Histogénese

L’histogénése des DNET reste incertaine et demeure controversée.

Une origine développementale a partir de la seconde couche germinale (granulaire externe)
a été proposée, basée sur la mixité cellulaire des DNETSs, leur prépondérance dans le lobe
temporal et leur association avec des foyers de dysplasie corticale focale (1)

Les localisations aux noyaux gris centraux et sur la ligne médiane font évoquer une origine a
partir de la couche germinale sous-épendymaire. (47)
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Certains auteurs mettent en doute sa dénomination de ‘néoplasme' car les DNETs ne sont
pas des lésions produites apres la formation tissulaire, mais c'est plutét le développement
dysembryologique ou la malformation tissulaire qui produit la tumeur. (85)

Une origine en provenance de cellules souches pluripotentes a également été évoqué en
raison de la différenciation neuronale et gliale présente dans les OLCs. Cette hypothése est
supportée par I'immunoexpression de la nestin et de MAP2dans les OLCs, également
identifiées dans les cellules précurseurs neuronales et gliales durant le développement
embryonnaire. (86)

Une expression plus forte des marqueurs MAP2, CD34 et nestin dans les formes ‘non
spécifiques’ de DNET plutét que dans les formes ‘simples’ ou ‘complexes’, suggére une
origine développementale plus précoce des DNETs de forme ‘non spécifique’. (84) (87)

54



6. Diagnostics différentiels

L'enjeu de la reconnaissance d’une DNET par rapport a une autre lésion tumorale
épileptogene est de taille, car la prise en charge thérapeutique de ces lésions sera
totalement différente, n’impliquant ni chimiothérapie ni radiothérapie.

Les diagnostics différentiels sont nombreux, tant sur le plan de I'imagerie que lors de
I’analyse histologique. Cette derniére peut également étre pris en défaut lors de biopsies ne
ramenant pas de matériel suffisant quantitativement ou qualitativement.

Bien souvent, ce n’est qu’en association que les éléments cliniques, radiologiques et
histologiques permettent d’aboutir a un diagnostic.

Les 3 principaux diagnostics différentiels des DNET sont représentés par le gangliogliome,
I'oligodendrogliome et la dysplasie corticale. (88)

Le gangliogliome est une tumeur bénigne de grade | (OMS) résultant de la
prolifération de cellules gliales classiquement de type astrocytaire piloide ou plus rarement
fibrillaire voire oligodendroglial, associées a des cellules ganglionnaires matures. (20)

Il s’agit d’une tumeur rare (0.4 a 0.9% des tumeurs intracraniennes — 1 a 4% chez I'’enfant)
survenant avant 30 ans (pic de fréquence entre 10 et 20 ans), avec une discrete
prédominance masculine, responsable d’épilepsies partielles réfractaires.

De localisation prédominante hémisphérique, elle est typiquement cortico-sous-corticale et
peut se présenter sous forme solide (43% des cas), mixte solido-kystique (52% des cas), ou
beaucoup plus rarement kystique pure (5% des cas).

En scanner, la lésion est hypodense dans la majorité des cas et présente des calcifications
dans environ 30% des cas.

Dans les sieéges superficiels, une empreinte osseuse avec amincissement de la table interne
peut se voir en regard de la lésion, témoin de I'évolution lente de la tumeur.

En IRM, la Iésion est de taille variable (de 1 a 7 cm). Son aspect le plus classique est celui
d’une masse kystique cortico-sous-corticale bien limitée avec un nodule mural.

La lésion d’aspect tissulaire solide apparait globalement hypo/iso intense en T1 et
hyperintense en T2 et FLAIR, tres rarement infiltrante, mal limitée. Le contenu kystique est
homogene en hyposignal net T1, hypersignal T2 et hyposignal FLAIR. Cependant, les formes
d’aspect kystigue en imagerie ne correspondent pas forcément a des kystes vrais a
I'intervention, mais au contraire a des formes solides non drainables.
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La prise de contraste est tres variable, allant de la lésion non rehaussée a des prises de
contraste annulaires ou homogénes trés intenses. Ces prises de contrastes peuvent étre
labiles dans le temps, évolutives en fonction d’éventuelles crises convulsives.

L'cedeme et I'effet de masse sont en regle limités, sans corrélation avec I'aspect ou le grade
histologique de la lésion.

Les séquences de perfusion semblent montrer une élévation du VSCr supérieur a celui
observé dans les gliomes de bas grade, sans modification de la perméabilité vasculaire.

En diffusion, I’ADC est élevé, supérieur aux gliomes de bas grade, reflet de la basse cellularité
tumorale.

La distinction entre une DNET, de forme ‘simple’ ou ‘non spécifique’, avec un gangliogliome
est souvent difficile en raison du chevauchement de leurs caractéristiques clinico-
pathologiques, incluant I'association avec un foyer de dysplasie corticale focale.

Un gangliogliome peut étre évoqué préférentiellement par la présence d’atypies neuronales,
d’une infiltration lymphocytaire péri-vasculaire et d’un réseau de réticuline entourant les
cellules gliales, qui ne se rencontre pas, pour ce dernier, dans les DNETs.

Les DNET de forme ‘non spécifique’ et les gangliogliomes partagent une immunoréactivité
similaire pour CD34, mais différente pour MAP2 dans leur composante gliale.

MAP2 est faiblement positif ou négatif dans la composante gliale des gangliogliomes alors
qu’elle est fréquemment présente dans les DNETs. D’autres tumeurs gliales plus courantes,
comme les astrocytomes ou les oligodendrogliomes, sont positifs de facon diffuse a la
présence de MAP2, mais négatifs pour le CD34.

L'oligodendrogliome est le troisieme gliome en fréquence (2-5% des tumeurs
cérébrales primitives et 5-18% de toutes les tumeurs gliales).

Il prédomine chez I'adulte avec un pic de fréquence dans les 4°™ et 5°™¢ décénnies. Les

enfants sont rarement touchés (6%).
Les signes révélateurs les plus fréquents sont les crises d’épilepsie et les céphalées.

La lésion se présente sous forme d’'une masse infiltrante arrondie ou ovalaire bien limitée,
ailleurs a limites plus floues avec le parenchyme sain, touchant le cortex et/ou la substance
blanche, de localisation principalement sus-tentorielle.

En scanner, I'oligodendrogliome est le plus souvent hypodense et présente volontiers des
calcifications massives, évocatrices du diagnostic (20 a 91% des cas suivant les séries). Des
zones de dégénérescence kystique et plus rarement des hémorragies intratumorales sont
possibles. En cas de localisation superficielle, des développements exophytiques peuvent
s’accompagner d’une érosion de la volte en regard.
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En IRM, la tumeur est en regle en hyposignal T1, hypersignal T2/FLAIR. Une hétérogénéité
Iésionnelle n’est pas rare, en rapport avec des remaniements kystiques ou hémorragiques
intratumoraux. L'cedéme périlésionnel, s’il est présent, reste limité.

La prise de contraste est fréquente, variable, sans corrélation avec le grade tumoral.
En diffusion, les oligodendrogliomes présentent peu de modification de I’ADC.

Les séquences de perfusion montrent quant a elles un VSCr augmenté, supérieur a celui
observé dans les astrocytomes diffus de grade I, qui peut atteindre celui des tumeurs
malignes, pouvant rendre difficile la distinction avec les hauts grades. Cette hyperperfusion
est probablement liée a la vascularisation particuliere des oligodendrogliomes, sous forme
d’un dense réseau de capillaires branchés, ainsi qu’a I'expression du VEGF par ces tumeurs.

L’évolutivité de ces deux lésions est en défaveur d’un diagnostic de DNET sur le plan de
I'imagerie.

De plus, des lésions mixtes, associant une DNET a un autre type tumoral sont rapportées,
notamment avec un gangliogliome (6) (89) (90) , un oligodendrogliome (91) ou un
xanthoastrocytome pléomorphe (92).

Les dysplasies corticales focales sont liées a une perturbation localisée du
dévelopement cortical.

Sur le plan anatomopathologique, elles associent des anomalies de I'organisation des
cellules corticales, des neurones hétérotopiques au sein de la substance blanche sous-
corticale, inconstamment la présence de neurones et/ou d’astrocytes anormaux.

Elles sont caractérisées en IRM par un épaississement du ruban cortical localisé en signal iso-
intense ou plus rarement hyperintense en T1 et hypointense en T2 par rapport au cortex
normal, un aspect flou avec dédifférenciation substance blanche/substance griseet un signal
hypointense en T1 et hyperintense en T2/FLAIR au niveau de la substance blanche sous-
corticale adjacente avec une bande linéaire qui se prolonge du cortex au ventricule
latéral.(93)

Ces anomalies siegent préférentiellement au niveau frontal.
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7.Conlusion

Les Tumeurs NeuroEpithéliales Dysembryoplasiques sont encore largement
méconnues, depuis leur origine jusqu’a leur profil évolutif.

Elles relevent d’un challenge pour le clinicien, le radiologue et I'anatomopathologiste
compte tenu de la prise en charge largement différente découlant d’un diagnostic certain
vis-a-vis de lésions pouvant étre agressives.

