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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je
promets et je jure au nom de l'Etre supréme d'étre fidele aux lois de
['honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes
soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui S'y
passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si
J'v manque.
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Résumé

Introduction : Les schwannomes du VIII sont les tumeurs bénignes les plus fréquentes de I'angle
ponto-cérébelleux. Grace aux progrés récents de l'imagerie, leur diagnostic est de plus en plus
précoce, et se pose la question de leur prise de charge thérapeutique optimale. L’objectif de notre
étude est de mieux comprendre I'évolution naturelle de ces tumeurs ainsi que leur vitesse de
croissance, dans le but de permettre I'optimisation et I'amélioration du suivi IRM de ces tumeurs et
in-fine de leur prise en charge thérapeutique.

Matériel et méthodes : 137 patients présentant 138 schwannomes du VIII ont été inclus dans cette

étude rétrospective. Le volume (en cm?) des schwannomes a été mesuré a I'aveugle la séquence T1
SE aprés injection de gadolinium, sur >3 IRM des CAl successives (méme machine, a 3T).

Résultats : Dans notre étude, 55% des tumeurs présentaient une croissance (volume>20% au cours
du suivi), 28% étaient stables et 17% régressaient (volume<20% au cours du suivi). Au sein des
tumeurs en croissance on différenciait les croissances tres rapides (8%, augmentation en moins de 3
mois), les croissances rapides (27%, croissance au cours des 24 premiers mois), les croissances lentes
(12%, entre 24 mois et 5 ans) et les croissances tardives (15%, survenue au-dela de 5 ans). Les
schwannomes ayant une croissance rapide/tres rapide étaient statistiquement plus volumineux que
ceux avec une croissance lente/tardive (p= 0,0013 pour les stades de Koos Il et IV). Nous n’avons pas
retrouvé de facteur clinique prédictif de croissance.

Conclusion : Notre étude a permis de souligner I'importance d’un suivi initial rapproché (a 3 mois,
pour détecter les tumeurs a croissance rapide / trés rapide) et surtout prolongé (>5 ans pour
détecter les tumeurs a croissance lente) des schwannomes vestibulaires en IRM, ce qui permet

d’optimiser et de personnaliser leur prise en charge thérapeutique.

Page 18 sur 74



. INTRODUCTION
A. Schwannomes cochléo-vestibulaires

1) Généralités:

Les schwannomes cochléo-vestibulaires (schwannomes du VIII ou anciennement neurinome
de l'acoustique) sont les tumeurs les plus fréquentes (80%) de I'angle ponto-cérébelleux,
représentant environ 5 a 8% des tumeurs cérébrales avec une prévalence estimée de 1 a 2 cas pour
100 000 personnes [1-3]. Elles ont un potentiel évolutif lent, avec un age au diagnostic généralement
compris entre 45 et 60 ans et une prédominance féminine [4,5]. Leur survenue est le plus souvent
sporadique et unilatérale. Lorsqu’elles sont bilatérales (moins de 5% des cas), elles s’integrent le plus
souvent dans le cadre d’une neurofibromatose de type 2.

La tumeur se développe plus souvent aux dépens du nerf vestibulaire : nerf vestibulaire
inférieur (90%), supérieur (5%) et cochléaire (environ 1%) [6,7]. Elle se développe le plus souvent au
sein du conduit acoustique interne (CAl) et peut :

- Se développer au sein du CAIl (pouvant dévier/comprimer le nerf facial

- Se développer médialement vers I'angle ponto-cérébelleux (avec possible compression

du tronc cérébral ou le cervelet).

- Se développer latéralement vers le fond du CAIl et le canal du nerf cochléaire, avec une

possible extension labyrinthique (oreille interne).

- L’extension latérale vers 'oreille moyenne est possible, mais rarissime, avec moins de 14

cas décrits dans la littérature mondiale (extension via la fenétre ronde le plus souvent).

2) Physiopathologie :

Le schwannome du VIl se développe aux dépens de la gaine du nerf et est constitué de
cellules de Schwann (qui assurent la myélinisation du systéme nerveux périphérique) et d’une

matrice de collagene. L'occurrence des cellules (de SCHWANN) qui forment la gaine des nerfs est
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sous la surveillance d’un gene situé sur le chromosome 22. Si ce géne assume mal son réle au cours
de la vie (mutation somatique), un neurinome (unique) est susceptible d’apparaitre ; parfois ce géne
est altéré ou absent (mutation germinale par exemple) et la survenue de plusieurs neurinomes chez
la méme personne est possible, avec en outre un risque de transmission de la méme maladie aux

descendants : on parle alors de neurofibromatose de type 2 [8].

3) Rappels anatomiques du nerf cochléo-vestibulaire :

Le nerf cochléo-vestibulaire (figures 1 et 2) est la 8° paire de nerf cranien. Il est composé

d’une portion cochléaire et d’une portion vestibulaire :

- Sa portion cochléaire émerge de la cochlée au travers de la base du modiolus et de la
fossette cochélaire.

- Sa portion vestibulaire vient du labyrinthe membraneux : le nerf vestibulaire supérieur
(utriculo-ampullaire) vient de la fusion des nerfs ampullaire supérieur et latéral et du nerf
utriculaire ; le nerf vestibulaire inférieur (sacculo-ampullaire) vient de I'union des nerfs
sacculaire et ampullaire postérieur. Ses deux branches vestibulaires vont fusionner pour

former le nerf vestibulaire.

Figure 1. Nerf cochléo-vestibulaire et labyrinthe membraneux. 1) Nerf cochléo-vestibulaire, 2) Nerf vestibulaire inférieur, 3)
Nerf sacculaire, 4) Nerf ampullaire postérieur, 5) Nerf ampullaire externe, 6) Nerf ampullaire antérieur, 7) Nerf utriculaire,
8) Nerf utriculo-ampullaire, 9) Nerf cochléaire, 10) Nerf vestibulaire [9]
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Au sein du méat acoustique interne, le nerf cochléaire se situe en avant du nerf vestibulaire.
A la sortie du méat, le premier surcroise le nerf vestibulaire pour se retrouver dans une position
postéro-latérale. Entre le porus et le tronc cérébral, ces deux nerfs vont s’unir pour former le nerf

cochléo-vestibulaire qui rejoindra le tronc cérébral a la partie la plus latérale du sillon bulbo-

pontique.

Ce nerf aura des rapports étroits au sein du méat acoustique interne et de I'angle ponto-

cérébelleux avec le nerf facial (VIl) qui chemine juste en avant de lui.

Figure 2. Séquence HR T2 des CAI : A) coupe axiale oblique passant par les nerfs cochléovestibulaire 1) et facial 2) ;
B) coupe axiale du fond du CAl 1) nerf cochléaire 2) nerf vestibulaire ; C) coupe sagittale du CAl 1) nerf cochléaire 2) nerf
vestibulaire supérieur 3) nerf vestibulaire inférieur ; D) coupe coronale du CAl

B. Diagnostic

1) Examen clinique :

Les principaux signes cliniques retrouvés associent : une surdité de perception plus ou moins
marquée et/ou des acouphénes et/ou des troubles de I’équilibre. Dans de rares cas, le schwannome
peut se manifester sous forme de surdité brusque ou fluctuante [10-12]. Des vertiges francs sont

également possibles, et dans de plus rares cas, le schwannome peut se révéler par une grande crise

vertigineuse brusque.
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Plusieurs études ont montré que I'aspect morphologique (imagerie) de la tumeur n’explique
pas toujours de maniére exhaustive la symptomatologie présentée [13-15] :
- Il n'y a pas de corrélation entre la durée d’évolution des symptémes et le volume de la
tumeur.
- Les acoupheénes seraient plus importants et les symptomes vestibulaires plus génants chez
les patients porteurs de petites tumeurs.
- La détérioration auditive ne suit pas de caractéristique particuliere selon le stade de la

tumeur.

2) Examens para-cliniques :

a) Explorations audio- et vestibulométriques :

L’'ensemble des tests audio- et vestibulométriques sont a la recherche d’une atteinte rétro-
cochléaire qui sera en faveur d’'un schwannome.

e Tests audiométriques :

Les potentiels évoqués auditifs (PEA) précoces du tronc cérébral sont les plus pertinents pour
démontrer une atteinte rétro-cochléaire. Ces derniers mettent typiquement en évidence une
élévation des seuils de réponse, une absence de réponse ou un allongement des latences des ondes |
et V. On sait par ailleurs que pour les tumeurs de petite taille, dans 20% des cas, les PEA peuvent étre
normaux malgré une perte auditive objective [16—18]. Dans ces cas, il semblerait que la perte
auditive soit plutot liée a un dysfonctionnement de la cochlée [19].

En raison du développement actuel de I'accessibilité a I'IRM, leur place dans la démarche

diagnostique lors de la suspicion d’une atteinte rétro-cochléaire a largement reculé.

