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INTRODUCTION

Ce travail s’appuie sur [’analyse de 4 observations choisies dans le ser-
vice de M. le Pr Paillas (Clinique Neuro-Chirurgicale, Faculté de Médecine
de Marseille) et se propose de justifier la préoccupation actuellement journelle
du Neurochirurgien, face aux tumeurs multiples du systéeme nerveux dont
I’association des tumeurs cérébrales et médullaires ou radiculaires n’est
qu’une forme topographique de plus en plus fréquemment rencontrée, grace
aux movens d’exploitation modernes de la Neurochirurgie.

*

Nous considérerons dans cette étude, toutes les néo-formations dérivant
des éléments constitutifs du systéme nerveux, a localisation cérébro-spinale,
ou cérébro-spino-radiculaire, a savoir :

1/ d’une part, celles qui en apparence ou réellement existent d’embiée
simultanément,

(1) Service de Neuro-Psychiatrie, Centre Hospitalier de Toulon
(Docteur MEISSONNIER).

(2) Clinique Neuro-Chirurgicale, Hdpital de La Timone (Professeur PAILLAS)
Marseille.

Ann. Univ. M/car, Méd. et Biol. No. 18-19, 1974,
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2/ d’autre part, celles dont la découverte est successive,

a) soit cliniquement, & la lueur de plusieurs poussées évolutives des
syndromes, d’abord encéphaliques, puis médullaires ou radiculaires, ou inver-
sement,

b) soit au cours des interventions neurochirurgicales successives :
- les tumeurs récidivantes
- et par extension, les tumeurs intra-craniennes maligres a
métastases médullaires ou radiculaires.

L’association des tumeurs intra-craniennes et médullaires ou radicu-
laires a suscité les mémes intéréts que les tumeurs multiples du systéme
nerveux, dont elle partage I’historique nettement dominée par deux périodes,
intriquées certes car presque concomitantes, mais ayant :

1/ la premiére, une vocation anatomo-clinique, de 1882 a 1929, avec
notamment 3 travaux importants concernant les gliomes :
- association de gliomes pontiques et médullaires (King, 1882)
- association de gliomes cérébraux multiples et spinaux (Greenfield,
1919)
- association de gliomes cérébraux et spinaux (Elsberg et Globus,
1929).

2/ la deuxiéme, une visée étio-pathogénique, avec I’étude de la maladie
de von Recklinghausen. Le probléme des tumeurs multiples primitives rencon-
trées dans cette affection a été posé dés que la maladie a été reconnue comme
systémique ; les travaux de Pick et Bielschowsky (1911 et 1927), de I’Ecole
Parisienne avec David, Hecaen et Bonis (1946), de I'Ecole Lyonnaise avec
Wertheimer, Dechaume, Lecuire et Moulin (1957), de I’Ecole Marseillaise
avec Paillas, Bonnal, Legré et Combalbert (1961) ont mis en évidence dans
la maladie de von Recklinghausen, I’existence de certaines formes anatomo-
cliniques caractérisées par I’association des tumeurs neuraxiales multiples
et périphériques.

Dans la méme période, et par la suite, des associations d’autres tumeurs

intra-craniennes et médullaires ou radiculaires ont été individualisées :

- encore dans le cadre des gliomes : métastases intra-médullaires des
gliomes cérébraux (Cairns et Russel, 1931 ; Strang et Nordenstam,
1961) ;

- dans lercadre des méningiomes multiples (Cushing et Eisenhardt, 1938 ;
Cossa, Duplay et Martin, 1951 ; Lazorthes, Anduze-Acher, Amaral-
Gomes et XKarkous, 1960 ; Ectors et Aschslogh, 1960 ; Le Besnerais et
Messimy, 1960)

- enfin dans le cadre des autres tumeurs :

. vasculaires (Otenasek et Silver, 1961 ; Bruce J. Haskin, 1967) ;

. pinéales (Alajouanine, Hornet et Thurel, 1934) ; Tomkins, Hay-
maker et Campbell, 1960 ; David, Bernard-Weil et Dilenge,
1963).



Obs. 1.

OBSERVATIONS

LOR... Jean Marie, né en 1910.

Obs. 2.

GRI...

Obs. 3.

CAR...

Obs. 4.

FOG...

f

Tumeur temporale antérieure ‘gauche découverte a I'occasion d'un syndrome du carrefour
gauche chez un droitier.

Intervention (Professeur Paillas) le 10 avril 1959 : lobectomie temporale gauche compléte
jusqu’au foramen ovale débordant |I'aréte pétreuse de 2 cm en arriére.

Anatomo-pathologie : glioblastome polymorphe.
Suites opératoires bonnes (régression sensible des troubles symboliques sous radiothérapie).

6 mois aprés (10 octobre 1959) : compression médullaire avec arrét en parenthése du lipiodol
intra-rachidien sur D4 - D5. intervention (Professeur Paillas) : envahissement médullaire par
de volumineux nodules tumoraux déprimant les cordons postérieurs et rendant invisible le
raphé médian. Examen histologique : gliome malin diffus, de type glioblastome polymorphe.

Décés rapide en 3 semaines dans un tableau d’infection urinaire et de troubles bulbaires.

Christine, née en 1936.

Malade du Service de Neuro-Psychiatrie du Centre Hospitatier de Toulon.

Enorme tumeur temporale gauche chez une droitiére, (intervention par le Professeur Paillas
le 14 septembre 1963), qui s'est revélée étre un astrocytome grade | de Kernohan. Suites
opératoires bonnes.

Lembo-sciatalgie gauche d'apparition brutale le 5 mars 1966 avec dissociation albumino-
cytologique dans le liquide céphalo-rachidien, et due & ur volumineux schwannome de la queue
de cheval (Intervention par |le Professeur Pailias).

M., née en 1930.

Tumeur temporale droite, répondant a un astrocytome mixte (fibrillaire micro-kystique et
protoplasmique) avec quelques atypies cellulaires a la Iimite du prélévement ; potentiel évo-
lutif malin. (Intervention le 22 juillet 1965 par le Professeur Paillas).

5 mois aprés : compression meédullaire, niveau D7,
décés rapide.

Nécropsie : infiltrations néoplasiques
- du diencéphale
- du vermis cérébelleux
- de la moelle cervicale et dorsale (jusqu’a D7) reproduisant histologique-
mént les caractéres d'une gliomatose astrocytaire maligne.