Une corrélation entre les éléments clinico-radiologiques et histologique est ainsi nécéssaire.

La description typique en imagerie peut étre prise a défaut pas des lésions dont les
caractéristiques aspecifiques rendent le diagnostic impossible sur leurs seules données.

De plus, des lésions, d’allure pourtant typique, peuvent également présenter une évolution
inattendue.

La littérature fait mention dans des proportions variées de ces atypies radiologiques, qu’il
est cependant nécessaire de garder a I'esprit.
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Imagerie des Tumeurs
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avec les données de la littérature
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Resume :
Objectifs : Identifier les aspects atypiques en imagerie des Tumeurs NeuroEpithéliales
Dysembryoplasiques (DNETs) quant a leur localisation, leurs caractéristiques

morphologiques et leur évolutivité a partir de notre propre expérience et de les comparer

aux données de la littérature.

Méthodes : De fagon rétrospective sur une période de 13 ans, nous avons inclus 70 patients
suivis au CHRU de Nancy pour une DNET. La population ainsi établie a été divisée en trois
groupes : les formes ‘certaines’, histologiquement prouvées (n=25), les formes ‘probables’,
sans preuve histologique mais compatibles cliniquement et radiologiquement (n=31) et les
formes ‘possibles’, sans preuve histologique ni symptomatologie évocatrice mais d’aspect
radiologique compatible (n = 14). Les critéres d’atypies retenus étaient : une localisation ou
des caractéristiques morphologiques inhabituelles et une évolutivité (progression lésionnelle
primaire, récidive post-opératoire, progression d’un résidu tumoral, transformation maligne,

dissémination et régression spontanée).

Résultats : Un patient (1.4%) présentait une localisation atypique intra-ventriculaire, prouvée
histologiquement. Un patient (1.4%) était porteur de deux probables DNETs de localisations
différentes. Six patients (8.6%) présentaient des caractéristiques morphologiques atypiques :
des calcifications massives (n=2), un effet de masse (n=1), une lésion s’intégrant dans une
malformation cérébrale (n=1), une lésion associée a un petit nodule satellite d’hétérotopie
péri-ventriculaire (n=1) et une forme a composante mixte solido-kystique (n=1). Neuf Iésions
ont eu une évolution inattendue : deux (2.8%) ont spontanément régressé, cinq (7.1%) ont

présenté une progression primaire et deux (2.8%) des modifications Iésionnelles. Nous
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n’avons pas mis en évidence de récidive post-opératoire, de progression d’un résidu

tumoral, de transformation maligne ou de dissémination Iésionnelle.

Conclusion : Des localisations et des caractéristiques morphologiques atypiques ont été
mises en évidence, ainsi que des progressions lésionnelles primaires et des régressions
spontanées, mais pas de récidive post-opératoire, de croissance d’un résidu tumoral ou

d’exceptionnelle transformation maligne ou dissémination Iésionnelle.

Mots-clés :

Tumeur NeuroEpithéliale Dysembryoplasique
IRM

Atypique

Evolutivité

Abréviations et acronymes :
DNET : Dysembryoplastic NeuroEpithelial Tumor
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

STB : Sclérose Tubéreuse de Bourneville
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Introduction

Les Tumeurs NeuroEpithéliales Dysembryoplasiques (DNET) sont considérées comme
des lésions bénignes et stables, appartenant a la catégorie des tumeurs glioneuronales,
typiqguement localisées au niveau du cortex supra-tentoriel et habituellement révélée par

une épilepsie partielle s’avérant pharmaco-résistante chez des sujets jeunes.(1)

Rares, elles représentent moins de 1% de I'ensemble des tumeurs cérébrales - 0.2% des
tumeurs neuro-épithéliales pour des patients de plus de 20 ans; de 1 a 2% pour ceux de

moins de 20 ans selon les séries. (2) (3)

Cependant, elles sont retrouvées a hauteur de 20% dans les séries histologiques des

chirurgies de I'épilepsie de I'adulte. (4)

Leur stabilité a fait discuter leur nature malformative plutét que tumorale, de méme
que la présence de foyers de dysplasie corticale, I'existence de plusieurs populations
cellulaires distinctes, le jeune age des patients et I'emprunte osseuse de la volte cranienne

adjacente a la lésion. (1)

En IRM, elles sont typiquement de localisation corticale ou cortico-sous-corticale,
bien limitées et lobulées avec un aspect dit en ‘bulles de savon’. Leur signal est hypointense
en ponderation T1, hyperintense en ponderation T2 et variable en FLAIR, sans rehaussement

apreés injection. (1) (5)

Il n’existe pas d’effet de masse de la Iésion sur les structures parenchymateuses
adjacentes mais une empreinte osseuse sur la table interne de la volte cranienne au contact

peut se rencontrer. (1) (5)
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On ne note pas d’oedeme périlésionnel, mais un fin liseré périphérique en
hypersignal FLAIR séparant la lésion du parenchyme sain adjacent serait évocateur du

diagnostic. (6)

Chassoux et al. ont séparé les lésions selon leurs caractéristiques en IRM comme
suit : le Type 1, correspondant a une lésion pseudo-kystique ou pseudo-polykystique, bien
limitée, fortement hypointense en T1 avec une interface cortico-sous-corticale bien
marquée ; le Type 2, nodulaire, avec un signal hétérogene moyennement délimité et une
interface cortico-sou-corticale également bien marquée et le Type 3, pseudo-dysplasique, en

iso/hyposignal T1, avec une interface cortico-sous-corticale peu marquée. (7)

Cependant, un certain nombre de case reports dans la littérature ont décrit des
caractéristiques atypiques de ces lésions, suggérant que, parfois, les DNET puissent étre de

diagnostic plus difficile et non aussi bénignes que communément admis. (8)

La possibilité de formes atypiques dans ce groupe de lésions est importante a
connaitre car elles posent des problémes significatifs en termes de diagnostic et de prise en
charge thérapeutique par rapport a d’autres lésions qui pourraient nécessiter une chirurgie,

de la chimiothérapie ou de la radiothérapie.

Le but de notre étude était d’identifier les localisations, caractéristiques
morphologiques et évolutivités atypiques des DNETs depuis notre expérience et de les

comparer avec les données de la littérature.
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Patients et méthodes

De fagon rétrospective, nous avons revu I’ensemble des scanners et IRM réalisés dans

le cadre d’un bilan de DNET entre janvier 2003 et juillet 2016.

Les cas ont été recrutés a partir des services de neurologie et neurochirurgies, adultes et
pédiatriques, du CHRU de Nancy, concernant des patients ayant eu une suspicion de DNET,
et confrontés a notre systeme PACS ainsi qu’aux résultats histologiques s’ils étaient

disponibles.

Ainsi, 118 patients ont initialement été sélectionnés (Figure 1). 48 au total ont été
exclus pour les raisons suivantes : absence d’imagerie pré-opératoire disponible (n = 12),
diagnostic différentiel retenu (n = 27) ou trop petite taille de la lésion pour étre

caractérisable (< 4mm) (n =9).

70 patients ont finalement été inclus comme étant des DNETs, dont 25 étaient prouvées

histologiquement et 45 remplissaient les critéres radiologiques.

Le sexe, I’dge au diagnostic et la symptomatologie ayant motivée la réalisation des examens

étaient relevés.

Les types d’épilepsie résultant de ces |ésions ont été classés en 4 groupes (épilepsie
partielle simple, épilepsie partielle complexe, épilepsie généralisée tonico-clonique et
épilepsie de type absence) et leur caractere pharmaco-résistant était noté s’il existait.
Autrement, les Iésions étaient de découverte fortuite sur des examens réalisés pour un tout
autre motif, a I'exception d’un cas d’hydrocéphalie obstructive sur une Ilésion a

développement intra-ventriculaire.
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La population ainsi établie était divisée en 3 groupes : le premier correspondait aux
formes ‘certaines’, prouvées histologiquement (n = 25), le second aux formes ‘probables’,
sans preuve histologique mais cliniquement et radiologiguement compatible (n = 31); le
troisieme et dernier groupe correspondait aux formes ‘possibles’, sans preuve histologique
ni corrélation clinique (de découverte fortuite) mais d’aspect radiologique compatible (n =

14).

Les données radiologiques concernant I’ensemble des examens réalisés (CT ou IRM)
au cours du suivi de chaque patient portaient sur la localisation de la Iésion, sa taille, sa
morphologie, son signal en pondérations T1, T2 et FLAIR, I'existence d’un effet de masse, de

calcifications, ou d’un rehaussement Iésionnel, et son évolutivité.

Les caractéristiques des séquences de diffusion, perfusion et spectroscopie n‘ont pas été

étudiées car non systématiquement réalisées.

Au final, les critéres d’atypies retenus étaient : une localisation inhabituelle (autre
gue corticale ou cortico-sous-corticale a |'étage sus-tentoriel), des caractéristiques
morphologiques autres que ceux normalement attendus, et une évolutivité (progression
Iésionnelle primaire, récidive post-opératoire, progression d’un résidu tumoral,

transformation maligne, dissémination et régression spontanée).
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Résultats

70 patients, 41 femmes et 29 hommes (SR = 1.4), avec un age moyen de 18.7 ans (0-
55 ans) ont été inclus, avec la réalisation de 4.1 IRMs en moyenne (1 a 13) par patient et un

suivi moyen de 3.6 ans (0 a 18ans).

