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"Nous sommes obligés d'avouer ici avant tout qu'il n'existe point de traitement
curatif contre ces tumeurs...Que 1'on parcoure tous les travaux faits sur ce sujet,
depuis le mémoire de Louis jusqu'aux plus récents, on verra partout la
terminaison fatale indubitablement hatée par les opérations chirurgicales. Que
I'on ait plongé par erreur le bistouri dans 1'une de ces tumeurs; que 1'on ait
recouvert sa surface d'un caustique; que I'on en ait tenté 1'extirpation, toujours
est-il que la mort a suivi de pres ces tentatives hardies et irréfléchies.”
H. Lebert. Traité Pratique des Maladies Cancéreuses, Paris, 1851.
Citation p.720, extraite de Meningiomas, H. Cushing et L. Eisenhardt

Ce point de vue ne susciterait guere d'enthousiasme pour la chirurgie des
méningiomes intracrdniens. Pourtant, quelques "tentatives hardies et
irréfléchies" furent réalisées. Le nombre de médecins s'intéressant a la
neurochirurgie a été€ de plus en plus important au début du vingtieme siecle. La
chirurgie des tumeurs cérébrales, dont les méningiomes, se développe alors.
Meéme si les premiers résultats sont aléatoires, les acquis techniques sans cesse
renouvelés, la pratique d'une hémostase soigneuse, 1'apport de la coagulation
électrique, l'utilisation du microscope et de l'aspiration ultrasonique, le
développement de la neuroanesthésie, de la neuroréanimation et de la
neuroradiologie ont permis progressivement d'aborder chirurgicalement toutes
sortes de méningiomes avec des résultats jugés de plus en plus satisfaisants.

Cependant, la prise en charge des méningiomes intracraniens est encore loin
d'étre simple. Aussi, des efforts permanents sur la connaissance de l'histoire
naturelle de ces tumeurs ont été réalisés. L'étude des mécanismes de
développement de l'oedéme cérébral, notamment associé a certains
méningiomes, a été particulierement active au cours des trente dernieres années

Il peut paraitre étonnant qu'un méningiome, néoplasie extra-axiale a histologie
dite bénigne, puisse étre associée a des modifications du parenchyme cérébral
adjacent.

Ces modifications sont en grande partie le fait du développement d'un oedeme
cérébral parfois important. Le mécanisme de formation et de développement de
cet oedéme périméningiomateux suscite encore bien des interrogations.

INTRODUCTION
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Cependant, il semble que trois mécanismes principaux peuvent coexister : les
mécanismes vasogénique, cytotoxique, et ischémique.

Nous nous proposons de détailler les principales causes possibles a 1'apparition
d'un oedéme cérébral au cours des méningiomes. Nous pourrons dégager les
facteurs liés a la nature des méningiomes (implication des caractéres
anatomopathologiques, des hormones stéroides, des phénomenes sécrétoires et
excrétoires, et du mode de croissance), les facteurs liés a la vascularisation (type
de vascularisation et réle de l'angiogénese), les facteurs liés aux enveloppes
méningées et a la barriere hématoencéphalique, puis les facteurs liés a l'atteinte
du tissu cérébral. Nous ajouterons un chapitre concernant les facteurs
iatrogénes.

Enfin, par l'analyse d'une série clinique de trente patients porteurs de

méningiomes (avec et sans oedéme associé€), nous essaierons d'envisager les
implications radio-cliniques d'une telle situation.

INTRODUCTION
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PHYSIOPATHOLOGIE DE
L'OEDEME CEREBRAL ASSOCIE
AUX MENINGIOMES
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1-DEFINITION

L'oedéme est une augmentation du volume du tissu cérébral secondaire a
l'augmentation du contenu en eau et en sodium avec réduction du potassium
(PAPPIUS, 1989). La classification des oedémes cérébraux est fondée sur leurs
mécanismes. Ainsi, on peut en distinguer deux grands types : les oedémes
vasogéniques et les oedeémes cytotoxiques (KLATZO et al.,1967). Ils peuvent
étre responsables de phénomenes ischémiques. Cependant, on peut en décrire un
troisieme type, l'oedéme en rapport avec une hypoxie/ischémie, et pouvant
aggraver les phénomenes ischémiques.

2-DIFFERENTS MECANISMES

2.1-1.'oedéme vasogénique : (Fig. 1).

Le désordre initial est une altération de la barriére hémato-encéphalique (BHE).
Les capillaires au contact d'un méningiome sont caractérisés par une
architecture grossiére, avec un endothélium discontinu (LONG et al, 1973). La
tumeur crée un gradient de pression vers le tissu nerveux adjacent. Les deux
conditions sont remplies pour faire développer l'oedéme vasogénique : Des
macromolécules (WAHL et al.,1988) passent au travers de l'endothélium
disjoint dans I'espace extra-cellulaire du tissu nerveux. Ces macromolécules sont
accompagnées d'eau qui diffuse vers la substance blanche (mouvement d'eau
régit par le gradient de pression exercé par la tumeur). Cet oedéme est donc
riche en protéines, de localisation extracellulaire, et présent dans la substance
blanche.

PHYSIOPATHOLOGIE
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Capillaire Gradient de pression hydrostatique
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Fig. 1 : OEDEME VASOGENIQUE
d'aprés F. COHADOHN, 1996

La barriére hémato-encéphalique (BHE) rompue permet une accumulation
de matériel d'origine plasmatique (P), eau, ions et protéines qui
pénétrent dans 1'espace extracellulaire {EEC). Le gradient de pression
hydrostatique permet le déplacement du liquide d'oedéme par transport
de masse, le long des fibres blanches (F). Au niveau des wventricules, il
existe un résorption {ainsi qu'au niveau des capillaires). Les contenus
protéiques sont captés et digérés par les astrocytes (Ap). Un

phénoméne cytotoxique secondaire intéresse dendrites et pieds
dastrocytes (Ao).
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2.2-1'oedeme cytotoxique : (Fig. 2).

Cependant, rapidemment apres le développement de 1'oedeme vasogénique,
apparaissent des 1ésions des astrocytes est des dendrites au niveau de la
substance grise provoquant des altérations des échanges entre cellules
(essentiellement altérations ioniques) : 'oedéme intracellulaire, cytotoxique se
forme (KLATZO et al.,1967).

Dans les foyers péri-1ésionnels, il existe probablement la conjonction des deux
types d'oedéme, cependant, la composante vasogénique semble majoritaire. Des
facteurs, dits de deuxiéme agression, peuvent se développer dans ces foyers
péri-1ésionnels. Ces facteurs sont constitués par les radicaux libres, et les
produits de dégradation de la nécrose tissulaire.

L'expansion de cet oedéme péritumoral dépend de la nature et de I'étendue des
altérations initiales de la BHE, de I'importance de la réaction cytotoxique, et de
la compliance du parenchyme cérébral.

2.3-1L.'oedéme ischémique :

Des constatations radio-cliniques ont suggéré qu'il existait un autre mécanisme
possible de développement de 1'oedéme cérébral autour des méningiomes. Un
traitement par glucocorticoides ou une exérése chirurgicale ne permet pas
toujours une disparition compléte de 1'oedeme (SHIROTAMI et al., 1994). 11
existe dans les régions oedémateuses une nette réduction du débit sanguin
(SALPIETRO et al., 1994). Ce flux sanguin serait suffisamment bas pour
provoquer des processus ischémiques (TATAGIBA et al., 1991-GO et al.,
1988). L'étude radiographique du parenchyme cérébral adjacent a la tumeur a
montré qu'elles étaient hypoperfusées et présentaient des caracteres ischémiques
(JINKINS, 1991). La génese et I'importance de 1'oedéme cérébral pourraient étre
liées au niveau du débit résiduel. Une nécrose ischémique du cortex cérébral est
possible (LANKSCH, 1982). Pour certains (ANDERSEN et al., 1994b-
TRITTMACHER et al., 1988), le mécanisme ischémique des oedémes serait
prépondérant dans le cadre des méningiomes.

PHYSIOPATHOLOGIE
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L'oedéme cérébral ischémique se développe en fait en deux temps (COHADON,
1996). Dans un premier temps, la chute du débit sanguin cérébral entraine
immédiatement 1'apparition d'oedéme, puis, au stade de nécrose tissulaire, cet
oedéme peut se majorer. Les mécanismes moléculaires de I'hypoxie/ischémie
sont détaillés plus loin.

PHYSIOPATHOLOGIE
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Capillaire normal

Oedéme vasogénique

Pied d’
astrocyte

Plasma

Fuite du filtrat plasmatique
dans l'espace intercellulaire
au travers de "tight junction”
non fonctionnelles

Neurone

oedémateux \-) ‘)\-’

Oedéme cytotoxique

Cellule
endothéliale
gonflée

Fig. 2 : SCHEMA REPRESENTANT LA
DIFFERENCE ENTRE OEDEME
VASOGENIQUE ET CYTOTOXIQUE.
D'aprés RENGACHARY, 1994

Astrocyte
oedémateux
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3-LES DIFFERENTS MECANISMES
PHYSIOPATHOLOGIQUES DE
L'HYPOXIE/ISCHEMIE CEREBRALE

3.1-Les amino-acides excitateurs :

Le glutamate est 1'acide aminé non essentiel le plus abondant dans le systeme
nerveux central, il posséde des propriétés excitatrices puissantes sur les
neurones et joue un rdle majeur dans de nombreux processus physiologiques.
Sur le plan pharmacologique, quatre grands types de récepteurs
glutamatergiques post-synaptiques sont décrits en fonction des agonistes
spécifiques qui les activent

Le concept d'excitotoxicité 1ié aux acides aminés excitateurs (dont le chef de file
est le glutamate) a été introduit par OLNEY (1979). Le glutamate peut, dans des
conditions pathologiques devenir une puissante neurotoxine cérébrale selon
plusieurs mécanismes :

Une des causes majeures est I'accumulation synaptique de glutamate, ou son
action prolongée sur les récepteurs post-synaptiques. On peut alors supposer que
la recapture du glutamate est déficiente, ou que le glutamate est relargué de
facon trop important. De plus, le glutamate potentialise sa propre libération.
D'autres acides aminés excitateurs agissant sur les récepteurs post-synaptiques
du glutamate peuvent produire également des 1ésions excitotoxiques neuronales.
C'est le cas de la toxine BOAA, de I'acide domoique.

Les voies biochimiques cellulaires qui soutiennent 1'excitotoxicité sont de mieux
en mieux connues. Il existe une toxicité rapide avec augmentation de la
perméabilité du sodium et du chlore pouvant conduire 2 un oedéme post-
synaptique voire a une lyse osmotique cellulaire. Enfin, la toxicité retardée peut
conduire a la mort neuronale par entrée massive de calcium dans la cellule.

PHYSIOPATHOLOGIE
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Des auteurs (CHOI, 1992) ont montré que 1'excitotoxicité se déroulait en trois
étapes. C'est l'entrée du calcium dans les neurones post-synaptiques et sa
libération intracellulaire qui conduit a la mort neuronale :

L'étape d'induction est caractérisée par la stimulation anormale des
récepteurs glutamatergiques post-synaptiques. Une entrée intracellulaire de
calcium, de sodium, dechlore, et d'eau s'effectue. Il y a production d'agents
chimiques induisant la transduction du signal. Si cet état se prolonge, la mort
neuronale est inévitable.

L'étape d'amplification est une phase intracellulaire, au cours de laquelle
il se produit un relargage du calcium & partir des stocks intracellulaires
(réticulum, mitochondries), et une activation d'enzymes de dégradation
(protéinases, kinases). Le glutamate est capable d'induire I'activation des génes
immédiats et précoces. La dépolarisation neuronale favorise I'excitotoxicité.

A T'étape d'expression, le calcium en excés peut activer les protéases et les
phospholipases. Il y a production de radicaux libres et d'oxyde nitrique
(LAFON-CAZAL et al., 1993).

3.2-La lipopéroxydation :

Dans des conditions physiologiques normales, différents processus (transfert des
électrons dans la chaine respiratoire mitochondriale, phagocytose, catabolisme
péroxysomal) produisent en permanence par réduction de I'oxygeéne des anions
superoxydes (02°-) lesquels sont a l'origine des principaux initiateurs de la
lipopéroxydation : radicaux hydroxyl et hydropéroxyl (BIELSKI, 1983).

02 + électon ——> 02°

Ce radical superoxyde peut réagir avec NO®, s'opposant a la vasodilatation.
Mais ceci peut étre délétére puisque pouvant aussi endommager les tissus sains
avoisinants :
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202°- + 2H¥ ——> H202 + 02

02°- et H202 sont peu réactifs mais peuvent interagir avec le cuivre ou le fer
pour produire des radicaux hydroxyles.

Les cellules endothéliales bordant les vaisseaux sanguins répondent a des
stimuli comme 1'acéthylcholine ou la bradykinine, par la sécrétion de NO° qui
relache le muscle lisse de la paroi du vaisseau qui se dilate entrainant une
diminution de la pression artérielle.

Le radical hydrogéne (H°) et le radical hydroxyle (OH°®) sont trés instables et
trés toxiques pour 1'ADN, les protéines, les hydrates de carbones, les lipides
(véritable initiateur de la lipopéroxydation : Fridovch 1983):

HOH — > H°+ OH°

Le radical hydroxyl peut étre formé par la réaction de Fenton (HALLIWELL,
1984) et par la réaction de Haber Weiss (BUS, 1979).

Fenton : H20?2 + Fett (ou Cut) > OH- + OH° + Fett++ (ou
Cutt)
Haber et Weiss : 02°- + H202 + Ht — > OH° + 02 + H20

La lipopéroxydation est un phénomene permanent et ubiquitaire se développant
spontanément par réactions en chaine, ou faisant intervenir des enzymes. La
production de radicaux libres apparait d'abord comme une conséquence des
phénomenes calcitoxiques.

3.2.1-La lipopéroxydation spontanée :

Elle reflete 1a toxicité de l'oxygene, elle concerne essentiellement les acides gras
polyinsaturés libres ou liés dans des structures lipidiques, elle amplifie
I'agression par les radicaux qu'elle génére. Elle exerce par ailleurs une toxicité
propre li€ée aux aldéhydes (malondialdéhyde et 4-hydroxynonémal) issus de la
dégradation des formes lipopéroxydes instables. La lipopéroxydation spontanée
se déroule en trois phases successives :
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une phase d'initiation pendant laquelle un atome d’hydrogéne est soustrait
a un groupement méthyléne (-CH2-) d'une chaine acylée d'acide gras
polyinsaturé,

RH + HO° — > H?20 + R°

une phase de propagation qui est une étape d'amplification se déroulant en
présence d'oxygene et aboutissant a la formation de radical alkylpéroxyl (ROO®)
réagissant a son tour avec une autre molécule (R-H) formant ainsi un
hydropéroxyde (ROOH) et un nouveau composé (R) qui assure la propagation
de la chaine de péroxydation.

R° + 0O —— > ROO°
ROO° + RH — > R° + ROOH

Enfin une phase de terminaison qui aboutit a la formation de composés
stables issus de 1'association de deux especes radicalaires.

R®+R° — > RR
R° + ROO® — > ROOR
ROO° + ROO® — > ROOR + 02

3.2.2-La lipopéroxydation enzymatique :

Trois activations enzymatiques calcium-dépendantes sont productrices de
radicaux libres et peuvent intervenir en proportion différente selon les situations.

La production des radicaux libres est d'abord la conséquence de la production
déséquilibrée de 1'acide arachidonique par activation de la phospholipase A2
(KINUTA, 1989). On a pu mettre en évidence dans des modeles in vitro
l'induction de la production de l'anion superoxyde par l'acide arachidonique ou
d'autres acides polyinsaturés aboutissant a un oedéme tissulaire (CHAN et
FISHMAN, 1980). Des résultats comparables ont été obtenus sur des cultures
d'astrocytes (Chan et al., 1988).

L'activation des protéases clivant la xanthine déshydrogénase en xanthine
oxydase pourrait dans certaines circonstances étre encore plus importante. En
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condition d'ischémie, la production excessive d'AMP augmente
considérablement le volume et la vitesse de la dégradation de la xanthine vers
I'urée (UEMURA et al. 1991). Cette voie métabolique a été considérée comme
la source principale de radicaux libres dans l'ischémie au moment de la
reperfusion.

L'activation par le calcium des NO synthétases est un troisiéme mécanisme de
production des radicaux libres. La combinaison du NO avec I'anion superoxyde

02~ libéré par les mitochondries ou produit apres activation de la xanthine

oxydase, forme l'anion péroxynitrite ONOO-, tres toxique. Celui-ci pourra
donner naissance a un radical OH- et au NO2 activateur de la péroxydation :
NO+0)p — = ONOO- —— > OH- + NO2

Ces mécanismes seraient particuliérement importants au niveau des parois
vasculaires et au niveau des réactions inflammatoires impliquant cellules
macrophagiques et microgliales.

Cette activation calcium dépendante est confortée par de nombreuses
expérimentations et ces réactions peuvent étre déclenchées par libération de
glutamate, dont la libération sera exacerbée formant ainsi un cercle vicieux de
destruction (MONYER et al. 1990, PELLEGRINI-GIAMPIETRO et al. 1988,
1990).

Des réactions couplant des mécanismes excitotoxiques et la production de
radicaux libres ont été mises en évidence dans la formation de 1'oedéme cérébral
ischémique (OH et al., 1991).

Cependant, la production de radicaux libres au cours des phénomeénes
calcitoxiques n'est pas un phénoméne automatique et proportionnel. Cette
production dépend largement du degré d'acidose métabolique (SIESJO et al,,
1992) : elle est considérablement augmentée lorsque le pH s'abaisse. Cette
production est également liée a la quantité de prot€ines transportant
(transferrine) ou fixant (ferritine) le fer.
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3.3-Implication dans les méningiomes.

L'organisation spatiale d'une lésion ischémique est maintenant une notion
classique (BARON et al., 1981). Entre zone d'ischémie dense (noyau
ischémique) et zone de perfusion normale, il existe une zone transitionnelle dite
de pénombre avec une "perfusion de misére” a l'origine des mécanismes
d'hypoxie-ischémie détaillés plus haut. Cette notion de zone de perfusion limite
dans laquelle peut survenir au final des 1ésions ischémiques, peut étre appliquée
au parenchyme cérébral adjacent 2 un méningiome (TATAGIBA et al., 1991-
GO et al., 1988).

L'imagerie médicale peut donner des informations supplémentaires, notamment
grace a I'IRM en séquences de transfert de magnétisation.

Le transfert de magnétisation est une technique utilisée pour augmenter le
contraste et la spécificité tissulaire. Cette technique est basée sur les propriétés
de relaxation des protons de I'eau au sein d'un tissu biologique. On distingue les
protons de I'eau libre, trés mobiles, des protons de 1'eau liée aux macromolécules
dont la mobilité est beaucoup plus réduite. Un des mécanismes de relaxation
survenant au sein d'un tissu biologique entre ces différents types de protons, est
appelé "cross-relaxation” (relaxation croisée) et constitue la base du transfert de
magnétisation. Le phénomene est induit par 1'application d'une impulsion de
radiofréquence "off resonance", dans le but de saturer un niveau d'énergie des
protons immobiles. A 1'arrét de 1'application de cette impulsion, il se produit un
échange d'énergie entre les protons saturés et les protons de l'eau libre du
voisinage. Cet échange est a l'origine d'une diminution de l'intensité du signal
sur les images IRM alors obtenues. Il est possible d'établir un taux de trnsfert de
magnétisation par soustraction des images obtenues lors de l'application de
I'onde de saturation et a 1'arrét de cette impulsion. En cas d'oedéme vasogénique,
I'augmentation de 1'eau extracellulaire pourrait €tre responsable d'une dilution
des protons de l'eau libre (diminution de leur nombre par unité de volume),
disponibles pour les échanges, ce qui est a l'origine d'une diminution du
phénomene de transfert de magnétisation. En cas de destruction tissulaire, le
transfert de magnétisation serait plutdt perturbé par la diminution du nombre de
protons de l'eau li€e aux macromolécules, et notamment au niveau des
membranes myéliniques.

Par cette technique, on a pu récemment mettre en évidence (DOS SANTOS,
1996) la présence d'oedéme dans le parenchyme cérébral adjacent aux
méningiomes. Toutefois, bien que moins prépondérates, des destructions
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tissulaires ont pu étre observées au sein de l'oedéme, signifiant qu'il existe
d'autres anomalies au sein de cet oedéme. Ces anomalies sont en rapport avec
des phénomenes hypoxiques, 1'imagerie fonctionnelle apportant des arguments
allant dans ce sens.

Ainsi, le parenchyme adjacent au méningiome, semble, tant du point de vue
anatomique que physiopathologique d'une importance certaine. Cette région est
le lieu d'équilibre ou de déséquilibre entre une tumeur qui a tendance a se
développer et le parenchyme cérébral adjacent qui subit une agression.
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1-FACTEURS LIES A LA NATURE DES
MENINGIOMES

1.1-Anatomopathologie des méningiomes :

1.1.1-Données générales :

Les méningiomes sont des tumeurs qui se développent a partir des cellules
méningothéliales des granulations arachnoidiennes ("cap cells"). Parfois, elles
dérivent des fibroblastes de la dure-mere.