Page 22 sur 74



L'audiométrie vocale permet de déterminer la gamme de fréquence atteinte. La surdité
prédominera sur les fréquences aigués plutot que sur les graves (ce qui ferait suspecter un trouble
pressionnel de 'oreille interne associé) [20].

e Tests vestibulaires :

L’épreuve calorique calibrée teste le canal semi-circulaire externe et donc le nerf vestibulaire
supérieur. Le patient est en position déclive et on teste chaque oreille avec de I'eau chaude puis
froide a la recherche d’un nystagmus. En cas de test vestibulaire normal, la probabilité d’avoir un

schwannome est inférieure a 2% [21].

b) IRM
En raison de tres importants progres en imagerie ces quarante derniéres années, I'|RM est
devenu I'examen de référence pour le diagnostic du schwannome cochléo-vestibulaire [1, 22-24]. En
cas de contre-indication a I'IRM, un examen tomodensitométrique (scanner) sera réalisé.
Le protocole d’'imagerie repose sur 2 séquences fondamentales :
- Les séquences T1 apres injection de produit de contraste gadoliné
- Les séquences de type T2 haute-résolution (HR) tri-dimentionnelles.

Les principaux intéréts de I'IRM sont :

diagnostic positif du schwannome

- suivi évolutif par la mesure répétée de son volume idéalement sur les séquences T1 aprés
injection de gadolinium lors de chaque contréle, éventuellement sur les séquences T2
acquises sans injection de gadolinium

- bilan morphologique en précisant la localisation et les rapports anatomiques de la tumeur

(notamment la position du nerf facial)

- recherche de pathologie pressionnelle surajoutée (séquences T2 HR) [25, 26]
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Au terme de I’examen, il sera ainsi possible de classer la tumeur en fonction de sa taille en 4
stades (Portmann et Bebear 1973, Koss and al 1976) [27, 28]:

e stade |I: schwannome purement intra-canalaire (<11mm de grand axe),

e stade Il: schwannome développé dans le CAl et I'angle ponto-cérébelleux mais sans atteindre
le tronc (<21mm de grand axe),

e stade lll: le schwannome comprime le tronc sans le déplacer (<31mm de grand axe),

e stade IV: le schwannome déplace le tronc et le 4¢ ventricule (>30mm de grand axe). Les
schwannomes de grande taille (stade IV) auront une morbi-mortalité élevée notamment en
raison de la compression du tronc cérébral et du 4° ventricule avec un risque majeur

d’hydrocéphalie.

Figure 3. A) Schwannome du VIII au sein du méat acoustique interne, stade I. B) Schwannome du VIII au sein du méat
acoustique interne et de I'angle ponto-cérébelleux mais sans atteindre le tronc cérébral, stade Il. C) Schwannome du VIII
affleurant le tronc cérébral, stade 1. D) Schwannome du VIl entrainant un effet de masse sur le tronc cérébral et le 4¢
ventricule (désigné par la ligne blanche), stade IV
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C. Evolution naturelle des schwannomes :

Les schwannomes cochléo-vestibulaires sont définis comme des tumeurs bénignes a croissance
lente, mais leur évolution naturelle est variable d’un individu a un autre.
Il a été montré qu’il y a 4 types d’évolution naturelle possible:

- la croissance rapide nécessitant une prise en charge rapide

- lacroissance lente

- la décroissance

- la stabilité
A I'heure actuelle, la croissance est définie dans la plupart des études comme |'augmentation
supérieure a 2mm de I'un des diametres de la tumeur [29, 30]. Les facteurs prédictifs de croissance
restent tres discutés. Niemczyk et al. ont montré que la croissance dépendait de la taille initiale ainsi
que de la présence de signes cliniques quels qu’ils soient (surdité, acouphenes, vertiges ou
hypoesthésie faciale) [31]. L'équipe de Lees a déterminé que les seuls facteurs prédictifs de
croissance étaient le déséquilibre, la surdité et la taille initiale de la tumeur [50]. Pour d’autres, seule
la taille initiale est un facteur prédictif de croissance [33]. Enfin, la plupart des études ont montré

qu’il n’y avait pas de facteur prédictif de croissance, quel qu’il puisse étre [34-36].

La décroissance du schwannome quant a elle, est classiquement définie par une diminution de 2mm
d’un des diamétres de la tumeur et elle peut s’expliquer par I'hypothese de la déshydratation de
celui-ci mais cela reste encore discuté notamment sur |'étiologie de ce phénomene [30, 37, 38]. Le
taux de décroissance est assez faible et tres variable selon les études : il va d’environ 1% pour
Schnurman et pour I'équipe d’El Bakkouri, a 10% pour I'équipe de D'Haese et méme jusqu’a 19%
pour Caye-Thomasen [30, 34, 39-41]. Certains auteurs ne retrouvent pas de décroissance dans leurs

études [29, 33, 35].
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Le reste des schwannomes serait donc stable (variation inférieure a 2mm). La stabilité est
généralement évaluée autour de 30 %, sauf par Solares et Regis qui I'estiment a environ 70% des

schwannomes [30, 39, 41, 42].

D. Traitement:

Le choix de I'option thérapeutique dépendra de la taille du schwannome, de son évolution naturelle,

de son retentissement clinique et des habitudes de travail de chaque centre [43] :

- Lasurveillance par IRM régulieres sera choisie pour des schwannomes de petite taille (stade
| et Il) qui auront un faible retentissement clinique et une absence de croissance, ou en cas
de refus ou de contre-indication aux autres traitements.

- La chirurgie sera effectuée chez des patients présentant des schwannomes volumineux
(stade IlI-IV) pour lesquels le risque de compression du tronc cérébral est important du fait
de leur potentiel évolutif et qui auront déja une cophose (car une approche
translabyrinthique, souvent privilégiée, ne permet pas la conservation de I'audition). Les

voies d'abord chirurgicales sont classées en trois catégories [44] :

e |es voies trans-pétreuses qui sacrifient I'audition en traversant le rocher :
essentiellement la voie trans-labyrinthique postérieure qui est la voie d'élection pour
I'exérese des schwannomes vestibulaires quelles que soient leur taille ou leur
extension ;

e beaucoup plus rarement la voie trans-cochléaire qui est réservée aux tumeurs
développées au contact de 'apex pétreux ;

e lavoie sus-pétreuse qui est une voie de la fosse cérébrale moyenne abordant le méat

acoustique interne par sa face supérieure : il s'agit d'un abord techniquement difficile
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qui est réservé aux schwannomes intra-méatiques permettant de tenter la
préservation de |'audition ;

e |avoie mastoido-rétro-sigmoide, voie postérieure oto-neurochirurgicale, qui permet
I'abord de petites tumeurs de I'angle ponto-cérébelleux, n'atteignant pas le fond du

méat acoustique interne, en tentant la conservation de I'audition.

- Laradio-chirurgie stéréotaxique sera proposée pour des schwannomes de stade Il-Ill quand
I"audition est préservée et que la croissance est démontrée. Son avantage par rapport a la
chirurgie classique sera de permettre la conservation de I'audition. Elle se fera par Gamma-
Knife (doses marginales utilisées sont de I'ordre de 15 a 16 Gy, uniquement 3 centres en
France : Paris, Lille et Marseille) ou par accélérateur Linac (dose marginale de 12,5Gy, non

utilisée en France pour cette indication a I’heure actuelle) [45].

- Laradiothérapie stéréotaxique intracranienne fractionnée sera proposée pour les tumeurs
stade |V évolutives inopérables en cas de contre-indication absolue a la chirurgie. Il existe
plusieurs techniques utilisées : Linac (30 séances sur 6 semaines avec une dose totale
médiane de 54 a 58 Gy), X-Knife (25 séances sur 5 semaines avec une dose totale de 50 Gy)

et CyberKnife (3 séances espacées de 24h avec une dose délivrée de 18 ou 21 Gy) [46].

- Il n’y a pas de place pour un traitement médicamenteux sauf pour les patients atteints de

neurofibromatose de type 2 olu un traitement par Bevacizumab peut étre envisagé [43].

Pour I'heure, en dehors de certains cas rares de découverte tardive d’une tumeur de grand volume /
exercant un effet de masse sur le 4°™ ventricule ou le tronc cérébral, I'attitude initiale de prise en
charge lors du diagnostic de schwannome cochléo-vestibulaire sera plut6t attentiste avec une
surveillance par IRM (« wait-and-scan »). Une 2° IRM sera réalisée chez ces patients entre 3 et 6 mois

selon les centres, pour détecter les schwannomes a croissance rapide qui nécessiteront alors une
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prise en charge thérapeutique [46, 47]. Pour les autres, la poursuite du suivi sera alors privilégiée

avec des IRM successives, généralement tous les ans [46, 47].