Les données démographiques et les caractéristiques lésionnelles sont rapportées dans le

tableau 1.
Groupe des formes ‘certaines’

Le groupe des formes ‘certaines’, avec preuve histologique, comportait 25 patients
(14 femmes pour 11 hommes — age moyen = 17 ans (0 — 51 ans). 22 présentaient une
symptomatologie épileptique (12 épilepsies partielles simples, 6 épilepsies partielles
complexes, 2 épilepsies généralisées tonico-cloniques et 2 épilepsies type absence ; 10/22
étaient pharmaco-résistantes) alors que les 3 derniers présentaient respectivement des
vertiges, des céphalées en rapport avec une hydrocéphalie obstructive, ou avait été de

découverte fortuite au cours de la période foetale.
20 Iésions ont été réséquées chirurgicalement alors que les 5 autres ont été biopsiées.

Concernant la localisation, une seule lésion était de situation atypique (1.4%). Il
s’agissait d’'une patiente de 39 ans, dont des céphalées avaient permis la mise en évidence
d’une lésion développée au sein du 3eme ventricule, et responsable d’une hydrocéphalie
obstructive (Figure 2). L’aspect radiologique était tout a fait aspécifique et le diagnostic avait
été porté par biopsie. Une valve de dérivation ventriculo-péritonéale avait permis de juguler

I’hydrocéphalie et un suivi actuel de 2 ans n’a pas montré de progression lésionnelle.
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Les caractéristiques morphologiques ont été considérées comme atypiques dans 3
lésions (4.2%) : une lésion présentait des calcifications massives (Figure 3), une autre
exercait un effet de masse inhabituel, non rencontré normalement dans les DNETs, et la

troisieme s’intégrait dans une malformation cérébrale (Figure 4).

Cette derniere lésion avait été de découverte fortuite en anténatal. Une biopsie avait été
réalisée a I'age de 6 mois et n’avait pas mis en évidence de prolifération gliale mais des
cellules oligodendrogliales-like et des neurones ‘flottants’ dans une abondante matrice

mucineuse. Un suivi de 12 ans n’avait montré aucune évolution.

Sur 20 résections chirurgicales, 4 présentaient un résidu lésionnel. Aucun de ceux-ci

n’étaient évolutifs sur les contréles avec un suivi moyen de 26.16 mois (0 — 134 mois).

De méme, nous n’avons pas décelé de transformation maligne ou de dissémination

lésionnelle.

Cependant, nous avons observé 3 cas d’évolutions inhabituelles (4.2%): une
régression spontanée pour le premier cas, une progression lésionnelle pour le second cas et

un cas de modification morphologique.

Une épilepsie avait conduit a mettre en évidence chez une fillette de 2 ans une Iésion
cortico-sous-corticale frontale gauche, de morphologie évocatrice de DNET avec un aspect
en ‘bulles de savon’, I'absence d’effet de masse et un scalloping de la voute en regard. Un
suivi régulier sur plus de 10 ans a montré une régression progressive de la lésion avec une

diminution de son volume de plus de 50% (Figure 5).

Au contraire, une lésion diagnostiquée a I'age de 4 ans chez une fillette ayant présenté une

épilepsie partielle simple pharmaco-résistante, histologiqguement prouvée par biopsie,
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présentait une augmentation significative de sa taille avec importantes prises de contraste,
tout en gardant une apparence en ‘bulles de savon’, sur un suivi de 18 ans (Figure 6). La

fréquence des crises ne s’en trouvait pas modifiée.

Enfin, la derniere lésion du groupe était une petite lésion de localisation pariétale gauche,
responsable d’une épilepsie chez une adolescente de 15 ans, initialement stable durant 2
ans, et dont les contrdles réalisés en raison de I'augmentation de la fréquence des crises ont
montré une progression de la Iésion, avec I'apparition d’un discret cedéme péri lésionnel et
un rehaussement annulaire. La biopsie alors réalisée était en faveur d’un accident évolutif

ischémique d’une DNET.

Groupe des formes ‘probables’

Le groupe des formes probables, sans preuve histologique mais compatibles
cliniquement et radiologiquement, comprenait 31 patients (17 femmes pour 14 homme -

age moyen 19.4 ans (15 mois — 55 ans) ayant présenté une symptomatologie épileptique.

27 patients présentaient des crises partielles simples, 1 des crises partielles complexes, 2 des
crises généralisées tonico-cloniques et 1 des absences, parmi lesquelles 11 étaient

pharmaco-résistantes.

8 lésions présentaient des atypies (11.2%).

Un patient de 19 ans présentant une épilepsie réfractaire avait une localisation
double, stable sur un suivi de 8 ans, nodulaire au niveau de la partie interne du lobe
temporal gauche, et dysplasique au niveau du lobe temporal droit, avec prise de contraste
partielle aprés injection (Figure 7).
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Trois lésions présentaient des caractéristiques morphologiques atypiques (4.2%). Une
lésion était massivement calcifiée (Figure 3). Une autre présentait un petit nodule juxta-
ventriculaire d’hétérotopie de substance grise adjacent a une localisation cortico-sous-
corticale (Figure 8). La derniére présentait une composante mixte, avec une volumineuse
portion kystique a I'origine d’un scalloping de la vo(ite, et une portion tissulaire hétérogene,
étendue depuis la surface corticale jusqu’au ventricule (Figure 9). Cette lésion apparaissait

stable sur une période de 11 ans.

Quatre lésions montraient, au cours de leur suivi, une croissance de leur composante
nodulaire pseudo-kystique (5.6%) (Figure 10). Il n’était pas noté de modification de la

fréquence des crises.

Nous n’avons pas mis en évidence de transformation maligne, de dissémination Iésionnelle

ou de régression spontanée au niveau de ce groupe.

Groupe des formes ‘possibles’

Le groupe des formes possibles, sans preuve histologique ni corrélation clinique mais
d’aspect radiologique compatible, comprenait 14 patients (10 femmes pour 4 hommes —

d’age moyen = 19.7 ans (4 — 45 ans)).
Dans ce groupe, 2 lésions avaient une présentation atypique (2.8%).

Une lésion présentait une régression spontanée. Cette lésion avait été découverte
fortuitement chez une fillette de 4 ans au cours d’un scanner réalisé dans le cadre d’un
traumatisme cranien. Elle était développée au niveau du gyrus cingulaire droit, de facon

cortico-sous-corticale et présentait un hyposignal T1 et un hypersignal T2/FLAIR, sans
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calcification ni rehaussement. Un suivi de 27 mois avait permis de voir décroitre son volume

de plus de 40% sans modification de son signal.

La seconde lésion présentait des remaniements morphologiques avec I'apparition
d’une prise de contraste annulaire et un hypersignal FLAIR, initialement homogéne, et

devenant annulaire avec hyposignal central.
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Discussion

Dans notre série de 70 lésions, 17 cas présentaient des caractéristiques atypiques

(24%).
Localisations atypiques

Concernant les localisations, nous avons mis en évidence une Ilésion a

eme

développement intra-ventriculaire (1.4%), au sein du 3 ventricule, et une double

localisation (1.4%).

Les caractéristiques histologiques des DNETSs ectopiques suggéerent que ces tumeurs dérivent
de la seconde couche germinale, y compris depuis le fascia dentata, la couche germinale

sous-épendymaire et la couche granulaire externe du cervelet (9).

Les DNETs de localisations intra-ventriculaires semblent provenir du septum pellucidum et

correspondent a la majorité des DNETs supra-tentorielles extra-corticales.

Environ 25 cas de localisations intra-ventriculaires sont rapportés dans la littérature,
dont 19 (76%) sont développés dans les ventricules latéraux (8) (10) (11) (12) (13) (14) (15)
(16) (17) (18), 4 (16%) se trouvent dans le 3°™ ventricule (10) (19) (20) et 2 (8%) dans le 4°™

ventricule (21) (22).

L’hydrocéphalie est le mode de révélation principal de ces lésions. L’age moyen au diagnostic
est légérement plus élevé (23 ans (6 — 50 ans)) pour ces localisations, comme chez notre

patiente qui était agée de 39 ans.

Une dissémination tumorale n’a pas été mise en évidence dans la plupart de ces cas, en

dehors de celui d’'un enfant ayant présenté une évolution métastatique épendymaire (20).
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Les autres localisations atypiques incluent les noyaux gris centraux (9 cas dans la littérature
(11) (29) (22) (23) (24)) le tronc cérébral et le cervelet (13 cas dans la littérature (19) (22)

(25) (26) (27) (28) (29) (30) (31) (32) (33) (34)).

Classiquement, les DNETs sont uniques mais, dans de rares cas, des localisations
multiples peuvent se rencontrer. 12 cas de lésions multifocales sont rapportés dans la
littérature, avec en moyenne la présence de 4 lésions (2 a 7) (10) (19) (22) (25) (26) (27) (31)

(35) (36) (37).

La signification de la multifocalité n’est pas clairement établie, mais cela ne semble pas

impliquer une agressivité lésionnelle accrue.