Dans les premiéres descriptions (CUSHING et EISENHARDT, 1938), on
considérait toute masse qui macroscopiquement semble initiée par les
enveloppes méningées comme méningiome. Cependant, des tumeurs telles que
les hémangiopéricytomes méningés et les hémangioblastomes ne sont pas inclus
dans ce cadre nosologique (RUSSELL et RUBINSTEIN, 1990).

Bien que 1'on connaisse la possibilité de méningiomes post-radiques (HUBERT
et BERTIN, 1993), l'origine post-traumatique des méningiomes est plus
discutée (BETZ et EISENMENGER, 1995-ARTICO et al., 1995). La plupart du
temps aucune cause n'est retrouvée. Les progres récents de la génétique
moléculaire ont permis de mettre en évidence une anomalie sur le chromosome
22 dans le cadre d'une neurofibromatose de type 2, a l'origine parfois de
méningiomes multiples. I1 a été noté une association avec des tumeurs hormono-
dépendantes (sein, endometre). Il a été décrit des associations gliome-
méningiome.

1.1.2-Aspects macroscopiques :

Différents aspects :

La plupart des méningiomes sont des tumeurs molles, a attache durale.
Classiquement, les méningiomes repoussent les leptoméninges contre le
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parenchyme cérébral réalisant ainsi une limitation bien utile pour le chirurgien
lors de l'exérese. Cependant, ils n'ont pas de capsule.

Des 1ésions fibreuses peuvent €tre difficiles a sectionner. Des calcifications
voire des ossifications peuvent €tre présentes dans n'importe quel type
histologique. Parfois, ces tumeurs apparaissent jaune brillant a cause de leur
accumulation lipidique, d'autres apparaissent semi-gélatineuses par des
accumulations stromales de mucus.

L'aspect le plus commun est le méningiome hémisphérique, lobulé, solidement
attaché a la dure-mere. La tumeur peut franchir la faux du cerveau et se
bilatéraliser pour donner l'aspect de deux masses symétriques.

Le "méningiome en plaque”, forme plus infiltrative, se caractérise par son
extension vers 1'os adjacent et crée une hyperostose réactionnelle. Il correspond
a une tumeur qui se développe au dessus des surfaces durales, comme un tapis.
L'aspect intraventriculaire est globulaire ou piriforme puisque la tumeur peut
épouser la forme du ventricule.

Extension aux autres structures :

Lorsqu'il s'agit d'un méningiome bénin, il est rarement observé d'agression vis a
vis du parenchyme cérébral, sauf dans une méningiomatose associée a une
maladie de Von Recklinghausen.

Les groupes de cellules tumorales sont particulierement aptes a diffuser au
niveau de la dure-meére adjacente, mais pas seulement au niveau du site
d'attachement mais aussi au loin. Ainsi, la lumiére du sinus sagittal supérieur
peut étre obstruée et rarement on verra apparaitre une métastase a distance.
L'incidence de I'hyperostose est appréciée de fagon variable, mais on sait que les
cellules tumorales sont directement impliquées dans la formation osseuse,
qu'elles peuvent subir une métaplasie au contact de la table interne expliquant
l'activité ostéoblastique. Ces tumeurs sont alors rarement agressives au niveau
du SNC.

Parfois, la croissance tumorale est si rapide qu'elle peut entrainer des signes
d'ostéolyse : érosion et quelque fois perforation de la voiite osseuse.

L'invasion des muscles et des tissus mous adjacents peut étre €galement
observé.
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1.1.3-Aspects microscopiques :

Cytologie :

Les cellules tumorales sont remarquables par leurs nucléi peu épais et de forme
ovale, peu chromatiques, avec des micro nucléoles solitaires. La cohésion
cellulaire est typique, particulierement dans les "whorls" (BURGER et
SCHEITHAUER, 1993). Les "whorls" (Fig. 4) sont des enroulements cellulaires
concentriques, souvent centrés par des calcifications en lamelles concentriques,
les psammomes.

Eléments d'ultrastructures :

Classiquement, ces tumeurs apparaissent avec des formations digitiformes, des
filaments intermédiaires cytoplasmiques en nombre et distribution variable, et
des desmosomes et hémidesmosomes nettement visibles. Les desmosomes et les
digitations cytoplasmiques sont les plus évidents en microscopie électronique.

Immunochistochimie :

Le marqueur le plus utilisé est un anticorps dirigé contre un antigéne de
membrane épithéliale. L'immunoréactivité pour la vimentine est typique. Une
minorité de méningiomes ont une réactivité pour la protéine S-100. La positivité
pour la cytokératine peut se voir. Dans le type sécrétoire, les cellules bordant les
corps psammomateux sont fortement positives pour le A.C.E.
(CarcinoEmbryonic Antigen). Les anticorps anti-GFAP sont négatifs, de méme
que les anticorps anti CD34.
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Challa et Markesbery, 1985

Fig. 4 :
D'aprés



1.1.4-Classification :

Bien des classifications histologiques ont été proposées. L'Organisation
Mondiale de la Santé (O.M.S.) a édité une classification histologique des
tumeurs du systtme nerveux central (KLEIHUES et al., 1993) dans laquelle
figure les différentes tumeurs des méninges :

-tumeurs des cellules méningothéliales : les méningiomes, les
méningiomes atypiques, les méningiomes papillaires, les méningiomes
anaplasiques (malins).

-tumeurs non méningothéliales, mésenchymateuses, comprenant des
néoplasmes bénins (dont les tumeurs ostéocartilagineuses, les lipomes, les
histiocytomes fibreux) et des néoplasmes malins (dont les
hémangiopéricytomes, les chondrosarcomes, les histiocytomes fibreux
malins, les rhabdomyosarcomes, les sarcomatoses méningées).

-1ésions mélanocytiques primaires, incluant la mélanose diffuse, le
mélanocytome, le mélanome malin.

-tumeurs d'histogénése incertaine, comme les hémangioblastomes.

Les méningiomes font donc partie du groupe des tumeurs des méninges, dont le
développement se fait a partir des cellules méningothéliales. On classe les
méningiomes en bénins, atypiques, papillaires et malins (BURGER, 1995).

Le "grading" est effectué en considérant six caracteres : hypercellularité, perte
de l'architecture, pléiomorphisme nucléaire, index mitotique, nécroses focales,
invasion du parenchyme cérébral. Chaque caractere est co6té de 0 a 3 (sauf pour
le dernier caractére). Ainsi ont pu étre définis quatre grades : grade I (bénin),
grade II (atypique), grade III (anaplasique), grade IV (sarcomateux).

En fait les grades III et IV ont du point de vue oncologique les mémes
conséquences de sorte qu'une classification simplifiée est plus évidente : grade I
(bénin), grade II (atypique), grade III (anaplasique ou malin).
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les méningiomes : tumeurs bénignes composées de cellules méningothéliales
(arachnoidiennes) :

-Le méningiome méningothélial :

tumeur bien délimitée, comprenant des lobules fermes de cellules
méningothéliales, parfois avec des limites cellulaires imprécises. Les nuclei sont
ronds ou ovales, de couleur péle et ayant tendance a avoir une chromatine
marginalisée, pouvant mimer des trous nucléaires. Les invaginations
cytoplasmiques et les irrégularités nucléaires produisent communément des
pseudo-inclusions nucléaires. Les dépdts de réticuline et de collagéne
périlobulaire sont variables. Les "whorls" ne sont pas pathognomoniques de ce
type de méningiome. Dans quelques cas, on peut observer des cellules géantes
avec un ou plusieurs nucléi anormaux pouvant faire penser a tord a un
développement agressif ou des signes de malignité, mais les mitoses sont rares
ou absentes.

-Les méningiomes fibreux (ou fibroblastiques) :

Les cellules allongées, fusiformes, ressemblant & des fibroblastes, sont associées
a une fibrose interstitielle. Le trait distinctif de ces cellules, qui apparaissent en
faisceaux entrelacés ou paralleles, est la présence entre ces cellules d'un
abondant tissu de collagéne et de réticuline. Les "whorls" et les psammomes ne
sont pas fréquents.

-Les méningiomes transitionnels (ou mixtes) :

Il s'agit des méningiomes qui ont des traits histologiques variés ou
intermédiaires entre deux types, pouvant associer des caractéristiques des
méningiomes méningothéliaux et des méningiomes fibreux. Ils ont une nette
tendance a former des images d'enroulement, parfois centrées autour d'un
capillaire a paroi collagénéisée. Quelques enroulements cellulaires peuvent
contenir un centre hyalin, parfois des calcifications, ou encore des corps
psammomateux.

-Les méningiomes psammomateux :

ANATOMOPATHOLOGIE



36

Il s'agit d'une variété de méningiome qui est caractérisée par une abondance en
corps psammomateux (dépdts calciques homogeénes). Il sont parfois si
abondants que seules quelques petites aires de cellules méningothéliales peuvent
étre repérées 2 l'intérieur des aires minéralisées. Ce type est retrouvé au niveau
spinal et dans les méningiomes olfactifs.

-Les méningiomes angiomateux :

Il existe un lit vasculaire (grands ou petits vaisseaux) abondant. Des aires
intermédiaires de cellules méningothéliales peuvent passer inapergues. Ce sont
des tumeurs dans lesquelles la taille des vaisseaux capillaires est
particulierement grande, pouvant méme mimer un hémangioblastome.

-Les méningiomes microkystiques :

Ce sont des méningiomes dont la structure est lache, ils sont composés de
cellules dont les expansions allongées entourent des micro kystes intercellulaires
contenant un mucus éosinophile. Les nucléi pléiomorphes et hyperchromatiques
contiennent souvent des inclusions cytoplasmiques. Ces inclusions
cytoplasmiques sont PAS positives (periodic acid-Schiff positif). Par définition,
on n'observe pas ou peu de "whorls" et de corps psammomateux.

-Les méningiomes sécrétoires :

Ce sont des tumeurs qui possédent des caractéristiques des méningiomes
méningothéliaux ou transitionnels avec une différentiation épithéliale : présence
d'une lumiére glandulaire contenant des gouttelettes €osinophiles, fortement
positives au PAS et marqué pour l'anticorps anti-ACE. Les cellules bordantes
sont fortement positives avec 1'anticorps anti-cytokératine.

-Les méningiomes a cellules claires :
Ils sont constitués de cellules polygonales étroitement accolées dont le

cytoplasme est clair et riche en glycogeéne (PAS-positif). Les "whorls" sont rares
et rarement caractéristiques. Les corps psammomateux sont souvent manquants.
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Ces méningiomes sont souvent rencontrés dans 1'angle ponto-cérébelleux et
dans la région de la queue de cheval.

-Les méningiomes chordoides :

Ils sont caractérisés par leur aspect lobulaire et leur tendance a former des
chaines éosinophiles, parfois de cellules vacuolées, pouvant mimer un
chordome. Le stroma inter lobulaire peut contenir un infiltrat
lymphoplasmocytaire. Ces tumeurs peuvent reprendre des caractéristiques des
méningiomes transitionnels ou méningothéliaux. En immunohistochimie, la
cytokératine, la protéine S-100, et la EMA sont classiquement moins positives
que dans le chordome. On observe quelques corps psammomateux. Une
gammapathie polyclonale et/ou une anémie peuvent €tre associées a ce type de
tumeur dont le taux de récidive n'est pas nul.

-Les méningiomes lymphoplasmocytaires :

Ce sont des méningiomes (de type méningothélial, transitionnel ou méme
fibreux) caractérisés par un infiltrat lymphoplasmocytaire dense, parfois associé
a la présence de corps de Russell. Ils peuvent étre rencontrés au cours du
développement de chaque méningiome, rendant encore plus difficile les
interrogations quant a l'ontogenése de cette tumeur. La récidive, 1'association
avec une gammapathie polyclonale et/ou une anémie peuvent s'observer.

-Les méningiomes métaplasiques :
Ils ont les caracteres de type méningothélial, transitionnel, ou fibreux, mais avec
des signes de métaplasie (cellules xanthomateuses, cartilagineuses, osseuses,
myxoides, ou lipomateuses).
Tous ces méningiomes correspondent a des formes a évolution bénigne.
Actuellement sont décrites trois formes de méningiomes dont 1'évolution peut

étre grave.

Les méningiomes atypiques :
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Ce sont des méningiomes pour lesquels certains des caractéres suivants sont
présents : mitoses fréquentes, hypercellularité, petites cellules avec un rapport
nucléo-cytoplasmique élevé et/ou des nucléoles proéminents, des plages
cellulaires sans organisation particuliere, et des foyers de nécrose "spontanée”
ou topographique.

Les atypies nucléaires, l'invasion & la dure-meére ou a l'os ne suffisent pas pour
qualifier un méningiome d'atypique.

Leur évolution est marquée par leur forte tendance a la récidive et correspondent
histologiquement au grade II.

Les méningiomes papillaires :

Ils sont hautement cellulaires, agressifs, avec des pseudopapilles périvasculaires.
Les nucléi sont uniformes et ressemblent a ceux des cellules méningothéliales,
particulierement dans les régions ou la croissance est supérieure a un
méningiome ordinaire. Les cellules se terminent en fuseau sur la vascularisation
des villosités papillaires de la méme maniere que les pseudorosettes dans les
épendymomes. On peut observer des fibres de réticuline intercellulaire. Les
"whorls" et les corps psammomateux sont généralement absents. Les mitoses
sont présentes en nombre variable. L'immunohistochimie est en faveur d'une
différenciation épithéliale : EMA, cytokératine, protéine S-100 positifs. Ces
réactivités diminuent lorsque 1'anaplasie augmente.

Ces méningiomes sont fréquemment rencontrés chez les jeunes patients.

Ils sont considérés comme agressifs pouvant envahir le parenchyme cérébral,
récidivant fréquemment, et pouvant donner des métastases. Ils correspondent
histologiquement aux grades II ou IIL.

Les méningiomes anaplasiques (malins) :

Ils montrent des signes évidents de malignité, et bien plus d'anomalies que dans
les méningiomes atypiques. On observe des atypies cytonucléaires, un index
mitotique élevé et une nécrose massive. Ce type était connu sous le nom de
méningiome sarcomateux. Il manifeste des signes de transition anaplasique avec
des cellules fusiformes produisant du collagéne. Cependant, ils manifestent la
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méme immunoréactivité que tout méningiome. Ils correspondent
histologiquement a un grade III.

1.1.5-Relations avec la présence d'un oedéme :

Selon le type histologique :

Pour beaucoup d'auteurs, il n'existe pas de corrélation entre le type histologique
et la présence d'oedeme (MAIURI, 1994-ITO, 1994-STEVENS, 1983b-
MAEDER, 1984). 1l semblerait que le type histologique et le grade histologique
ne soient pas associés de fagcon significative a 1'oedéme périméningiomateux
(DE VRIES, 1992).

On peut nuancer ce point de vue puisque pour d'autres, seuls les méningiomes
transitionnels (ABE, 1994-INAMURA, 1992-GO, 1988), atypiques (ABE,
1994) et méningothéliaux (INAMURA, 1992-GO, 1988) pourraient €tre
associés a la présence d'oedeéme. Le type fibroblastique serait, au contraire, le
moins associé a la présence d'oedeme (MAEDER, 1984).

La présence en abondance de calcifications est diversement appréciée
(MAEDER, 1984-STEVENS, 1983b).

A noter que la plupart des méningiomes malins sont accompagnés d'oedeme
péritumoral (ALVAREZ, 1987).

Selon la taille de la tumeur :

La plupart des auteurs ne retiennent pas de corrélation significative entre la
taille de la tumeur et la présence d'un oedéme périlésionnel (MAIURI, 1994-
INAMURA, 1992-PHILIPPON, 1984-DE VRIES, 1992-MAEDER, 1984).
Certains auteurs (STEVENS, 1983) ont remarqué que la présence d'oedéme était
rare si le méningiome est petit (inférieur a 2 cm).

D'autres pensent que les méningiomes supérieurs a 4 cm (ABE, 1994) ou que les
méningiomes a large surface de contact avec le parenchyme (STEVENS, 1983)
sont accompagnés plus fréquemment d'oedéme (ITO, 1994-SALPIETRO,
1994).

Selon la localisation de la tumeur :
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Certaines études ne montrent aucune corrélation significative entre la
localisation tumorale et l'existence d'un oedéme (SMITH, 1981-GO, 1988).
D'autres, au contraire, mettent en évidence une corrélation pour les localisations
frontales, parasagittales antérieures, sphénoidales (ABE, 1994-INAMURA,
1992-DE VRIES, 1992-STEVENS, 1983b-MAEDER, 1984). 1l s'agirait alors de
localisations mettant en jeu un mauvais drainage veineux, nptamment au niveau
des collatérales afférentes aux gros sinus veineux.

Il semble que la localisation a la fosse cérébrale postérieure soit rarement
corrélée a la présence d'oedeme (MAEDER, 1984).

1.1.6-Conclusion :

La localisation et la taille du méningiome ne sont pas des caractéres majeurs
pouvant préjuger de la présence ou non d'oedeéme cérébral. Selon les auteurs, ils
pourraient parfois avoir une relation avec l'oedéme péritumoral, mais les
données de la littérature sont loin d'étre univoques. Le seul facteur paraissant
intéressant est la nature lobulée de la tumeur qui augmente ainsi sa surface de
contact avec le parenchyme cérébral adjacent. Les méningiomes hémorragiques
sont trés souvent accompagés d'un oedéme parenchymateux, bien que le type
angiomateux ne soit pas plus souvent associé a un oedéme cérébral.

Les données anatomopathologiques actuelles ne retrouvent pas de corrélation
formelle entre le type histologique et la présence d'oedéme. Il semble que les
progrés de l'immuno-histochimie et de la cytogénétique ameneront a mieux
définir les critéres d'agressivité et peut étre permettront ils de corréler ces
critéres a la présence ou non d'oedeme cérébral.
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1.2-Implication des hormones stéroides :

Certaines constatations cliniques ont suggéré la présence de récepteurs aux
hormones sexuelles dans les méningiomes. Ces tumeurs sont plus fréquentes
chez la femme. On peut constater une augmentation de leur taille en fin de
grossesse et une régression partielle apreés 1'accouchement (CUSHING et al.,
1938). Certains auteurs (SCHOENBERG et al., 1975) ont souligné la relation
possible entre le cancer du sein et la fréquence des méningiomes. Il pourrait
exister une relation entre obésité et fréquence des méningiomes chez la femme
(BELLUR et al., 1983).

Ces constatations ont amené a rechercher des récepteurs a oestrogénes et a
progestérone au niveau des méningiomes.

1.2.1-Les récepteurs aux oestrogenes :

La présence de récepteurs aux oestrogeénes est diversement appréciée, mais elle
est certaine et peut atteindre pour certains un taux de positivité proche de 82%,
grice a des techniques de détection de plus en plus sophistiquées (MAIURI et
al., 1994). Par contre, leur implication dans la pathologie tumorale ou dans la
genése de I'oedeme semble moins évidente (MAIURI et al., 1989) voire nulle
(BENZEL et al., 1988-KORNBLUM et al., 1988). Des agents anti oestrogéne
comme le tamoxifene ont montré leur inefficacité sur le contréle de la
croissance de méningiomes partiellement réséqués (VAQUERO et al., 1985).

1.2.2-Les récepteurs a la progestérone :

Pour la plupart des auteurs, la présence de récepteurs a progestérone est
indiscutable (JAN et al., 1984). Ils sont présents dans plus de 50% des cas
(POISSON et al., 1986). Ils se localisent essentiellement a la périphérie de la
tumeur (YU et al., 1981). Ces récepteurs seraient méme présents dans la
leptoméninge normale (POISSON et al., 1984). On peut induire une suppression
rapide et marquée de la croissance de cellules méningiomateuses issues de
tumeurs en bloquant des récepteurs hormonaux (MAIURI et al., 1994). Ceci
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corrobore les éléments cliniques : les évolutions durant la grossesse ou le cycle
menstruel de certains méningiomes peut résulter de la présence de fort taux de
progestérone circulante. La stimulation des récepteurs a la progestérone induirait
un signal cytoplasmique contribuant a la production d'agents humoraux
impliqués dans la formation de 1'oedéme cérébral (BENZEL et al., 1988). Des
agents antiprogestérone (RU 486) ont été€ utilisés avec succes pour réduire in
vitro la croissance de cellules méningiomateuses (OLSON et al., 1986).

1.2.3-Relations avec la présence d'un oedeme :

il n'existe aucune relation entre la présence de récepteurs aux oestrogenes et la
présence d'oedeéme périméningiomateux.

Certains auteurs (MAIURI et al., 1994-BENZEL et al., 1988) pensent qu'il
existe une corrélation entre la présence d'oedéme péritumoral et la positivité des
récepteurs a progestérone : dans 80% des cas, cet oedeéme est corrélé avec la
présence de récepteurs aux hormones sexuelles. Inversement, dans tous les cas
ou les méningiomes n'étaient pas accompagnés d'oedéme, on ne retrouvait pas
de récepteurs aux hormones sexuelles.

Pour d'autres, il n'existe pas de corrélation significative entre la présence de
recepteurs a la progestérone et l'existence d'un oedéme périlésionnel (BRANDIS
et al., 1993-PHILIPPON et al., 1984).

Les nombreuses études menées n'ont pas pu déboucher sur une application
clinique pratique et utile.