A., néen 1917,

Intervention chirurgicale (Docteur Combalbert) le 18 mars 1966 pour tumeur de ia faux au
niveau de son tiers postérieur, a dévetoppement gauche, de structure meéningiomateuse confir-
mée histologiquement (méningiome de structure pseudo-épithéliale, sans caractére de ma-
lignité). Bonnes suites opératoires, mais :

Voile lumineux devant {'oeil gauche, plusieurs fois par jour depuis le 6 avril 1965. Interven-
tion (Docteur Combalbert) pour méningiome bilobé de la faux histologiquement pseudo-épithé-
lial et bénin en dehors d'une proliferation cellulaire active {mitose non atypique) ; résection
temporale gauche

Compression medullaire avec arrét en peigne du lipiodol en regard de D12 et L 1. Intervention
(Professeur Combalbert) le 4 juillet 1969 ; histologie : myélo-sarcome peu différencié (malgré
I"'absence de lamelle osseuse 1dentifiable sur le prélévement}.

N



DISCUSSION DES OBSERVATIONS

L’examen des cas rapportés permet de les classer en 2 groupes :

- Association de tumeur cérébrale et de tumeur médullaire de méme
nature histologique (Observations | et 3) ;

- Association de tumeur cérébrale et de tumeur médullaire ou radiculaire
de nature histologique différente (Observations 2 et 4).

A. Dans le ler groupe :

L’observation 1 décrit le cas d’un homme de 49 ans, porteur d’un glio-
blastome multiforme temporal gauche, rapidement opéré ; mais la radiothérapie
post-opératoire n’a pas pu empécher la survenue 6 mois aprés d'une compres-
sion médullaire traduisant I'envahissement médullaire par de nombreux
et volumineux nodules tumoraux de D4 & D35, dont les caractéres histo-
pathologiques sont ceux d’un gliome malin diffus, de type glioblastome
polymorphe.

3 points importants méritent d’étre mis en évidence dans cette observa-
tion :

I/ - La malignité de la tumeur intra-cranienne.

Il s’agit d’un glioblastome polymorphe :
- par sa fréquence (70% des gliomes), il posséde une autonomie oncolo-
gique a telle enseigne qu’il représente “le véritable cancer du cerveau” ;

- s’il est encore considéré par beaucoup d’auteurs comme une “tumeur
d’emblée elle-méme”, donc maligne d’emblée, il est aussi le degré extréme
de 1'évolution anaplasique de I’astrocytome mature, répondant alors a I’astro-
cytome grades 3 et 4 de Kernohan, car la microscopie électronique a confirmé
la nature astrocytaire fondamentale des glioblastes tumoraux. 1l est vrai éga-
lement que le glioblaste et 1’astrocyte ne sont pas des éléments différents,
mais .les mémes éléments aux stades successifs de leur différenciation
(Masson).

2/ - L’apparition 6 mois aprés, malgré une lobectomie temporale gauche
compléte jusqu’au foramen ovale et malgré la radiothérapie post-opératoire,
de nodules médullaires de méme nature histologique que la tumeur temporale.

Il s’agit 1a manifestement de métastases médullaires d’une tumeur tempo-
rale maligne, opérée quelques mois plus tot.

L'existence des métastases médullaires du glioblastome muitiforme :
- a été démontrée par Russel et Rubinstein (1959 et 1963)
- a été estimée a 14,3 % de I’ensemble des métastases médullaires
des gliomes malins par Polmeeter et Kernohan (1947) ; ces métas-
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tases viennent selon ces auteurs aprés les métastases osseuses,
ganglionnaires, pleuro-pulmonaires, médiastinales, au point de vue
fréquence.

La greffe médullaire s’explique par :

- I’extension locale, surtout pourleglioblastome dutronc cérébral ;

- la propagation par voie liquidienne ; elle prend alors deux aspects :
la forme diffuse, plus fréquente au niveau de la leptoméninge de
la base du cerveau et du cervelet, mais beaucoup plus rare au
niveau de la moelle et des racines,
la forme nodulaire, procédant par de nombreux nodules volumi-
neux, beaucoup plus fréquente au niveau des espaces sous-
arachnoidiens de la.moelle et de la queue de cheval ; notre cas
reproduit assez bien les caracteres anatomo-pathologiques de
cette 2éme forme.

3/ - La rapidité de [’évolution des métastases médullaires, due d’une
part & la massivité de I’atteinte médullaire et a la gravité des troubles sphinc-
tériens et respiratoires, d’autre part i la hauie malignité du glioblastome.

Nous nous devons de signaler, en citant Batzdorf et Malamud (1963) que
la durée de la survie aprés la découverte des premiers signes encéphaliques
va de 3 a 24 mois.

*
» »

L’observation 3 fait état d’un cas d’astrocytome temporal droit, opéré,
avec apparition 5 mois plus tard, d’'une compression médullaire. L’autopsie

devait confirmer une infiltration métastatique :
- du diencéphale,

- du vermis cérébelleux,
- de la moelle épiniére (portion cervicale et dorsale haute).

I/ - La malignité de la tumeur intra-crinienne.

L’étude anatomo-pathologique révéle un astrocytome mixte (fibrillaire
micro-kystique et protoplasmique) avec quelques atypies cellulaires ala limite
du préléevement : ce.dernier caractére histologique n'est pas sans évoquer une
éventuelle évolution anaplasique de la tumeur en cause.

En effet, Kernohan classe les tumeurs gliales suivant leur potentiel d’ana-
plasie ou de dédifférenciation, c’est-a-dire suivant la capacité qu’ont les cel-
lules gliales matures (astrocytes, oligodendrogliocytes, épendymocytes) de
donner des.formes plus jeunes, et partant, suivant la possibilité qu’ont les
tumeurs gliales différenciées d’évoluer vers des formes moins différenciées,
autrement dit plus dédifférenciées ; c’est ce qui explique la présence des dif-
férents aspects et degrés évolutifs dans un méme gliome.

L’astrocytome de notre observation posséde donc un certain “grading” de

malignité qui pourrait se situer entre 2 et 4 (selon la classification de Ker-
nohan) puisque 5 mois apreés, on note dans I'évolution :
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2/ - Des métastases diencéphaliques, cérébelleuses et médullaires.

La fréquence des métastases médullaires des astrocytomes grades 2 et 3
est peu élevée (7,1 % de I’ensemble des métastases médullaires des tumeurs
gliales malignes, selon Polmeeter et Kernohan, 1947).