Caracteéristiques morphologiques atypiques

Des caractéristiques morphologiques atypiques ont été relevés : deux lésions étaient
massivement calcifiées (2.8%), 1 Iésions présentaient un effet de masse (1.4%), 1 lésion était
intégrée dans une malformation cérébrale (1.4%), 1 lésion était associée a un petit nodule
péri-ventriculaire (1.4%) et 1 lésion était de composition mixte, avec une volumineuse

portion kystique vraie et une portion charnue hétérogéne (1.4%).

Des calcifications lésionnelles sont fréquemment observées, punctiformes (37%) ou
nodulaire (63%), dans 23% a 36% des cas (1) (5), mais seulement un cas présentant une

Iésion massivement calcifiée est rapporté dans la littérature par Ostertun et al. (38).

Seuls Guduru et al. (39) ont publié un cas concernant une volumineuse lésion a composante

mixte responsable d’un effet de masse et d’un cedéme péri lésionnel.
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Evolutions atypiques

Le suivi des lésions a démontré neuf évolutions atypiques : deux lésions ont
spontanément régressé (2.8%), cinqg ont présenté une progression lésionnelle primaire
(7.1%) et deux lésions ont présenté un accident évolutif (2.8%). Aucune récidive post-
opératoire, progression de résidu tumoral, transformation maligne ou dissémination

Iésionnelle n’ont été objectivé.

Bien que censées étre stables, quelques cas de progression lésionnelle primaire sont

mentionnés dans la littérature (40) (41) (42).

Dans leur série, Nolan et al.(43), Campos et al.(44), Ostertun et al.(38) et Daghistani et al.(8)
rapportent respectivement une progression lésionnelle primaire chez 3 patients sur 26 (11.5

%), 1 patient sur 61 (1.6 %), 2 patients sur 16 (12.5 %) et 6 patients sur 29 (20.6 %).

Aucune de ces lésions ne présentaient de caractére de malignité sur les analyses

histologiques et aucune récidive post-opératoire n’était notée.

Les remaniements hémorragiques ou ischémiques sont peu fréquemment rapportés
dans la littérature. Thom et al. (45) mentionnent 5 cas d’hémorragies intra-lésionnelles dont
I'origine est attribuée a la vulnérabilité aux phénomeénes de cisaillement des vaisseaux
traversant la matrice mucoide de la lésion. L'apparition de prises de contraste est retrouvée
de facon concomitante a la majoration de la fréquence des crises comitiales pour Campos et

al. (44) et peuvent disparaitre au cours du suivi.
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18 cas de la littérature rapportent des récidives post-opératoires.

Cela implique une résection lésionnelle considérée comme totale initialement, sans résidu

visible sur les controles post-opératoires en imagerie.

La récidive survient en moyenne a partir de 62.6 mois (10 — 125 mois) pour les 12 patients

dont la date de récidive est connue (8) (46) (47) (48) (49) (50).

Le délai de récidive des 6 derniers patients n’était pas précisé dans leurs publications (43)

(51).

La progression d’un résidu tumoral, c'est-a-dire apres résection partielle de la lésion
initiale et confirmation histologique du caractere neuro-épithélial de la récidive, reste peu

fréquente, avec seulement 12 cas retrouvés dans la littérature (8) (51) (52) (53).

Le délai moyen de survenue était de 6.4 ans (1 —12 ans).

La transformation maligne est tres rare et la cause de ces transformations demeure

inconnue, mais est attribuée au contingent glial.

Dix cas ont été retrouvés dans la littérature concernant une lésion, opérée initialement avec
un diagnostic histologique de DNET retenu, dont le suivi a permis la mise en évidence d’une
récidive tumorale, avec diagnostic en faveur, apres seconde résection, d’'un astrocytome
pilocytique (49) (54) (55), d’un astrocytome fibrillaire (56), d’un astrocytome anaplasique(49)
(57), d’un glioblastome (58) (59), d’un oligoastrocytome (47) et d’une lésion mixte

glioneuronale anaplasique (45).
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Il est a noté que le diagnostic de DNET correspond a un diagnostic de relecture dans 3 cas
((49) (57) (58)), et que 4 Iésions ont bénéficiés d’'une radiothérapie seule (49) ou associée a

une chimiothérapie ((56) (57) (58)) avant leur récidive.

Des remaniements opératoires locaux et les traitements néo-adjuvants sont incriminés dans

I’"hypothese de ces transformations lésionnelles.

Une dissémination leptoméningée a été rapportée dans seulement 4 cas, avec une
|ésion initialement intra-parenchymateuse avec un délai de survenue de 2.1 ans (1 — 3.3 ans)

(8) (20) (60).

Deux lésions de notre série ont montré une régression spontanée. A notre connaissance,
aucun cas dans la littérature ne fait mention d’une telle évolution. Le mécanisme de cette

régression n’est cependant pas établi.

Cette étude possede bien entendu des limites propres, que sont son caractere
rétrospectif, compréhensible compte tenu de la relativement faible incidence des DNETSs, sa
réalisation unicentrique, mais surtout, 'absence de preuve histologique pour I'’ensemble des
Iésions. Celle-ci est cependant palliée par une surveillance a long terme pour les lésions
ayant présenté des caractéristiques atypiques permettant I’élimination des diagnostics

différentiels éventuels.
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Conclusion

En regard des données de la littérature, les DNETS peuvent présenter des

localisations, caractéristiques morphologiques et évolutivités atypiques.

Bien que toutes les lésions de notre série n’aient de preuve histologique, nous avons
trouvé 17 lésions atypiques de caractéristiques variées, mais pas de récidive post-opératoire,
de progression d’un résidu tumoral, de transformation maligne ou de dissémination

lésionnelle.

Ces deux dernieres évolutions sont décrites avec seulement quelques cas mentionnés
dans la littérature, devant également faire garder a l'esprit les limites de I'analyse

histologique.
De plus, pour la premiére fois, deux cas de régression spontanée sont décrits.

Ces éléments suggerent une certaine capacité d’évolution des DNETSs.
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Table 1 : Données démographiques et caractéristiques lésionnelles

Formes Formes Formes Total
certaines probables possibles

NOMBRE DE PATIENTS 25 (35.7%) 31 (45.7%) 14 (18.6%) 70

SEXE Femme 14 (56%) 17 (54.8%) 10 (71.4%) 41 (58%)
Homme 11 (44%) 14 (45.2%) | 4(28.6%) 29 (42%)

AGE MOYEN AU DIAGNOSTIC 17 ans 19.4 ans 19.7 ans 18.7 ans

(0-51 ans) (15 mois — 55 | (4 —45 ans) (0 -55 ans)
ans)

SYMPTOMES | Epilepsie 22 (88%) 31 (100%) 0 (0%) 53 (75.7%)
Crises partielles | 12/22 (55%) | 27/31(88%) | 0 (0%) 39 (55.7%)
simples
Crises partielles | 6/22 (27%) 1/31 (3%) 0 (0%) 7 (10%)
complexes
Crises généralisées | 2/22 (9%) 2/31 (6%) 0 (0%) 4 (5.7%)
tonico-cloniques
Absences 2/22 (9%) 1/31 (3%) 0 (0%) 3 (4.3%)
Pharmaco-résistance 10/22 (45%) 11/31(35%) | 0(0%) 21 (30%)

dont 1 lésion | dont 1 Iésion

atypique atypique
Découverte fortuite 2 (8%) 0 (0%) 14 (100%) 16 (22.8%)
Autre 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14.2%)

LOCALISATION | Temporale 10 (40%) 19 (61.1%) 3(21.4%) 32 (45.7%)
Frontale 9 (36%) 9 (29%) 7 (50%) 25 (35.7%)
Pariétale 3 (12%) 1(3.3%) 2 (14.3%) 6 (8.5%)
Occipitale 0 (0%) 1(3.3%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
Temporo-pariéto- 1 (4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
occipitale
Pariéto-occipitale 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)
Temporo-occipitale 0 (0%) 1(3.3%) 0 (0%) 1(1.4%)
Intraventriculaire 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)

TAILLE (MM) 26.5 (12-75) 21 (5-63) 16.1 (6-40) 21.2 (5-75)

EFFET DE MASSE 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)

CALCIFICATIONS 3 (12%) 4 (13%) 0 (0%) 7 (10%)

PRISE DE CONTRASTE 4 (16%) 10 (32%) 1(7.1%) 15 (21.4%)

SUIVI MOYEN (ANNEES) 4.1(0.5-18) | 3.9(0-13) 3 (0-10) 3.6 (0-18)

EVOLUTION Progression primaire 1(4%) 4 (12.5%) 0 (0%) 5(7.1%)
Régression spontanée 1 (4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
Dissémination 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Transformation 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
maligne
Récidive post- | 0 (0%) NA NA 0 (0%)
opératoire
Progression d’un | 0 (0%) NA NA 0 (0%)
résidu tumoral
Modifications 1 (4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2 (2.8%)

|ésionnelles
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Figure 1 : Flow chart

118 patients pris en charge dans les
services de neurologie et
neurochirurgie adulte et

pédiatrique du CHRU de Nancy
pour suspicion de DNET

70 patients inclus 48 patients exclus

\ 4

‘Formes certaines’ : 25 patients 12 patients : absence d’imagerie

) . préopératoire disponible
Avec preuve histologique

l

A 27 patients : diagnostics

‘Formes probables’ : 31 patients différentiels retenus :

- 5gangliogliomes

- 5séquelles

- 4 oligodendrogliomes

- 4 gliomes de bas grade

- 3 astrocytomes
pilocytiques

Sans preuve histologique mais avec
un aspect radio-clinique compatible

- 1 xanthoastrocytome

‘Formes possibles’ : 14 patients )
pléomorphe

Sans preuve histologique ni - 1tuber/STB
corrélation clinique mais - 1 malformation vasculaire
radiologiquement compatible - 1 kyste arachnoidien

- 1 sclérose hippocampique

- 1 dysplasie corticale focale

isolée

9 patients : Iésions non
caractérisables (<4mm)
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Figure 2 : Lésion de localisation intra-ventriculaire

Hydrocéphalie obstructive chez une patiente de 39 ans

Scanner cérébral en contraste spontané en reformation frontale (A) : Lésion tissulaire, hypodense, a
paroi calcifiée, développée au sein du 3°™ ventricule et responsable d’une hydrocéphalie sus-
jacente.