1.2.4-Les récepteurs aux glucocorticoides :

Il existerait cependant une relation étroite entre l'activation des récepteurs a
progestérone et l'activation des récepteurs aux glucocorticoides (CARROLL et
al., 1995a-1995b).

Les hormones stéroides sont solubles dans les lipides membranaires, elles
peuvent donc diffuser & travers la barriere hémato-encéphalique (quelle que soit
son degrés de perméabilité) jusque dans les cellules du tissu nerveux et
modulent la transcription en se fixant a deux types de récepteurs : des récepteurs
cytosoliques, et des récepteurs nucléaires. Ces récepteurs nucléaires peuvent
recevoir 1'hormone stéroide et forment un complexe pouvant interagir
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directement avec des sites de liaison a 'ADN (situés sur des promoteurs de
geénes de régulation).

Les récepteurs a la progestérone existent sous deux isoformes qui sont
synthétisées a partir de neuf messages structurellement différents transcrits a
partir de deux promoteurs différents. Ces récepteurs a la progestérone et aux
glucocorticoides dans les méningiomes sont fonctionnels et peuvent étre activés
par des ligands (CAROLL et al., 1995a).

Des études utilisant des bloqueurs de récepteurs a progestérone, comme la
mifépristone ou RU486, ont pu montré une efficacité sur 1'inhibition de la
croissance de méningiomes transplantés chez la souris (GRUNBERG et al.,
1991). Cependant, ils bloquent les deux types de récepteurs et il serait
interessant d'utiliser des agents ayant une meilleure activité antiprogestérone
mais aussi une moindre activité antiglucocorticoide.

1.2.5-Efficacité des glucocorticoides sur 1'oedeme cérébral :

1.2.5.1- Mécanismes :

Les tissus méningiomateux possédent des récepteurs aux glucocorticoides (YU
et al., 1981). Les glucocorticoides peuvent diminuer l'oedéme
périméningiomateux. Bien que le mécanisme exact ne soit pas connu, on peut
suspecter un certain nombre de facteurs :

Effet anti-inflammatoire :

La phospholipase A2 est impliquée dans la synthése d'acide arachidonique.
L'acide arachidonique est a 1'origine de la formation de prostaglandines (voie de
la cyclo-oxygénase), et de leukotrienes (voie de la lipo-oxygénase). L'acide
arachidonique peut étre inhibé par les glucocorticoides (ONISHI et al., 1992).
Protection de la barriere hémato-encéphalique :

Les glucocorticoides préviendraient le développement de l'oedéme dans les
méningiomes en améliorant les propriétés isolantes d'une BHE déja altérée. Le
manque d'efficacité de la corticothérapie serait diie a la faible protection de la
BHE. (ANDERSEN et al., 1994b).

Autres mécanismes :
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Réduction de la composante hydrique de 1'oedéme péritumoral (REULEN et al.,
1972);

Diminution de la perméabilité capillaire dans la tumeur (JARDEN et al., 1989);
Réduction de l'augmentation de la pression intracranienne (BROCK et al.,
1976);

Diminution de la production de LCS (LIDVALL-AXELSSON et OWMAN,
1990);

Diminution du débit sanguin cérébral (LEENDERS et al., 1985).

1.2.5.2-Résultats :

L'effet favorable des glucocorticoides de synthése sur les signes neurologiques
des glioblastomes et des métastases est bien connu chez I'nomme (GALICICH
et FRENCH, 1961). L'amélioration des signes neurologiques débute apres 24-48
heures de traitement pour atteindre un effet maximal a la fin de la premiere
semaine.

Sur le plan clinique, l'efficacite des glucocorticoides a été appréciée par
différents auteurs (YU et al., 1981, REULEN et al., 1972). Il semble que la
réponse clinique a la dexaméthasone soit corrélée au nombre de récepteurs aux
glucocorticoides de chaque tumeur. Pour les méningiomes, cette corrélation est
faite, bien que moins frappante que dans le cas des métastases. L'efficacité suit
alors la méme dynamique que dans les autres tumeur, mais elle est cependant
moins frappante (HASE et al, 1978). L'efficacité serait liée a la formation d'un
complexe stéroide-récepteur en périphérie de la tumeur. Ce complexe
cytosolique serait a 'origine d'une série de mécanismes biochimiques agissant
sur I'oedéme (YAMADA et al., 1979).

Avec l'introduction du scanner cérébral, le diagnostic d'oedéme cérébral est
porté sur la présence d'une hypodensité péritumorale. L'TRM peut diagnostiquer
I'oedéme et estimer précisément la quantité d'eau représentée par un oedeéme
cérébral (MAC DONALD et al., 1986).

L'analyse radiologique de l'évolution de l'oedéme a donné des résultats
différents, contrastant avec les résultats cliniques. Si on analyse
quantitativement 1'évolution de cet oedéme péritumoral par technique de
résonnance magnétique nucléaire, (ANDERSEN et al., 1994a), on observe une
réduction de plus de 50% de cet oedéme autour des tumeurs cérébrales, apres 7
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jours de traitement par glucocorticoide, sauf dans le cas des méningiomes.
Apres exérése chirurgicale, on observe de fagon significative la persistance
d'une hypodensité séquellaire dans le groupe des méningiomes qui €taient
accompagnés d'un oedéme (DE VRIES et WAKHLOO, 1993). Ceci fait penser
que l'oedéme qui se développe autour de certains méningiomes doit avoir une
physiopathologie différente de celui des autres tumeurs. Pour certains
(ANDERSEN et al., 1994b) cet oedéme serait d'origine ischémique plus que
vasogénique. Le flux sanguin péritumoral serait suffisamment bas pour
provoquer des processus ischémiques (TATAGIBA et al., 1991-GO et al,,
1988). De plus, la réduction du débit sanguin semble étre corrélé avec la taille
de l'effet de masse exercé par la tumeur et I'oedéme, ce qui n'est pas le cas dans
les gliomes malins et les métastases (HINO et al., 1990).

1.2.6-Conclusion :

Les nombreuses études ont permis de prouver la présence de récepteurs
hormonaux (oestrogénes et progestérones) dans les tissus méningiomateux.
Malgré des études in vitro qui paraissaient encourageantes, les perspectives
thérapeutiques impliquant ces récepteurs chez I'homme, ont été décevantes.
L'implication des hormones sexuelles dans les processus de développement d'un
méningiome passerait par les voies de régulation de l'angiogénese. En fait,
I'expression du VEGF et de son récepteur a été corrélé a la prolifération
vasculaire endométriale durant le cycle ovarien suggérant la participation d'un
contrdle hormonal a ce processus (CHINOT, 1996). Nous détaillerons plus loin
les mécanismes d'angiogénese.

Les glucocorticoides présentent une efficacité clinique qui serait liée a la
formation d'un complexe stéroide-récepteur en périphérie du méningiome.
Celui-ci limiterait la formation de 1'oedéme (surtout vasogénique). L'efficacité
clinique des glucocorticoides est moindre que dans les autres types de tumeurs.
Du point de vue radiologique (scanner ou IRM), cette efficacité est beaucoup
moins importante : il persiste fréquemment des anomalies du parenchyme
cérébral, évocatrices d'oedéme cérébral, malgré le traitement par
glucocorticoides. Ceci suggére que la présence d'oedeme serait liée aux
phénomenes ischémiques de maniére plus prépondérante.
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1.3-Phénomeénes sécrétoires/excrétoires :

Une implication de la nature méme de la tumeur a ét€ évoqué : l'oedéme
cérébral serait plus fréquent lorsqu'il est associé aux formes méningothéliales et
transitionnelles des méningiomes (GO, 1988-INAMURA, 1992). Dans ces
types, la formation de "whorls" (contenant fréquemment des fibres de collagéne
ou de précollagéne) est un phénomene trés répandu. La sécrétion d'un matériel
protéinique a été corrélé par des auteurs (PHILIPPON, 1984) a la présence
d'oedéme péritumoral. Grice a l'analyse en microscopie €lectronique du
cytoplasme des cellules tumorales de méningiomes, il a ét€ mis en évidence une
activité de sécrétion (déterminée par la présence de nombreuses mitochondries
et de matériel a l'intérieur de vésicules intracytoplasmiques) et une activité
d'excrétion (déterminée par l'accolement de ces vésicules a la membrane
cellulaire externe, voire a leur ouverture dans 1'espace extracellulaire).

La nature exacte des substances sécrétées et excrétées n'est pas encore
précisément connue. Ces substances sécrétées dans la substance blanche
pourraient étre responsables d'hypodensités au scanner cérébral (PHILIPPON,
1984).

Il ne s'agit pas d'activateurs du plasminogene (GUTENBEEK, 1994).

Certains auteurs impliquent le collagéne (NAPOLITANO et al., 1964). D'autres
(BUDKA, 1982) ont démontré la possibilité de sécrétion d'immunoglobulines.
Plus récemment, il a été mis en évidence une production de cytokines (notament
interleukine 6, ou IL-6) par des cellules issues de méningiomes humains
(WAELTI, 1996-ADAMS, 1996). Il semble que 1'IL-6, par un mécanisme
autocrine, influence in vivo la croissance des méningiomes.
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1.4-Role de la croissance du méningiome :

1.4.1-Notion d'oncogénese :

Le but n'est pas de faire une étude exhaustive des mécanismes d'oncogénése
mais de mettre en exergue deux points paraissant importants.

Les derni¢res années ont été marquées par le développement des théories
biochimiques et moléculaires : apres 1'étude macroscopique, 1'étude histologique
de la cellule, les efforts actuels en matiére de recherche se font sur la
compréhension des mécanismes de fonctionnement d'une cellule.

L'apparition d'une tumeur est due a la prolifération anormale de cellules qui
échappent aux mécanismes de contréle de l'organisme. La majorité des
événements moléculaires qui conduisent a la formation des tumeurs demeure
encore largement inconnue. On peut cependant décrire deux niveaux d'action :
un niveau de commande nucléaire et un niveau d'expression cytologique.

Le rdle causal des génes cellulaires, les oncogenes, dans la formation des
tumeurs du syst€me nerveux a été souligné par divers auteurs (FONTAINE,
1993-SMITH, 1994).

Deux types d'oncogenes ont été décrits : les oncogeénes dominants, dont une
seule copie anormale suffit a la tumorogénese, et les oncogenes récessifs dont
les deux copies doivent étre inactivées pour conduire a la formation d'une
tumeur.

Le réle des oncogenes récessifs dans la tumorogénése du systeme nerveux est
illustré par les études moléculaires des méningiomes (et des neurinomes)
puisqu'il a été montré que le chromosome 22 porte un ou deux loci dont la
mutation entraine la formation de ces tumeurs, que ce soit dans leur forme
sporadique (HARADA-1996) ou lorsqu'elles surviennent dans la
neurofibromatose de type 2.

Enfin, notons que pour les méningiomes, bien des oncogenes sont également
des angiogenes. En pathologie tumorale, il existe une étroite corrélation entre
croissance tumorale et angiogénese (FOLKMAN, 1989).

1.4.2-Role de la croissance rapide :

ROLE DE LA CROISSANCE
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La croissance tumorale rapide est a différencier des cas ol le méningiome est
hémorragique, ou lorsqu'il décompense une hydrocéphalie aigue lors d'un
blocage des voies d'écoulement du LCS.

L'histoire naturelle et la croissance des méningiomes sont méconnues.
Toutefois, la croissance d'une tumeur dépend largement de sa vascularisation et
donc de son angiogénése.

Lors d'autopsies a grande échelle (NAKASU et al., 1987), l'incidence générale
des méningiomes est de 2,3%. Ce chiffre augmente a 3% chez les sujets de plus
de 60 ans, indiquant que I'incidence augmente avec 1'dge : cette tumeur devient
fréquente lors d'autopsies de sujets ayant atteints le troisieéme age.

La plupart des données concernant la croissance des méningiomes sont exposées
lors d'une récidive tumorale aprés son exérése chirurgicale (type histologique
défini). Ainsi, on peut estimer le temps moyen de doublement des méningiomes
préalablement opérés a 450 jours pour les bénins, 205 jours pour les
anaplasiques, 178 jours pour les atypiques (JAASKRLAINEN et al., 1985).

Certains auteurs (FIRSCHING et al., 1990) pensent qu'il n'existe pas de facteurs
prédictifs pouvant étre associés avec le taux de croissance (notamment 1'age, ou
la taille initiale de la tumeur lors de sa découverte). La plupart des méningiomes
ont une croissance lente, mais la croissance de chaque méningiome peut étre
imprévisible. Ainsi, dans une série (OLIVERO et al., 1995), le suivi
asymptomatique était compris entre 6 mois et 15 ans. Dans cette série, il est
décrit le cas d'un patient de 73 ans chez lequel a été découvert de fagon fortuite
un méningiome de la convexité qui a augmenté considérablement de taille en 9
mois et qui a entrainé le décés du patient (méningiome angioblastique). Parfois,
un méningiome peut simuler un accident vasculaire ischémique transitoire ou
rapidement régressif (LISOVOSKI et al., 1992) : la physiopathologie est
obscure, mais les auteurs pensent qu'a la faveur d'une croissance rapide, un
méningiome (tumeur vascularisée) peut créer un hémodétournement a son profit
et expliquer ce mode de révélation. Il s'agira parfois d'un tableau d'accident
vasculaire cérébral ischémique constitué, qui se manifeste comme tel sur le
scanner cérébral sans injection de produit de contraste (CAMERON, 1994).
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Une corrélation entre la présence d'oedéme et la courte durée d'évolution des
symptomes a pu étre retenue par certains auteurs (STEVENS et al., 1983). Pour
d'autres (MAEDER et al., 1983-BRADAC et al., 1986) cette corrélation n'est
pas évidente.

Certains ont souligné la possibilité de majorer un oedeme cérébral, lorsque la
croissance de la tumeur est rapide (TRITTMACHER et al., 1988-SMITH et al.,
1981).

Une étude intéressante sur la relation entre potentiel prolifératif et les caractéres
radio cliniques a été faite (NAKASU et al., 1995). Le potentiel prolifératif n'a
pas de relation avec 1'4ge, le sexe, et la localisation de la tumeur. La taille et la
nature histologique du méningiome semble jouer un réle important : les
méningiomes agressifs ont rarement des calcifications, ils sont souvent
accompagnés d'un oedéme péritumoral, et apparaissent irréguliers et invasifs. Ils
présentent des caractéres prolifératifs évidents. Les méningiomes calcifi€s ont
un faible potentiel prolifératif. La forme semble jouer un réle puisqu'il est noté
que les tumeurs multilobulées ont un potentiel prolifératif plus important,
probablement en rapport avec une augmentation de contact
méningiome/parenchyme. La présence d'oedéme parenchymateux est corrélé a
un potentiel prolifératif important. Cependant, les auteurs ne peuvent pas
statistiquement faire une relation directe entre le fort potentiel prolifératif et la
présence d'oedeme parenchymateux systématique (il existe des méningiomes a
faible potentiel prolifératif qui sont accompagnés d'oedéme). Au total, cette
étude conclue que les méningiomes a faible potentiel prolifératif sont souvent
calcifiés, petits, ronds et réguliers, et sans oedeme périfocal. Au contraire, les
méningiomes 2 haut potentiel prolifératif sont souvent lobulés, a bord irrégulier,
et ne possédent ni calcifications, ni oedéme.

D'autres auteurs (KUDOH et al., 1995) ont pu calculer le temps de doublement
de trois méningiomes histologiquement bénins par analyse de leurs images
scannographiques et par mesure de leur activit¢ ADN (acide
désoxyribonucléique) par PCNA (proliferating cell nuclear antigen) : ces
méthodes d'analyse ont suggéré paralléelement une croissance rapide de ces trois
tumeurs (de 17 a 43 mois entre un scanner initial normal et un autre avec
méningiome). Il a été noté dans les trois cas la présence d'un oedéme péri
tumoral au scanner cérébral. Il est également possible de prévoir une possible
récidive tumorale par analyse de PCNA (COBB et al., 1996).
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Ces méningiomes a croissance rapide forment une entité particuliere qui est
probablement indépendante des stéroides sexuelles.

Le potentiel prolifératif pourrait étre également apprécié grace au PET scan (DI
CHIRO et al., 1987) et au SPECT (JINNOUCHI et al., 1993).

1.4.3-Conclusion :

Le parenchyme cérébral s'adapte mal aux augmentations rapides de pression
intracraniennes. Cause ou conséquence, 1'oedéme cérébral accompagnant les
méningiomes peut majorer ces pressions. Il correspondrait soit a un type
particulier de méningiome dit & croissance rapide, soit a une réaction
parenchymateuse vis a vis d'un méningiome a croissance rapide. Quoiqu'il en
soit, ces méningiomes a croissance rapide sont susceptibles d'entrainer des
complications cliniques importantes, mais il n'est pas possible d'évaluer
l'incidence exacte sur le pronostic global.

L'imagerie fonctionnelle semble d'un grand intérét pour apprécier le potentiel
prolifératif d'un méningiome et sera certainement d'utilisation de plus en plus
répandue en clinique.
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2-FACTEURS LIES A LA
VASCULARISATION DU MENINGIOME.

2.1-Role du type de vascularisation du méningiome :

"...(selon que le méningiome est adhérent ou non a la dure-mere)...le fait est
important, car il semble bien qu'il y ait 1a une opposition dans le mode de
nutrition du méningiome. Dans le premier cas, la vascularisation essentielle se
fait par le pédicule dure-mérien et sa collerette arachnoidienne, dans l'autre cas,
l'apport circulatoire essentiel est profond, €manant d'artéres cérébrales..."
"Dans le premier cas, (le feuillet arachnoidien) passe en pont, du cortex a la
tumeur, et les vaisseaux abordent le méningiome de fagon concentrique. Dans
l'autre cas, le méningiome semble inséré en profondeur et le pédicule central, au
lieu de provenir du réseau de la dure-mére, provient du réseau pie-mérien."
GUILLAUME J., PUF, 1957.

La vascularisation d'un méningiome peut étre mixte. Elle peut se faire par
I'intermédiaire des vaisseaux d'origine méningée (carotide externe) et/ou par
I'intermédiaire des vaisseaux d'origine corticale (notamment par la carotide
interne).

La vascularisation périphérique du méningiome, qui forme les pédicules de
"capsule"”, se peut se faire par deux origines : par les artéres leptoméningées
(pie-mériennes) provenant des artéres corticales de la carotide interne ; par les
artéres dure-meriennes provenant de la carotide externe.

La distinction des branches d'origine piale sur les clichés artériographiques non
sélectifs est souvent difficile (PELLET, 1967). On peut distinguer parfois une
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fine branche qui aborde la périphérie du méningiome. Cette branche se dilate,
devient tortueuse avant de se résoudre en branches intra-tumorales. Parfois, on
distingue des branches tumorales naissant des grosses arteres cérébrales. Ces
branches, qui représentent les pédicules de capsule, s'injectent plus tot que les
branches cérébrales périphériques. En fait, I'existence de ces pédicules pie-
mériens n'est parfaitement visualisée que par artériographie sélective carotide
externe/interne.

Les vaisseaux méningés seraient d'une grande importance car, altérés, ils
pourraient créer des perturbations hémodynamiques a la surface du parenchyme
cérébral.

L'importance de la vascularisation (ou quantité de vaisseaux) d'un méningiome
semble étre associée a 1'importance de I'oedeéme cérébral (STEVENS, 1983b).

Cependant, la qualité (ou origine) de la vascularisation d'un méningiome
pourrait étre également impliquée dans la présence d'oedeéme.

Certains auteurs (CASASCO, 1986-INAMURA, 1992-SINDOU, 1993-ITO,
1994-DOS SANTOS, 1996) ont établis une corrélation entre une vascularisation
de type pie-mérienne du méningiomes et la présence d'oedeme (Fig. 3).

La présence d'un oedéme péritumoral correspondrait a une importante
participation pie-mérienne de la vascularisation du méningiome. Le plus
important semble étre la prise en charge de la vascularisation périphérique du
méningiome (pédicules de "capsule") par ces artéres leptoméningées (pie-
meériennes).

Les conséquences de ce type de vascularisation est 1'absence de plan de clivage
évident lors de la réalisation de la chirurgie, particulierement dans le plan de
dissection sous-pial. Ce type de vascularisation du méningiome peut étre prévu,
directement sur les clichés d'angiographie, et pour certains (SINDOU et
ALAYWAN, 1994) indirectement par la présence d'une hypodensité
péritumorale au scanner cérébral.
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Angiographie cérébrale :

Vascularisation par le réseau
ophtalmique (et ethmoidal)}
et par des branches frontales
(vascularisation mixte)

LR.M. (TR:2000, TE:90)

Présence d'un hypersignal
évocateur d'un cedéme

Fig. 3 : Méningiome fronto-éthmoidal paramédian droit
de type angiomateux
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2.2-Facteurs biologiques et vascularisation :

2.2.1-L'angiogénese :

Le caractére vascularisé des méningiomes n'est pas a démontrer. En revanche, la
qualité, la quantité et la rapidité de formation des vaisseaux jouent certainement
un rdle dans la formation de 'oedéme cérébral. Par sa position a l'interface entre
les tissus (tumoraux et nerveux) et le milieu sanguin, 1'endothélium est soumis a
des stimuli physiologiques ou pathologiques auxquels il répond sous diverses
formes : vasodilatation, vasoconstriction, participation aux réactions
thrombotiques ou inflammatoires. Au cours de ces réponses il peut y avoir une
prolifération endothéliale limitée destinée a restaurer la continuité de
I'endothélium (GERRITSEN et al-1993) : le stimulus angiogene s'exerce alors
sur les cellules endothéliales. Chez 'embryon, l'angiogénése accompagne le
développement des différents tissus par lesquels elle est contr6lée (ZAGZAG-
1995). Dans l'organisme adulte, 1'angiogénése est rare et se produit lors de
processus cicatriciels et au cours du cycle reproductif chez la femme. En
revanche dans les situations pathologiques, en particulier tumorales, le réseau
capillaire s'étend anormalement (FOLKMAN et al-1989).