E. Perspectives et enjeux concernant I’évolution naturelle des schwannomes :

Au final, c’est I'évolution naturelle du schwannome qui sera le principal critére décisif
quant a la décision thérapeutique potentielle. Or celle-ci n’est pas clairement définie et reste tres
discutée, c’est pourquoi I’évolution naturelle des schwannomes du VIl au sein du CAl a fait I'objet de
nombreuses études [29-37, 39, 40, 42, 48-54]. La plupart des publications se sont basées sur la
mesure des trois grands diametres des schwannomes (transversal, sagittal et coronal) avec
extrapolation secondaire du volume [33, 34, 39, 47, 48]. D’autres études ont démontré que la
mesure directe du volume est plus fiable que son extrapolation, engendrant moins de différences
inter-observateurs et facilitant le suivi [32, 37]. Le principal biais des quelques études ayant mesuré
directement le volume des schwannomes en IRM, est le nombre limité de patients inclus, rendant

plus délicat la généralisation de leurs résultats [31, 49].

En effet, le taux de croissance des schwannomes varie dans la littérature de 12 a 74% [29, 34,
36, 41, 50]. Ces différences sont trés importantes et peuvent étre liées a des variations en termes de
technique de suivi ou de mesure, qui ne sont pas toujours standardisées et uniformes [39]. Une
meilleure connaissance de I’évolution des schwannomes du VIl permettrait de mieux appréhender la
prise en charge des patients. Elle pourrait étre plus précoce afin d’éviter notamment une altération
trop importante des fonctions auditives et vestibulaires qui seront irréversibles dans des stades trop
avancés ainsi que la morbi-mortalité liée a des phénomeénes compressifs du fait de la taille de la
tumeur (la compression du tronc cérébral et du 4° ventricule, I'apparition d’une hydrocéphalie et
d’une hyper-tension intracranienne). Une prise en charge idéale permettrait également de trouver
un équilibre entre le co(it économique des traitements et la morbi-mortalité inhérente aux actes

invasifs (notamment pour la chirurgie).
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Figure 4. Exemple d’hydrocéphalie par compression du tronc cérébral (stade IV de la classification de KOOS)

De plus lorsque l'abstention thérapeutique est décidée, une meilleure connaissance de
I’évolution naturelle des schwannomes du VIII permettra également une meilleure planification et
une standardisation de leur surveillance par IRM, qui est encore a I’heure actuelle centre — et
patient-dépendant [46, 47]. A I'heure actuelle, la mesure précise et standardisée du volume du
schwannome se fait sur une période relativement longue (10 ans). Jusqu’a présent, il n’est pas
recommandé d’arréter le suivi par IRM des schwannomes, méme si celui-ci fait débat. Certains
auteurs souhaiteraient I'arréter au bout de 3,5 ans (une IRM a 6 mois puis une par an pendant 3 ans)
s’il n’a pas été démontré de croissance, notamment chez des personnes agées ou le risque de morbi-
mortalité pour une autre affection est plus important que pour un schwannome [42]. Pour d’autres
auteurs la surveillance devra se poursuivre sur un délai plus long car la croissance peut démarrer au-
dela de 5 ans de suivi [51]. Or ce suivi régulier est basé sur la réalisation de séquences T1 acquises
apreés injection de gadolinium. C’'est pourquoi un autre avantage sera une optimisation du nombre de
contrdles IRM et ainsi une optimisation, avec une tendance a la diminution, du nombre d’injections
de produits de contraste gadolinés. Cela semble pertinent en ces temps de controverse sur de
potentiels dépots intra-tissulaires et notamment intra-cérébraux de gadolinium, méme si ces
complications restent incertaines a long terme et se limitent aux macrocycliques, mais aussi face a

une population vieillissante souffrant potentiellement d’insuffisance rénale [55-59].
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Il. OBJECTIF DE MON TRAVAIL

Le schwannome vestibulaire est la tumeur bénigne la plus fréquente (80%) de I'angle ponto-
cérébelleux et d’évolution lente. Sa prévalence a tres nettement augmenté durant ces 30 dernieres
années notamment grace aux avancées en imagerie par résonance magnétique, avec un diagnostic
de plus en plus précoce et a des stades moins avancés. Ce développement important de l'imagerie
qui permet de mieux diagnostiquer les schwannomes vestibulaires a créé la problématique de leur
prise en charge thérapeutique (traitement versus surveillance simple) et surtout de I'attitude a
adopter pour chaque patient. De fait, si on les diagnostique plus précocement, la surveillance sera
d’autant plus longue. La problématique actuelle est de déterminer la prise en charge de ces patients
et de choisir la meilleure option thérapeutique entre chirurgie, radiothérapie et surveillance active
simple (par IRM répétées). Les principaux facteurs déterminants associeront 1) I'état du patient, 2)
les signes fonctionnels de la maladie, 3) le volume de la tumeur, mais surtout 4) son potentiel

évolutif.

De nombreux auteurs ont étudié I’évolution des schwannomes vestibulaires dans des
populations de taille différentes (Stangerup et al. 552 patients, El Bakkouri et al. 386, Solares et al.
196...) et sur des durées variables variant de 15 ans (El Bakkouri et al.) a seulement 28 mois
(Niemczyk et al.) [29, 30, 34, 37, 39, 40, 42, 48, 49, 52]. Historiquement, les différents auteurs avaient
évalué I'évolution des schwannomes par la mesure des 3 diametres (transversal, sagittal et coronal)
et définissaient la croissance d’un schwannome par une augmentation de > 2mm d’un des diameétres
entre deux controles successifs [29, 30, 33, 34, 39, 47, 48]. Cependant, on note d’importantes
différences quant aux pourcentages moyens des schwannomes en croissance, variant de 12 a
74% (12,3% pour Alvarez-Morujo RJ et al., entre 17 et 28% selon la localisation (intra ou extra-
méatale) pour Stangerup et al., et jusqu’a 74% pour Régis J et al.) [29, 41, 50]. Cependant, la plupart
des études estiment qu’environ la moitié (50%) des schwannomes présenteront une croissance au

cours de leur évolution naturelle (45% pour Caye-Thomasen et al., 57% pour D'Haese et al.) [39, 40].
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Le taux de décroissance est beaucoup plus faible et varie de 1% pour I'équipe de Schnurman a 19%

pour I'’équipe de Caye-Thomasen [30, 40].

Plus récemment, il a été montré que le suivi par mesure du volume des schwannomes est
plus sensible et précis (mesure directe du volume par cerclage sur coupes successives : Niemczyk et
al. sur 17 et 7 patients, Van de Langenberg et al. sur 36 patients) [31, 32, 37, 49]. En effet la précision
de la détermination du volume et la diminution de la différence inter-observateur rendent ce résultat
plus précis et plus fiable que celui obtenu par extrapolation du volume via la mesure des 3 diameétres.
Schnurman Z et Nakamura A ont utilisé cette méthode volumique sur un grand nombre de patients et
ont estimé qu’au sein de la population étudiée, il y avait 66% de croissance, 33% de stabilité et 1% de
décroissance, mais la durée de suivi était plus courte que d’autres études : elle s’est basée sur une
durée de 6 ans, or, il a été démontré (octobre 2019) qu’environ 8% des schwannomes présentent un
pic de croissance tardif aprés 5 ans de suivi [30, 51]. Enfin, la plupart des études précédemment
citées - ayant inclus de nombreux patients - ont réalisé uniquement 2 IRM de suivi (pour inclure plus
de patients), ce qui peut étre statistiguement discutable car moins précis qu’un suivi plus long (>3

IRM de suivi).

Notre objectif est d’étudier I'évolution naturelle du volume des schwannomes cochléo-
vestibulaires : croissance (augmentation du volume de la tumeur), stabilité (pas de modification)
ou régression (diminution du volume) par le biais d’un suivi standardisé : méme machine, méme
séquence, mémes parameétres d’acquisition et méme technique de mesure volumique, méme
logiciel de mesure pour chaque IRM de chaque patient, et comprenant > 3 IRM avec un suivi total

sur 10 ans.

Nous souhaitons également connaitre la rapidité de croissance des schwannomes, savoir
s’il est possible de déterminer un volume seuil en dessous duquel il y a peu de risques que le
schwannome grossisse (c.-a-d. présente une augmentation du volume lors du suivi) ou au-dessus

duquel il y a au contraire une forte probabilité d’une croissance. De plus, nous souhaiterions savoir
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si une éventuelle évolution peut étre corrélée a certains critéres cliniques ou radiologiques. Enfin,

nous souhaitons savoir si la décision thérapeutique est guidée par I’évolution.
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lll.  MATERIEL ET METHODES

A. Population étudiée

Entre janvier 2009 et janvier 2019, 253 patients ont eu une premiére imagerie pour le
diagnostic de schwannome cochléo-vestibulaire sur une IRM des CAl au sein du service de Radiologie
1 de I'h6pital de Hautepierre (CHU de Strasbourg) et étaient éligibles pour cette étude transversale
mono-centrique rétrospective non interventionnelle.