IRM cérébrale en séquences frontale T2 (B), sagittale FIESTA (C) et axiale FLAIR (D) : lésion tissulaire
en hypersignal T2 avec liseré en hypersignal FLAIR périphérique, bien limitée, développée au sein du
3°™ ventricule.

La morphologie et la localisation de la Iésion sont aspécifiques et le diagnostic ne peut étre porté
gu’avec une preuve histologique.
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Figure 3 : Lésions massivement calcifiées

Lésions massivement calcifiées chez deux patients différents

Patient 1 (A, B) : Scanner cérébral en contraste spontané en coupe axiale (A) et IRM cérébrale en
séquence axiale T2 (B): lésion cortico-sous-corticale développée au sein du lobe frontal droit
présentant des calcifications massives évidentes en scanner comparativement a I'lRM.

Patient 2 (C, D, E) : Scanner cérébral en contraste spontané en coupe axiale (C), et IRM cérébrale en
séquence frontale 3D BRAVO (D) et frontale T2 (E) : lésion temporo-mésiale droite dont la partie
profonde postérieure s’étendant jusqu’a la région des noyaux gris centraux apparait massivement
calcifiée, alors que sa partie antérieure présente un aspect pseudo-kystique.

93



Figure 4 : Lésion s’intégrant dans une malformation cérébrale

m|n|>
SEIE

Lésion de découverte anténatale, biopsiée a I’age de 6 mois, et stable sur un suivi de 12 ans

Scanner cérébral en coupes axiales, injecté (A) et en fenétrage osseux (B): Lésion tissulaire,
arrondie, bien limitée, homogene avec deux petits kystes en son sein, isodense et non rehaussée
apres injection, de la région supra-sellaire, a I'origine d’un scalloping de la petite aile du sphénoide.

IRM cérébrale en séquences frontale 3D BRAVO (C, D), sagittale 3D BRAVO (E) et sagittale T2 :
Développement de la lésion depuis le plancher du 3°™ ventricule avec extension exophytique dans la
citerne opto-chiasmatique, associée a une dysplasie du lobe temporale gauche.
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Figure 5 : Régression lésionnelle spontanée

IRM cérébrale en séquences axiales FLAIR (A, B) et frontales T2 (C, D) réalisées a 10 ans d’intervalle
(A+C et B+D) : Lésion fronto-insulaire gauche présentant un aspect en bulles de savon en hypersignal
T2 et FLAIR, sans effet de masse, a |'origine d’un scalloping de la vo(te adjacente, dont la surveillance
a révélé une décroissance de son volume > 50%.
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Figure 6 : Progression lésionnelle primaire

IRM cérébrale réalisée en 1999 (ligne supérieure — séquences axiale FLAIR (A), axiale T2 (B) et
frontale T1 apres injection de Gadolinium (C)), 2011 (ligne intermédiaire — séquences axiale FLAIR
(D), axiale T2 (E) et frontale T1 apreés injection de Gadolinium (F)) et 2016 (ligne supérieure — axiale
FLAIR (G), frontale T2 (H) et frontale T1 aprés injection de Gadolinium (l)) : Importante majoration
morpho-volumétrique d’une lésion pré-centrale gauche, présentant un aspect en bulles de savon ,
hétérogene en T2 et présentant un rehaussement nodulaire, sans effet de masse notable, et un
scalloping de la vo(te en regard.
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Figure 7 : Double localisation Iésionnelle

m|n|>
nlo|lw

IRM cérébrale réalisée chez un patient de 19 ans, en séquences axiales FLAIR (A, B), frontales T2 (C,
D) et axiale T1 apres injection de Gadolinium (E, F) : Double localisation lésionnelle avec une
premiere lésion nodulaire de localisation temporo-mésiale gauche en hypersignal FLAIR et T2, sans
rehaussement, et une seconde lésion moins bien limitée du gyrus temporal moyen droit en
hypersignal FLAIR et T2, avec rehaussement partiel, stables sur un suivi de 8 ans.
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Figure 8 : Aspect morphologique atypique

IRM cérébrale chez un patient de 19 ans en séquences frontale T2 (A) et frontale 3D BRAVO (B) :
Lésion en bulles de savon en hypersignal T2 et hyposignal T1 développée au sein du gyrus frontal
moyen gauche, associée a une petite hétérotopie nodulaire juxta-ventriculaire se raccordant a la
|ésion.
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Figure 9 : Aspect morphologique atypique

IRM cérébrale chez un patient de 35 ans en séquences axiale FLAIR (A), axiale T1 apres injection de
Gadolinium (B), frontale 3D BRAVO (C) et sagittale T2 (D) : Volumineuse lésion de composition
mixte avec large portion kystique a sa partie antérieure, réalisant un scalloping de la volte a son
contact et portion tissulaire hétérogéne, partiellement calcifiée, non rehaussée apres injection,
s’étendant depuis la surface corticale du lobe frontal droit jusqu’au ventricule latéral, sans effet de
masse ni cedéme périlésionnel. Stabilité iconographique sur une période de 11 ans.
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Figure 10 : Progression lésionnelle primaire

O|m|n|>

IRMs cérébrales réalisées chez 4 patients différents a respectivement 2 ans d’écart (A, B), 8 ans
d’écart (C, D), 4 ans d’écart (E, F) et 2 ans d’écart (G, H) : Apparition ou progression de lésions
pseudo-kystiques, sans effet de masse ni cedeme périlésionnel.
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Abstract:

Objectives: To identify atypical imaging features concerning location, morphological

characteristics and behaviour of Dysembryoplastic NeuroEpithelial Tumors (DNETs) in a

personal cohort and to discuss them in comparison with the literature.

Methods: In a retrospective way over a 13-year period, we included 70 patients followed

for a DNET in the University Hospital of Nancy. This population was divided into three
groups: ‘certain forms’, histologically proved (n = 25), ‘probable forms’, without histological
proof but suggestive clinico-radiological aspect (n = 31) and ‘possible forms’, without
histological or typical clinical presentation but suggestive radiological features (n = 14).
Retained criteria of atypia were: unusual location or atypical morphological characteristics
and behaviour (primary lesional progression, post-operative recurrence, tumoral residue

progression, malignant transformation, dissemination and spontaneous regression).

Results: One patient (1.4%) with a histologically proven DNET presented with an atypical

intra-ventricular location. One patient (1.4%) harboured 2 “probable DNETs” in different
locations. Six patients (8.6%) presented with atypical morphological characteristics: large
calcifications (n=2), unusual mass effect (n=1), lesion included in part of a complex cerebral
malformation (n=1), association with a small periventricular satellite nodule (n=1) and mixed
lesional component (n=1). Finally, nine lesions had an unexpected evolution: two (2.8%)
spontaneous regressions, five (7.1%) primary progressions, and two (2.8%) lesional changes.
We didn’t highlight any post-operative recurrence, tumoral residue progression, malignant

transformation or dissemination.
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Conclusion: Atypical locations and morphological characteristics, primary lesional

progression and spontaneous regression were encountered in our cohort; but no post-

operative recurrence, residual lesion enlargement, malignant transformation or lesion

dissemination were witnessed.