La néovascularisation rassemble la vasculogénése désignant la création de
vaisseaux sanguins a partir de cellules progénitrices, et I'angiogénese, c'est a
dire la formation de capillaires sanguins a partir de ceux préexistants.

2.2.1.1-Les étapes de I'angiogéneése :
Les néocapillaires se forment exclusivement & partir des capillaires normaux.

Classiquement, l'angiogéneése comporte les étapes suivantes (LEVESQUE,
1996) :

rupture de la continuité vasculaire :
Sous l'effet d'un stimulus angiogénique sécrété par les cellules tumorales

(protéases, activateurs du plasminogene de type urokinase, métalloprotéases), la
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membrane basale et la matrice extra-cellulaire de 1'espace périvasculaire sont
dégradées.

mouvement des cellules endothéliales :

Les cellules endothéliales modifient leur phénotype, émettent des pseudopodes
qui pénétrent par paires paralléles dans 'espace périvasculaire ainsi préparé€. Si
le stimulus angiogénique persiste, les cellules endothéliales continuent leur
transformation en s'étirant avec leurs pseudopodes pour migrer a travers la
membranes basale. Cette migration des cellules endothéliales est soumise a
l'influence de facteurs chémotactiques ou attractants exergant leur contrdle soit a
distance, soit localement.

prolifération des cellules endothéliales :
A la fin de cette migration, les cellules proliferent, forment des tubes capillaires,

puis des boucles capillaires dans lesquelles un flux sanguin apparait. Cette phase
de prolifération est soumise aux effecteurs positifs angiogénes. Enfin, une
nouvelle membrane basale se forme.

Cependant, on peut compléter ces données puisque 1'élaboration de la structure
capillaire et éventuellement vasculaire se réalise dans une matrice qui est
d'abord dégradée puis synthétisée de nouveau. Les cellules endothéliales en
migrant sécrétent des enzymes protéolytiques (ou leurs activateurs), qui
dégradent la matrice extra-cellulaire (les collagénases dégradent le collagéne de
type I, par exemple). Certaines de ces enzymes seraient liées a la membrane
cellulaire endothéliale et interviendraient dans une digestion sélective et
contrdlée des protéines de la matrice extra-cellulaire. L'activit€ des enzymes
protéolytiques est strictement régulée par I'expression concomitante de leurs
inhibiteurs, soit par les cellules endothéliales elles-mémes, soit par les cellules
environnantes.

Les cellules endothéliales s'attachent et s'étalent sur des substrats (fibronectine,
laminine, collagéne, facteur de Von Willebrand) qu'elles peuvent synthétiser.

La composition de la matrice extra-cellulaire fait varier l'attachement, la
migration, et la prolifération cellulaire notamment endothéliale (INGBER et
FOLKMAN, 1989). On distingue deux types de matrices extra-cellulaires. L'une
associée au tissu interstitiel, I'autre lié a la membrane basale. La matrice extra-
cellulaire liée & la membrane basale (composée de collagéne de type IV, de
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glycoprotéines, de glycosaminoglycanes) prend 1'aspect d'une housse condensée
péri-cellulaire. Celle du tissu interstitiel forme un filet tridimentionnel de
protéoglycanes et de glycosaminoglycanes libres qui s'entrelasse avec la trame
des collageénes (sauf le type IV), les glycoprotéines, et eventuellement les fibres
élastiques (LEVESQUE, 1996).

Cette matrice extra-cellulaire n'a pas un réle passif au cours de 1'angiogénése
mais constitue un substrat avec lequel les cellules endothéliales interagissent
activement. Elle a de plus un réle prépondérant dans 1'intégrité des vaisseaux
sanguins.

2.2.1.2-Controle et régulation de 1'angiogénese : (Fig. 6 et 7)

Dans le SNC la régulation des cellules endothéliales semble contr6lée
principalement par les cellules astrocytaires qui interviennent dans la
différentiation des cellules endothéliales, dans leur régulation a long terme et sur
l'induction des propriétés de la BHE (JANZER, 1993-WEINER, 1995).

Des mécanismes complexes et probablement redondants semblent maintenir les
cellules endothéliales dans un état non-angiogéne : un équilibre entre les
effecteurs positifs (facteurs angiogéniques, enzymes protéolytiques) et négatifs
(génes tumeurs-suppresseurs, probablement inhibiteurs angiogéniques) est
possible (ZAGZAG, 1995). Dans l'accroissement tumoral, cet équilibre peut étre
rompu au bénéfice des activateurs de l'angiogénese. A cet effet se cumule le
déséquilibre entre enzymes protéolytiques et leurs inhibiteurs et donc une
dégradation de la matrice extra-cellulaire et migration endothéliale dans I'espace
interstitiel.
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Fig. 7 : MECANISMES SIMPLIFIES DE L"ANGIOGENESE.

1- Certains facteurs angiogéniques sont libérés

2- ils diffusent dans la matrice extracellulaire

3- début de 1'angiogénése

4- Les facteurs angiogéniques stimulent 1a production de collagénases et de
protéases qui dégradent la membrane basale

5- les macrophages sont recrutés et potentialisent 1'angiogénése
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2.2.1.3-Le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) :
Données fondamentales :

I1 a été identifié dans le milieu de culture de cellules folliculaires pituitaires puis
dans les milieux de cultures de cellules dérivées de tumeurs. I1 présente des
homologies structurales avec le Placenta Growth Factor (PIGF), avec le
Vascular Permeability Factor (VPF), avec le Platelet Derived Growth Factor
(PDGF).

Le VEGEF est une glycoprotéine dimérique de 45 KDa constituée de deux sous-
unités de méme masse reliées par des ponts disulfure, se liant plus faiblement a
I'héparine que le FGF, thermostable et résistantes aux acides (YEO et al. 1993).
Quatre isoformes sont générées a partir du géne du VEGF par épissage de
I'ARN messager donnant quatre protéines de 121, 165, 189, et 206 acides
aminés (HOUCK et al., 1992). Le VEGF 165 est la forme la plus fréquente et
est sécrétée comme la forme 121, alors que les plus longues resteraient associées
a la cellule ou seraient liées a des protéoglycannes hépariniques de la matrice
extra cellulaire (HOUCK et al., 1992).

Les récepteurs au VEGF, le VEGF-R1 ou Flt-1 et le VEGF-R2 ou KDR, sont
des protéines transmembranaires caractérisées par sept domaines
"immunoglobuline-like" extracellulaires, et possédent une activité tyrosine
kinase intracellulaire (DE VRIES et al., 1992).

Implications dans les phénomenes d'angiogénése :

En raison de sa spécificité d'action sur les cellules endothéliales, le VEGF a un
role majeur dans les processus angiogénes (BERKMAN et al., 1993). In vitro,
dans les cellules endothéliales dérivées de macrovaisseaux humains et bovins, le
VPF provoque 1'activation de la phospholipase C, un afflux massif de calcium
extracellulaire et sa mobilisation a partir des stocks intracellulaires, et la
libération de facteur de Von Willebrand (BROCK et al., 1991). Il induit dans les
cellules endothéliales la synthése de l'activateur d'un plasminogeéne et de son
inhibiteur, la synthése de collagénases, et la formation de structure capillaire
(PEPPER et al., 1992).

Cependant, le role qu'exerce le VEGF ne semble pas se limiter a un effet
prolifératif sur les cellules endothéliales, mais pourrait inclure un contr6le de la
différenciation et/ou de la réparation vasculaire, et participer a la régulation de
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la preméabilité vasculaire (CHINOT, 1996). En effet, dans les tissus matures,
l'expression de VEGF et celle de son récepteur sont détectées dans les cellules
endothéliales, en prolifération ou quiescentes, de fagon diffuse. Une induction
de la perméabilité vasculaire bien supérieure a celle observée pour I'histamine a
été mise en évidence pour le VEGF/VPF (SENGER et al.,, 1983). Cette
induction de la perméabilité a pu étre inhibée par la présence d'anticorps anti-
VPE.

Le VEGF induit aussi la sécrétion de facteur Willebrand et stimule l'activité
thromboplastine des cellules endothéliales. In vitro, il induit la synthése des
activateurs du plasminogéne et celle de l'inhibiteur de type 1 par les cellules
endothéliales (PEPPER et al., 1991).

L'hypoxie serait un puissant inducteur de l'expression de VEGF et de ses
récepteurs dans les tumeurs (SHWEIKI et al., 1992). L'expression du VEGF et
de ses récepteurs ont un rdle prépondérant dans les mécanismes d'angiogénese
tumorale (PLATE et al., 1992-PLATE et al., 1993-PLATE et al., 1994-
SAMATO et al., 1995-TAKANO et al., 1996).

Implications dans les méningiomes :

L'abondance de la littérature dans 1'étude de ce facteur est un reflet indirect de
son importance dans les mécanismes d'angiogénese et de son implication dans la
génese de I'oedéme accompagnant certains méningiomes.

Plusieurs études récentes ont montré qu'il existait une corrélation entre
I'expression du VEGF et de ses récepteurs, examinés in vivo sur des
méningiomes humains, et la présence d'un oedéme péritumoral (PROVIAS et
al., 1996). Cet oedéme autour des méningiomes proviendrait de la production
locale de VEGF, qui induit une angiogénése marquée et augmente la
perméabilité vasculaire (BHARARA et al., 1996). Le VEGF doit jouer un r6le
important a la fois dans la vascularisation d'un méningiome et la production
d'oedéme périméningiomateux (PROVIAS, 1997). Actuellement, le VEGF
représente une voie de recherche importante dans la compréhension du
développement de I'oedéme cérébral au cours des méningiomes.
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Perspectives thérapeutiques :

Le r6le central qu'exerce le VEGF dans l'angiogénese permet d'envisager ce
facteur comme une cible thérapeutique pertinente (CHINOT, 1996). Ainsi deux
types d'études expérimentales sont possibles. D'une part des thérapeutiques
visant a altérer le récepteur du VEGF (MILLAUER et al., 1994) et d'autre part
des thérapeutiques consistant a altérer l'expression du gene codant pour le
VEGF (SALEH et al., 1995).

2.2.1.4-Les autres effecteurs positifs ( facteurs angiogénes) :

Depuis la découverte du premier facteur angiogénique par Folkman en 1971, de
nombreux facteurs de croissance susceptibles d'induire une angiogénése ont été
décrits. Cependant, leur implication dans l'angiogénése des méningiomes est
variable, et le plus important semble le VEGF que nous venons de décrire.

Les facteurs angiogénes ont d'abord été divisés en deux groupes : les premiers
dits a action directe car actifs in vitro sur la prolifération et/ou la migration des
cellules endothéliales et induisant la formation de nouveaux vaisseaux sanguins
in vivo, les seconds dits a action indirecte car inactifs in vitro mais angiogénes
in vivo (FOLKMAN et KLAGBRUN, 1987). Cette notion est maintenant
nuancée avec les observations montrant que les facteurs angiogénes ont des
effets différents selon le contexte cellulaire, agissant directement et/ou
indirectement sur la prolifération, la migration ainsi que sur la différentiation
cellulaire (PLATE et al., 1994-ZAGZAG, 1995)

La famille des Fibroblast Growth Factors (FGF) :

comprend neuf peptides agissant sur les cellules d'origine méso-, ecto- ou
endodermiques (ZAGZAG, 1995). Les mieux connus sont les FGF acides ou
FGF 1, et les FGF basiques ou FGF 2, partageant 53% d'homologie dans leur
séquence d'acides aminés. Ces facteurs ont une forte affinité pour les régions a
motifs hépariniques, ce qui pourrait avoir un effet protecteur de la protéolyse in
vivo (RIFKIN et MOSCATELLI, 1989). Plusieurs protéines partagent 40 a 50%
d'homologie avec les FGF acide et basique, dont certaines seraient dotées de
propriétés oncogenes : int-2 ou FGF 3, K-fgf ou FGF 4, FGF 5, hst ou FGF 6,
KGF ou FGF 7 actif uniquement sur les cellules épithéliales, FGF 8
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correspondant & 1'Androgen Induced Growth Factor, et le FGF 9 ou Glia
Maturation Factor.

Les récepteurs au FGF constituent une famille multigénique donnant, par le
biais d'épissages alternatifs de 1'ARN messagers, des protéines
transmembranaires dont l'activité tyrosine kinase est responsable de la
transmission du message dans la cellule.

Le FGF acide et basique peuvent étre exprimés par les cellules endothéliales des
capillaires et des macrovaisseaux in vitro mais ne sont pas sécrétés. Ils
s'accumuleraient dans la matrice sous-endothéliale d'ou ils pourraient €tre
libérés par digestion enzymatique ou par déplacement avec I'héparine (INGBER
et FOLKMAN, 1989). Le FGF acide est présent en abondance dans les
glioblastomes (MORRISSON et al., 1994) Le FGF basique est un activateur
direct des cellules endothéliales in vitro et in vivo. Il est présent dans de
nombreuses tumeurs cérébrales (LI et al., 1994). In vitro, il induit la synthese de
l'activateur du plasminogene de type urokinase (enzyme protéolytique ayant une
action prépondérante dans le déroulement de l'angiogénese), il stimule la
migration des cellules endothéliales et la synthése d'’ADN, enfin il agit sur la
morphogeneése des tubes capillaires INGBER et FOLKMAN, 1989).

Il semble que par sa fonction stimulatrice de l'angiogénése, le FGF basique ait
un role important dans le développement tumoral (ZAGZAG et al., 1990).

Le Platelet Derived Growth Factor (PDGF) :

est apparenté au VEGF. Il est composé de deux chaines A et B qui forment des
homo ou des hétérodimeres (AA, BB, AB). 1l existe deux types de récepteurs.
Cependant, l'activité angiogéne du PDGF reste discutée (PLATE et al., 1994-
ZAGZAG, 1995).

Cette activité n'interviendrait que dans certaines conditions pathologiques
(dans les tumeurs) par un effet indirect en agissant sur les cellules vasculaires
lisses et les péricytes. In vitro, ces facteurs peuvent stimuler le développement
de cultures de cellules méningiomateuses (JENSEN et al., 1995-TODQO et al.,
1996).

L'Hepatocyte Growth Factor ou Scatter Factor (HGF/SF) :

est un hétérodimere composé de deux sous-unités. Le récepteur est une rotéine
transmembranaire. In vitro, le HGF stimule la prolifération , la dispersion des
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cellules endothéliales et induit un phénotype "allongé". In vivo, ses activités
seraient réduites (BUSSOLINO et al., 1992).

L'Epidermal Growth Factor, et le Transforming Growth Factor :

partagent 35% d'homologie en acides aminés. Le TGF présente la méme
structure que I'EGF. Il semble cependant que ces facteurs ont un réle mineur
dans les processus angiogénes embryonnaires et seraient plus importants par
leur activité trophique sur les cellules gliales (développement tumoral)
(DIEDRICH et al., 1995) et dans les processus inflammatoires (ZAGZAG,
1995). La majorité des méningiomes ont des concentrations élevées en
récepteurs a I'EGF. L'affinité de ces récepteurs pour I'EGF est comparable a
celle que possédent d'autres tissus normaux et tumoraux. La concentration
tumorale des récepteurs a I'EGF ne dépend ni du siége, ni de I'histopathologie de
la tumeur, ni de I'état hormonal des patients.

Le systeme EGF et son récepteur n'a vraissemblablement pas de role
déterminant dans la prolifération cellulaire des méningiomes (GRIMAUX et al.,
1988).

Efin, il existe des facteurs de croissances angiogénes dont le réle dans la
croissance tumorale n'est pas clairement établi :

Le Platelet Derived-Endothelial Cell Growth Factor (PD-ECGF) :
est le principal mitogéne produit par les plaquettes et actif sur les cellules
endothéliales. Il est chimiotactique in vitro et angiogéne in vivo pour les cellules
endothéliales humaines.
L'expression du PD-ECGF in vivo a été rapportée dans les tissus richement

vascularisés ainsi que dans les tumeurs cérébrales les plus répandues
(MIYAZONO et al., 1991).

L'angiogénine, protéine cationique :
serait responsable d'une activité angiogéne (SHAPIRO et VALLEE, 1992). In
vitro, elle est sécrétée mais ne stimule ni la migration ni la prolifération des
cellules endothéliales. Le récepteur a l'angiogénine serait une molécule
apparentée a l'actine. In vivo, l'angiogénine est un puissant activateur de
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l'angiogénése mais l'absence d'effet in vitro suggere qu'elle agirait sur d'autres
fonctions endothéliales indispensables au processus angiogene (KLAGSBRUN
et D'AMORE, 1991).

L'angiotropine :
est un polyribonucléopolypeptide dont l'action est mal connue, mais pourrait
stimuler la migration endothéliale. In vitro, elle induit 'organisation en structure
tubulaire des cellules endothéliales des capillaires. In vivo, elle serait impliquée
surtout dans les processus inflammatoires au niveau de la peau (KLAGSBRUN
et D'AMORE, 1991).

L'Endothelial-Cell-Stimulating Angiogenesis Factor (ESAF) :
est un facteur spécifiquement mitogéne sur les cellules endothéliales des
microvaisseaux in vitro.
Il activerait une collagénase en réprimant l'inhibition exercée par l'inhibiteur
tissulaire des métalloprotéinases et serait surexprimé dans les tumeurs
cérébrales comme les méningiomes (TAYLOR et al., 1991).

Les Tumor Necrosis Factor (TNF) alpha et béta :
sont des médiateurs principalement inflammatoires et agiraient sur la sécrétion
de facteurs angiogénes par les macrophages (LEIBOVICH et al., 1987).

Les Transforming Growth Factor (TGF) :

sont des protéines dimériques multifonctionnelles reli€ées par des ponts
disulfures. Ils sont actifs sur un grand nombre de cellules in vitro : ils modulent
la croissance, la différentiation cellulaire, ainsi que d'autres fonctions dont la
synthése de collagéne. Ainsi, les beta-TGF sont inhibiteurs de la prolifération
endothéliale, méme en présence de facteurs tels que les FGF acide et basique
(BAIRD et DURKIN, 1986). In vivo, ils interviennent dans la cicatrisation
tissulaire et dans le développement tumoral. Ils auraient un effet indirect sur
l'angiogénése s'exercant par recrutement chimiotactique de cellules telles que les
macrophages, les leucocytes, les fibroblastes, et par induction de la synthese de
facteurs angiogénes dans ces cellules. Les péricytes, les cellules musculaires
lisses, les fibroblastes peuvent sécréter du TGF. Les béta-TGF interviennent
dans la formation de la matrice extracellulaire en stimulant la synth&se
d'enzymes protéolytiques.
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2.2.1.5-Perspectives thérapeutiques :

La dexaméthazone a des propriétés anti-angiogéniques médi€es par une
régulation négative de bFGF. Les corticostéroides, lorsqu'ils sont associés a des
analogues de 1'héparine, présentent un effet anti-angiogénique en inhibant la
migration et la prolifération des cellules endothéliales (CHINOT, 1996).

La suramine, inhibe l'angiogénése par des mécanismes multiples dont la
modulation de 1'effet des stéroides ou de l'expression des molécules d'adhésion
(TAKANO et al., 1994-SCHRELL et al., 1995).

Le TNP-470, antibiotique synthétique de la famille de la fumagilline, diminue la
prolifération des cellules endothéliales (Yazaki et al-1995).

L'interféron-alpha (MUHR et al., 1996-ZHANG et al., 1996) est évalué in vitro
et chez I'animal.

L'utilisation de tels thérapeutiques chez I'homme serait particulicrement indiqué
pour les méningiomes inopérables (tant par leur localisation que par un mauvais
état clinique du patient).

2.2.2-L' infiltrat macrophagique :

La présence d'un infiltrat cellulaire lymphoide a des tumeurs cérébrales a €té
étudié, ainsi que le rdle des lymphocytes T (VON HANWEHR et al., 1984). Le
réle de l'infiltrat des macrophages dans les tumeurs du SNC a été peu étudié
(WELLER, 1986). Les macrophages sont doués de multiples propriétés dont la
phagocytose (par leur grande mobilité), la fonction antigénique (par les
complexes majeurs d'histocompatibilité), et une fonction de sécrétion de
substances variées (incluant les métabolites de l'acide arachidonique) pouvant
interférer avec la perméabilité vasculaire.