Cairns et Russel (1930) insistent,a partir d’un cas de nodules métasta-
tiques cordonaux postérieurs d’astrocytome fibrillaire du thalamus, a la cons-
tance des relais ventriculaires.

Dans le cas précis de notre observation, le mode de propagation parait
associer le processus d’extension locale et d’essaimage a distance par voie
liquidienne.

3/ L’évolution des métastases médullaires est rapide comme dans I’ob-
servation I.

'B. Dans le 2éme groupé.

L’observation 2 est celle d'une malade de 25 ans, opérée d'un astrocytome
mature temporal gauche en 1963 et d’un schwannome bédin de la queue de che-
val en 1966.

Ce cas appelle une considération majeure : la nature histologique diffé-
rente des 2 tumeurs.

A notre connaissance, Cornil et Robin en 1922, rapportérent le premier
cas d’une teile association.

Bien que ces tumeurs soient de nature histologique différente, on peut dire
qu’elles ont une méme origine embryologique : le neurectoderme d’ou dérivent
entre autres :

- les tumeurs gliales nées aux dépens de la glie migratrice, dont
I’astrocytome ;

- les tumeurs des gaines nerveuses représentées par ies schwan-
nomes ou les neurinomes.

Cette association peut s’expliquer par la participation du neurectoderme
et de ses dérivés embryologiques dans :
- les dysplasies neuro-ectodermiques congénitales,
- les dysembryopathies neuro-ecto-mésoder.miques.

Il est alors possible d’avancer que I’association de i’astrocytome temporal
et du schwannome de la queue de cheval de notre ohiservation peut relever,
malgré T'absence apparente des troubles mésodermiques, de la neurofibiroma-
tose de Recklinghausen dont les formes anatomo-pathologiques et topographi-
ques sont trés variées : “si les deux grandes formes-anatomo-cliniques de la
maladie de Recklinghausen (neurofibromatose périphérique et neurogliomatose
centrale) comportent en général une évolution distincte, elles peuvent cependant
coexister chez le méme sujet et ceci n’a pas lieu de surprendre, puisqu’aussi
bien celle-ci que celle-la tirent leur origine dans le développement néoplasique
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d’éléments de méme nature embryologique” (Cornil, Guillain, Bertrand et
Péron, 1928) : ces auteurs insistent en outre sur la recherche de petits signes
cutanés, méme frustes pour confirmer le diagnostic.

Dans le méme ordre d’idées, Kissel, Dureux et Schmidtt (1960) confirment :
“les différents -aspects de la neurofibromatose centrale, rarement isolés sont
multiples et diffus, associant par exemple neurinomes bilatéraux de I’acous-
tique, neurinomes spinaux, astrocytomes cérébraux ou médullaires, gliomatoses
et foyers hétérotopiques™.

C’est donc dans la maladie de Recklinghausen qu’on rencontre le plus sou-
vent une telle association.

L’observation 4 par contre, décrivant I*association d’un méningiome réci-
divant de la faux du cerveauet d’un myélo-sarcome peu différencié de la-moelle
dorso-lombaire, donc celle de tumeur intra-cranienne et de tumeur médullaire
d’origine neurectodermique et mésenchymateuse, n’est pas sans évoquer une
association manifestement fortuite...
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REVUE DE LA LITTERATURE ET COMMENTAIRES

Nous verrons dans ce chapitre :

- L’association des tumeurs cérébrales et médullaires ou radiculaires de
néme nature histologique ;

- L’association des tumeurs cérébrales et médullaires ou radiculaires de
nature histologique différente.

En. outre, la notion d’évolutivité histo-anatomo-pathologique nous fera
considérer dans chaque cas les tumeurs bénignes et malignes.

I. - ASSOCIATION DE TUMEURS CEREBRALES
ET DE TUMEURS MEDULLAIRES OU RADICULAIRES
DE MEME NATURE HISTOLOGIQUE

A. Tumeurs bénignes

1/ Les gliomes matures
Nous préférons le terme de gliome mature A celui de gliome bénin pour
es raisons suivantes :

- En matiére de tumeurs gliales, les critéres de différenciation entre
tumeurs malignes et tumeurs bénignes, relativement faciles a appliquer dans
les tumeurs épithéliales et conjonctives par exemple, sont souvent sujets a
caution ; car si en faveur de la bénignité d’un gliome interviennent d’une part
la structure cytologique réguliére et mature, d’autre part un potentiel évolutif
lent et invasif moindre, il n’en reste pas moins vrai que souvent les gliomes
parfaitement bénins, matures et bien différenciés sont ceux qui infiltrent le
plus loin tissu nerveux de voisinage, parfois trés loin de la masse tumorale
elle-méme ;

- Souvent aussi, I’étude histologique d’un gliome “bénin” montre un poly-
morphisme juxtaposant des zones adultes et des zones moins différenciées, ce
qui montre le caractére presque illusoire du pronostic sur les prélévements
biopsiques ;

- En outre, la formule histologique d’un gliome est susceptible de se
transformer dans le sens anaplasique au cours de I’évolution.

a) Association d’astrocytome intra-cérébral et d’astrocytome médullaire.

Les travaux de Ley (1926), de Guillain, Bertrand et Gruner (1945), de
Chavany et Feld (1947), de Zander (1949), de Martin et Rillet (1951), de Russel
et Rubinstein (1959 et 1963) ont permis de dégager les caracteres de certaines
formes anatomo-cliniques de cette association, a savoir : .

. L’existence d’emblée simultanée des tumeurs en foyers macroscopique-
ment circonscrits, intéressant par exemple :

- la substance blanche cérébelleuse,
- les pédoncules cérébelleux,

- le tronc cérébral,

- la moelle cervicale haute.



. La réalisation en 2 temps delalocalisationintra-cérébrale et médullaire
des tumeurs, soit par un point de départ pontique avec extension médullaire
cervicale et souvent intégrité macroscopique du bulbe, soit par un astrocytome
de la moelle cervicale infiltrant secondairement le bulbe et la protubérance :
il s’agit d’astrocytomes multiples par continuité, des coulées tumorales réu-
nissant les foyers et passées inapercuesa |’autopsieayant été décelées a I’exa-
men anatomo-pathologique.

. L’atteinte diffuse et symétrique du tronc cérébral et de la moelle cer-
vicale, réalisant ce qu’il est classique d’appeler “I’hypertrophie diffuse du
tronc cérébral et de la moelle cervicale™.