Le critére d’inclusion principal était la découverte d’'un schwannome du VIII typique (diagnostiqué
sur la séquence T1 avec injection de gadolinium) localisé au sein du CAIl, sans extension intra-
labyrinthique, chez des patients ayant réalisé au moins 3 IRM d’exploration des conduits auditifs
internes sur la méme IRM 3 Teslas (Signa HDxt, General Electric, Strasbourg, France) ; ’acquisition
comportant au moins une séquence axial T1 SE apreés injection de gadolinium interprétable a chaque
examen. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique de I’'hépital (Dossier N°FC/dossier
2019-7560) et a été déclarée aupres de la CNIL (Déclaration N°2208067 v 0).
Tous les examens réalisés ont été inclus dans I'étude (entre 3 et 10 IRM par patient) pour avoir la
durée de suivi la plus longue possible et de pouvoir appréhender au mieux |'évolution des
schwannomes.
Les critéres d’exclusion étaient :
- Schwannome déja connu (29 patients) : on ne peut donc pas évaluer son évolution depuis sa
découverte,
- Présence d’une composante intra-labyrinthique (14 patients),
- Absence d’injection de gadolinium (12 patients),
- Diagnostic atypique (1 patient),
- Traitement du schwannome avant la premiére IRM que ce soit par chirurgie (15 patients) ou
radiothérapie (14 patients),

- Age<18ans.

Page 33 sur 74



- Réalisation de moins de 3 IRM sur cette période de 10 ans (31 patients) :

Parmi les 31 patients qui ont réalisé moins de 3 IRM, 20 patients ont été perdus de vue avant la 3¢
IRM et 11 ont été traités directement apres la premiére IRM. Les caractéristiques de cette population
traitée aprés la premiére IRM étaient les suivantes :
- Stade du schwannome : 1 stade Il, 8 stade Ill et 2 stade IV.
- Volume moyen : 5.03 cm3.
- 4 présentaient une cophose, 6 une surdité marquée et seulement 1 avait une audition
conservée.
- Des vertiges francs étaient présents chez 9 patients et des acouphénes chez 6 patients.
- 3 patients avaient une atteinte du nerf facial (1 hypoesthésie du territoire de Ramsey Hunt, 1
parésie faciale et paralysie faciale totale unilatérale).
- 1 patient avait une atteinte du nerf trijumeau avec une hypoesthésie dans les territoires V1
et V2.
- La décision de prise en charge venait pour la plupart de la taille importante (7 patients) et
pour les autres de I'atteinte clinique marquée : parésie faciale (1 patient), diplopie avec
paralysie faciale (1 patient), atteinte du nerf trijumeau (1 patient) et hydrocéphalie (1

patient).

Aprés exclusion de 116 patients, 137 patients (dont un patient présentait un schwannome bilatéral)

pour un total de 138 schwannomes, ayant eu au moins 3 IRM des conduits auditifs (dont la premiére

IRM diagnostique) ont été inclus et I'ensemble des données recueillies pour chaque co6té.
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Flow chart de I’étude :
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Le critére de jugement principal était I’étude de I’évolution naturelle du volume du schwannome du

VIII (en cm3) mesuré sur 3 IRM au cours du temps par cerclage sur coupes successives. Les patients

inclus ont été répartis en 3 groupes puis 4 sous-groupes, comme présenté dans le Flow Chart.

Les critéeres de jugement secondaires étaient :

e La recherche d’une valeur seuil de volume en dessous de laquelle on peut prédire une
absence de croissance et une autre valeur seuil de volume au-dessus de laquelle on peut
prédire une croissance.

e La recherche de criteres (cliniques ou IRM) permettant de prévoir a I'avance lors du
diagnostic, I'évolution des schwannomes :

- Taille initiale lors de la découverte (en cm3)

- Stade initial du schwannome selon la classification de Koos and al (1976) [27, 28]

- Présence ou non de surdité

- Présence ou non d’acouphénes

- Présence ou non de vertiges

- Présence ou non d’atteinte du nerf facial

e Larecherche d’un lien entre thérapeutique et évolution

B. Protocole d'imagerie

L’'ensemble des 138 schwannomes étudiés a bénéficié d’au moins 3 explorations des conduits
auditifs internes par IRM 3 Teslas (Signa HDxt, General Electric, Strasbourg, France) avec une antenne
téte. Tous les examens ont été réalisés sur la méme machine et le protocole d’acquisition était le
méme avec une séquence axiale T1 spin écho aprés injection de gadolinium et une séquence
liquidienne T2 haute résolution 3D en écho de gradient (FIESTA-C). L’acquisition de ces 2 séquences

était réalisée de maniere parallele au plafond orbitaire. Pour limiter les artefacts de mouvements, il a
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été demandé aux sujets de ne pas avaler. Les parametres d’acquisition utilisés lors de la séquence T1
SE, apres injection de gadolinium, sont résumés dans le tableau 1. Le diagnostic positif ainsi que la
mesure du volume des schwannomes vestibulaires reposent sur la séquence T1 SE apreés injection de

gadolinium

Epaisseur de coupe : 0,3mm x 2mm
Nombre de coupes : 25
Fréquence et phase : 484
Parameétres d’acquisition: TR 6, 71ms
TE 2,74ms
Angle de bascule 60°
FOV 22
Nex 1
Bande passante : 83,3 kHz
Durée de la séquence : 628"

Tableau 1. Paramétres d’acquisition de la séquence T1 SE apres injection de gadolinium

C. Données recueillies

La recherche des données cliniques a été réalisée pour les 137 patients de I'étude. Cette
recherche se basait sur un examen spécialisé par un médecin ORL avec la réalisation d’un
audiogramme tonal et d’exploration vestibulaires (comportant des épreuves caloriques voir des V-
HIT) réalisés a proximité (avant ou apres) de chacune des IRM réalisées. Le recueil des données s’est
fait apres étude du dossier clinique d’ORL (de neurochirurgie ou de radiothérapie) du patient. Les
données recueillies lors de chaque IRM comportaient :

- La présence ou I'absence de surdité définie comme une perte d’audition >10dB par rapport
au coté controlatéral.

- Laprésence ou I'absence d’acouphénes.

- La présence ou 'absence de vertiges/troubles de I’équilibre.

- La présence ou l'absence d’un déficit du nerf facial (paralysie faciale totale, partielle ou une

hypoesthésie du territoire de Ramsay Hunt).
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La catégorie vertiges regroupe les patients atteints de réels vertiges mais également de simples

troubles de I'équilibre.

Les données cliniques étaient disponibles pour 125 patients (12 données manquantes en
raison d’'une absence de suivi ORL régulier : le suivi s’effectuait uniguement chez des médecins
généralistes sans quantification précise des signes cliniques, soit un taux de réponse de 90%).
Lorsqu’ils étaient disponibles, les résultats des explorations audiométriques et vestibulaires ont
également été recueillis. Des données d’audiométrie tonale étaient disponibles pour 125 patients,
mais pas pour chaque IRM (en moyenne, uniquement 1 audiométrie disponible pour 2 IRM réalisées
ce qui correspondant en moyen a 2 audiogrammes par patient). Concernant le versant vestibulaire,
seules les sensations cliniques de vertiges ou de déséquilibre ont été incluses. Les épreuves
caloriques disponibles pour 70 patients, soit environ 50%, et les données des V-HIT disponibles

uniquement pour 8 patients ont été recueillies mais n’ont pas été incluses dans I'étude.

Enfin, la prise en charge thérapeutique a été recueillie. Il y avait trois possibilités :
- Poursuite de la surveillance par IRM
- Chirurgie
- Radiothérapie. Cette option intégre le traitement par Gamma-Knife (radio-chirurgie

stéréotaxique) et la radiothérapie stéréotaxique intra-cranienne fractionnée.

D. Méthode d’analyse

L’'ensemble des données a été analysée en aveugle par un radiologue junior et un radiologue
sénior spécialisés en imagerie ORL. Les mesures des volumes des schwannomes vestibulaires ont été
faites pour chaque IRM de I’ensemble des sujets (137 patients pour un total de 570 IRM, moyenne de

4,2 IRM par patient) sur le méme logiciel du constructeur (General Electric Volume Viewer version
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12.3 ext8, General Electric, Strasbourg, France). Chaque investigateur devait mesurer, sur la
séquence T1 SE aprés injection de gadolinium, le volume de chaque schwannome sur chaque IRM
incluse par contourage manuel de la tumeur coupe par coupe. Le logiciel mesurait ensuite

automatiquement le volume de la tumeur par addition successive de chaque surface.

8:8.71 (col)
Im: 11
DFOV 19.9 em

O Axial

ROI 1: 2Dmax=20mm 1.29em3

Figure 5. Illustration de la méthode de mesure du volume du schwannome du VIl 1) cerclage de la tumeur, 2) volume
calculé par le logiciel.

Les investigateurs notaient également le stade selon Koos [27, 28] lors du diagnostic ainsi que le coté

de la tumeur. L'ensemble des résultats a été consigné dans un tableau Excel.