Le développement des anticorps monoclonaux contre les cellules mononucléées
a permis d'évaluer l'infiltration des cellules mononucléées dans les tumeurs
cérébrales. Certains méningiomes présentent une infiltration marquée de
macrophages, alors que d'autres n'ont aucune infiltration macrophagique. Une
corrélation a pu étre faite entre le degré d'infiltration des macrophages et
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I'augmentation de 1'oedéme, autour de certains méningiomes, détecté par
scanner cérébral , excepté au niveau de la fosse cérébrale postérieure
(SHINONAGA et al., 1988).

Ces macrophages agiraient a plusieurs niveaux (ROBINSON et al., 1996). En se
marginalisant, ils pourraient endommager les cellules endothéliales mais aussi
exercer sur elles une régulation (Cf. angiogénese). Ils peuvent étre actifs dans le
métabolisme de 1'acide arachidonique, lequel peut endommager les membranes
des cellules endothéliales et surtout au niveau des vaisseaux pénétrants. La
production de radicaux libres (issus de la lipopéroxydation) aggraveraient ces
phénomenes.

Les macrophages jouent probablement avec les cellules endothéliales un rdle
essentiel dans la régulation de l'angiogéneése (LEVESQUE, 1996). Leur
importance repose sur leur capacité a étre activés par des stimuli variés et
surtout a libérer directement ou non des facteurs angiogéniques ou des cytokines
(IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alpha, prostaglandines, interféron, etc.) pouvant agir a
chaque étape de 1'angiogénése.

Ainsi, ces macrophages participeraient a la formation de I'oedéme vasogénique
par le biais de I'angiogénese. Le fait que les glucocorticoides soient actifs sur
I'oedéme péritumoral (inhibition de la phospholipase A2 et réduction de la
formation des leukotriénes) va dans ce sens (SHINONAGA et al., 1990).
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2.3-Conclusion :

Un méningiome qui se développe nécessite un apport nutritionnel qui se fait par
sa vascularisation. La vascularisation dépend de 'angiogénése, elle méme sous
I'influence de divers stimuli dont le principal est représenté par la tumeur
(stimulus oncogéne). Le plus important facteur effecteur de 1'angiogénese est le
VEGF. Ce facteur est responsable d'une prolifération endothéliale & l'origine
d'une augmentation quantitative des vaisseaux tumoraux. Lorsque cette
augmentation ce fait au profit des vaisseaux pie-mériens, elle serait a l'origine
d'un oedéme cérébral plus important. Ainsi, plusieurs auteurs ont pu corréler le
nombre de récepteurs au VEGF a la présence d'oedéme périméningiomateux. La
connaissance du VEGF est source de nombreux espoirs thérapeutiques,
notamment applicables aux méningiomes inopérables ou inaccessibles.

Par ailleurs, la richesse de la vascularisation est corrélée a un important infiltrat
macrophagique. Les macrophages sont capables de sécréter des cytokines.
Celles-ci participent aux processus d'angiogénése, rendant compte ainsi de
1'étroite relation entre infiltrat macrophagique, angiogénése, importance de la
vascularisation (pie-mérienne) et présence d'oedeme.
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3-FACTEURS LIES A LA JONCTION
MENINGIOME/PARENCHYME
CEREBRAL.

3.1-Les enveloppes méningées :

3.1.1-Embryologie des méninges :

L'histologie précise des méninges a été approfondie lorsqu'on s'est intéressé a la
pathologie tumorale (RUSSELL et RUBINSTEIN, 1990). L'embryogénése des
méninges humaines a été bien précisée par différents auteurs (O'RAHILLY et
MULLER-1986).

Au niveau de I'embryon précoce, le meninx primaire résulte de la condensation
du mésenchyme primitif autour du tube neural. La partie rostrale du mésoderme
non segmenté des somites contribue a la formation du meninx primaire, tandis
que le mésenchyme de la plaque préchordale aide probablement au
développement de la tente du cervelet. Les cellules des crétes neurales
participent a la formation de la membrane piale de la partie occipitale du
cerveau postérieur (et peut-étre de la membrane spinale). Le périoste des os
frontaux ayant une origine mésectodermique et dérivant des cellules des crétes
neurales, contribue a la formation de la faux du cerveau et de la dure-mere
adjacente. Les cellules du septum nasal, qui dérivent encore des crétes neurales,
contribuent également 2 la formation de la faux du cerveau.

Finalement, les méninges semblent dériver de trois éléments : la plaque
préchordale mésenchymateuse, le mésoderme non segmenté paraxial (plaque
parachordale) pour la pachyméninge, et les éléments des crétes neurales
(mésectodermiques) pour les leptoméninges.

3.1.2-Anatomie des méninges : (Fig. 7)

LES ENVELOPPES MENINGEES



69

Les enveloppes méningées ont, en plus d'un rdle protecteur du systéme nerveux
central, une fonction vasculaire (présence d'une vascularisation fine et intriquée)
avec apport énergétique (ROLAND, 1990). De plus, ces enveloppes sont
capables d'assurer une fonction de production du LCS.

Cette compartimentation du cerveau par les réflections durales est importante a
considérer, cette notion aide a comprendre les effets de compression exercés par
les 1ésions tumorales et leur oedéme associé (GREENBERG et al-1994).

De la superficie a la profondeur, on trouve la dure-mere, 1'arachnoide, et la pie-
mere. Ces membranes délimitent des espaces. L'espace épidural, 1'espace sous-
dural, les espaces sous-arachnoidiens, 1'espace sous-pial.

Ces enveloppes peuvent étre traversées par des nerfs craniens (ou leurs racines)
et par des vaisseaux qu'elles peuvent entourer, se fondant aux gaines , majorant
ainsi I'étanchéité des éléments qui traversent.

On peut séparer embryologiquement la dure-meére (ou pachyméninge, d'origine
mésodermique) de 1'arachnoide et la pie-mére (ou leptoméninge d'origine
mésectodermique).

3.1.2.1-La dure-meére :

La dure-mére est constituée de faisceaux de fibroblastes allongés agencés
parallelement, lui donnant un aspect feuilleté avec deux couches, 1'une
superficielle "endostéale” (ou périostée), l'autre profonde dite "méningée".
L'espace péricellulaire est trés riche en collagene, il y a peu de fibres €lastiques.
Elle recoit son innervation de toutes les branches du nerf trijumeau et en
particulier les rameaux ethmoidaux du nerf nasociliaire. Elle recoit aussi des
fibres du nerf pneumogastrique et des premiers nerfs cervicaux.

Elle a trois particularités : elle est plaquée a 1'os, elle compartimente la cavité
cranienne en se dédoublant, et elle participe a la formation des sinus veineux.

Elle recouvre les parois de la boite cranienne osseuse : sa couche
endostéale est le périoste. L'adhérence a la face osseuse est due a des
prolongements fibreux. L'espace épidural n'est pas physiologique, mais
I'adhérence est variable d'un endroit a l'autre : elle est trés fixe au niveau de la
base du crane, sur l'aréte du rocher, au niveau du foramen magnum, le long des
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sutures de la voiite. Par contre, les régions temporales et occipitales sont
"décollables".

Elle crée des cloisons a l'intérieur de la cavité cranienne. La faux du
cerveau, épaisse et résistante, est une cloison sagittale, médiane, qui s'attache
d'une part a la voiite par son bord supérieur, et partiellement a la base par son
bord inférieur. La tente du cervelet est une lame de dure-mére en forme de
croissant concave en haut, qui forme le toit de la loge postéricure. D'autres
cloisons peuvent étre décrites : la tente de I'nypophyse, la faux du cervelet, la
tente du bulbe olfactif, la tente du nerf optique.

La vascularisation artérielle et veineuse est surtout riche en superficie
(couche externe), et des plexus veineux se forment au sein méme de la dure-
mere.

Certaines grosses veines sont formées par dédoublement de la dure-meére elle-
méme, la couche méningée réalisant des évaginations par rapport a la couche
périostée : ce sont les sinus veineux.

3.1.2.2-L'espace sous-dural :

Classiquement, il s'agit d'un accolement entre 1'arachnoide et la dure-mere. Il
peut étre traversé par des travées conjonctives qui relient dure-mere et
arachnoide, par des vaisseaux anastomotiques des systémes vasculaires méningé
et cortical. Cet espace peut se décoller a la faveur d'hématomes ou d’hydromes.
En fait, pour certains auteurs (HAINES-1993), il ne s'agit pas d'un espace mais
bien d'une couche cellulaire faite de fibroblastes bordant la face interne de la
dure-mere méningée. Ces cellules sont reliées par quelques jonctions , mais les
larges espaces inter-cellulaires ne contiennent pas de collagéne : cette couche
peut alors se déchirer et permettre la formation de collections (hématomes, et
autres).

3.1.2.3-L'arachnoide :

Elle appartient a la leptoméninge (éthymologiquement "méninge molle"). Elle
correspond a la membrane conjonctive, souvent translucide, trés mince qui
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recouvre toute la face profonde de la dure-mére, et dont elle n'est séparée que
par l'espace sous-dural.

Elle présente donc deux faces : une face superficielle ("barriére
arachnoidienne") en regard de la dure-mére qu'elle suit, et une face profonde
d'oll partent des travées qui cloisonnent partiellement les espaces sous-
arachnoidiens en allant s'attacher a la gaine pie-mérienne du syst€me nerveux.
Cette membrane est traversée par des nerfs et des vaisseaux : comme la dure-
mere, elle se poursuit harmonieusement autour des éléments traversés.

Au niveau de la substance grise encéphalique, elle entoure les artérioles dans
leur trajet, définissant ainsi les espaces périvasculaires de Virshow-Robin.

La "barriére arachnoidienne" :

Cette notion rend compte de la séparation entre dure-mere et arachnoide, entre
cellules de la couche interne de la dure-mere et cellules leptoméningées
(ANGELOV-1989). Les cellules de cette couche sont grosses, caractérisées par
la présence en nombre d'organelles (golgi, mitochondries) et des noyaux
ovalaires. Les espaces extra-cellulaires sont rares et les jonctions cellulaires sont
fréquentes (desmosomes, "tight junctions", "gap junctions") : ceci rend compte
des propriétés isolantes de cette couche, qui se comporte comme une barriére
s'opposant au mouvement des fluides, des substances a haut poids moléculaire,
et de quelques ions.

Cette organisation cellulaire repose sur une membrane basale qui la sépare des
villosités arachnoidiennes.

De plus, tant par la morphologie de ses cellules que par la différences des
jonctions inter-cellulaires, cette couche arachnoidienne est bien distinct de la
couche la plus interne de la dure-mere a laquelle elle est reliée.

Les villosités arachnoidiennes (ou trabécules arachnoidiens) et les cellules
arachnoidiennes :

Les cellules archnoidiennes, donnant des extensions irrégulieres attachées par
des jonctions et consolidées par du collageéne, forment des ponts dans l'espace
sous-dural qui sont les villosités arachnoidiennes.

Bien que ces villosités soient surtout présentes dans les parois des sinus veineux
les plus importants, elles sont en fait largement étendues aux veines afférentes
des sinus. Les ganulations arachnoidiennes, en forme de doigts de gant, sont des
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projections couvrant l'endothélium dans la lumiere des sinus veineux, elles ont
une structure interne qui est recouverte par une accumulation de cellules
arachnoidiennes. Ces cellules sont séparées par des canaux qui founissent la
voie de drainage du LCS depuis le compartiment sous-arachnoidien jusque dans
les sinus veineux (UPTON-1985).

Deux types de vaisseaux traversent cette structure : les plus petits sont englobés
dans les trabécules, les plus gros vaisseaux sont couverts de cellules
leptoméningées qui sont attachées aux trabécules.

Les vaisseaux gagnant les espaces périvasculaires sont donc entourés d'une
gaine arachnoidienne puis d'une gaine piale périphérique bien distincte.

3.1.2.4-Les espaces sous-arachnoidiens :

Ils correspondent aux espaces de diffusion du liquide cérébro-spinal. Il existe un
réseau ininterrompu de cloisonnements partiels : on donne le nom de citernes,
de confluents ou de lacs aux loges les plus larges, et le nom de flumina, de rivi
aux plus étroites. Leurs fonctions ont été mentionnées plus haut.

3.1.2.5-La pie-meére :

Elle est constituée de deux couches. La couche épipiale faisant suite aux
trabécules arachnoidiens, contient des fibres de collagénes. La couche piale
interne, en vis a vis du tissu neural adjacent, contient des fibres €lastiques et
réticulaires.

Il peut exister un espace sous-pial décollable du fait de la présence d'une
membrane basale séparant la couche piale interne du cortex.

La pie-mere sépare les espaces sous-arachnoidiens contenant le LCS de la
surface du cortex, mais aussi sépare les vaisseaux cérébraux du tissu neural
(FEURER-1991). 11 n'existe donc pas de communication entre le LCS et le
cerveau (KRISCH-1984). Certains auteurs (FEURER-1991, RUTKA-1986) ont
pu constater sur des cultures de méningiomes, que les cellules
méningiomateuses peuvent se comporter comme des cellules épithéliales,
pouvant mimer les fonctions de la pie-mere.
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3.1.3-Aspects fonctionnels des cellules arachnoidiennes :

Egalement appelées cellules méningothéliales, méningocytes ou
méningoblastes, elles ont la particularité d'étre uniques dans 1'organisme
humain. Elles posseédent de multiples fonctions.

En faisant partie des enveloppes du SNC, elles entourent les membranes
cytoplasmiques, et ont une fonction lipidique analogue a celles des structures
mésothéliales et épithéliales. L'une des plus frappantes manifestations
morphologiques de ces propriétées lipidiques est la formation de tortuosités
("whorls") qui est a la fois caractéristique des cellules arachnoidiennes normales
et néoplasiques.

Des cellules de la capsule arachnoidienne analogues sont agencées en groupes
couvrant la partie la plus externe de la membrane de 1'espace arachnoidien. La
face interne des cellules est alors séparée du compartiment sous-arachnoidien
par une fine lame basale. Ces cellules ne constituent donc pas la limite la plus
interne de 1'espace sous-arachnoidien mais séparent la membrane
arachnoidienne la plus externe de la couche cellulaire la plus interne de la dure-
mere avec laquelle il existe une continuité.

Leur contribution dans le développement des méninges et dans le réle de tissu
de soutien est liée a des propriétés similaires des fibroblastes : synthése et
sécrétion des molécules de procollagéne et production de tissu fibreux
d'adhérence. In vitro, il a été possible de montrer que ces cellules synthétisent
des glycoprotéines (fibronectine, laminine, collagéne de type IV, procollagéne
de type III) qui sont associées a la formation de membranes basales ou a
I'adhésion de cellules & la membrane basale (Rutka et Coll., 1986).

Ces cellules sont donc directement impliquées dans les réactions fibreuses des
leptoméninges en cas d'infection, de traumatisme, et d'infiltration néoplasique.
On ne peut pas faire de distinction entre les cellules arachnoidiennes qui ont des
propriétés méningothéliales et celles qui ressemblent aux fibroblastes. Lors d'un
état néoplasique, ce manque de séparation est exprimé par la prédominance des
formes transitionnelles qui sont a cheval entre le type méningothélial et le type
fibroblastique. La microscopie électronique n'a d'ailleurs pas trouvé de
différencses fondamentales entre ces deux types de méningiomes (KEPES,
1961a).
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Elles ont une fonction sécrétoire pouvant étre pathologique dans le cadre des
méningiomes sécrétoires.

Les cellules arachnoidiennes jouent un réle dans la production du LCS (plexus
choroides), et sa circulation. Les granulations arachnoidiennes ont été décrites
par Pacchioni en 1705 comme faisant partie du syst¢me lymphatique, et
capables de résorber le LCS. A la fin du 18&me sciecle, Fantini nota une
communication entre LCS et le systéeme veineux au niveau des granulations
arachnoidiennes. Pour certains auteurs (PICARD, 1990), le LCS représenterait
le syst¢tme lymphatique du névraxe, et serait sollicité dans des conditions
pathologiques. Lors du développement d'un méningiome, celui-ci peut faire
obstacle a 1'écoulement du LCS et entrainer une stase lymphatique a l'origine de
la production d'oedéme cérébral (PICARD, 1990). Toute compression des
villosités arachnoidiennes peut étre corrélée avec des troubles de la résorption
du LCS et entrainer une diminution de la compliance cérébrale et production
d'oedéme cérébral (PLIUSHCHEVA-1994).

Ces cellules arachnoidiennes ont un réle immunitaire et font partie du systéme
phagocytaire des mononucléés : dans des situations expérimentales, elles
peuvent se transformer, se gonfler, se détacher des trabécules des
leptoméninges, et avoir une activité amiboide (mouvements de déplacements au
moyen de pseudopodes). Elles sont ainsi capables de se transformer en cellules
géantes multinucléées (RUSSEL, 1989).

I1 semble cependant que le role de défense du SNC soit attribué de fagon
prépondérante a la microglie du parenchyme cérébral (ALTMAN, 1994).
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3.1.4-Conclusion :

Les enveloppes méningées sont au nombre de trois mais peuvent étre séparées,
tant du point de vue embryologique que du point de vue physiopathologique en
deux entités : d'une part la dure-mere, comprenant la couche périostée, la
couche méningée et la couche de cellules bordantes, et d'autre part la
leptoméninge comprenant l'arachnoide (cellules de la "barriére arachnoidienne”,
trabécules arachnoidiens) et la pie-meére.

Ces enveloppes ont, avec les compartiments vasculaire et liquidien, un rdle de
protection mécanique du SNC.

De la dure-mére au tissu nerveux, il existe trois renforts s'opposant a une
diffusion simple des microéléments : la membrane basale séparant les cellules
de la "barriére arachnoidienne" des trabécules arachnoidiens; la membrane
basale sur laquelle repose la membrane piale; enfin, la barriere hémato-
encéphalique qui représente le lieu d'échanges sélectifs entre 1'endothélium
vasculaire et les astrocytes. Cette notion rejoint le concept plus mécaniste de
certains auteurs quant a la présence d'un oedéme périméningiomateux. Cet
oedéme proviendrait de la rupture des trois interfaces, il existerait alors une
corrélation entre sévérité de 1'oedéme et dilacération corticale (GO et al., 1988).

Ces enveloppes pourraient contribuer aux systeémes de défenses immunitaires
(peut étre mis en jeu au cours du développement d'une tumeur cérébrale), et qui
seraient liés, pour certains, au liquide cérébro-spinal.

Elles permettent d'apporter une vascularisation au SNC, et d'avoir une réserve
sanguine disponible contenue dans les vaisseaux des différentes couches
décrites (surtout la couche pie-mérienne). Cette réserve sanguine est branchée,
grace a des perforantes, sur le réseau plus profond. Lorsqu'un méningiome se
développe il pourrait créer un hémodétournement de cette réserve de surface a

son profit. Cette réserve est alors inutilisable pour assurer une suppléance en cas
d'hypoxie parenchymateuse (PELLET, 1968).
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3.2-Les interfaces méningiome/parenchyme cérébral :

Les méningiomes envahissent souvent la dure-mere et 1'os, rarement le
parenchyme cérébral. Les travaux étudiant les relations entre les méningiomes et
le tissu cérébral sont rares. L.a dissection chirurgicale de telles tumeurs est
rendue plus facile lorsqu'il existe un voile arachnoidien. Cette "capsule”, qui est
parfois une couche arachnoidienne, ou des trabécules arachnoidiens, ou la
couche pie-mérienne, voire le stroma de la tumeur (kyste paratumoral), permet
de préserver les tissus nobles. Les méningiomes qui ne présentent pas d'interface
avec le parenchyme cérébral, sont d'exérése plus difficile.

La rupture de la membrane arachnoidienne pourrait étre reliée a la production
d'oedéme. L'absence, au scanner cérébral, d'espace liquidien (liquide cérébro-
spinal) autour du méningiome semble évocateur (OHNO et al., 1992). Ceci peut
s'expliquer de différentes manicres : cette membrane peut €tre atrophique; elle
peut adhérer a la tumeur qui peut alors 1'englober, ou elle peut étre partiellement
endommagée voire discontinue (OHNO et al., 1992). Au maximum, la tumeur
peut envahir le parenchyme cérébral.

3.2.1-Différents types d'interfaces : (Fig. 10 et 12)

Certains auteurs (NAKASU et al., 1989) ont pu identifier 4 types d'interfaces.
Le type "smooth" correspond aux petits méningiomes, entourés dun espace
sous-arachnoidien bien visible dans lequel il existe des vaisseaux sanguins
normaux, sans signe d'altération.

Le type lobulaire correspond a des méningiomes plus gros, qui sont
multilobulés, mais comportent une barriere arachnoidienne identifiable en
périphérie, avec des vaisseaux présents entre les lobulations.

Le type extension en "doigts de gants" correspond aux méningiomes qui n'ont
pas de "capsule", mais qui sont nettement séparés du parenchyme adjacent par
une fine lame composée de vaisseaux méningés étirés (coupes histologiques).
Enfin, le type invasif correspond aux méningiomes sans "capsule" ni
délimitation par rapport au parenchyme qui est envahit (possible envahissement
des espaces de Virchow-Robin).
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D'autres auteurs (SAPIETRO et al., 1994) ont tenté de prédire grace aux
données du scanner cérébral, le type d'interface que pourra rencontrer le
chirurgien. Ils ont présenté trois types d'interfaces :

Le type "smooth", dans lequel la tumeur est bien délimitée par un espace sous-
arachnoidien préservé, le scanner préopératoire visualise rarement de 1'oedeme.
La dissection chirurgicale est rendue plus facile.