. La prédilection de cette association dans 1’enfance et 1’adolescence,
selon Russel et Rubinstein ; les formes a point de départ bulbaire seraient
plus fréquentes chez I’adulte de 20 a 40 ans (Trottot, 1954).

Paillas, Franck, Berard-Badier, Naquet et Benech (1962), en étudiant
I"évolution des astrocytomes de I’encéphale, confirment :

. La possibilité de récidives bénignes locales et a distance des astrocy-
tomes supra ou sous-tentoriels (3 sur une série opératoire de 100 cas), appa-
rues 5 ans aprés, ce qui a valu aux astrocytomes intra-cérébraux “méme bé-
nins” d’étre des tumeurs trés récidivantes, susceptibles d’intéresser la moelle
dans un 2éme temps. Ce caractére pose alors le probléme des astrocytomes
multicentriques, sans connexion histologique.

. La prédominance de la structure fibrillaire dans les variétés récidi-
vantes.

b) Association d’épendymome mature intra-cranien et d’épendymome mé-
dullaire.

Russel et Rubinstein (1963) précisent que les épendymomes naissant du
toit ou du plancher du 1Ve ventricule finissent par provoquer une hydrocéphalie
interne par augmentation progressive de leur volume et tendent par la suite
a s’introduire dans le lac cérébelleux inférieur par le trou de Magendie au
niveau du trou occipital pour infiltrer la partie supérieure de la moelle cer-
vicale.

Ici encore, comme pour quelques variétés d’astrocytomes matures, I’infil-
tration progressive des cavités ventriculaires, des espaces sous-arachnoidiens
et de la moelle épiniére est invoquée.

2/ Les méningiomes bénins.

L’existence des méningiomes bénins multiples, observée depuis 1822
(Wishart) a suscité beaucoup de travaux par la suite, et nous choisissons de
citer ceux fle Lazorthes, Anduze-Acher, Amaral-Gomes et Karkous (1960), de
Paillas, Bonnal, Legré et Combalbert (1961).

Cushing et Eisenhardt (1938) insistent uniquement sur-leur topographie

hémi-crdnienne. mais seton Picaza et Baker (1948), “I’'anomalie n’est pas né-
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cessairement localisée a un territoire restreint de la méninge”. En effet, Petit-
Dutaillis et Ectors (1932), Westergaard (1944), Cossa, Duplay et Martin (1951),
Allegre, Scott, Dechaume et Wertheimer (1955), Guillaume, Billet, Caron et
Cuccia (1957), Uiberral et Diaz (1958), Ectors et Achslogh (1960), Le Besnerais
et Messimy (1960) montrent que les méningiomes multiples peuvent intéresser
les 2 hémisphéres cérébraux, occuper la fosse postérieure, voire le canal
médullaire en méme temps, par opposition aux méningiomes multiples ré-
gionaux ou multiples focalisés. Le cas rapporté par Cossa, Duplay et Martin
se montre particuliérement trés éloquent a ce sujet, car associe un ménin-
giome en plaque du ptérion avec importante hyperostose interne et un manchon
dural méningiomateux entourant la moelle épiniére de D1 a DS, dont I'examen
anatomo-pathologique n’a montré aucune structure histologique de malignité,

Dans un tout autre ordre d'idées, Craig (1927), Bailey et Bucy (1931),
Petit-Dutaillis et Ectors (1936), Cushing et Eisenhardt (1938), Simpson (1957),
Grant (1958), Wertheimer, Lapras, Tommasi et Tusini (1959), Ray (1962), El-
banhawy et Marguth (1962), Paillas, Sedan, Rakotobe, Salamon et Combalbert
(1965) mettent en évidence I'existence des récidives bénignes post-opératoires
des méningiomes considérés pourtant comme le type parfait de la tumeur céreé-
brale bénigne (10 % des méningiomes opérés selon Ray), Paillas met I’accent,
outre les récidives locales qui sont manifestement les plus fréquentes, sur
celles qui se produisent a distance du méningiome primitif opére, dans un cas
sur une série de 15 récidives étudiées. Le temps écoulé entre la Iére ablation
du méningiome intra-cérébral et I’apparition de la récidive varie de moins
d’un an (parfois 2 ou 3 mois, et il faut alors exiger la survenue d’un symptome
ou d’un syndrome absolument nouveau, traduisant la souffrance d’un territoire
trés éloigné du foyer opératoire) a plus de 10 ans, avec une moyenne de'Sa 6
ans. Kraus (1949) rapporie un cas qui parait a la rigueur répondre a une réci-
dive, s’agissant d’un premier temps de méningiomes multiples intra-craniens
(un frontal gauche, un pariétal gauche, une dizaine de petits méningiomes envi-
ronnants), opérés rapidement, et 3 mois aprés chez le méme malade, donc dans
un 2éme temps, d’un méningiome de petit volume, mou, extra-médullaire et
- intra-dural, également opéré ; les mentions faites par I'auteur : “le cas montre
qu’une intervention étendue et radicale dans le cas de méningiomes multiples
peut donner de bons résuitats, méme s’il s’agit d’une récidive, autrement dit
de Papparition d’un nouveau méningiome” permettent de conclurea une récidive.

Deux causes principales sont invoquées pour expliquer ces récidives bé-
nignes :

- I’ablation incompléte pour des difficultés d’ordre topographique, donc
par nécessité ;

- I'existence de mids de cellules méningothéliales a coté de la tumeur
principale, ou dans une granulation de Pacchioni, ou dans une fine lamc
arachnoidienne tapissant la dure-mére au contact de la tumeur, ou a distance
de la tumeur.