E. Analyse statistique

Les variables quantitatives (catégorielles) ont été exprimées sous forme de nombres avec leurs
pourcentages respectifs. Les variables continues ont été exprimées sous formes de moyenne (avec
écart type et dispersion) pour chacun des parametres. La reproductibilité des mesures (variables
quantitatives) entre les deux observateurs (un radiologue sénior et un radiologue junior) a été
évaluée par le calcul de coefficient de corrélation interclasse (ICC). Une analyse bayésienne nous a
permis d’estimer des Odds Ratio (OR) de corrélation statistique entre I"évolution naturelle de la
tumeur et la survenue de certains signes cliniques. Un t-test de Mann-Whitney (pas de loi normale,

modele non paramétrique) a été utilisé pour la comparaison de 2 valeurs quantitatives (moyennes,
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durées, vitesses de croissance). Un test non paramétrique de Kruksall-Wallis a été utilisé pour les
comparaisons entre plusieurs groupes. Le seuil de significativité a été a p< 0.05. L'ensemble des
analyses statistiques fréquentistes a été réalisée avec le logiciel Prism (6.0) et les analyses
Bayésiennes ont été réalisées JAGS software (version 4.2.0.) and R software (version 3.2.0,

https://www.r-project.org/).
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IV. RESULTATS

A. Concordance inter-observateur

Comme les volumes de chaque patient ont été mesurés deux fois (par un radiologue sénior
spécialisé en Orl et un radiologue junior), nous voulions savoir si les deux résultats de chaque mesure
étaient concordants et donc si les résultats pouvaient étre fiables. Le coefficient de corrélation
interclasse a été mesuré a 0.93 [0.92 ; 0.95]. Cet excellent coefficient de corrélation est également

montré dans la figure 6.
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Figure 6. Concordance inter-observateur.

B. Caractéristiques générales de la population a I'étude

Nous avons suivi sur une durée moyenne de 42 mois une population de 137 patients (138
schwannomes) présentant un schwannome du VIl ayant bénéficié de > 3 controles par IRM (dont le
premier pour le diagnostic) et remplissant les critéres d’inclusion. Les principaux symptomes initiaux

présentés par les patients étaient : une surdité (86%), des vertiges (52%) et des acouphénes (36%).

Les caractéristiques des patients sont récapitulées dans le tableau 2.
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SCHWANNOMES DU VI

Nombre total de patients N=137
Hommes 62
Femmes 75

Coté pathologique

Droit 64
Gauche 74
Bilatéral 1
Age moyen au diagnostic 58.9 ans [24-86]
Durée moyenne du suivi en mois 42

[8-111mois] médiane = 56 mois

Nombre total de données cliniques initiales 125
Surdité 107 (86%)
Acouphénes 47 (36%)
Vertiges 67 (52%)
Atteinte du nerf facial 0
Nombre d’audiogrammes recueillis 248

Tableau 2. Récapitulatif des données cliniques des patients a I’étude

C. Evolution clinique des patients

L’évolution des signes cliniques (surdité, vertiges, acouphénes et atteinte du nerf facial) est
représentée dans le tableau 3. La surdité est définie comme une baisse d’audition supérieure a 10%
par rapport au co6té controlatéral. La catégorie vertiges regroupe les patients atteints de réels
vertiges, mais également de simples troubles de I'équilibre. Le recueil des données cliniques a été

possible pour 125 des 138 patients étudiés (91%).

Premiére IRM Derniére IRM
Surdité 107 108
Acouphénes 47 48
Vertiges 67 68
Atteinte du nerf facial 0 1

Tableau 3. Evolution des signes cliniques entre la premiére et la derniére IRM par nombre de patients.
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Nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation statistiquement significative entre évolution
naturelle de la maladie et symptomatologie clinique (que ce soit la surdité, les acouphenes ou les
vertiges) (OR=1.380; 1.149 et 1.229 respectivement). Cependant, nous avons retrouvé une
interaction entre surdité et volume : plus le volume du schwannome sera grand, plus les patients
présentaient une surdité homolatérale (OR=8.8). Aucune corrélation statistique n’était retrouvée
entre volume et acouphénes ou vertiges (respectivement OR= 0.901 et 2.093). Le patient présentant
une atteinte du nerf facial, présentait une hypoesthésie du territoire de Ramsay Hunt. Aucun patient

ne présentait de paralysie totale ou partielle du nerf facial.

D. Evolution naturelle des schwannomes

1) Analyse en sous-groupe selon le type d’évolution de la tumeur

Le volume moyen de I'ensemble des 138 schwannomes du VIII était de 0.688 + 1.46 cm3 [0.004-10] :
- La majorité des tumeurs (55%, n=76) présentaient une croissance (augmentation du volume
>20% au cours du suivi (41 mois [8-110], médiane= 51) avec une augmentation moyenne de
143% [20-1459] de leur volume.
- 28% des schwannomes (n=38) étaient stables (pas de variation significative de leur volume
<20%) au cours du suivi (46 mois [10-111], médiane = 51).
- 17% (n=24) des schwannomes présentaient une régression de leur volume au cours du
temps, avec une diminution moyenne de 36% [20-69] au cours du suivi (36 mois [8-109

mois], médiane = 50).
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= stabilité = croissance = régression

Figure 7. Répartition de la population entre stabilité, croissance et régression

La majorité des tumeurs (55%, n=76) présentaient une croissance (augmentation du volume >20%
au cours du suivi (41 mois [8-110], médiane= 51) avec une augmentation moyenne de 143% [20-
1459] de leur volume. Vingt-huit pourcent des schwannomes du VIII étaient stables et ne
présentaient pas de variation significative de leur volume (<20%) au cours du suivi (46 mois [10-111],
médiane = 51). Cependant, on constatait régression du volume de la tumeur dans 17% de cas (n=24)
avec une diminution moyenne de 36% [20-69] du volume au cours du suivi (36 mois [8-109 mois],
médiane = 50).

Les caractéristiques initiales des schwannomes sont présentées dans le tableau 4 en fonction de leur

groupe d’évolution.

STABLES CROISSANCE REGRESSION
Nombre total de patients N=38 N=76 N=24
Hommes
Femmes 15 39 8
23 37 16
Coté pathologique
Droit
Gauche 18 35 10
20 41 14
Age minimal 32 24 32
Age maximal 86 79 75
Age moyen 55.6 59.1 62
Durée moyenne du suivi en mois 46.1 41.2 34
Stade selon KOOS :
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| 20 (53%) 31 (41%) 13 (54%)
1l 10 (26%) 19 (25%) 9 (38%)
11 4 (10.5%) 22 (29%) 1 (4%)
v 4 (10.5%) 4 (5%) 1 (4%)
Volume (en cm3)
Minimale 0.004 0.007 0.016
Maximale 8.6 10 2.3
Ecart-type 1.72 1.52 0.49
Moyen 0.99 0.72 0.42
Surdité 31 (86%) 60 (83%) 18 (95%)
Acouphénes 18 (50%) 23 (32%) 6 (32%)
Vertiges 14 (39%) 40 (55%) 13 (68%)
Atteinte du nerf facial 0 1 0
Données cliniques recueillies 36 (95%) 72 (95%) 19 (79%)

Tableau 4.

Caractéristiques initiales des schwannomes selon leur groupe.

Les schwannomes de stade Il étaient plus représentés dans le groupe « croissance » (p=0.298) que

dans les autres groupes (respectivement 29% versus 10.5% et 4%). Il y a une différence

statistiquement significative quant a la taille finale entre les groupes croissance et régression (p=

0.0155), mais il n’y avait de différence statistiquement significative pour les tailles initiales entre les

différents groupes (p=0.88).

2) Le cas particulier des schwannomes en croissance

Pour les 76 schwannomes en croissance, le volume moyen était de 0.72 + 1.517 cm3 [0.007-10]. La

croissance moyenne a été mesurée a 0.52 cm3/an. Nous les avons répartis en 4 sous-groupes :

croissance trés rapide, rapide, lente et tardive (figure 8 a 10).

- 15% (n=11) présentaient une croissance trés rapide (augmentation >20% du volume en 3

mois) au cours du suivi (suivi moyen de 16 mois [8-25], médiane=16.5). Ce groupe

correspond a 8% de la population totale.
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48% (n=37) présentaient une croissance rapide (augmentation >20% du volume dans les 24
premiers mois du suivi) au cours du suivi (suivi moyen de 18,8 mois [8-40], médiane=24). Ce
groupe correspond a 27% de la population totale.

22% (n=17) présentaient une croissance lente (augmentation >20% du volume entre 24 mois
et 5 ans apreés le début du suivi) au cours du suivi (suivi moyen de 83.5 mois [50-106],
médiane = 78). Ce groupe correspond a 12% de la population totale.

15% (n=11) présentaient une croissance tardive (augmentation >20% du volume apres 5 ans
de suivi) au cours du suivi (suivi moyen de 76 mois [57-110], médiane=83.5). Ce groupe

correspond a 8% de la population totale.