Le type transitionnel, dans lequel les vaisseaux sont étirés entre le parenchyme
et la tumeur, la membrane arachnoidienne étant treés fine et trés adhérente a la
tumeur. On peut parfois observer une rupture de la membrane piale. Il existe
fréquemment un halo d'oedéme. La dissection chirurgicale est plus difficile.

Le type invasif, caractérisé par la présence de vaisseaux croisant l'interface
parenchyme/tumeur. La membrane piale est présente mais tres adhérente a la
tumeur. La rupture de la couche corticale est constante, avec mise en opposition
de la substance blanche directement avec la tumeur. Ce type est associé a un
oedéme "en doigts de gants" et la dissection chirurgicale est souvent tres
difficile.

En IRM, ces différentes interfaces peuvent étre repérées, permettant d'affirmer
l'origine extra-axiale de la tumeur (HELIE et al., 1995) :

Des lacs de LCS peuvent étre piégés dans une coque arachnoidienne isolant le
méningiome du parenchyme cérébral. Ils apparaissent en isosignal par rapport
au LCS a toutes les pondérations. Ils accompagnent volontiers les gros
méningiomes.

Un "feutrage arachnoidien" avec hyperhémie, épaississement ou inflammation
arachnoidienne est la seconde possibilité. Dans ce cas, les mémes
caractéristiques du signal paramagnétique sont observées mais il existe un
réhaussement net apres injection de produit paramagnétique.

Enfin, lorsque la pie-meére hypervascularisée s'interpose entre le méningiome et
le parenchyme cérébral, on observe un isosignal T1 et un discret hypersignal T2
par rapport aux structures encéphaliques.
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3.2.2-La barriere hémato-encéphalique : (Fig. 11)

3.2.2.1-définition :

Le terme de barriére hémato-encéphalique (BHE) est apparu en 1927 grice a
Stenn et Gauthier. Il s'agit d'une barriére séparant deux compartiments majeurs
du systéme nerveux central : le tissu cérébral et le liquide cérébro-spinal du
troisiéme compartiment constitué par le sang (VIGNAUD, 1991). 1l s'agit donc
de l'ensemble des structures et des mécanismes de transport spéciaux assurant
un environnement interne trés stable au cerveau, nécessaire a son
fonctionnement normal. La notion de barriere hémato-encéphalique est
étroitement liée a l'organisation structurale de l'endothélium des capillaires
cérébraux.

3.2.2.2-propriétés :

La régulation des échanges au travers de la BHE repose sur deux grands facteurs
: la lipophilie de la substance qui pénétre, et les mouvements de I'eau en
fonction de 1'osmolalité.

Physiologiquement, il existe plusieurs mécanismes de transports : diffusion
passive selon le gradient de concentration, diffusion facilitée faisant intervenir
une protéine porteuse spécifique, transport actif, dégradation enzymatique.

La BHE apparait donc comme une interface de régulation des phénomeénes de
transport (RAPOPORT, 1976) dans le but d'assurer I'homéostasie du milieu
environnant le cerveau. Ainsi, un des réles majeur est de maintenir les
électrolytes du secteur extracellulaire a un taux optimal et constant,
sensiblement différent des concentrations plasmatiques.

3.2.2.3-conséquences de I'altération de la BHE
Un grand nombre de processus pathologiques peuvent altérer la BHE. Les

tumeurs extra-axiales comme les méningiomes peuvent modifier I'endothélium
des capillaires (HARLAND et al., 1995).
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Les produits de contraste, iodés pour le scanner cérébral (BARTOLINI et al.,
1993-BARTOLINI et al., 1994), paramagnétiques pour I'IRM (WATABE et
AZUMA, 1989-SZE, 1993), passent facilement cette BHE lorsqu'elle est
altérée. Ceci est le cas pour les tumeurs extra-axiales comme les méningiomes.
Par contre, I'intégrité de la BHE au niveau des capillaires cérébraux explique
'absence de prise de contraste des anomalies du parenchyme cérébral
périméningiomateux lors de l'injection de produits iodés ou paramagnétiques.
D'autres techniques, comme les techniques scintigraphiques au Technétium
99m, peuvent indiquer une rupture de la BHE (BAGNI et al., 1995).

Lorsqu'elle ne remplit plus ses fonctions, la BHE permet le passage de
macromolécules, faisant un appel d'eau vers la substance blanche. Il peut alors
se développer un oedéme vasogénique. Cependant, la rupture de la BHE est une
condition nécessaire mais insuffisante pour le développement de l'oedéme
cérébral d'origine vasogénique, qui nécessite en plus un gradient de pression.

La microscopie électronique a pu montrer des signes de 1ésions de la BHE dans
la substance blanche oedémateuse : un endothélium fenétré, une augmentation
des vésicules de pinocytose, et des "tight junctions" altérées. Les "gap"
jonctions entre cellules endothéliales sont ouvertes au contact du méningiome
(LONG, 1973). Tout ceci favorise la perméabilité des vaisseaux sanguins au
contact du méningiome (IDE et al., 1994). Ainsi, il peut exister une perméabilité
anormale des capillaires vis a vis des macromolécules et des électrolytes qui
peuvent s'accumuler dans le compartiment cérébral extracellulaire.

L'invasion du parenchyme cérébral peut étre corrélée a 1'étendue des lésions
corticales et a la sévérité de 'oedéeme.(GO et al., 1988). Dans les méningiomes
invasifs, I'oedéme apparait le plus souvent en "doigts de gants" (SALPIETRO et
al., 1994). Ceci témoigne d'une altération majeure de la BHE.

Une réaction astrocytaire de type gliose est alors possible. Elle est non
spécifique et peut se rencontrer au cours des gliomes (DAUMAS-DUPORT et
al., 1987). On peut observer un gonflement astrocytaire, particuliérement au
niveau des podocytes (surexpression de GFAP) et au maximum, une cicatrice
astrocytaire (PESCHANSKI, 1991).
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D'aprés RENGACHARY, 1994.

Grace aux “tight junctions®, les cellules endothéliales sont jointives. I1 n'y a pas
de fenestration. La présence de nombreuses mitochondries assure 1'apport énergétique
nécessaire aux transports actifs.
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3.2.2.4-mécanismes d'altération de la BHE

Différents mécanismes peuvent étre responsables de l'altération de la BHE au
cours des méningiomes.

La compression ou 1'étirement des vaisseaux d'interface peuvent entrainer des
désordres morphologiques, puis fonctionnels de cette membrane.

Plusieurs études (CONSTANTINI et al., 1993) impliquent les phénomenes de
stress oxydatif. Lorsque les défenses physiologiques sont dépassées, la
production excessive de radicaux libres, li€e au développement d'une tumeur,
pourrait créer une péroxydation des lipides au niveau de l'endothélium
vasculaire (OHNISHI et al.,, 1992). Ceci entraine une dégradation des
membranes cellulaires et une rupture de la continuité de cet endothélium : il se
produit alors une ouverture de la BHE (WAHL et al., 1988).

Enfin, I'ouverture de la BHE peut entrainer la formation d'oedéme vasogénique.
Cet oedéme, qui augmente griace a des gradients de pression, peut aggraver les
1ésions endothéliales, créant alors un cercle vicieux de destruction (OHNISHI et
al., 1992).

3.3-Conclusion :

L'examen minutieux de 1'imagerie préopératoire (scanner cérébral ou IRM) peut
prédire trois situations. Lorsqu'il existe une limite nette entre méningiome et
parenchyme cérébral, sous la forme d'un espace sous-arachnoidien bien
préserver, le chirurgien peu s'attendre a avoir une dissection de la tumeur plus
aisée. Lorsqu'il n'existe aucune limite, avec des limites irréguliéres et
imprecises, cette dissection sera probablement difficile. La situation
intermédiaire (limites plus ou moins régulicres, présence et absence d'espace
sous-arachnoidien) est fréquente mais le chirurgien pourra avoir une idée des
régions difficiles a dissequer par rapport a d'autres.
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Le role d'une interface entre deux tissus différents ne peut pas se résumer a un
cloisonnement. Certes, les enveloppes méningées et la barriere
hématoencéphalique peuvent assurer une isolation entre deux types
parenchymateux, mais ils peuvent également participer a des échanges de
différents composants pouvant aboutir a un équilibre entre un tissu sain et un
tissu néoplasique. Lorsque ces interfaces se comportent différemment, il peut en
résulter un déséquilibre de part et d'autre de cette interface. Un résultat de ce
déséquilibre pourrait &tre la formation d'oedéme au sein du parenchyme
cérébral. Cet oedeme est dit vasogénique, c'est a dire dii a l'exsudation
plasmatique, a partir des vaisseaux tumoraux, par rupture de la membrane
hémato-encéphalique. Il s'agit alors pour la plupart des auteurs la situation la
plus fréquente dans les différents mécanismes de formation de l'oedeéme
cérébral. Mais, la rupture de la barriere hémato-encéphalique ne suffit pas a elle
seule pour assurer la formation de I'oedeéme et nécessite en plus la présence d'un
gradient de pression de part et d'autre de cette barriere.

Cependant, il peut se développer un oedéme cérébral sans altération de la
barriere hémato-encéphalique, correspondant pour certains auteurs a un oedéme
dit ionique (YOUNG et CONSTANTINI, 1994). Le mécanisme ferait appel a
une activation de transporteurs ioniques, notamment le sodium, le potassium, le
chlore, et les bicarbonates. Cette hypothése reste a étre confirmé par d'autres
travaux.

LES INTERFACES



GYROSCAN ACS-11

Fig. 12 a : Méningiome cérébelleux gauche, bien limité
avec un halo péritumoral hyperintense en T2.
Dissection chirurgicale aisée,
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Fig. 12 b : Méningiome du tiers postérieur de la faux,
bien limité avec un halo péritumoral hyperintense en
T2 (=) Dissection chirurgicale aisée.
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4-FACTEURS LIES A L'ATTEINTE DU
TISSU CEREBRAL.

Un méningiome se développe la plupart du temps sur des périodes de plusieurs
années, permettant aux structures adjacentes de développer des phénomenes de
compensation. Cette longue période temporelle n'est pas respectée en cas de
méningiome hémorragique, lorsque le méningiome évolue rapidement, ou
lorsqu'il décompense une hydrocéphalie aigue par blocage des voies
d'écoulement du LCS.

Le role de la compression du parenchyme par le méningiome dans la génése de
I'oedéme cérébral a été évoqué par certains auteurs (MAIURI, 1994-STEVENS,
1983b-MAEDER, 1984).

4.1-Atteinte du parenchyme cérébral :

Le développement d'un méningiome a l'intérieur de la bofte cranienne
inextensible crée un gradient de pression qui oblige le tissu cérébral adjacent,
qui ne peut pas transmettre ces pressions, a se répartir progressivement a
distance. Ceci tend d'ailleurs a absorber les pressions. Mais cette compliance
cérébrale est limitée (COHADON, 1995). La tumeur comprimera les structures
nerveuses jusqu'a I'hypertension intracranienne et les risques de phénomeénes
d'engagement.

Une autre conséquence de la compression locale du parenchyme par un
méningiome (sans envahissement du parenchyme) est une "irritation" des
neurones du fait de la réduction métabolique, de l'ischémie et de 1'anoxie
relatives (PHILIPPON, 1989). Cette irritation corticale serait a l'origine de
fréquentes crises d'épilepsies.

ATTEINTE DU TISSU CEREBRAL
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4.2-Compression du systeme ventriculaire :

Ce compartiment peut représenter un espace supplémentaire de sécurité. Cet
espace peut étre gagné par le parenchyme cérébral qui peut "fuir" la pression
progressivement exercée par la tumeur (COHADON, 1995). C'est ainsi que I'on
peut constater la présence de volumineuses tumeurs chez le sujet agé qui
présente une atrophie cérébrale importante et un compartiment liquidien
volumineux.

Cependant, lorsqu'un axe principal de drainage du LCS se trouve a proximité du
gradient de pression exercée par la tumeur, celui-ci peut étre bloqué entrainant
rapidement une hydrocéphalie, une hypertension intracranienne et ses riques
d'engagement. Un méningiome de la fosse cérébrale postérieure peut
correspondre a cette éventualité.

4.3-Compression du systéme vasculaire :

4.3.1-Troubles de la microcirculation :

Une tumeur qui se développe crée ou aggrave des conditions locales
d'hypoperfusion (COHADON, 1996).

Lorsque la compliance cérébrale est dépassée face au développement d'une
tumeur, un gradient de pression nait de cette tumeur et s'exerce sur les structures
adjacentes et surtout sur l'endothélium vasculaire pouvant déja étre altéré par la
présence d'oedéme cérébral. On peut observer une diminution du débit sanguin
régional in vivo (ITO et al-1982).

De plus, il peut exister des troubles de la diffusion de I'oxygene jusqu'aux tissus
par altération du tonus vasculaire et par l'interposition de l'oedéme entre
capillaires et cellules.

Un deuxiéme mécanisme favorisant les troubles de la microcirculation est la

présence de microthromboses. Il y a activation des polynucléaires neutrophiles
et leur accumulation dans les foyers ischémiques. De méme les leucocytes,
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source majeure de radicaux libres, peuvent s'activer et libérer des substances
vasoconstrictrices (COHADON, 1996).

4.3.2-Conséquences anatomiques :

On peut en distinguer deux sortes, selon que les vaisseaux cérébraux sont
simplement déplacés ou déformés et Ecrasés par la masse tumorale.

4.3.2.1-Les déplacements vasculaires :

Lorsque la tumeur se situe a l'extérieur du cerveau, elle entraine des
déplacements vasculaires tangentiels qui traduisent l'empreinte directe de la
tumeur sur le "filet" vasculaire périphérique. Ces vaisseaux déplacés dessinent
une image "bordante” qui donne une idées assez précise du volume réel de la
tumeur. Sur l'angiogramme, les artéres moulent par leur trajet sur le pourtour du
méningiome ("artéres bordantes").

Lorsque celle-ci siege en profondeur, et qu'elle est massive, non infiltrante, elle
s'accompagne souvent d'un oedéme périfocal qui vient augmenter de fagon
notable le volume réel de la tumeur (LEHRER, 1967). Dans ce cas, méme les
vaisseaux situés a distance de la tumeur peuvent étre déplacés, ils se disposent
alors selon des lignes géodésiques au fur et a mesure que cet oedéme grossit.
Sur l'angiogramme, les artéres se déroulent sur la surface corticale donnant
I'aspect typique a la fois déroulé et écarté.

Méme si ces notions ne sont pas récentes, elles font remarquer que artéres et
veines, de part leur propriété de résistance et d'élastance, peuvent €tre
impliquées dans ces phénomenes d'adaptation.

4.3.2.2-La compression des vaisseaux par le méningiome :

Déformations pariétales, reduction du calibre, voire obstruction compléte de la
lumiére des vaisseaux peuvent survenir lorsqu'une tumeur exerce directement
une action : compression des vaisseaux contre un plan dur, déformation des
vaisseaux avec étirement et réduction du calibre, compression des vaisseaux
enserrés dans la masse tumorale.
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La taille de cette tumeur est donc parfois liée a ces phénomeénes compressifs
(GO et al., 1988)

L'arteére la plus menacée est certainement l'artére carotide interne supra-
clinoidienne car, fixée en un point a la base du créne, elle ne peut se dérober a la
compression. Cependant, arteres et veines, quelque soit leur taille, peuvent étre
impliquées dans ces mécanismes. Le parenchyme cérébral est alors soumis a des
phénomenes d'hypoxie-ischémie dont une des conséquences est 1'apparition d'un
oedeme cérébral d'étendue variable (Pellet, 1967).

Certains auteurs n'évoquent pas la compression veineuse comme facteur associé
a l'oedéme cérébral INAMURA, 1992-PHILIPPON, 1984-CASASCO, 1986).
Pour d'autres, cette association peut étre mentionnée (BRADAC, 1986) et
particulierement dans les localisations sphénoidales (GO, 1988). 1l y aurait une
relation directe entre la compression veineuse et la formation de I'oedéme
péritumoral, mais aussi avec la possibilité d'infarctus hémorragiques en post-
opératoires (HIYAMA et al.,1994). La stase veineuse qui résulte de la
compression peut aboutir de trois fagons a la production d'oedéme :

-par compression d'une veine corticale adjacente par la tumeur avec stase au
niveau du site de compression et/ou sa portion distale

-par compression du cerveau adjacent par la tumeur avec perfusion prolongée et
retour veineux perturbé

-par la présence d'une veine de drainage précoce accolée a une veine corticale,
avec stase a sa périphérie

4.3.2.3-La thrombose d'origine tumorale :

L'envahissement tumoral des veines peut €tre associé a la présence d'oedéme
cérébral pour certains auteurs (STEVENS, 1983b). Ces obstructions vasculaires
consécutives a l'envahissement de la lumiére par un bourgeon tumoral sont
essentiellement le fait des veines (NADEL et al., 1991). Par leur aptitude a se
développer de proche en proche dans le tissu arachnoidien, les méningiomes
peuvent envahir les parois des sinus veineux qui s'obstruent progressivement,
laissant parfois aux anastomoses le temps d'adapter le drainage veineuxaux
nouvelles conditions circulatoires. Dans le cas contraire, lors d'un blocage plus
rapide du retour veineux, notament au niveau des veines venant s'aboucher dans
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les sinus veineux, il est possible de retrouver un oedéme péritumoral (AUQUE,
1996-ABE et al., 1993).

4.3.3-Conséquence hémodynamiques :

Toute tumeur qui se développe a I'étage intracranien modifie mécaniquement les
conditions circulatoires (locales, régionales, globales). De part leur nature
vascularisée, les méningiomes peuvent aggraver ces troubles : les pédicules pie-
mériens pourraient détourner le sang vers la tumeur aux dépends du parenchyme
cérébral (PELLET, 1968).

4.4-Conclusion :

Les retentissements exacts du développement d'un méningiome sur les
structures nerveuses sont encore insuffisamment connus. Le parenchyme
cérébral, les compartiments vasculaire et liquidien sont trés peu tolérant a une
1ésion qui s'accroit rapidemment. Cependant, il existe des arguments qui
indiquent que le parenchyme cérébral autour d'un méningiome subit des
modifications. La compression du parenchyme par un méningiome peut
entrainer des désordres ioniques, cellulaires, histologiques, anatomiques
d'importance variable. Le plus intéressant est que cette zone parenchymateuse
adjacent a un méningiome est le lieu de réactions d'hypoxie, comme le note
plusieurs auteurs (PHILIPPON, 1989- COHADON, 1996- ITO, 1982- PELLET,
1967). 11 est alors possible qu'une hypodensité périméningiomateuse visible au
scanner cérébral soit en relation avec des désordres de type hypoxie/ischémie.
Ces désordres seraient d'autant plus importants que la tumeur est grande (ITO,
1994), qu'elle évolue rapidement (STEVENS, 1983), ou qu'elle comprime des
vaisseaux (artéres, ou veines afférentes aux gros sinus veineux).
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S-FACTEURS IATROGENES.

"Postoperative complications.
It is a disturbing complication that takes place all too frequently, and without
reelevation of the flap it may be difficult to determine wether unfavorable
symptoms are due to a clot or to cerebral oedema."

CUSHING H., Meningiomas, p: 733

"Existant le plus souvent spontanément, 1'oedéme des méningiomes peut Etre
agravé par l'intervention chirurgicale et étre responsable de signes cliniques
focaux."

PHILIPPON J., 1989

5.1-Modes de résolution des images radiologiques :

Le scanner cérébral est une méthode qui a été validée pour pouvoir détecter la
présence d'un oedéme cérébral. Une relation entre la composante hydrique du
cerveau et 'atténuation des rayons X a été montrée par Reith et Fujiwara (1980).
Cependant, il ne permet pas toujours de faire la différence entre les différents
types d'oedémes.

De plus, une hypodensité cérébrale ne correspond pas toujours a un oedeme
(Stevens et al., 1983). Ainsi, une hypodensité peut étre liée a une infiltration de
cellules néoplasiques entrainant une réaction gliale tout comme avec les gliomes
ou les métastases (De Vries, 1993); a la présence d'un kyste paratumoral; a une
atrophie cérébrale provoquant une augmentation des espaces sous-
arachnoidiens; a des 1ésions ischémiques.

Si I'on considere cette hypodensité visible au scanner cérébral préopératoire, et
accompagnant certains méningiomes, on peut en différencier deux types
(TRITTMACHER et al., 1988) : I'nypodensité périfocale, et 1'hypodensité
hémisphérique.
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I'hypodensité périfocale serait liée a 1'atrophie locale provoquée par les effets
mécaniques (de compression) de la tumeur. Cette hypodensité persiste au
scanner malgré 1'exérese chirurgicale .

L'hypodensité hémisphérique, en "doigts de gants”, comme on peut en
rencontrer avec les glioblastomes ou les métastases, serait due a la formation
d'oedéme vasogénique. Leur particularité est de se résorber lentement sur 8 a 12
semaines.