3/ Les schwanpnomes ou neurinomes.
L’association de neurinomes intra-craniens et médullaires ou radiculaires
a-fait I'objet d’études trés détaillées avec les travaux d'Alajouanine, Petit-

Dutaillis, Bertrand et Schmite (1934), ceux de Mathon, Eva Filsak (1963), de
Lecuire, Buffard, Goutelle, Masquin, Fischer et Dechaume (1965). .
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Trois points importants découlent de la considération de ces travaux :

- I'association de neurinomes multiples intra-craniens, de neurinomes
médullaires (extra-médullaires, intra, juxta ou extra-duraux) et radiculaires
est rare en général, et se rencontre plutét chez la femme ;

- le diagnostic en est difficile au sein d’'un syndrome de I’angle ponto-
cérébelleux et radiculaire, nécessitant le concours approprié des examens
complémentaires ;

- elle est souvent intégrée dans la maladiede Recklinghausen depuis |I'éta-
blissement par Cornil (1933) des liens de parenté entre ces “tumeurs fibro-
gliales” et la maladie de Recklinghausen “dont elles paraitraient étre souvent
une forme spéciale, purement neuroldgique™ (Alajouanine, Petit-Dutaillis, Ber-
trand et Schmite, 1934). En effet, la localisation sous-tentorielle et bilatérale
des neurinomes intra-craniens (souvent de I’acoustique), bref la multiplicité
des neurinomes en général, reproduit cequ'il est classique d’appeler * la neuri-
nomatose ™, forme histo-anatomo-pathologique incontestable de la maladic de
Recklinghausen, d’autant plus que dans cette association se voient souvent de
discrétes taches café au lait disséminées sur tout le corps, ou franchement un
syndrome tumoral cutané fait de neurofibromes nodulaires.

4/ Les tumeurs des tissus vasculaires.

Elles comprennent des lésions malformatives, mais elles se comportent
neurochirurgicalement codmme des processus occupant de |'espace et qui pour
cette raison justifient leur place dans I'étude des tumeurs cérébrales. Elles
groupent :

- des tumeurs localisées :
- anévrysmes artériels,
- anévrysmes artério-veineux ou angiomes ;.ces deux types de
lésion procédent par distension progressive et non par proli-
fération cellulaire, S
- hémangioblastomes ou angioréticulomes ou hémangioendothé-
liomes, qui sont de véritables tumeurs ;

- des tumeurs diffuses, systématisées, faisant partie de certaines affec-
tions de systéme, telles que la maladie de Sturge-Weber-Krabbe, la maladie
de Von Hippel-Lindau.

a) Association d’angiomes intra-cérébraux et médullaires.

Un cas a été signalé par Garcin, Kiffer et van Reeth (1951), caractérisé

par ’association :

- d'un léiomyome gastrique opéré,

- de 3 angiomes cérébraux (| cortical et 2 sur la protubérance),

- d’une angiomatose médullo-radiculaire avec notamment des télangiec-
tasies et anomalies veineuses dans le raphé postérieur, un nodule-angio-
mateux pio-méduilaire contre le cordon antéro-latéral gauche, une pro-
lifération capillaire importante dans la racine postérieure gauche de
Cd4a CS5.
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La place nosologique d’une telle association, si elle s’avére ici difficile,
peut s’inscrire dans les phacomatoses mésenchymato-vasculaires : la maladie
de Sturge-Weber-Krabbe se soutient a la rigueur malgré 1’absence de certains
symptomes-clé (naevus flammeus..., par exemple).

b) Association d’hémangioblastomes intra-crianiens et médullaires.

Cette association existe, ainsi que le prouvent les trois travaux que nous
allons citer ; il s’agit d'une autre phacomatose mésenchymato-vasculaire, de
type von Hippel-Lindau :

- hémangioblastome du tronc cérébral et de la queue de cheval avec cata-
racte (Otenasek et Silver, 1961) ;

- Kissel, Dureux _et Schmidt (1963) signalent : “bien que |'"hé mangioblas-
tome soit habituellement solitaire, il peut exister plusieurs tumeurs de
méme structure histologique de la fosse postérieure ou de la moelle en
méme temps” ;

- Bruce J. Haskin (1967) rapporte un cas d’hé mangioblastome cérébelleux
kystique, avec hémangioblastome de la racine postérieure de L4.

B. Tumeurs malignes.

Les tumeurs malignes primitives du systeme nerveux sont su'sceptibles
d’avoir des localisations multiples, en particulier encéphaliques, médullaires
ou radiculaires par I’intermédiaire de deux processus majeurs :

- extension locale par envahissement de proche en prochedes tissus avoi-
sinants, de la leptoméninge et du canal épendymaire ;

- métastases par le liquide céphalo-rachidien, avec colonies tumorales
malignes ensemencées le long trajet liquidien.

I/ Les tumeurs indifférenciées :

Différents travaux ont objectivé l’existence des métastases médullaires

des tumeurs indifférenciées, dont :

- Willis (1962) : médullo-épithéliome,

- Alajouanine, Thurel et Oberling (1934) pour le médullo-blastome (*“Neu-
rospongiome” de Roussy, Oberling et Railéanu) : les métastases mé-
dullaires de telles tumeurs malignes sont évaluées a 46,7 % de I’ensem-
ble des métastases médullaires des tumeurs gliales malignes.

2/ Les tumeurs gliales malignes :

Outre le glioblastome de I'observation I, nous avons a considérer ies mé-
tastases médullaires des gliomes cérébraux malins:
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a) les pinéalomes

Les métastases médullaires des pinéalomes cérébraux dont les conditions
d’apparition sont influencées souvent par des gestes chirurgicaux (Tompkins,
Haymaker et Campbell, 1950) ou méme la simple biopsie (Fowler, Alexander
et Davis, 1956) ont été observées :

- une fois par Alajouanine, Hornet et Thurel (1937) ;

17 fois par Mahaim (1953) ;

- 2 fois par David, Bernard-Weil et Dilenge (1963) ;

- dans 2,4 % de I’ensemble des métastases médullaires des tumeurs gliales
malignes par Polmeeter et Kernohan (1947).

b) les astrocytomes malins
L’existence des métastases médullaires des astrocytomes malins céré-
braux a été illustrée par notre observation 3.

c) les oligodendrogliomes
Si ces tumeurs ont une évolution réputée pour étre la plus lente parmi tous
les gliomes, et leur pronostic de ce fait plus favorable, il faut maintenant ad-
mettre que la notion de leur bénignité doit étre tempérée par |'existence de
certaines formes de topographie encéphalique :
- a évolution rapide (Elwidge, Penfield et Cone, 1937 ; Shenkin, Grant et
Drew, 1947 ; Paillas, Combalbert, Bérard-Badier, Billet et Franck,
1964) ;
- avec métastases médullaires (Rio Hortega, 1944 ; Russel, 1959 ; Strang
et Nordenstam, 1961), ces métastases médullaires étant évaluées a
11,9 % de I'ensemble des métastases médullaires des gliomes malins
par Polmeeter et Kernohan (1947),

d) les épendymomes

Ils sont en principe bénins, mais peuvent subir des remaniements anapla-
siques en tenant compte de certaines variétés qui évoluent rapidement, celles
surtout qui procédent a des métastases par les mémes processus que les au-
tres variétés de gliomes malins.