Schwannomes en croissance

= rapide = tresrapide = lente tardive

Figure 8. Répartition de la croissance des schwannomes
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Figure 10. Evolution des schwannomes a croissance A) trés rapide, B) rapide, C) lente et D) tardive en fonction du temps
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Les caractéristiques initiales des schwannomes en croissances sont présentées dans le tableau 5 en

fonction de leurs sous-groupes.

Croissance Tres rapide Rapide Lente Tardive
Nombre total de patients N=11 N=37 N=17 N=11
Hommes 6 18 8 4
Femmes 5 19 9 7
Coté pathologique
Droit 8 14 9 4
Gauche 3 23 8 7
Age minimal 32 35 43 44
Age maximal 73 86 82 66
Age moyen 56.8 59.5 59.9 57.2
Durée moyenne du suivi en mois 16 18.8 83.5 76
Stade selon KOOS :
| 2 (18%) 9 (24%) 11 (64%) 9 (82%)
I 1(9%) 13 (35%) 3(18%) 2 (18%)
1 6 (55%) 13 (35%) 3 (18%) 0
vV 2 (18%) 2 (6%) 0 0
Volume (en cm3)
minimale 0.109 0.024 0.007 0.024
maximale 5.82 5.6 3.56 0.264
Ecart-type 1.78 1.86 0.407 0.07
Moyen 1.35 0.92 0.28 0.09
Vitesse de croissance (cm3/an) 0.98 0.74 0.03 0.01
Surdité 11 (100%) 30 (88%) 13 (87%) 6 (60%)
Acouphénes 6 (55%%) 9 (26%) 6 (40%) 2 (20%)
Vertiges 5 (45%) 21 (62%) 8 (53%) 6 (60%)
Atteinte du nerf facial 1 0 0 0
Données cliniques recueillies 11 (100%) 34 (92%) 15 (88%) 10 (91%)
Prise en charge :
Surveillance 2 (18%) 17 (46%) 17 (100%) 11 (100%)
Chirurgie 4 (37%) 9 (24%) 0 0
Radiothérapie 5 (45%) 11 (30%) 0 0

Tableau 5. Caractéristiques des schwannomes en croissance selon leur vitesse de croissance

La durée du suivi pour les groupes croissance trés rapide et rapide est beaucoup plus courte que celui

des autres groupes, en effet, elle est de 16 et 18.8 mois contre respectivement 83 mois (6 ans et 11
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mois) et 76 mois (6 ans et 4 mois). Il y a une différence statistiquement significative concernant la
durée du suivi entre les groupes « croissance tres rapide » - « croissance lente » et « croissance trés
rapide » - « croissance tardive » (p<0.001) mais aussi entre les groupes « croissance rapide » -
« croissance lente » et « croissance rapide » - « croissance tardive » (p<0.001), mais il n’y a pas de
différence entre les groupes croissance « trés rapide » et « rapide » (p=0,3335) ainsi qu’entre les
groupes croissance « lente » et « tardive » (p=0,2528).

Les schwannomes ayant une croissance rapide / trés rapide étaient plus volumineux que ceux avec
une croissance lente / tardive. En effet, les schwannomes des groupes croissance trés rapide / rapide
étaient statistiquement plus gros que ceux des groupes croissance lente / tardive (p= 0,0013 pour les
stades Ill et IV réunis, p= 0,0074 pour le stade lll seul). En effet, les schwannomes de stade Ill et IV
représentaient respectivement 55% et 18% des tumeurs en croissance tres rapide et 35 et 6% de
celles en croissance rapide, alors qu’on ne observait seulement 18% de stade Il dans les tumeurs en

croissance lente (pas de stade 1V) et aucune tumeur de stade lll/ IV en croissance tardive.

Ces observations se retrouvaient également en étudiant les volumes moyens initiaux : dans le groupe
croissance trés rapide, le volume moyen était de 1.35 cm?, sans différence significative avec le
groupe croissance rapide (0.92 cm3, p= 0,1496). En revanche, on retrouvait une différence
statistiquement significative avec le groupe a croissance lente (0.28 cm? p= 0,0111 vs croissance
rapide ; p= 0,0030 vs croissance trées rapide). En revanche, au diagnostic, les tumeurs a croissance
tardive présentaient le plus faible volume moyen, qui n’était que de 0.09 cm? (p=0,0001 vs croissance
tres rapide ; p= 0,0004 vs croissance rapide ; pas de différence significative avec croissance lente p=

0,3008).

En terme de vitesse de croissance moyenne (cm3/an), on retrouvait aussi une différence
statistiquement significative entre les groupes croissances trés rapide (0.98 cm3/an) et rapide (0.74

cm3®/an p= 0,0257). Les schwannomes a croissance lente (0.03 cm?3/an) et tardive (0.01 cm?3/an)
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présentaient une vitesse de croissance annuelle moyenne significativement plus faible (p < 0,0001)
comparativement aux groupes a croissance tres rapide et rapide, mais sans différence significative
entre lent et tardif : p=0,2582).

Le seul patient ayant une atteinte du nerf facial présente une hypoesthésie du territoire du nerf de

Ramsay-Hunt. Cette atteinte est apparue lors de la croissance tres rapide du schwannome.

E. Caractéristiques morphologique IRM des schwannomes cochléo-vestibulaires

La répartition des schwannomes selon la classification de KOOS est présentée dans les figures 11 et
12.
Initialement les 138 schwannomes étudiés se répartissent de la maniére suivante selon la
classification de KOOS :

- Stadel: 64 (46%)

- Stadell: 38 (28%)

- Stadelll : 27 (19%)

- Stade IV : 9 (7%)

Classification de KOOS

= Stade| = Stadell = Stadelll = StadelV

Figure 11 : Répartition initiale des schwannomes selon la classification de KOOS

A la fin du suivi, la répartition selon la classification de KOOS se fait de la maniere suivante :
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Stade | : 63 (46%)
Stade Il : 39 (28%)
Stade IIl : 22 (16%)

Stade IV : 14 (10%)

La plus grande différence c’est le passage de plusieurs schwannomes classés stade Ill en stade IV (4).

Un seul schwannome est passé du stade | au stade IV.

m Stade |

m Stade Il

Classification de KOOS

m Stade Il

m Stade IV

Figure 12 : Répartition finale des schwannomes selon la classification de KOOS

Nous avons donc étudié les caractéristiques des schwannomes de chacun de ces stades dans le

tableau 6.

Stade | Stade Il Stade Il Stade IV
Nombre total de patients N=64 N=38 N=27 N=9
Hommes
Femmes 28 20 11 4
36 18 16 5
Coté pathologique
Droit
Gauche 27 16 15 3
37 22 12 6
Age minimal 32 32 38 24
Age maximal 82 73 86 72
Age moyen 59.8 57 60.3 56.7
Durée moyenne du suivi 49 44 25 21.3
en mois
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Profil évolutif

Stabilité 20 (32%) 10 (26%) 4 (15%) 4 (44%)
Croissance 31 (48%) 19 (50%) 22 (81%) 4 (44%)
Régression 13 (20%) 9 (24%) 1(4%) 1(12%)
Surdité 42 (75%) 32 (91%) 21 (95%) 8 (100%)
Acouphénes 18 (32%) 9 (26%) 11 (50%) 1(13%)
Vertiges 33 (59%) 15 (43%) 14 (64%) 4 (50%)
Atteinte du nerf facial 0 0 0 1
Données cliniques 56 35 22 8
recueillies

Prise en charge

Surveillance 58 (91%) 33 (87%) 11 (40%) 5 (56%)
Radiothérapie 5 (8%) 3 (8%) 8 (30%) 0
Chirurgie 1(1%) 2 (5%) 8 (30%) 4 (44%)

Tableau 6. Caractéristiques des schwannomes en fonction de leur stade de KOOS

Il'y a plus de schwannomes de stade Ill en croissance (81%) que de schwannomes de stade | et Il
(respectivement 48 et 51%) et ils ont une durée de suivi plus courte (p= 0,0014 entre le stade | et le
stade Il et p= 0,3524 entre le stade |l et le stade Ill). Les schwannomes de stade IV auront également
une durée de suivi plus courte que les schwannomes de stade | (p=0,0145 versus p= 0,0977 comparé
au stade Il). Les schwannomes de stade | et Il sont plus fréquemment surveillés que les schwannomes
de stade Il et IV qui subissent plus fréquemment un traitement invasif: I'ensemble des
schwannomes de stade IV qui subissent une prise en charge invasive (44%) ont traités

chirurgicalement et non pas par radiothérapie.

Parmi les schwannomes de stade |, il n’y a pas de volume seuil en dessous duquel les schwannomes
n’augmenteront jamais de taille (Figure 13). Mais en regardant de plus prés les schwannomes ayant
une taille initiale inférieur a 0.1cm3, on peut voir que malgré l'augmentation de taille, les
schwannomes ayant un volume initial inférieur a 0.02cm3, leur taille finale sera au maximum de
0.025cm3, donc ces tous petits schwannomes malgré leur croissance, resteront de toute petite taille

(figure 14). Ce cut-off de 0.02cm3 correspond globalement a 4mm de plus grand diameétre.