Il peut exister trois modes d'évolution de l'hypodensité péritumorale apres
exérese chirurgicale. Cette hypodensité peut disparaitre completement, elle peut
diminuer sans disparaitre complétement, et parfois, elle peut augmenter
(STEVENS et al., 1983). D'autres (SHIROTANI et al., 1994) estiment que 50%
de 1'oedéme de la substance blanche (hypodensité) peut se résorber en quatre
jours apres exérese complete, et 90% en quatorze jours.

En fait, les différents auteurs sont d'accord avec le fait que I'hypodensité autour
des méningiomes a un mode de résolution particulier, et peut méme persister.
Ces faits radiologiques sont coorélés a certains travaux (HASE et al., 1978). Si
on observe 1'évolution de la pression intracranienne (PIC) apres exérése d'une
tumeur cérébrale (méningiomes comparé aux gliome), celle-ci s'éléve davantage
et de fagon plus durable dans le groupe des patients opérés d'un méningiome.
Ces périodes d'élévation de la PIC correspondent aux périodes d'altérations
neurologiques. La PIC s'éleve de fagon maximale au troisieme jours, et persiste
élevée plus longtemps (pendant une semaine) comparé au groupe des patients
opérés d'un gliome.

La prise en charge médico-chirurgicale peut donc majorer ou créer un oedeme
cérébral (TRITTMACHER et al., 1988-PROUST et al., 1997) contribuant ainsi
a la persistance de I'hypodensité visible au scanner.

5.2-Sacrifices vasculaires :

5.2.1-Sacrifice veineux :

Dans les abords chirurgicaux proches des gros sinus veineux, le plus grand
respect de ces sinus et de leurs veines afférentes s'impose.
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En abordant chirurgicalement le méningiome, le chirurgien endommage
inévitablement les plans cutané, sous-cutané, périosté, osseux, et dural. Ces
différents plans peuvent assurer une anastomose naturelle et peuvent participer
au retour veineux insuffisamment pris en charge par le sinus veineux envahit.
Cette insuffisance de drainage peut €tre responsable d'oedéme cérébral ou
d'infarcissement hémorragique postopératoire (AUQUE, 1996).

Lorsque le méningiome envahit partiellement ou totalement les grands sinus
duraux, certains (AUQUE, 1996) estiment que, du point de vue tumoral, il
semble nécessaire de réaliser une exérése de cet envahissement, mais du point
de vue hémodynamique, il faut alors restaurer une circulation veineuse. Cette
restauration peut se réaliser par différentes techniques de pontage.

Les veines afférentes, se collectant dans les gros sinus semblent encore plus
importantes a considérer. Leur coagulation pourrait aboutir a une turgescence ou
a un oedéme cérébral menacgant. Cet oedéme cérébral visualisé en cours
d'intervention est de mauvais pronostic (SIMOCA et al., 1994). Dans ce cas,
certains auteurs (AUQUE et al., 1996) n'hésitent pas a interrompre 1'intervention
qui ne sera reprise qu'apreés développement des anastomoses naturelles et
normalisation de la circulation veineuse. Si ce n'est pas le cas, et que l'oedeme
cérébral entraine une hypertension intracrinienne, malgré ['utilisation
d'antioedémateux, les mémes auteurs préconisent la réalisation d'un bypass sino-
jugulaire entre I'amont de l'occlusion, et le systéme veineux cervical. Ces
techniques d'anastomoses vasculaires sont bien connues (SE et SEKHAR,
1992). Les veines afférentes aux gros sinus veineux doivent étre repérées en
préopératoire. L'angiographie, avec temps veineux tardifs, reste un examen
d'une grande utilité. L'angio-IRM peut apporter les mémes informations et peut
distinguer les veines corticales (SUMIDA, 1995).

Le sacrifice des veines superficielles ou profondes peut entrainer la formation
d'oedéme per ou postopératoire (AUQUE et al., 1996).

5.2.2-Autre

Il semble que le sacrifice artériel porte autant sur les complications
neurologiques focales que sur la production d'oedéme (Fig. 13). Par contre, une
hémorragie abondante peut provoquer un état d'hypoxie plus générale et
entrainer des 1ésions oedémateuses cérébrales.
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Il faut cependant noter que 1'embolisation préalable de certaines branches
artérielles méningées peut aggraver un oedéme péexistant. Dans ce cas,
I'administration préventive de glucocorticoides peut diminuer ce risque (DEAN
et al., 1994).

Si I'on associe sacrifice veineux et rétraction parenchymateuse sur des modeles
animaux (KANNO et al., 1989), les débits sanguins s'effondrent de fagon
catastrophique, entrainant des ramollissements hémorragiques importants. Le
role néfaste des écarteurs peut entrainer des hypodensités au scanner cérébral,

comme on peut l'observer en traumatologie cranienne apres contusion corticale
superficielle (SALAMON et al., 1983).
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Fig. 13 : Exemple d'oedéme iatrogéne.

Volumineux méningiome frontotemporal droit, sans cedéme péritumoral (IRM}
qui englobeles arttres sylviennes droites (IRM et angiographie),

Lors de la dissection chirurgicale, I'artére sylvienne est lésée, imposant son
clippage. Cecl est responsable en postopératoire de'apparition d'un oedéme
intraparenchymateux hémisphérique droit {scanner cérébral).
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5.3-Facteurs hémodynamiques :

5.3.1-Le "'spasme'’ dans la chirurgie des méningiomes :

Le vasospasme symptomatique est bien connu et bien documenté lorsqu'il
résulte d'une hémorragie sous-arachnoidienne par rupture d'anévrysme. Il est
rare dans le cadre de la chirurgie des tumeurs (chirurgie de I'hypophyse), et il est
exceptionnellement décrit dans l'exérése des méningiomes. Pourtant, toute
chirurgie de la base du crane peut créer un vasospasme dont le mécanisme est
encore inconnu, ou insuffisamment documenté. Quelques vasospasmes
symptomatiques, documentés, apres 1'exérese de méningiomes de la base du
crine (apparition du vasospasme de six a dix jours aprés l'intervention) sont
décrits (AOKI et al., 1995)

Plusieurs mécanismes peuvent étre évoqués.

On peut suspecter des l1ésions mécaniques directes sur la paroi des artéres
comme on peut en rencontrer en traumatologie cranienne (MILLER et
GUDEMAN-1980). Le vasospasme apparaitrait alors cliniquement en post-
opératoire immédiat.

Le relargage de substances vasoactives lors de I'exérése de certaines tumeurs a
pu étre évoqué par certains auteurs (ARMSTRONG et HAYES-1961, DUFF et
al-1988). Mais le vasospasme n'apparaitrait que lors de l'exérése de tumeurs a
I'histologie particuliere.

L'accumulation de sang au niveau des citernes de la base du créane et la présence
de substances spasmogenes (sérotonine, catécholamines, prostaglandines, et
autres produits issus de la cascade arachidonique) peut étre suspecté en cas de
chirurgie hémorragique. Le méme phénomene se produit lors de la rupture d'un
anévrysme intracranien (KASSEL et al-1985).

Enfin, lorsque la tumeur est proche de 'hypothalamus, ou que la voie d'abord
chirurgicale peut mettre en jeu cette structure, certains (WILKINS-1975,
WILSON et FEILD-1974) pensent qu'une lésion de 1'hypothalamus pourrait
créer un vasospasme.

Ce vasospame, bien que tres rare, doit étre redouté lorsqu'on envisage 1'exérese

d'un volumineux méningiome de la base, si la tumeur est particulicrement
hémorragique en per opératoire, ou si elle est particulierement adhérente aux
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structures adjacentes, ou d'exérése difficile. Cliniquement évoqué lors d'une
aggravation neurologique postopératoire (avec un scanner cérébral ayant
éliminé un hématome ou une hydrocéphalie aigu€), le vasospame peut €tre
confirmé par une angiographie cérébrale, voire maintenant par tomographie par
émission de positons (BARON, 1987). Des techniques de détection indirecte du
vasospasme sont parfois employées (mesure du débit cérébral par Xénon,
doppler transcranien). L'hyponatrémie qui accompagne souvent le vasospasme
est parfois la seule cause de détérioration secondaire (BES et al., 1987). Son
mécanisme initial est une perte de sel urinaire responsable d'une hypovolémie
qui aggrave les conséquences hémodynamiques du spasme, tout comme lors
d'une rupture d'anévrysme (WILIDICKS et al., 1985).

L'intérét d'une détection précoce du vasospasme est d'entreprendre sans délais
une réanimation cérébrale spécifique.

Si cette détection est tardive, le scanner cérébral peut montrer des lésions de
type ischémique avec une hypodensité plus ou moins étendue, en rapport avec
un oedéme ischémique.

5.3.2-""La recirculation comme traumatisme"'

La levée d'une compression peut permettre une recirculation. Mais cette "levée
d'obstacle” peut représenter, pour certains auteurs (COHADON, 1996), une
double menace sur le tissu ischémique.

En réalisant 1'exérése d'une tumeur, on peut rétablir un gradient de pression
hydrostatique qui, face aux altérations de la BHE, peut rétablir la formation
d'oedeme vasogénique (ITO et al-1979).

Ces nouvelles conditions hémodynamiques peuvent favoriser I'apport d'éléments
(notamment 1'apport de fer) qui vont alimenter les réactions de péroxydations
lipidiques (HALLIWELL-1989) capables de provoquer des altérations plus
importantes, notamment de la BHE, et majorer ainsi un oedeme cérébral.

5.3.3-Facteurs généraux peropératoires :
La géne au drainage veineux cérébral peut étre responsable d'une turgescence

cérébrale peropératoire et contribuer au développement ou a l'augmentation de
I'oedéme vasogénique. Cette stase veineuse peut éventuellement résulter d'une
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insuffisance myocardique (a détecter en préopératoire), mais surtout d'une géne
mécanique au retour veineux par posture peropératoire inadéquate (position
déclive, rotation de la téte) ou par mode de ventilation inadapté (RAVUSSIN et
BOULARD, 1994). Les anesthésiques devraient satisfaire a trois conditions :
conserver un rapport débit/consommation d'oxygene constant, posséder des
propriétés vasoconstrictrices cérébrales, et maintenir une pression de perfusion
cérébrale (PPC) stable au dessus de 70 mmHg idéalement.

Le débit sanguin cérébral normal est évalué entre 55 et 60 mL/100g de
parenchyme cérébral/min. Dans la substance grise, ce débit est évalué a 75
mL/100g/min, et dans la substance blanche, il est seulement de 45
mL/100g/min. Le facteur qui détermine la valeur de ce débit est certainement la
pression de perfusion cérébrale, qui est le gradient effectif de pression sanguine
qui traverse le cerveau. Trois facteurs sont susceptibles de réguler le débit
sanguin cérébral dans les conditions physiologiques : la pression sanguine
systémique, la concentration artérielle en CO2 et hydrogene, et la concentration
en oxygene. L'aptitude a maintenir un débit sanguin vers le parenchyme cérébral
a un niveau constant, pour des moyennes de pressions artérielles de 50 a 160
mm Hg est appelée 1'autorégulation.

Le débit sanguin cérébral ne peut pas toujours étre régulé. Quand la pression

artérielle moyenne tombe a moins de 50 mm Hg, comme dans un choc
hypovolémique, la perfusion cérébrale est inadéquate.

La PPC est calculée en retranchant a la pression artérielle systémique moyenne
la valeur de la pression intracrinienne. Le contrble parfait de la pression
artérielle est un élément important dans la prévention de l'aggravation de
I'oedéme cérébral (SPIVEY et WAIT, 1994). Cette pression artérielle est bien
stir dépendante de nombreux facteurs. Un de ces facteurs, au cours de la
chirurgie des méningiomes, est la possible déplétion sanguine rapide
(BOUTROS et LAPORTE, 1992) qu'il faudra savoir compenser rapidement
(HOROWITZ et RIZZOLI, 1982). 11 semble que ce risque hémorragique soit
partiellement prévenu par 'embolisation préalable de certaines arteres efférentes
aux méningiomes (DEAN et al., 1994-TERADA et al., 1995).
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5.4-Conclusion :

Les causes iatrogénes a l'origine de modifications du parenchyme cérébral sont
souvent oubliées. Pourtant, le traitement chirurgical en particulier peut €tre
impliqué dans de tels phénomenes. La persistance d'une hypodensité étendue au
scanner, aprés exérése d'un méningiome, est en faveur de la persistance de
1ésions parenchymateuses de type ischémique.

Ce sont en fait des régles générales en neurochirurgie qui sont a respecter et en
particulier, dans la chirurgie des méningiomes, le respect maximal des veines
cérébrales et corticales. Les veines afférentes aux gros sinus veineux doivent
étre respectées en priorité. Le concept d'une chirurgie "la moins délabrante
possible" doit s'appliquer autant que faire se peut.

L'exérése de gros méningiomes de la base du crine, rarement, peut se
compliquer d'un vasospasme de mauvais pronostic.

Il est capital de pouvoir compenser au plus vite une spoliation sanguine
importante en cas de méningiome particulierement hémorragique.
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La présence d'un oedéme parenchymateux autour de certains méningiomes peut
paraitre surprenante. L'oedéme est par définition une augmentation du volume
d'un tissu par augmentation de son contenu en eau (et en sodium). Il est admis
qu'il existe un tel phénomene dans le tissu cérébral avoisinant un méningiome.
Ces constatations sont anciennes puisque H. Cushing avait pu diagnostiquer un
oedéme cérébral par analyse histologique post-mortem chez des patients
porteurs de méningiomes (Fig. 3a et 3b).

Grace aux études expérimentales, il a été possible de mettre en évidence
plusieurs mécanismes physiopathologiques a 1'origine de 1'oedéme cérébral, les
deux grands types étant l'oedéme vasogénique et l'oedéme cytotoxique.
Quelquesoit le type d'oedéme, il peut provoquer des modifications du
parenchyme cérébral, avec augmentation de la pression intracrénienne, et
perturber 1'autorégulation cérébrale.

Cet oedéme peut étre évoqué cliniquement devant des altérations neurologiques
chez un patient porteur d'un méningiome. Le scanner cérébral peut faire
suspecter la présence d'oedéme devant une image hypodense
périméningiomateuse, ne se réhaussant pas aprés injection de produit de
contraste. L'TRM semble un examen plus sensible et plus spécifique (s€quences
pondérées T2) pour détecter un oedéme cérébral. D'autres séquences IRM
peuvent étre utilisées, comme le transfert de magnétisation, qui confirme la
nature oedémateuse de 1'anomalie, mais qui fait suspecter la présence d'autres
phénomenes (destructions tissulaires). Le traitement médical a base de
glucocorticoides est partiellement efficace. Or l'effet maximal des
glucocorticoides se fait sur 1'oedéme vasogénique. Ce type d'oedéme n'est donc
pas le seul a étre impliqué dans la région périméningiomateuse.

Des phénomeénes ischémiques autour des méningiomes sont a évoquer pour
différentes raisons.

L'efficacité relative (clinique et radiologique) des corticoides évoque une autre
cause que vasogénique a l'oedeme.

Le phénomene cytotoxique peut a un stade avancé entrainer une destrustion
cellulaire ischémiante. Ces 1ésions sont aggravées par une diminution du débit
sanguin local, avec hypoperfusion et parfois nécrose tissulaire. La région
intermédiaire entre parenchyme cérébral sain et méningiome se comporterait
alors comme une région dite "de perfusion de misere", dans laquelle une
hypoxie plus ou moins marquée peut se manifester.
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Le seul élément macroscopique qui va dans ce sens est la prédominance des
méningiomes dits lobulés, c'est a dire dont la surface de contact est grande,
permettant le plus d'exposition avec le parenchyme cérébral.

Ces phénomeénes sont probablement aggravés si le méningiome a une croissance
rapide, ou si il est hémorragique.

Le méningiome est une tumeur vascularisée qui pourrait, surtout a l'occasion
d'une hémorragie, créer un hémodétournement sanguin a son profit, aggravant
ainsi les 1ésions d'ischémie dans un parenchyme cérébral déja plus ou moins
hypoperfusé. La probable perturbation de 1'autorégulation locale serait aggravée
par I'étirement, la compression ou la thrombose des vaisseaux.

Les radicaux libres, issus de la lipopéroxydation, altérent la barriére hémato-
encéphalique. On peut concevoir que ces radicaux libres ne sont pas aussi
sélectifs, mais qu'ils alterent également le parenchyme cérébral adjacent.
D'ailleurs, la diminution du débit sanguin (trouble de la diffusion de 1'oxygeéne et
microthromboses) peut occasionner une altération fonctionnelle mitochondriale
a l'origine des phénomeénes de lipopéroxydation.

Les données récentes de la littérature montrent que les phénomenes vasculaires
et d'angiogénese sont importants a considérer.

Le méningiome étant une tumeur vascularisée, sa croissance dépend des
branches de la carotide interne et/ou externe. A partir d'un stimulus (oncogéne,
ischémique) il se forme de nouveaux capillaires a partir de ceux préexistants. Il
y a donc rupture de la continuité vasculaire qui est partiellement compensée par
la matrice extracellulaire. Le plus puissant des angiogenes serait le VEGF.

Les connaissances de plus en plus précises des mécanismes d'angiogénéese
permettent d'envisager des projets thérapeutiques. Ainsi, Suramine, TNP 470,
Interféron Alpha qui sont des inhibiteurs de l'angiogénéses, sont en cours
d'évaluation. De tels traitements seraient particulierement intéressants en cas de
méningiome inaccessible chirurgicalement ou en cas de patient inopérable.

Une relation présence de récepteurs au VEGF/présence d'oedéme est manifeste.
Le méningiome se comporterait comme une tumeur qui sécréte (notion de
phénomenes sécrétoires/excrétoires).

Enfin, rappelons que le type de vascularisation artérielle du méningiome est
importante puisque divers auteurs ont montré une relation entre la présence
d'une vascularisation de type pial et la présence d'oedeme.
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Fig. 3a : CAS N°13, MENINGIOME CORONAL
{CUSHING, P:583)

Fig. 3b : CAS N°3, MENINGIOME PARAROLANDIQUE
({CUSHING, P:622)
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1-PATIENTS ET METHODE.

1.1-Population :

Etude rétrospective réalisée a partir des dossiers de trente patients qui ont €t€
admis pour la prise en charge d'un méningiome dans les services de
Neurochirurgie et de Neurotraumatologie du Centre hospitalo-universitaire de
Limoges. L'age, le sexe, la notion d'hypertension artérielle (HTA) et la durée
d'évolutivité ont été relevés pour chaque cas. Du point de vue clinique, ont été
notés la présence ou non de signes d’hypertension intracranienne, de signes
comitiaux, et de signes focaux témoignant d'une localisation. Chaque patient a
bénéficié d'un scanner cérébral et/ou d'une IRM, puis d'une angiographie
cérébrale. Tous les patients ont été opérés en utilisant les techniques
chirurgicales usuelles. Il a alors été possible de recenser le type histologique
(classification O.M.S.).

Une réévaluation clinique postopératoire a distance a été réalisée dans I'année de
l'intervention.

Enfin, ont été relevé, le déces éventuel du patient, la durée d'hospitalisation en
soins courants et en soins intensifs.

1.2-Scanner cérébral et IRM :

—_——e

Le scanner cérébral a été réalisé en premiére intention (parfois avec injection de
produit de contraste), faisant suspecter le diagnostic de méningiome, et motivant
le transfert en service de Neurochirurgie.

L'IRM (1,5T) a toujours été réalisée au CHU de Limoges. Cet examen
préopératoire comportait au minimum des séquences pondérées T1 (TR=550
ms, TE=15 ms) sans et avec injection de produit de contraste paramagnétique
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(Gadolinium IV, 0,2 ml/Kg), des séquences pondérées en T2 (TR=2800 ms,
TE=100 ms). Le nombre de coupes dans les différents plans de l'espace
dépendait de la localisation du méningiome.

A partir de ces deux examens, il a été possible de décrire la localisation, de voir
si le méningiome était multilobulé ou pas, et d'apprécier la présence ou non
d'oedéme périméningiomateux si on observait une hypodensité péritumorale qui
ne se relevait pas aprés injection de produit de contraste au scanner, ou un
hypersignal IRM en pondération T2. Cet oedéme était noté présent
quellequesoit sa taille : présence d'un oedéme périfocal (différent d'un kyste
paratumoral), présence d'un oedéme intermédiaire, présence d'un oedeme en
"doigt de gants".

Enfin, grice aux séquences pondérées T2, il a été possible de dire s'il existait ou
non un discret halo hyperintense périméningiomateux, de méme signal que le
LCS et pouvant préjuger, en cas de présence, d'un bon plan de clivage
chirurgical. Cet élément a été noté "interface" : oui, non.

Le bilan postopératoire minimum a comporté un scanner cérébral précoce, a la
recherche de complications chirurgicales immédiates, et un scanner cérébral
avec injection ou une IRM un an apres l'intervention, pouvant apprécier la
persistance éventuelle des anomalies parenchymateuses.

1.3-Angiographie cérébrale :

L'angiographie cérébrale a été réalisée par ponction et cathétérisme rétrograde
de l'artére fémorale, sauf pour les patients de plus de 60 ans qui ont alors
bénéficié d'une angiographie apres cathétérisme des pédicules carotidiens
primitifs.