Ces métastases peuvent étre :
- ventriculaires, sous-arachnoidiennes (Tarlow et Davidoff, 1946) ;
- médullaires (Svien, Mabon, Kernohan et Craig, 1953) ;
- radiculaires (Russel et Rubinstein, 1963).

Elles représentent 11,99 de I’ensemble des métastases médullaires des
tumeurs gliales malignes (Polmeeter et Kernohan, 1947).

3/ Les méningiomes malins :

L’existence des méningiomes malins et malignisés est actuellement prou-
vée (Towme, 1926 ; Jurow, 194| ; Russel et Sachs, 1942 ; Abbot et Love, 1943 ;
Bertrand, Guillaume et Olteaunu, 1948 ; Simpson, 1957 ; Arnould, Lepoire,
Pierson et Barrucand, 1961).

Quant aux métastases, dont I'existence authentifie celle du méningiome
malin, elles se localisent trés exceptionnellement au niveau des espaces sous-
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arachnoidiens et de la moelle épiniére : trois cas seulement de dissémination
par voie liquidienne de méningiomes malins ont été décrits dans la littérature
(Kalm, 1950 ; Winkelman, 1954 ; Hoffman et Earle, 1960). Les métastases pul-
monaires, hépatiques sont par contre les plus fréquentes.

Certains cas de “méningiomatoses™ a localisations multiples (cérébrales
et médullaires) auxquelles Kernohan et Brown, Carson et Stroud assignent une
caractéristique de malignité ont certainement procédé par une dissémination
médullaire par voie liquidienne a partir de localisation encéphalique de ménin-
giomes malins.

4/ Les sarcomes cérébraux :

Les métastases médullaires peuvent survenir aprés une intervention chi-
rurgicale sur les sarcomes cérébraux (Christensen et Lara, 1953) ou au cours
d’une évolution normale, accompagnant souvent les sarcomes cérébraux vascu-
laires diffus (Abbot et Kernohan, 1953).

Boudin, Pépin et Mikol (1968) ont décrit un cas de métastases cérébelleu-
ses, épendymaires, pédonculaires, intra-médullaires et radicutaires (queue de
cheval) d’un sarcome pariéto-occipital.

S/ Les épithéliomas et les dégénérescences malignes des adénomes hypo-
physaires. -

Guiot est le premier en France a faire allusion aux adénomes malins
hypophysaires (1958).

Werthemer, Dechaume, Mansuy et Tommasi (1961) sur une série de |11
cas en rencontrent prés de 20 % d’embiées malins et secondairement mali-
gnisés.

Les métastases sont presque toujours le fait des adénomes hypophysaires
chromophobes malignisés par une longue évolution. Elles sont :

- hépatiques (Cohen, Dible, 1936 ; Davidoff et Feiring, 1948 ; Sheldon,
Golden et Bondy, 1934) ;

- pleuro-pulmonaires (Kraus; 1945) ;

- ganglionnaires cervicales (rapportées par J. Epstein, B. Epstein, Molho
et Zimmermann, 1964) ;

- intra-cérébrales : calleuses, trigéminales, pontiques, sinuso-caver-
neuses, ventriculaires (Newton, Burhenne et Palubinskas, 1962) ;

- bulbaires (Kraus, 1945) ;

- médullaires et radiculaires (J. Epstein, B. Epstein, Molho et Zimmer-
mann, 1964).

1. - ASSOCIATIONS DE TUMEURS CEREBRALES
ET DE TUMEURS MEDULLAIRES OU RADICULAIRES
DE NATURE HISTOLOGIQUE DIFFERENTE

A. Tumeurs bénignes.
On peut dire que I'étude de I’association de tumeurs bénignes intra-
cérébrales, spinales et radiculairesde nature histologiquedifférentea vu le jour
en France par :
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- Cornil et Robin (1922) avec la publication d'un cas d’association de¢
“gliome astrocytaire temporal et de neurinomes périphériques” ;

- Beriel et Cornil (1923) avec la mise en évidence d’une “association de¢
tumeuts gliales typiques intra-cérébrales et d’un gliome périphérique™.

Cornil et Pierson (1924) dans “Epilepsie congénitale et malformations
neurectodermiques™ nous précisent “les liens anatomiques qui réunissent les
différentes tumeurs nerveuses, si I'on prend comme terrain d’étude la maladie
de Recklinghausen™,

La maladie de Recklinghausen a été ensuite intégrée dans un vaste groupe
de polydysplasies congénitales : les phacomatoses, sur lesquelles nous allons
dans ce chapitre centrer notre étude.

1/ La maladie de Recklinghausen.

a) Association de gliome intra-cérébral et de neurinome médullaire
ou radiculaire. Ce groupe a été commenté dans la discussion de |'observation 2.
Nous rappelons en outre que les conclusions de Cornil et Robin (1922), de David
et Hécaen (1956) rattachent cetype d’associationala maladie de Recklinghausen,

b) Association de méningiomes neuraxiaux et de neurinomes radicu-
laires :
Le probléme des liens unissant les méningiomes multiples décrits par
Cushing et Eisenhardt'a laméningiomatose a été abordé par Lazorthes, Anduze-
Acher, Amaral-Gomes et Karkous, puis par Ectors et Achslogh.

Paillas, Bonnal, Legré et Combalbert (1961) dans une étude plus récente
écrivent : “des méningiomes multiples a la méningiomatose, toutes les transi-
tions peuvent se voir, la méningiomatose étant cependant la forme la plus ache-
vée d’une différenciation blastomateuse pluricentrique ; son existence au cours
de la maladie de Recklinghausen, elle-méme blastomateuse évolutive, s’explique
ainsi aisément .

50 % des méningiomes multiples se développent chez des sujets atteints
de la maladie de Recklinghausen (Paillas), donc associés :
- d'une part plus ou moins au syndrome cutané (taches pigmentaires ou
tumeurs cutanées) ;
- d’autre part a des schwannomes des racines rachidiennes, des racines
de la queue de cheval, méme des troncs nerveux périphériques (radial,
sciatiques poplités interne et externe, nerfs sous-cutanés).