Autrement dit, un schwannome mésuré initialement entre 1 et 4mm restera a l'avenir entre ces
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bornes et ne dépassera pas 4mm. Méme les schwannomes jusqu'a 0.1cm3 de volume initial
(correspondant globalement a 6mm de plus grand diamétre) augmenteront de taille mais resteront
des petits schwannomes (au maximum 0.175cm3 soit 8-9mm de plus grand diameétre). Parmi les
schwannomes de stade IV, il n'y a pas non plus de seuil maximum au-dessus duquel les

schwannomes augmenteront de taille dans tous les cas (Figure 15).

Evolution des schwannomes de stade |
( J 0,4
0,35
0,3
0,25

0,2 ®

0,15

Taille initiale (cm3)

t oy 8 Y P
60 -40 20 O 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Variation du volume (%)

Figure 13. Evolution des schwannomes de stade | en fonction de leur taille initiale

Corrélation entre taille initiale et taille finale chez des
schwannomes <0,1cm3
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Figure 14. Corrélation entre taille initiale et taille finale chez les schwannomes ayant un volume initial<0.1cm3
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Evolution des schwannomes de stade IV
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Figure 15. Evolution des schwannomes de stade IV en fonction de leur taille initiale

F. Prise en charge thérapeutique
Trois options thérapeutiques étaient possibles : 1) la surveillance par imagerie, 2) la chirurgie et 3) la
radiothérapie. La majorité des schwannomes étaient surveillés (77%), le détail de la répartition de

ces thérapeutiques est montré dans les figures 16 et le tableau 7.

Prise en charge

m surveillance m chirurgie = radiothérapie

Figure 16. Répartition globale de la prise en charge

Type d’évolution Stabilité Croissance | Régression
N=38 N=76 N=24

Surveillance 36 (95%) 47 (62%) 24 (100%)

Chirurgie 2 (5%) 13 (17%) 0
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Radiothérapie 0 16 (21%) 0

Tableau 7. Répartition de la prise en charge selon I'évolution
Si on étudie le type de traitement en fonction de I’évolution naturelle de la tumeur (Tableau 7), on
remarque que l'ensemble des patients (sauf 2 cas) ayant bénéficié d’une chirurgie ou d’une
radiothérapie se trouvaient dans le groupe « croissance ». Deux schwannomes stables ont été traités
par chirurgie. lls avaient des présentations cliniques et d’'imagerie tres similaires, avec des volumes
mesurés a 1.46 cm3 et 2.12 cm3 et présentaient une cophose et des vertiges. Leur suivi était de 12 et
23 mois respectivement et malgré leur stabilité, la décision d’opérer a été prise aprés concertation
multidisciplinaire, en raison de leur taille et de la cophose (il ne pouvait donc pas y avoir plus de

perte d’audition supplémentaire du fait de la cophose).

Le tableau 8 montre les caractéristiques cliniques et radiologiques des schwannomes traités par

chirurgie, radiothérapie ou sous simple surveillance

CHIRURGIE RADIOTHERAPIE SURVEILLANCE
Nombre total de schwannomes N=15 N=16 N=107
Hommes 6 9 47
Femmes 9 7 60
Coté pathologique
Droit 8 8 48
Gauche 7 8 59
Age minimal 41 41 32
Age maximal 86 73 82
Age moyen 57 61.75 58.6
Durée moyenne du suivi en mois 15.5 19.5 48.5
Stade selon KOOS final :
I 0 5 (31%) 58 (54%)
1l 2 (13%) 3 (19%) 34 (32%)
1 9 (60%) 8 (50%) 5 (5%)
I\ 4(27%) 0 10 (9%)
Volume (cm3)
Minimale 0.109 0.112 0.004
Maximale 15 5.12 9.3
Ecart-type 2.79 0.95 1.11
Initial (moyenne) 2.2 0.78 0.5
Final 4.65 1.32 0.52
Surdité 14 (100%) 14 (93%) 79 (81%)
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Acouphénes 4 (29%) 7 (47%) 36 (37%)

Vertiges 8 (57%) 7 (47%) 52 (54%)
Atteinte du nerf facial 1 0
Données cliniques recueillies 14 15 97

Tableau 8. Caractéristiques des patients en fonction de leur prise en charge

La durée du suivi pour les groupes chirurgie et radiothérapie est statistiquement plus court que dans
celui du groupe surveillance puisque la prise en charge se fait généralement rapidement dans les 2
premieres années de suivi (p<0.01)

Les patients opérés ont un volume initial statistiquement plus élevé que ceux traités par
radiothérapie ou faisant I'objet d’une surveillance (volume a 2.2 cm3 contre 0.78 cm3 et 0.5 cm3,
respectivement p= 0,0404 et p<0.001). Cette différence est également retrouvée lorsqu’on compare
les stades des schwannomes : les schwannomes traités par chirurgie auront une probabilité plus
importante d’étre en stade IV que dans les 2 autres groupes et les schwannomes de stade Il auront
une probabilité statistiquement plus importante d’étre dans un groupe de traitement par
radiothérapie ou chirurgie que dans le groupe surveillance (p<0.001).

I n’y a pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes concernant les acouphénes

et les vertiges (p>0.05).

La répartition de la prise en charge dans les différents profils de croissance est présentée sur la figure

17.
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Prise en charge en fonction de la croissance

100%
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croissance tres rapide croissance rapide croissance lente croissance tardive

H surveillance M chirurgie M radiothérapie

Figure 17 : Répartition de la prise en charge en fonction de la croissance des schwannomes

Nous voyons bien que plus le schwannome va grossir vite, plus il nécessitera une prise en charge
invasive (82% dans le groupe croissance trés rapide, 54% dans le groupe croissance rapide et aucun

dans les groupes croissance lente et tardive).
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V. DISCUSSION
A. Evolution naturelle des schwannomes
1) Evolution globale

La figure 18 montre I’évolution globale des schwannomes.

Evolution naturelle des schwannomes

120
100

20 0 3 6 9 1215 187124=2.2.30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75

Temps (mois)

Pourcentage de variation de volume

croissance trés rapide === croissance rapide croissance lente

croissance tardive e stabilité régression

Figure 18 : évolution globale des schwannomes
Dans cette étude portant sur I'évolution naturelle des schwannomes sur 10 ans (=3 IRM, seuil de
variation 20% du volume total) de 138 schwannomes du VIII, nous avons observé une croissance
pour 55% d’entre eux, une régression pour 17%, alors que les 28% restant conservent un volume
stable. Nous nous sommes basés sur une méthode standardisée de recueil de données (méme
machine, méme logiciel de volumétrie, deux observateurs..), avec mesure volumétrique de la tumeur
qui est une méthode plus précise et plus sensible que I'analyse des mesures des 3 diamétres, réalisée
dans la plupart des études publiées sur le sujet [31, 32, 37, 49]. Dans notre étude, 28% (n=38) des
schwannomes du VIII présentaient une stabilité volumique, ce qui est cohérent avec la littérature
récente. En effet, Schnurman et al. et D’Haese et al. retrouvaient respectivement 33 et 34% de
stabilité dans leurs populations [30, 39]. Des études plus anciennes retrouvaient un taux de stabilité
aux alentours de 40-70%, mais leur un suivi, non volumique, était également beaucoup plus court

que le notre (sous-évaluaient de facto les schwannomes en croissance tardive et/ou en régression
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tardive) [34, 36, 41, 42, 60]. Notre taux de décroissance (19%) est concordant avec les résultats
rapportés par Rault et al. (17%), méme si il reste relativement élevé compartivement aux autres
études [60]. En effet, la plupart d’entre elles retrouvaient un pourcentage de décroissance tumorale
de I'ordre de 10 % et de rares études (Schnurman et al.) I'estimaient méme proche des 1% [30, 34,
36, 38, 40]. Dans notre travail, nous retrouvions 55% de schwannomes en croissance, taux
globalement similaire a celui de D’Haese et al. (57%) et légerement inférieur a ceux de Schnurman et
al. (66%) et de Lees et al (69%), mais légérement supérieur a la plupart des autres études (47% pour
Macielak et al., 45% pour Caye-Thomasen et al., 41% pour Sethi et Hunter et al., et aux alentours de
30% pour les autres) [30, 32-35, 39, 40, 42, 51, 61, 62]. Au final, nous avons retrouvé un taux plus
élevé de décroissance et de croissance que la plupart des études. Ce phénomene s’explique surtout
par la durée du suivi moyen, qui plus long dans notre étude 42 mois (= 3 ans et 6 mois) contre 25
mois (2 ans et 1 mois) pour Schnurman et al. qui eux ne décrivaient que 1% de décroissance
tumorale [30]. En effet, une croissance ou décroissance lente/tardive ne se dévoilera qu’aprés de
nombreuses années de suivi, et des patients considérés comme stables durant les 2 premiéres
années de suivi pourront avoir a plus long terme (14 et 28 mois pour Niemczyk et al., 38 pour
Yoshimoto et al., contre 42 pour nous) un profil de croissance/décroissance [31, 49, 63]. Une
deuxieme explication potentielle de ces différences observées concerne la population étudiée : nous
avons suivi une population importante (138 schwannomes) avec un protocole standardisé et
reproductible. D’autres études ont analysé moins de patients et/ou avec des variations de protocoles
entre chaque examen et certaines n’avaient inclus qu’un nombre restreint de patients (7 et 17 pour
Niemczyk et al., 27 pour Escorihea et al., 54 pour El Jamel et al., 36 et 68 pour Van Langenberg et al.)
[31, 33, 37, 48, 49, 64]. Enfin, une troisieme explication potentielle est I'absence d’un seuil
standardisé de croissance / décroissance: nous avons arbitrairement choisi de prendre un seuil a 20%
comme valeur seuil comme Lees et al. [32]. En effet, la variation de 2mm du plus grand diamétre du
schwannome utilisée comme valeur seuil de I'ensemble des études qui n’utilisent pas la mesure du

volume, n’a pas forcément de sens cliniquement ou radiologiquement.
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2) Evolution au sein du groupe croissance