Key words:

Dysembryoplastic NeuroEpithelial Tumor
MRI

Atypical

Behaviour

Abbreviations and acronyms:

DNET: Dysembryoplastic NeuroEpithelial Tumor
MRI: Magnetic Resonance Imaging

CT: Computerized Tomodensitometry

TSC: Tuberous Sclerosis Complex
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Introduction

Dysembryoplastic neuroepithelial tumors (DNETs) are considered as benign and
stable tumors that belong to the category of glioneuronal tumors, typically located in the
supratentorial cortex and usually revealed as intractable partial epilepsy in young

subjects.(1)

Rare, they represent less than 1 % of all the brain tumors - 0.2 % of the
neuroepithelial tumors in patients over 20 years old, and 1 to 2 % in those under 20 years of

age according to the series.(2) (3)

However, they are found up to a level of 20 % in histological series of epilepsy

surgery in adults. (4)

Their stability called into question their tumoral nature, and thus a dysembryoplastic
origin was evoked ; moreover the presence of foci of cortical dysplasia, the participation of
several distinct cell populations, the young age of the patients involved and skull

deformation adjacent to the lesion reinforced this hypothesis. (1)

On MRI evaluation, they are typically located cortically, sharply defined and lobulated
lesions. They are hypointense on T1-weighted images, T2-hyperintense and of variable signal
on FLAIR images, without contrast enhancement. There’s no mass effect but a cranial vault

scalloping may be seen. (1) (5)

There’s no perilesional edema but a bright rim sign on FLAIR sequence has been described

and would be suggestive of the diagnosis. (6)

Chassoux et al. classified MRI features as follows: Type 1 : cystic/polycystic-like lesion,

well-delineated, strongly hypointense on T1-weighted images with well-defined gray-white

104



matter demarcation, Type 2: nodular-like, with a partially delineated heterogeneous signal
and mostly well-defined gray-white matter demarcation and Type 3 : dysplastic-like,

iso/hypointense on T1-weighted images, poorly delineated with gray-white matter blurring.

(7)

However, a number of case reports in the literature describing atypical characteristics
of these lesions suggested that DNETs could be sometimes more difficult to diagnose than

usual, and may not be as benign as previously thought.(8)

The possibility of atypical forms in this tumor group is important to know, because
they pose some significant diagnostic problems and imply specific therapeutic managements
compared with other kind of lesions that may require surgery, chemotherapy or

radiotherapy.

The purpose of our study was to identify atypical locations, morphological
characteristics and behaviours of DNETs from our experience, and to compare these features

with those found in the literature.
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Patients and methods

We retrospectively reviewed the computerized tomography and MRI findings in

patients with the diagnosis of DNET between January 2003 and July 2016.

The cases were recruited from adult and pediatric neurology and neurosurgery departments
of University Hospital of Nancy in patients with suspected diagnosis of DNET. These cases
were confronted with our local electronic data archiving system and histological proofs if

there were.

Thus, 118 patients were initially selected (Figure 1). 48 were excluded because of the
lack of available preoperative imaging (n = 12), an established differential diagnosis (n = 27)
or the absence of possible characterization due to the small size of the lesion (< 4mm) (n =

9).

70 cases were finally included as DNETSs, of which 25 were histologically proved and

45 diagnosed only on radiological criteria.

Gender, age at the diagnostic and the symptomatology that motivated the realization of the

examination were analyzed.

The types of epilepsy resulting from the lesions were classified in 4 groups (simple
partial seizure, complex partial seizure, generalized tonic-clonic seizure and absence seizure)
and the drug resistance was noted if it existed. Otherwise, the lesions were fortuitously
discovered on an examination performed for another motive, except a case of

hydrocephalus secondary to a lesion with intraventricular development.

The population thus established was then divided into 3 groups: the first one

corresponded to ‘certain forms’, histologically proved (n = 25); the second one to ‘probable
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forms’, without histological proof but with a suggestive clinical and radiological aspect (n =
31); the third and last group corresponded to ‘possible forms’, radiologically suggestive only

without histological or clinical correlation (fortuitous discovery) (n = 14).

The radiological data included all the imaging examinations (CT or MRI) performed
during the follow-up of every patient, and concerned the location of the lesion, its size, its
shape, the T1, T2 and FLAIR weighted signal, the existence or not of a contrast
enhancement, mass effect or calcifications, and the behaviour of the lesion (existence or not

of a change on imaging during the follow-up).

The characteristics of the diffusion, perfusion and spectroscopy sequences were not studied

because they were not systematically realized.

Finally, the criteria of atypia retained were: unusual locations (other than cortical or
cortico-sub-cortical supratentorial lesion), morphological characteristics other than those
expected and behaviour (primary lesional progression, post-operative recurrence,
progression of a tumoral residue, malignant transformation, dissemination and spontaneous

regression).
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Results

Seventy patients, 41 women and 29 men (SR = 1.4), with an average age of 18.7 years
(range 0 — 55 years) were included with an average of 4.1 MRIs (range 1 — 13) per patient

and an average follow-up time of 3.6 years (range 0 — 18 years).

Demographic data and tumor characteristics are shown in Table 1.
Certain forms group

The certain forms group, with histological proofs, included 25 patients (14 women; 11
men — mean age 17 years; range: 0 -51 years). 22 patients presented with seizure (12 simple
partial seizures, 6 complex partial seizures, 2 generalized tonic-clonic seizures and 2 absence
seizures; 10/22 were drug resistant) while one of them presented with dizziness, another
one with headaches due to an obstructive hydrocephalus and a last one was fortuitously

discovered during the prenatal period.

Diagnosis was established by surgical resection in 20 patients and by biopsy of the lesion in 5

patients.

The location was atypical in one case that was of an intraventricular location (1.4%),
discovered in a 39-year-old woman with headaches due to an obstructive hydrocephalus at
the level of the 3™ ventricle (Figure 2). The diagnosis was assessed on a biopsy of the lesion.
Hydrocephalus was treated with a ventriculo-peritoneal shunt and the follow-up at 2 years

did not show any lesional modification.

Morphological characteristics were considered as atypical in 3 lesions (4.2%): one
with massive calcifications (Figure 3), one with unusual mass effect, and one was part of a

complex cerebral malformation (Figure 4) and was fortuitously discovered in prenatal
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period. This tumor-like lesion was biopsied at the age of 6 months. Histological examination
did not find any glial tumoral proliferation but oligodendroglia-like cells and floating neurons

in an abundant mucinous matrix. A follow-up over 12 years did not show evolution.

Out of 20 surgical resections, there was a remnant in 4 cases. None of them
demonstrated any evolution or recurrence over an average follow-up of 26.16 months

(range: 0 — 134 months).
We did not highlight either malignant transformation or lesional dissemination.

However, we found 3 cases of unusual evolution (4.2%): a spontaneous regression in
the first case, a lesional progression in the second case, and a lesional change in the last

case.

The 1° lesion was discovered in a 2-year-old girl with seizure. It was a cortico-sub-cortical
left frontal lesion suggestive of a DNET on MRI, with a soap bubble appearance, a lack of
mass effect and a scalloping of the calvarium. The regular follow-up over 10 years showed

progressive reduction of its size with a decrease of its volume over 50% (Figure 5).

Another case concerned a girl diagnosed with DNET at the age of 4, and who presented with
a drug-resistant simple partial seizure; the lesion, histologically proved by biopsy,
demonstrated a significant increase in size and a contrast enhancement while keeping its
soap bubble appearance over a 18-year follow up (Figure 6). The seizure frequency did not

increase.

Finally, the last case, a small left parietal lesion, was responsible for epilepsy in a 15-year-old
girl. This lesion was initially stable during 2 years, and then showed clinical and radiological

evolution with an increase in frequency of seizures and a progression of the lesion with a
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mild perilesional edema and an annular enhancement on MRI performed at the same time.

The biopsy was in favor of an ischemic stroke occurred on a DNET.

Probable forms group

The probable forms group, without histological proof, but with a suggestive clinical
and radiological aspect, included 31 patients (17 women; 14 men — mean age 19.4 years;

range: 15 months — 55 years).

27 patients presented with simple partial seizures, and among the remaining patients we
counted 1 complex partial seizure, 2 generalized tonic-clonic seizures and 1 absence seizure.

11 cases were drug-resistant epilepsy.

8 cases presented atypia (11.2%).

A 19-year-old patient with a history of long term refractory epilepsy harboured a
bifocal location, with a nodular aspect in the left mesial temporal lobe and a dysplastic
aspect in the right temporal lobe, and with contrast enhancement (Figure 7). This lesion was

stable during a follow-up of 8 years.

Three lesions presented atypical morphological characteristics (4.2%). The first one
was massively calcified (Figure 3). The second one was associated with a small
periventricular nodule of heterotopic grey matter at the same level (Figure 8). The last one,
showed a mixed component made of a voluminous cystic part inducing a scalloping of the
skull vault and a heterogeneous tissular part, spread from the cortical surface towards the

ventricles (Figure 9). This lesion was stable over a period of 11 years.
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Four lesions showed a growth of their pseudocystic nodular component (5.6%) during

their follow-up period (Figure 10).

We did not face either malignant transformation, or lesional scattering or

spontaneous regression in this group.

Possible forms group

The possible forms group, with only suggestive radiological findings, included 14

patients (10 women; 4 men —mean age = 19.7 years; range: 4 — 45 years).

In this group, two lesions presented atypia (2.8%).

One lesion presented an atypical spontaneous regression. This lesion was fortuitously
discovered in a 4-year-old girl on a CT performed after a cranial trauma. It was located
cortico-sub-cortically in the cingular gyrus, and was T1-hypointense and hyperintense on T2-
weighted and FLAIR images without calcification or enhancement. During a 27-month follow-

up, its volume decreased by about 40% without any signal change.

The second lesion presented morphological changes with apparition of an annular

contrast enhancement and a high FLAIR signal initially homogenous and becoming annular.
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Discussion

In our series of 70 lesions, 17 cases presented atypia (24%).
Atypical locations

Regarding the locations, we found 1 intraventricular lesional development (1,4%)

inside the third ventricle and one bifocal lesion (1.4%).