¢) Association de méningiome intra-cranien et d’épendymome intra-
médullaire :
Un cas de cetteassociationa été publié par Greenwood et Mac Guire (1957):
14 ans aprés l'ablation chirurgicale d’'un épendymome intra-médullaire, ils
constatent |'apparition chcz le méme malade d*un méningiome intra-cranien ;
I'origine neurectodermique des deux tumeurs pourtant histologiquement diffé-
rentes, est le seul argument a notre avis en faveur d'une forme incompléte de
la maladie de Recklinghausen.
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2/ La maladie de Yon Hippel-Lindau.

Des cas d’angiomes de la rétine, associés a des hémangioblastomes de la
moelle et de ses racines ont éte décrits par Otenasek et Silver (1961) chez 4
des membres d'une famille atteints de I’angiomatose rétino-cérébelleuse. Ces
auteurs insistent sur :

- la recherche des localisations possibles de la maladie a partir d’un seul

foyer hémangioblastique ;

- le caractere familial des formes médullaires et radiculaires.

3/ Les formes de passage.

L’existence des “formes de passage” entre les différentes phacomatoses,
par exemple des cas de neuro-fibromatoses empruntant I'unou l'autre de leurs
signes a une dysplasie voisine (sclérose tubéreuse, angiomatose encéphalo-
trigéminée, angiomatose rétino-cérébelleuse) qui n’est plus douteuse (Kissel,
Dureux et Schmidtt, 1960}, peut a notre avis soulever l'authenticité de tumeurs
multiples de nature histologique différente, susceptibles d’avoirdes tocalisations
a la fdis cérébrales, médullaires ou radiculaires.

B. Tumeurs bénignes et malignes associées.

Sous le titre de “gliomatose cérébro-méningée complexe avec large exten-
sion basilaire”, Bertrand et Carvalho (1949) décrivent chez un méme malade :

- un glioblastome multiforme du lobe temporal droit ;

- un aétrocytome mature au niveau du reste du lobe temporal droit de
structure pileuse typique, ne disposant d’aucune caractéristique de malignité,
mais environné d’éléments cytologiques non tumoraux immatures (astroblastes
**a gros pied suceur”) ;

- une infiltration gliomateuse diffuse trés marquée au niveau des lobes
temporal, pariétal et occipital droits, envahissant de fagcon moindre le tronc
cérébral, le noyau dentelé gauche et la moelleou les amas gliaux et les figures
de satellitose sont discrets. ’

Un point important ressort de cette observation : la structure différente
des tumeurs, mais leur origine embryologique est unique : le neurectoderme.
Il s’agit manifestement d’un gliome mixte, dont la gliomatose accompagnatrice
a "1éché” la moelle épiniere.
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APPROCHES ETIO-PATHOGENIQUES

Elles sont difficiles a établir, du fait de ia diversité des structures histo-
logiques des tumeurs nerveuses.

En outre, le probléme étiologique des tumeurs nerveuses comme celui des
tumeurs en général n’a pas encore de solution satisfaisante, en dehors des
hypothéses classiques attendant d’ailleurs d’étre infirmées (congénitale, géné-
tique, traumatique, physique, métabolique, voire méme inflammatoire).

Les commentaires suscités par les groupements anatomo-cliniques ren-
contrés dans la littérature nous permettent de dégager certaines notions d’im-
portance non négligeable, maigré le caractére sporadique des observations
mises a notre disposition.

A. Les causes favorisantes.

1/ Toute tumeur cérébrale unique est susceptible d’évoluer vers la forme
a localisations multiples intra-cranienne, médullaire ou radiculaire.

a) une tumeur cérébrale bénigne unique peut procéder a cet effet :

- par infiltration massive,

- par greffes bénignes a distance,

- par récidives post-opératoires bénignes ou malignes. Il en
est ainsi des gliomes matures engénéral et des méningiomes.

b) une tumeur cérébrale maligne peut envahir la moelle épiniére et les
racines rachidiennes par I'intermédiaire des métastases.

2/ Les tumeurs multiples primitives du systéme merveux a plus forte
raison, peuvent également avoir des formes topographiques cérébrales et mé-
dullaires a la fois : nous avons vu que les phacomatoses surtout sont les plus
grands pourvoyeurs de cette association.

3/ Les gestes opératoires (intervention ‘nquro-chirurgicale ou simple
biopsie) méme bien indiqués et réalisés dans des conditions satisfaisantes peu-
vent favoriser I’association des tumeurs intra-craniennes et médullaires.

B. Pathogénie.

Les diverses théories concourant a justifier les localisations intra-
craniennes multiples des tumeurs nerveuses peuvent étre également invoquées
dans la genése de leur association topographique encéphalique et médullaire.
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I/ Association de tumeurs multiples de méme nature histologique.
4 facteurs paraissent importants :

a) les greffes bénignes a distance : elles sont propres aux ménin-
giomes bénins. Paillas les considére comme une évolution normale de certains
méningiomes et non comme une récidive ; un tres petit méningiome en forma-
tion peut, en effet, se situer a quelque distance de la tumeur principale et
évoluer en volume par la suite. Un méningiome de la base, ou sous-tentoriel
peut ainsi avoir des colonies médullaires bénignes.

b) les récidives post-opératoires & distance : Paillas a mis en évi-
dence le caractére récidivant :

~ des astrocytomes matures : 13 récidives dont 10 malignes en moyenne
deux ans apreés |'opération, et 3 bénignes en moyenne deux ans aprés
I’opération, sur une série opératoire de 100 cas, sont surtout le fait des
structures fibrillaire et protoplasmique.

- des oligodendrogliomes matures : 10 récidives dont S malignes appa-
rues en moyenne moins de deux ans aprés |'opération, et S bénignes
aprés un délai de plus de trois ans, sur une série opératoire de 34 cas.

- des méningiomes bénins : dans 15 % des cas, a la faveur des nids de
cellules méningiothéliales existant parfois a c6té ou méme assez loin de
la tumeur principale dans une granulation de Pacchioni ou dans une fine
lame arachnoidienne tapissant la tumeur.

¢) les métastases des tumeurs cérébrales malignes :

Sur une série de 42 cas de métastases médullaires des tumeurs gliales
cérébrales malignes, revue par. Polmeeter et Kernohan (1947), le médullo-
blastome vient en téte avec 46,7 % des cas, tandis que le pourcentage des me-
tastases médullaires des glioblastomes multiformes encéphaliques estde 14,3 ;
celui des épendymomes et des oligodendrogliomes respectivement de 11,9 ;
des astrocytomes de 7,1 ; des pinéalomes de 2,4 ; des médullo-épithéliomes
de 4.8.