I1 a été possible de préciser le type de vascularisation de chaque méningiome :
vascularisation interne par les vaisseaux piaux), carotide externe, les deux. En
s'intéressant aux veines afférentes aux gros sinus, on a pu définir si ces veines
étaient intactes, étirées ou comprimées. De méme pour les gros sinus veineux, il
existait trois possibilités : intacts, comprimés, semblant envabhis.
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1.4-Temps chirurgical :

Il nous a paru intéressant d'étudier quelques données pouvant étre recueillies par
le chirurgien, et notamment s'il a été nécessaire de sacrifier des vaisseaux
importants (veines afférentes aux gros sinus, artéres, sinus), si la dissection de la
tumeur a été facile ou difficile, et s'il y a eu perte sanguine importante
(quantifiée en culots globulaires administrés au patient).

1.5-Analyse stastitique :

Les variables continues ont été comparées par des tests quantitatifs non
paramétriques, avec comparaison de moyennes (Wilcoxon Rank Sum Test).

Les parametres qualitatifs ont €té analysés grace au test du CHI 2, avec
correction de YATE. Les résultats sont exprimés en odd ratio et en intervalle de
confiance (moyenne +/- écart type). Une signification statistique a été retenue
pour des valeurs p < 0,05.

1.6-Buts de 'analyse de la série :

Nous avons voulu insister avant tout sur le phénomeéne oedémateux. La présence
d'oedéme est-elle corrélée de facon significative a d'autres facteurs de sorte que
I'on puisse donner quelques facteurs prédictifs de la présence d'oedeme et
prévoir les retentissements d'une telle situation.

Concernant la chirurgie, nous nous sommes demandé s'il existait des facteurs
pouvant prévoir la facilité ou la difficulté de la dissection, et les conséquences
pratiques a en tirer.
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2-RESULTATS.

Nous avons étudié trente dossiers de trente patients porteurs de méningiome.
Cette population était constituée de 22 femmes (74%) et de 8 hommes (26%)
agés de 22 ans a 70 ans (4ge moyen 51,47 ans).

Dans 19 cas sur 30 (63,3%), on a pu constater la présence d'un oedéme
intraparenchymateux contre 11 cas sur 30 (36,7%) pour lesquels il n'existait pas
d'oedeme.

Les caractéristiques générales de la population sont résumées dans les tableaux
suivants.

Abréviations :

durée d'évolution (durée d'évol), hypertensio intracranienne préopératoire
(HTIC 1), signes comitiaux préopératoires (épilepsie 1), signes focaux
préopératoire (signes focaux 1), type de vascularisation (vasc.), veines
afférentes aux gros sinus (veines aff.), sacrifice vasculaire (sacrifice vasc.),
culots globulaires (culots glob.), anatomopathologie (anapath.), hypertensio
intracranienne postpératoire (HTIC 2), signes comitiaux postpératoires
(épilepsie 2), signes focaux postpératoire (signes focaux 2), durée
d'hospitalisation (hospi), femme (f), homme (h), oui (0), non (n), hématome
extra-dural (hed), hypodensité (hypod), hématome sous-dural (hsd), hématome
intra-cranien (hic), vasularisation interne (int), vasularisation externe (ext),
vasularisation mixte (mixte).
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1 2 3 4 5 6 7 8
age 64 40 40 70 36 66 38 47
sexe h f f f f f h f
HTA n n n n n o] n n
Durée d'évol 365 30 15 550 15 1 1 3
HTIC 1 n n n n 0 n n o
epilepsie 1 n n 0 n n 0 0 n
signes focaux 1 n 0 n n 0 n o o)
localisation faux-post| sph.D |f.pariet D| sph.G | temp D | pariet. D| front. G | occ.G
lobulation n n n n 0 n n n
oedéme n n o) n 0 0 o 0
interface o n 0 0 o) (o) o) n
vasc. ext int mixte mixte ext mixte mixte mixte
veines aff. intactes | intactes | intactes | intactes | étirées | intactes | intactes | étirées
sinus veineux intacts | intacts | intacts | intacts | intacts | intacts | intacts | thromb.
sacr. vasculaire n art.sylv n n n n n v.pariet
dissection facile difficile facile facile facile facile facile difficile
culots glob n n n n n n n 4
anapath. fibrob. | ménig. | angiom. | fibrob. | transit. | fibrob. | fibrob. fibrob.
HTIC 2 o] n n
épilepsie 2 n n n n n 0 n n
signes focaux 2 n o n n n n n n
imagerie précoce nle |hed,hypod nle nle |hic,hypod| hypod hypod hypod
imagerie 1an nle nle nle nle nle nle
corticoides n 0 o) n o o o 0
déces n 0 n n o n n n
soins intensifs n 5 n n 1 n n 1
hospi 20 5 10 i1 15 11 15 80

TABLEAU 1
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9 10 11 12 13 14 15 16
age 25 59 55 67 35 54 36 32
sexe f f h h f f f h
HTA n n 0 0 n n n n
Durée d'évol 730 1 10 60 21 90 1 3
HTIC 1 n n n o) (o} o n 0
épilepsie 1 n n 0 n n [} [5) n
signes focaux 1 n 0 n o] 0 n n o]
localisation temp. D | temp.D | front. D | pariet.D |F.temp.D|Tpariet G| occ.G sph.D
lobulation n 0 n 0 n n n n
oedéeme n 0 n o o) n n o
interface n n n n n o o n
vasc. ext mixte ext mixte int ext ext int
veines aff. intactes | intactes | intactes | intactes | étirées | intactes | intactes | étirées
sinus veineux intacts | intacts | intacts | thromb. | intacts | intacts | intacts | intactes
sacr. vasculaire n n n n artériole n n artériole
dissection facile difficile | difficile | difficile | difficile facile facile difficile
culots glob n n n 4 1 n n 1
anapath. psam. |atypique| malin | atypique | méning. | fibroth. | transit. | méning.
HTIC 2 n n o)
épilepsie 2 n n n n n n n
signes focaux 2 n o n o] o n n 0
imagerie précoce nle hypod nle hypod |hic,hypod nle nle hypod
imagerie 1an nle récidive | récidive | récidive nle nle
corticoides o o o 0 0 o 0 o
déces n (o} n n o n n (6]
soins intensifs n 4 n 2 7 n n 7
hospi 26 15 14 16 14 11 18 14

TABLEAU 2
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17 18 19 20 21 22 23 24
lage 61 64 63 47 46 57 57 64
sexe f f h h f f f f
HTA n n n n n 0o o) 0
Durée d'évol 45 1 10 180 365 1 60 1
HTIC 1 0 n n 0 n 0 n n
épilepsie 1 n o n n n n n n
signes focaux 1 o o o 0 n o o 0
localisation pariet.G | pariet.G | Tpariet.G| front.D | Ftemp.G | front.D [fosse posi temp.G
lobulation n o 0 0 n n n o
oedeme n o o} o n 0 n o
interface 0 0 n n n n o n
vasc. ext ext mixte int ext mixte ext mixte
veines aff. étirées | intactes | intactes | étirées | intactes | intactes | intactes | intactes
sinus veineux intactes | intacts | intacts | intacts | intacts | intacts | intacts | intacts
sacr. vasculaire n n n n n sinus long n n
dissection facile facile facile difficile facile difficile facile difficile
culots glob n n n 3 n 4 n 3
anapath. méning. | méning. | méning. | angiom. | méning. | méning. | fibrob. | transit.
HTIC 2 n n n n
épilepsie 2 n n n n n n n n
signes focaux 2 n o] n n n 0 o o
imagerie précoce nle hypod nle hsd nle hic nle hypod
imagerie 1an nle hypod nle hypod nle nl nle
corticoides o] o] o) (o) n 0 n o
décés n n n n n n n 0
soins intensifs n n n n n 27 n 68
hospi 14 16 18 47 14 60 13 76

TABLEAU 3
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25 26 27 28 29 30
age 64 53 60 22 59 61
sexe f f f f h f
HTA o) n n n o n
Durée d'évol 1 1 30 10 1 2
HTIC 1 n o n 0 n 0
épilepsie 1 n 0 n n 0 n
signes focaux 1 o) n 0 0 n 0
localisation front.D | Fpariet.D| sph.G front.G | paraSD |fosse post
lobulation n 0 n o n n
oedéme o 0 n 0 o) o
interface n o] n n o o
vasc. mixte mixte ext int mixte int
veines aff. étirées | intactes | intactes | intactes | intactes | intactes
sinus veineux intacts | intacts | intacts | intacts | intacts envahi
sacr. vasculaire n n n n n sinus lat
dissection facile facile facile difficile facile difficile
culots glob n n n 4 n n
anapath. microkys| méning. | malin | angiom. | méning. | fibrob.
HTIC 2 n n n n n
épilepsie 2 n n
signes focaux 2 0 n n 0 n n
imagerie précoce | hypod hypod nle hic hypod nle
imagerie 1an hypod nle récidive | hypod hypod nle
corticoides 0 0 n o 0 o
déces n n n n n n
soins intensifs n n n 8 n 2
hospi 18 14 18 24 13 12

TABLEAU 4
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Tableau 5 : Facteurs prédictifs de 1'oedéme.

Oedéme + Oedéme-  Oddratio interv de p
n=19 n=11 conf. (95%)
durée 11,53j 22,36j 0,0009
d'évolution
soins 17,50j 10,91 0,0202
intensifs
signe focal 15 7 3,02 1,13-8,04 0,052
préop
lobulation 9 0 1,9 1,24-2.91 0,02
externe ‘) 9 0,2 0,005-0,71 0,0004
mixte 13 1 2,8 1,44-5,72 0,0058
perte 17,82 11,50 0,0146
sanguine
1ésion 1 15 1 4,31 1,77-10,52  0,00091
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Tableau 6 : Facteurs prédictifs de la dissection chirurgicale.

Dissection Dissection  Odd ratio interv de

facile difficile conf. (95%)
n=14 n=16
soins 9,50 20,89
intensifs
présence 12 4 8,71 1,50-8,78
dinterface
vasc. 9 2 1,95 1,08-3,55
externe
vasc. 0 5 0,64 0,43-0,94
interne
Perte 11,50 20,07
sanguine

0,0001

0,00074

0,045

0,033

0,0006

ANALYSE CLINIQUE
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3-DISCUSSION.

3.1-Facteurs généraux :

Comme dans toutes les séries publi€es, le sexe féminin est prédominant dans
notre série dans 73,3% des cas (22/30).

La présence d'un oedéme intraparenchymateux a été observée dans 19 cas sur 30
(63,3%). Sur 19 cas d'oedéme, 2 étaient péritumoraux, 10 étaient intermédiaires,
7 étaient hémisphériques.

L'4dge moyen (51,47 ans) est en corrélation avec d'autres études (BRUNON,
1995).

Il n'existe pas de corrélation entre la présence d'oedeme et 1'age. Ainsi chez le
sujet 4gé (au dela de 70 ans), la découvertre d'un méningiome doit faire discuter
un traitement chirurgical, d'autant que des études récentes (PROUST et al.,
1997) ont montré que 1'état clinique préopératoire n'était pas suffisant a lui seul
pour réfuter une intervention chirurgicale. La difficulté lors de l'exérese
chirurgicale n'est pas non plus corrélée a 1'age.

Concernant la durée d'hospitalisation totale, il n'existe pas dans notre série de
différence significative entre le groupe des méningiomes sans oedeme et le
groupe avec oedeéme. Toutefois, il faudrait tenir compte du nombre de déces
précoces, qui dans le dernier groupe est plus important (5 contre 1 déceés dans le
groupe sans oedéme).

Par contre, il n'existe pas de relation statistique entre présence d'oedéme et
mortalité.

La durée d'hospitalisation en soins intensifs (toujours en post-opératoire dans
notre étude) est plus grande lorsque le méningiome s'accompagne d'oedéme. Il
sera alors nécessaire de prévoir méme sur une courte période, un séjour en soins
intensifs. Cette attitude pratique est renforcée par d'autres arguments
supplémentaires : la présence d'oedéme est corrélée a une perte sanguine

ANALYSE CLINIQUE
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peropératoire plus importante ; le méningiome est en région fonctionnelle ; la
dissection semble difficile (ce qui peut étre prévu grace a I'TRM et 1'observation
d'une "interface" entre le méningiome et le parenchyme cérébral).

3.2-Clinique :

L'oedéme apparait plus volontiers lorsque la durée d'évolution de la maladie est
courte, ce qui peut correspondre a deux éventualités : soit a2 un développement
rapide de l'oedéme, comme le soulignait différents auteurs (STEVENS et al.,
1983), soit a un mode rapide de la croissance tumorale, cet oedeéme cérébral
pouvant alors étre majoré (TRITTMACHER et al., 1988- SMITH et al., 1981).
Ainsi, un méningiome rapidement "parlant”, correspond probablement a un
méningiome avec oedéme. Les signes cliniques seraient plus volontiers des
signes de localisation.

Il n'existe pas de relation entre la présence d'oedéme et des signes de comitialité
pré ou post-opératoire. Le traitement anticomitial peut ne pas étre systématique.
I1 est en tous cas formel si la tumeur s'est révélée par des crises, et il peut étre
discuté en postopératoire en fonction de la localisation ou de l'aspect E.E.G.
(BRUNON, 1995).

3.3-Paraclinique :

L'origine de la vascularisation du méningiome est importante a considérer. Si
celle-ci se développe a partir du réseau externe, c'est a dire lepto-méningé, il est
moins fréquent de constater un oedeme cérébral.

Par contre, lorsque la vascularisation est mixte, c'est a dire prise en charge par le
réseau lepto-méningé et le réseau pial, on observe fréquemment la présence
d'oedéme (CASASCO et al., 1986- INAMURA et al., 1992- SINDOU et al.,
1993- ITO et al., 1994- DOS SANTOS et al., 1996).

ANALYSE CLINIQUE
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L'étude que nous avons mené n'a montré aucune corrélation entre 1'état
préopératoire des veines afférentes aux gros sinus veineux, ou les sinus veineux
eux-mémes, et la présence d'oedéme périméningiomateux. Ceci est en accord
avec d'autres travaux (PHILIPPON, 1984- INAMURA et al, 1992- CASASCO
et al., 1986).

On observe plus volontiers des anomalies sur le scanner postopératoire précoce.
Bien sir, il peut exiter la persistance d'une hypodensité (13 cas) mais la
présence d'un hématome intraparenchymateux dans 4 cas, d'un hématome sous-
dural dans 1 cas, montre bien 1'augmentation de la morbidité dans le groupe des
méningiomes avec oedeéme.

3.4 Anatomopathologie :

Une lobulation importante du méningiome est corrélée a la présence d'oedeme
parenchymateux en regard. Il s'agit la probablement d'un phénoméne mécanique
puisque de tels méningiomes augmentent, par leurs lobulations, la surface de
contact avec le parenchyme cérébral (STEVENS, 1983). Les différents
mécanismes de production d'oedéme, quelqu'ils soient (vasogénmique,
cytotoxique, ischémique), seraient alors plus importants.

Il n'existe pas de relation entre la localisation du méningiome, le type
histologique et la présence d'oedeme et ceci est bien décrit dans la littérature
(MAIURI, 1994- ITO, 1994- STEVENS, 1983- MAEDER, 1984).

Nous avons constaté 4 cas de récidive a un an (13,3%). 11 existait deux
méningiomes avec signes histologiques de malignité et deux méningiomes
atypiques. L'exérése de la tumeur a été macroscopiquement compléte (grade I
ou II de Simpson) dans tous les cas : il s'agit donc de véritable récidive.

Il n'existe pas de corrélation entre le type histologique de ces méningiomes
récidivants et la présence d'oedéme.

ANALYSE CLINIQUE
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Les méningiomes sont des tumeurs a récidive souvent sous-estimée. En
moyenne, la récidive (qui dépend du type histologique et de la qualité d'exérese)
est de 25% sur 20 ans (PHILIPPON, 1996).

Par ailleurs, se pose le probléme de la nouvelle classification O.M.S. dans la
prise en charge des méningiomes atypiques. Dans notre série, les 2
méningiomes atypiques ont récidivé la premieére année. En effet, ces
méningiomes ne doivent pas étre considérés comme entierement bénins puisque
dans 26% des cas, ils pourraient devenir malins et doivent donc étre considérés
comme des méningiomes malins (PALMA et al., 1997). Se pose alors le
probléme du traitement aprés l'intervention chirurgicale qui doit étre aussi
"radicale" que possible (grade I de Simpson) (ALVAREZ et al., 1987) : faut-il
réintervenir chirurgicalement quelque temps apres, en fonction de la
surveillance radioclinique, ou proposer d'emblée un traitement complémentaire
par une radiothérapie (conventionnelle ou radiochirurgicale)?

3.5-Résorption de 1'oedéme :

Sur 19 dossiers de méningiomes accompagnés d'oedéme, 3 (15,7%) avaient un
contrdle scannographie post-opératoire précoce normalisé, contre 8 (42,1%) a
un an. Ce dernier chiffre varie puisqu'il ne tient pas compte des 4 déces.
Cependant, ces résultats sont en accord avec la littérature. L'oedéme a un mode
de résorption particulier (Cf exemple) : dans un petit pourcentage, cet oedeme
disparait rapidement aprés 1'intervention chirurgicale, dans plus de la moitié des
cas dans I'année de l'intervention, et dans 7 cas (36,84%) une hypodensité peut
persister au dela, sans que cela puisse étre rattaché a une morbidité particuliére.

3.6-Temps chirurgical :

Le temps chirurgical est important puisqu' il peut fournir des informations
pronostiques.

ANALYSE CLINIQUE
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Il n'existe pas de relation entre la présence d'oedéme et la présence d'une
"interface".

Par contre lorsqu'on observe une "interface" bien visible, on peut prévoir une
dissection chirurgicale plus facile, ce qui correspond d'ailleurs aux méningiomes
vascularisés par les arteres lepto-méningées.

Lorsqu'elle est peu ou pas visible, une dissection difficile est a prévoir, ce qui
correspond aux méningiomes vascularisés par les arteres d'origine piale. Une
dissection difficile s'accompagne plus volontiers d'une hospitalisation en soins
intensifs et correspond & un mauvais pronostic (ALAYWAN et al., 1993).

ANALYSE CLINIQUE
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CONCLUSION
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Au terme de ce travail, nous avons pu rappeler qu'un méningiome, malgré sa
situation extracérébrale et son histologie habituellement bénigne pouvait tre
associé a un oedeme intraparenchymateux. Sa présence a été prouvée tant par
les données fondamentales que par les données histologiques et radiocliniques.
Cet oedéme a suscité bien des interrogations, que plus de vingt ans d'études
n'ont pas totalement dissipées. Certes le mécanisme le plus connu, et le plus
décrit dans la littérature est 'oedéme vasogénique, mais il est certain qu'il s'y
associe un mécanisme cytotoxique. Nous pensons, comme d'autres auteurs, que
les phénomenes d'hypoxie/ischémie sont sous-estimés dans la physiopathologie
de 1'oedéme cérébral accompagnant les méningiomes, mais que l'utilisation de
plus en plus répandue de I'imagerie fonctionnelle apportera des renseignements
plus précis.

Sur le plan anatomopathologique, seul le caractére multilobulé d'un méningiome
peut étre corrél€ a la présence d'oedéme.

L'implication des hormones stéroides semble trés limitée (surtout pour les
oestrogenes) et passerait en tous cas par les voies de régulation de 1'angiogénése.
Les phénomeénes de sécrétion et d'excrétion sont connus pour les méningiomes,
ils pourraient participer a la production d'oedéme.

L'oncogénese semble intéressante a considérer puisque une tumeur a croissance
rapide peut provoquer une induction ou une majoration d'oedéme.

Il nous a semblé que les phénomenes vasculaires jouent un réle important. Le
recrutement des artéres d'origine piale pour la vascularisation d'un méningiome
est 1lié a la présence d'oedeéme. Mais a l'origine de tout ceci, 1'angiogénése
tumorale constitue un élément clé de la croissance des méningiomes et de la
physiopathologie de l'oedéme qui les accompagne. Le V.E.G.F. semble
I'effecteur angiogene le plus impliqué dans la croissance tumorale, la production
d'oedéme. Les perspectives thérapeutiques (facteurs anti-angiogénes) laissent
entrevoir des espoirs encourageants.

Les méningiomes accompagnés d'un oedéme cérébral représenteraient une entité
particuliere, dont l'intérét physiopathologique et thérapeutique ne cesse de
grandir. Cependant, la prise en charge médicale des méningiomes est encore
loin d'étre simple, et donc définitivement résolue.

La présence d'un oedeme cérébral est un critére de morbidité dans la chirurgie
des méningiomes. D'autres critéres interviennent : la localisation en région



125

fonctionnelle, les difficultés chirurgicales. La dissection chirurgicale de tels
méningiomes est plus difficile, entrainant plus volontiers une perte sanguine et
des suites opératoires plus délicates. La difficulté d'exérése peut étre prévue par
le type de vascularisation (vascularisation interne) et par la disparition de
"'interface" entre le méningiome et le parenchyme cérébral (2 1'IRM). La
collaboration étroite entre Neurochirurgiens et Neuroradiologues permet un
acces a des images dites conventionnelles préopératoires de plus en plus fines. Il
est certain que de telles images, associées a une imagerie fonctionnelle,
permettra de prévoir avec précision les temps chirurgicaux, rejoignant alors le
concept de la chirurgie la moins invasive possible.
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