The histological features of ectopic DNETs suggest that these tumors arise from the
secondary germinal layer, including the fascia dentata, the subependymal germinal layer and

the external granular layer in the cerebellum. (9)

Intraventricular DNET is thought to arise from the septum pellucidum and accounts for the

vast majority of supratentorial extracortical DNETSs.

There are 25 cases of intraventricular DNETs reported in the literature : 19 (76%) were
developed in lateral ventricles (8) (10) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18), 4 (16%) in the third

ventricle (10) (19) (20) and 2 (8%) in the fourth ventricle (21) (22).

These lesions are mainly discovered on acute hydrocephalus. The mean age at diagnosis is
slightly higher (23 years, range 6 — 50) than in other locations, and it was the case in one of

our patient whose lesion was discovered at the age of 39.

Tumoral dissemination isn’t highlighted in those locations apart from a case of a child with

ependymal metastatic evolution (20).

Other atypical locations included basal ganglia (9 cases in the literature (11) (19) (22) (23) (24))
and brainstem/cerebellum (13 cases in the literature (19) (22) (25) (26) (27) (28) (29) (30) (31)

(32) (33) (34)).
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Classically, DNETs are unique, but in rare cases, multifocal locations can exist. 12 multifocal
lesions are reported in the literature, with an average of 4 lesions (range 2 — 7) (10) (19) (22)

(25) (26) (27) (31) (35) (36) (37).

The meaning of this multifocality is not clearly established, but it does not seem to imply a

greater lesional aggressiveness.

Atypical morphological characteristics

Among atypical morphological characteristics, we found two massively calcified
lesions (2.8%), one lesion with an unusual mass effect (1.4%), one lesion that was part of a
complex cerebral malformation (1.4%), one lesion associated with a periventricular nodule
(1.4%) and one lesion with a voluminous cystic portion and a heterogeneous tissular part

(1.4%).

Calcifications are frequently observed, punctiform (37%) or nodular (63%) (in 23% to 36% of
cases) (1) (5), but only one massively calcified case was reported in the literature by

Ostertun et al. (38)

Only Guduru et al. (39) published a case about a voluminous mixed lesion responsible for

perilesional edema and mass effect.

Atypical behaviour

Evolution was atypical in nine lesions: two lesions decreased in size (2.8%), five

demonstrated a progression (7.1%) and two demonstrated changes (2.8%). No post-

113



operative recurrence, enlargement of a residual lesion, malignant transformation or lesional

dissemination were found.

Although classically stable, some cases of primary lesional progression of DNETs are

reported in the literature. (40) (41) (42)

In their series, Nolan et al.(43), Campos et al.(44), Ostertun et al.(38) and Daghistani et al.(8)
reported respectively a primary lesional progression in 3 of the 26 patients (11.5 %), 1 of the

61 patients (1.6 %), 2 of the 16 patients (12.5 %) and 6 of the 29 patients (20.6 %).

None of these lesions presented malignant features on histological analysis and no post-

operative recurrence was noticed.

18 cases are listed in the literature as being post-operative recurrences.

These cases involved an initial tumoral resection considered as total, without visible residue

on the post-operative follow-up imaging.

The recurrence arose with an average of 62.6 months (10 - 125 months) for the 12 patients

whose dates of recurrence were known (8) (45) (46) (47) (48) (49).

The time to recurrence in the remaining six patients was not mentioned in those

publications (43) (50).
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Enlargement of a residual lesion after partial resection of the initial lesion,
corresponding histologically to a DNET, remains quite rare with only 12 cases reported in the

literature (8) (50) (51) (52).

The average time to occurrence was 6.4 years (range: 1-12 years).

Malignant transformation of DNETs is very rare and the cause of this evolution

remains unknown, but is attributed to the glial contingent.

The literature reported ten cases where an initially operated lesion with an established
diagnosis of DNET, was accompanied by the occurrence of a second lesion demonstrated
during the follow-up period, leading to a second resection with a diagnosis of pilocytic
astrocytoma (48) (53) (54), fibrillary astrocytoma (55), anaplastic astrocytoma (48) (56),

glioblastoma (57) (58), oligoastrocytoma (46) and mixed anaplastic glioneuronal tumor (59).

To note that the diagnosis of DNET was a reviewed diagnosis in 3 cases ((48) (56) (57),
and that 4 lesions benefited of radiotherapy only (48) or an association of radio and

chemotherapy ((55) (56) (57) before their recurrence.

Local operating reorganizations and neo-additives treatments are incriminated in the

hypothesis of these lesional transformations.

A leptomeningeal dissemination from an initial intra-parenchymatous location was
reported in only 4 cases, with an average time to occurrence of 2.1 years (range: 1 — 3.3

years) after the initial diagnosis of DNET. (8) (20) (60)
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Two lesions of our series showed spontaneous regression. To our knowledge, there is

no report of this type of behaviour. However, the mechanism is not clearly understood.

The limitations of this study are understandably its retrospective design, considering
the relatively low incidence of DNETs, and also its unicentric realization, but especially the
absence of histological proof for some of the lesions. This is however mitigated by a long-

term follow-up for lesions with atypical characteristics.
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Conclusion

According to the literature, DNETs may have atypical locations, morphological
characteristics and behaviour, including growth of primary or residual lesions, recurrence

after gross total resection and multifocal lesions.

Although not every lesion of our series has benefited from a histological proof, we
found 17 atypical lesions but no post-operative recurrence, enlargement of a residual lesion,

malignant transformation or lesion dissemination.

These last two evolutions are described with only few cases mentioned in the
literature and that are often discussed, that must make also keep in mind the potential limits

of the histological analysis.
Furthermore, for the first time, two spontaneous regressions were described.

These elements suggest a certain evolution ability of DNETSs.
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Table and Figures

Table 1 - Demographic data and tumor characteristics
Figure 1 - Flow chart

Figure 2 — Intraventricular location

Figure 3 — Two lesions with massive calcifications
Figure 4 — Atypical morphological characteristics
Figure 5 — Example of a spontaneous regression
Figure 6 — Primary progression

Figure 7 - Bifocal location

Figure 8 — Atypical morphological characteristics
Figure 9 — Atypical morphological characteristics

Figure 10 — Primary progression
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Table 1 - Demographic data and tumor characteristics

Certain forms Probable forms | Possible forms | Total
NUMBER OF PATIENTS 25 (35.7%) 31 (45.7%) 14 (18.6%) 70
GENDER Women 14 (56%) 17 (54.8%) 10 (71.4%) 41 (58%)
Men 11 (44%) 14 (45.2%) 4 (28.6%) 29 (42%)
MEAN AGE AT DIAGNOSIS - RANGE 17 years (0—51 | 19.4 years (15 | 19.7 years (4 — | 18.7 years
years) months — 55 | 45 years) (0 - 55
years) years)
SYMPTOMS | Epilepsy 22 (88%) 31 (100%) 0 (0%)
53 (75.7%)
Simple partial seizures 12/22 (55%) 27/31 (88%) 0 (0%) 39 (55.7%)
Complex partial seizures 6/22 (27%) 1/31(3%) 0 (0%) 7 (10%)
Generalised tonic-clonic seizures 2/22 (9%) 2/31 (6%) 0 (0%) 4 (5.7%)
Absence seizures 2/22 (9%) 1/31(3%) 0 (0%) 3(4.3%)
Drug resistance 10/22 (45%) 11/31 (35%) 0 (0%) 21 (30%)
Including Including
atypical one atypical one
Fortuitous 2 (8%) 0 (0%) 14 (100%) 16 (22.8%)
Other 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14.2%)
LOCATION | Temporal 10 (40%) 19 (61.1%) 3(21.4%) 32 (45.7%)
Frontal 9 (36%) 9 (29%) 7 (50%) 25 (35.7%)
Parietal 3 (12%) 1(3.3%) 2 (14.3%) 6 (8.5%)
Occipital 0 (0%) 1(3.3%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
Temporo-parieto-occipital 1 (4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2(2.8%)
Parieto-occipital 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)
Temporo-occipital 0 (0%) 1(3.3%) 0 (0%) 1(1.4%)
Intraventricular 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1.4%)
LENGHT (MM) (RANGE) 26.5 (12-75) 21 (5-63) 16.1 (6-40) 212 (5-
75)
MASSE EFFECT 0 (0%)
1 (4%) 0 (0%) 1(1.4%)
CALCIFICATIONS 3 (12%) 4 (13%) 0 (0%) 7 (10%)
CONTRAST ENHANCEMENT 4 (16%) 10 (32%) 1(7.1%) 15 (21.4%)
FOLLOW-UP (YEARS) (RANGE) 4.1(0.5-18) 3.9 (0-13) 3 (0-10) 3.6 (0-18)
BEHAVIOUR | Primary progression 1 (4%) 4 (12.5%) 0 (0%)
5(7.1%)
Spontaneous regression 1(4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Dissemination
Malignant transformation 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Post-operative recurrence 0 (0%) NA NA 0 (0%)
Progression of a tumoral residue 0 (0%) NA NA 0 (0%)
Lesional change 1(4%) 0 (0%) 1(7.1%) 2 (2.8%)
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Figure 1 - Flow chart

118 patients selected from
adult/pediatric neurology and
neurosurgery departments of the
CHRU of Nancy, with suspected
DNET diagnosis

—

70 patients included

—

\ 4

48 patients excluded :

‘Certain form’: 25 patients

Histologically proved

12 patients: absence of available

preoperative imaging

l

‘Probable form’: 31 patients

without histological proof but with
a compatible clinical and
radiological aspect

‘Possible form’: 14 patients

without histological or clinical
correlation but radiologically

compatible

27 patients : differiential diagnosis :

5 gangliogliomas

5 sequelae

4 oligodendrogliomas

4 low grade gliomas

3 pilocytic astrocytomas
1 pleomorphic
xanthoastrocytoma

1 tuber /TSC

1 vascular malformation
1 arachnoid cyst

1 hippocampal sclerosis
1 isolated focal cortical
dysplasia

v

9 patients : non-characterizable

lesions (<4mm)

125



Figure 2 — Intraventricular location

Obstructive hydrocephalus in a 39-year-old woman

Cerebral CT (A): Tissular lesion developed within the 3rd ventricle, with calcified wall,
responsible for the hydrocephalus.