Les métastases des méningiomes cérébraux malins affectent rarement les
espaces sous-arachnoidiens et la moelle épiniére (3 cas mondiaux seulement) ;
celles des adéno-sarcomes hypophysaires et des sarcomes cérébraux s’y loca-
lisent beaucoup plus fréquemment que les précédentes.

LLa propagation médullaire et radiculaire de ces métastases se fait par
voie liquidienne.

d) le pouvoir infiltratif est habituel pour les gliomes matures. Ce sont
surtout les gliomes sous-tentoriels qui infiltrent la moelle épinieére.
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2/ Association de tumeurs multiples de nature histologique différente.

a) la théorie de P’irritation

La coexistence de plusieurs tumeunrs serait due selon Gass et Wagenen
(1950) au fait que la premiére tumeur exercerait une irritation toxique dans
les tissus voisins, ce qui faciliterait I’apparition de la deuxiéme tumeur. Dans
le cas précis-d’un oligodendrogliome associé 4 un méningiome, Gass et Wa-
genen pensent que la tumeur gliale aurait un réle dans ’irritation de la cellule
arachnoidienne, amenant le développement du méningiome. Ce sont alors les
“tumeurs de collision” de Russel et Rubinstein. Cette théorie expliquerait les
seuls cas ou le siége des tumeurs multiples est voisin (tumeurs rultiples hé-
misphériques, ou tumeurs multiplies intra-médullaires, ou tumeurs multiples
du tronc cérébral et de la moelle épiniére), ce qui n’est pas souvent le cas.

b) la théorie dysembryogénétique

D’abord avancée par Conheim et Ribbert pour faire dériver une tumeur
nerveuse de la prolifération d’un groupe de cellules exclues de I’évolution nor-
male par une anomalie embryonnaire ou untroublede I’autogenése, elie a servi
par la suite @ Myerson (1942) pour expliquer la genése des tumeurs multiples
primitives du systéme nerveux : cet auteur pense en effet que I’on ait affaire
a plusieurs restes embryonnaires histologiquement différents restés isolés
dans le cerveau au stade de développement histogénétique ou les couches in-
ternes du tissu interstitiel squeletto-neural pénétrent la substance cérébrale.
Ces restes embryonnaires seraient alors stimulés dans le sens néoplasique par
un facteur inconnu,

Alexander (1948) soutient que les deux processus néoplasiques se déve-
loppent ensemble par pure coincidence, toujours pourtanta partir de ces restes
de cellules embryonnaires dérivant de diverses couches germinatives ; il
annonce ainsi :

c) la théorie de ’association fortuite, a invoquer quand, selon Stroobandt
et Brucher (1967), “rien ne permet de proposer une explication valable™ d’une
telle association.

d) la théorie de la dysplasie universelle
Rendant compte du caractére prolifératif du processus dysembryoplasique,
elle explique, outre les multiples localisations au niveau du systéme nerveux
(par exemple association de neurofibromatose a forme centrale et a forme
périphérique), la participation secondaire (Feindel) ou conjointe (Cornil et
Kissel) du mésoderme, et celle de I’entoderme pouvant alors donner lieu a des
manifestations viscérales.
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RESUME et CONCLUSION

Ce travail a porté sur 4 observations detumeurs cérébrales et de tumeurs
médullaires ou radiculaires, a savoir :

- | cas de glioblastome polymorphe temporal gauche et médullaire,

- I cas de gliome astrocytaire temporal droit et médullaire,

- | cas d'astrocytome temporal gauche associé a un volumineux schwan-
nome de la queue de cheval,

- 1 cas de méningiome récidivant de la faux du cerveau associé a un
myélo-sarcome médullaire peu différencié.

De cette étudé, nous dégageons :

1/ la difficulté de 1’estimation de la fréquence d’une tehie association eu
égard a la diversité des structures histologiques des tumeurs nerveuses en
général : la fréquence de la seule association de gliomes encéphaliques et
médullaires a été estimée a 3 % de I'ensemble des gliomes multiples du svs-
térme nerveux par Courville (1936), ce qui donne un chiffre de {,3 p. 1000 de
I’ensemble des tumeurs nerveuses intra-craniennes ; en tenant compte de
I"insuffisance des moyens d’exploration de la neurochirurgie de 1'époque, et
de ’association de la topographie encéphalique et médullaire dans les autres
variétés histo-pathologiques des tumeurs nerveuses, oncongoit que ces chiffres
déja assez éloquents sont actuellement nettement au-dessous de la vérité.

2/ une pathogénie encore incertaine, mais déja sont invoqués :

a) dans 1’association des tumeurs cérébrales et médullaires ou radi-
culaires de méme nature histologique :
- le pouvoir infiltrant de certaines tumeurs,
- les récidives post-opératoires a distance, bénignes et malignes,
- les métastases médullaires et radiculaires des tumeurs cérébrales
malignes ;

b) dans l’association des tumeurs cérébrales et médullaires de nature
histologique différente :
- la théorie de I'irritation de Gass et de Wagenen, ou celle de la collision
de Russel et Rubinstein,
- la théorie dysembryogénétique de Conheim et Ribbert,
- la théorie de 'association fortuite,
- et la dysplasie universelle,

Les unes et les autres capables d’expliquer des cas particuliers, mais
non I’ensemble.

3/ la difficulté diagnostique, due a une intricationdéroutante de syndromes
cérébraux variés (hémisphériques, mésencéphaliques, bulbo-protubérantiels,
cérébelleux), de syndromes médullaires aussi divers (segmentaires, cordon-
naux) et de syndromes radiculaires.
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Mais I’analyse minutieuse de I’association de ces syndromes, méme ré-
duite au minimum peut souvent heureusement apporter une présomption
. v . . . e b . ..
diagnostique clinique, justifiant un ensemble d’explorations appropriées.

4/ le traitement est des plus difficiles, devant étre réalisé en plusieurs
temps 4 cause de la multiplicité des siéges des tumeurs et devant conjuguer
les avantages du traitement médical, du traitement neuro-chirurgical d’exe-
rése ou palliatif, et de la radiothérapie.

Les résultats thérapeutiques, s’ils sont en général bons dans 1’association
des tumeurs cérébrales et médullaires bénignes, le sont beaucoup moins et
méme franchement mauvais dans celles des tumeurs cérébrales et médullaire:
malignes.
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