Cerebral MRI: coronal T2WI (B), sagittal FIESTA (C) and axial FLAIR images (D): Tissular
lesion developed within the 3rd ventricle, well delineated, with a high signal on T2WI and
high perilesional signal on FLAIR images
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Figure 3 — Two lesions with massive calcifications

Axial CT (A, C), axial T2WI (B) coronal T1WI (D) and T2WI (E) MRI

Patient 1 (A, B): Cortico-sub-cortical lesion in the right frontal lobe with obvious calcifications
on CT scan but less visible on MRI.

Patient 2 (C, D, E): Temporo-mesial lesion: massively calcified, its deep posterior part
extended to the basal ganglia region while the anterior part presents a pseudo-cystic aspect.
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Figure 4 — Atypical morphological characteristics

XN

Axial cerebral CT (A, B), coronal (C, D) and sagittal (E) 3D BRAVO and sagittal T2WI (F)
cerebral MRI: Fortuitous discovery during prenatal period of a tissular lesion with two small
cysts, developed on the floor of the third ventricle with an exophytic extension into the opto-
chiasmatic cistern and associated with a temporal lobe dysplasia. Scalloping of the adjacent
sphenoid bone.

No change during a 12-year follow-up period.
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Figure 5 — Example of a spontaneous regression

Axial FLAIR (A, B) and coronal T2WI (C, D) realized after a ten-year interval (A+B; C+D)

Spontaneous regression of a left fronto-insular lesion with soap bubble appearance (High
T2/FLAIR signal, no mass effect and cranial vault scalloping) (regression > 50% by volume)
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Figure 6 — Primary progression

Cerebral MRI performed in 1999 (upper line — axial FLAIR (A), axial T2WI (B), coronal T1WI
postgadolinium(C)), 2011 (midline - axial FLAIR (D), axial T2WI (E), coronal T1WI
postgadolinium (F)) and 2016 (lower line — axial FLAIR (G), coronal T2WI (H), coronal T1WI
postgadolinium (1)) in the same patient:

Primary progression of a left precentral lesion with heterogeneous and soap bubble
appearance, associated with a nodular contrast enhancement but cranial vault scalloping
and no mass effect.
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Figure 7 - Bifocal location
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Cerebral MRI in a 19-year-old patient (axial FLAIR (A, B), coronal T2WI (C, D) and axial
T1WI postgadolinium (E, F)): bifocal location with a nodular one in the left mesio-temporal
lobe and another infiltrative one in the right mid temporal gyrus. Lesions were hyperintense

on FLAIR and T2WI with a discrete contrast enhancement, and were stable over an eight-year
period.
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Figure 8 — Atypical morphological characteristics

Cerebral MRI in a 19 year-old-patient (coronal T2WI (A) and coronal 3D BRAVO images (B))
: Soap bubble appearance of a left frontal lobe lesion associated with a small periventricular
nodule of heterotopia at the same level with which it seemed to be connected.
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Figure 9 — Atypical morphological characteristics

Cerebral MRI in a 35 year-old-patient (Axial FLAIR (A), axial TIWI postgadolinium (B),
coronal 3D BRAVO (C) and sagittal T2WI (D)) : Voluminous lesion with a mixed component
made of a voluminous cystic part inducing a scalloping of the skull vault, and a partially
calcified heterogeneous tissular part with no enhancement, spread from the cortical surface
towards the ventricles, in the right frontal lobe, and stable over a period of 11 years.
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Figure 10 — Primary progression
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Coronal T2WI of four different patients, respectively after an interval of 2 years (A, B), 8
years (C, D), 4 years (E, F), and 2 years (G, H): Appearance or progression of a pseudo-cystic
lesion, without perilesional edema
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- Conclusion générale -

Dans cette série, nous avons étudié 'ensemble des patients ayant réalisé un bilan
d’imagerie au CHRU de Nancy mettant en évidence une |ésion évocatrice de DNET, prouvée
histologiquement secondairement ou suspectée fortement sur des criteres cliniques et/ou
radiologiques.

Un certain nombre de caractéristiques atypiques ont été noté, quant a la localisation, la
morphologie et I'évolutivité lésionnelle.

Ces atypies sont retrouvées pour la majorité d’entre elles dans la littérature et en
corroborent les données.

Concernant les localisations lésionnelles, nous avons mis en évidence une lésion
développée au sein du systeme ventriculaire, parmi les localisations atypiques les plus
fréquentes, ainsi qu’une double localisation sus-tentorielle.

Les caractéristiques morphologiques atypiques incluaient des calcifications massives, une
lésion a développement trans-parenchymateux depuis le cortex jusqu’au ventricule avec
composantes mixtes solido-kystique bien séparées et I'association avec des anomalies de
développement cérébral, hétérotopie et dysplasie.

Un certain nombre de lésions ont, au cours d'un suivi conséquent, présenté des
modifications de leur taille, avec notamment 5 cas de progressions primaires.

De plus, et de fagon nouvelle, nous rapportons deux cas de régression Iésionnelle spontanée,
dont I'un est prouvé histologiquement.

Cependant, il est a noter que nous ne mettons pas en évidence de récidive post-
opératoire, de progression de résidu tumoral, de dissémination lésionnelle ou de
transformation maligne.

L'une des principales limites de notre étude est I'absence de preuve histologique
pour I'ensemble des lésions, ne permettant pas de valider avec certitude certaines données.

Cependant, un suivi suffisamment long permet pour la plupart de révoquer les diagnostics
différentiels principaux.

Une étude de plus grande envergure avec corrélation clinico-radiologique et
histologique serait de réalisation intéressante, mais nécessiterai probablement un
recrutement multicentrique compte-tenu de la relative rareté de ces lésions, non toujours
nécessairement opérées.

135






RESUME DE LA THESE

Objectif : Identifier les aspects atypiques en imagerie des Tumeurs NeuroEpithéliales
Dysembryoplasiques (DNETs) quant a leur localisation, leurs caractéristiques morphologiques et leur
évolutivité a partir de notre propre expérience et de les comparer aux données de la littérature.

Méthodes : De fagon retrospective sur une période de 13 ans, nous avons inclu 70 patients suivis au
CHRU de Nancy pour une DNET. La population ainsi établie a été divisée en trois groupes: les formes
‘certaines’, histologiquement prouvées (n=25), les formes ‘probables’, sans preuve histologique mais
compatible cliniguement et radiologiquement (n=32) et les formes ‘possibles’, sans preuve
histologique ni symptomatologie évocatrice mais d’aspect radiologique compatible (n = 13). Les
criteres d’atypies retenus étaient: une localisation ou des caractéristiques inhabituelles et une
évolutivité (progression lésionnelle primaire, récidive post-opératoire, progression d’un résidu
tumoral, transformation maligne, dissemination et regression spontanée).

Résultats : Un patient (1.4%) présentait une localization atypique intra-ventriculaire, prouvée
histologiquement. Un patient (1.4%) était porteur de deux probables DNETs de localisations
différentes. Six patients (8.6%) présentaient des caractéristiques morphologiques atypiques : Des
calcifications massives (n=2), un effet de masse (n=1), une lesion faisant partie d’'une malformation
cérébrale (n=1), une association a un petit nodule satellite péri-ventriculaire (n=1) et une forme
mixte (n=1). Neuf lesions ont eu une evolution inattendue: deux (2.8%) ont spontanément régressée,
cing (7.1%) ont présenté une progression primaire et deux (2.8%) des modifications Iésionnelles.
Nous n’avons pas mis en evidence de récidive post-opératoire, de progression d’un résidu tumoral,
de transformation maligne ou de dissemination.

Conclusion : Des localisations et des caractéristiques morphologiques atypiques ont été mises en
évidence, ainsi que des progressions lésionnelles primaires et des régressions spontanées, mais pas
de récidive post-opératoire, de croissance d’un résidu tumoral ou d’exceptionnelle transformation
maligne ou dissémination Iésionnelle.
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