Au sein des schwannomes en croissance (augmentation de volume > a 20%), 8% présentaient une
croissance tres rapide (< 3 mois), 27% une croissance rapide (< 2 ans), 12% une croissance lente
(entre 2 et 5 ans). Une croissance tardive (aprés 5 ans de suivi) était méme observée pour 8% d’entre
eux. Aucune étude n’avait clairement étudié les cas de « croissance tres rapide » a 3 mois, car la
premiere IRM de contrdle avait lieu généralement dans la plupart des centres a 6-12 mois. Cette
croissance trés rapide était plus fréquente pour les schwannomes de grande taille (stade Ill et IV de
KOOS pour 73%) plutdt que pour les schwannomes de petite taille (27% de stade | et Il, p= 0.074 pour
les stades Il et p=0.0013 pour les stades Ill et IV réunis). Dans ce groupe, 82% des patients
bénéficieront d’un traitement invasif par radiothérapie ou chirurgie. Notre étude a montré
I'importance d’un suivi rapproché (3 a 6 mois initialemement puis 1x/an) pour ne pas méconnaitre
ces schwannomes a croissance trés rapide et donc de les prendre en charge le plus t6t possible par
chirurgie ou radiothérapie. Le groupe croissance rapide (48% des schwannomes en croissance, 27%
de la population) correspondait a une augmentation de volume du schwannome supérieur a 20% en
moins de 2 ans de suivi. En ajoutant le nombre de schwannomes a croissance trés rapide (8%), on
obtenait une proportion similaire au taux de croissance global dans des études de courte durée (suivi
de 2 ans maximum) comme I'ont montré les équipes de Paldor et al. et de Rosenberg et al.(environ

30%) [65, 66].

Le groupe croissance lente (22% des schwannomes en croissance soit 12% de I'ensemble de la
population) correspond a une augmentation de volume du schwannome > a 20% apres 2 ans de suivi.
Le groupe croissance tardive (15% des schwannomes en croissance soit 8% de la population totale)
correspond a une augmentation de volume du schwannome > a 20% apres 5 ans de suivi. Cette
statistique est similaire aux données de Schnurman et al., Macielak et al., El Jamel et al. et Moffat et

al. qui retrouvaient 8% de croissances tardives dans leurs études respectives [30, 33, 51, 67]. Cette
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notion de croissance tardive est tres récente dans la littérature (2019) et corrobore donc
I'importance d’un suivi long pour ne pas méconnaitre ce type de schwannome [68]. En effet, des
études antérieures estimaient qu’il n’y avait plus de croissance aprés 5 ans de suivi et donc ils
recommandaient (a tort) d’'interrompre le suivi a ce moment-la [29, 36, 40, 63]. Notre étude
confirmait donc I'importance d’un suivi long (>5 ans avec une IRM tous les deux ans) pour ne pas
méconnaitre les schwannomes a croissance lente / tardive (respectivement 12% et 2% de I'ensemble
de la population étudiée, donc 20% de la population totale de schwannomes, qui auraient été classés
a tort dans le groupe stabilité avec un suivi plus court) [29, 35, 47, 69]. Cependant, les schwannomes
de petite taille (stade | et Il de KOOS uniquement), dont la croissance était lente sans recours a des
traitements invasifs (aucun cas dans notre étude) étaient prédominants dans le groupe «croissance
tardive », ce qui permet donc tout de méme d’espacer les controles (tous les 2 ans) notamment pour

limiter les dépenses de santé publique [70].

B. Caractéristiques cliniques et radiologiques en fonction de I’évolution

1) Clinique

Notre étude n’avait pas retrouvé de différence statistiquement significative en termes de
présentation clinique (surdité, acouphénes ou vertiges) entre les différents groupes (OR entre 1.149
et 1.380), comme c’était le cas dans la plupart des études publiées, qui ne retrouvaient pas de
facteur clinique prédictif de croissance [29, 32-36, 39, 47, 50, 62, 67, 70, 71]. Seuls Niemczyk et al.
estimaient que la croissance dépendait de la présence de signes cliniques (quels qu’ils soient) et Lees

et al. décrivaient la surdité et les vertiges comme des facteurs prédictifs de croissance [31, 32].
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2) Stade Initial

Nous n’avions pas retrouvé de corrélation entre symptémes et croissance tumorale. Ni de lien
statistique clair entre volume initial et croissance (p=0.88), ce qui est cohérent avec les données de la
littérature [29, 34, 35, 39, 47, 67, 68, 69, 71]. Cependant, cette question reste tres discutée, car
d’autres études ont montré l'inverse, c’est-a-dire que la taille initiale pouvait étre un facteur prédictif
de croissance [30-33, 62, 72]. Nous avions cependant retrouvé un lien entre volume et vitesse de
croissance : les schwannomes a croissance rapide et tres rapide auront un volume plus important et
un stade plus élevé (stade Ill ou IV) que les schwannomes a croissance lente (p= 0,0030 et p= 0,0111
respectivement) ou tardive (respectivement p=0,0004 et p=0,0001). Cette caractéristique était
encore discutée jusqu’alors: certains auteurs ne la mentionnaient pas, alors que d’autres obtenaient
les mémes résultats que nous [30-33, 35, 51, 68, 72]. Lorsqu’on étudiait le groupe croissance trés
rapide, on remarquait que les schwannomes volumineux étaient prédominants (stade Ill et IV,
respectivement 55 et 18% contre 18 et 9% pour les schwannomes de stade | et Il). L’ensemble de ces
éléments confirmait I’hypothése que les plus gros schwannomes vont grossir plus vite que les plus
petits. Parmi les schwannomes de stade |, il n'y a pas de volume seuil en dessous duquel les
schwannomes n’augmenteront jamais de taille. Mais en regardant de plus pres, on peut voir que
malgré 'augmentation de taille, les schwannomes ayant un volume initial inférieur a 0.02cm3 auront
une taille finale maximale de 0.025cm3: les tous petits schwannomes malgré leur croissance,
resteront de toute petite taille. De méme, les schwannomes jusqu'a 0.1cm3 de volume initial
augmenteront de taille, mais resteront des petits schwannomes (au maximum 0.175cm3). De facon
similaire, lorsque nous avions étudié les schwannomes de stade IV, nous n’avons pas pu mettre en
évidence de volume seuil pour une croissance. Aucune étude n’avait pu mettre en évidence de valeur

« seuil » pour la croissance / décroissance.
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C. Prise en charge en fonction de I'évolution et des caractéristiques recueillies

En dehors de certains cas ou la découverte du schwannome est tardive et/ou a un stade trés évolué,
exercant un effet de masse sur le tronc cérébral, le nerf facial ou le nerf trijumeau, I'attitude actuelle
est attentiste. En effet, nous avons exclu de notre étude 4 patients opérés apres la premiére IRM
pour de telles complications : parésie faciale (1 patient), diplopie avec paralysie faciale (1 patient),
atteinte du nerf trijumeau (1 patient) et hydrocéphalie (1 patient). Les 7 autres patients exclus pour
chirurgie apres la premiere IRM ont été opérés entre 2009 (début du recueil des données pour
I’étude) et 2014. Dans notre population, deux schwannomes avaient été traités chirurgicalement
entre 2011 et 2012, alors que leur volume restait stable sur 12 et 23 mois. Depuis, I'attitude
neurochirurgicale est devenue plus attentiste et I'indication opératoire n’était faite qu’apres au
moins 3 IRM de suivi. En effet, seuls 23% des schwannomes avaient une prise en charge invasive
(chirurgie et radiothérapie incluse). Cette donnée est globalement similaire (méme si légérement
supérieure) aux travaux de Walsh et al. (15%) et Yoshimoto et al. (18%) [63, 69]. De rares études
retrouvaient des taux beaucoup plus faibles que le nétre, notamment Alvarez-Morujo et al. qui
avaient étudié une petite population de 73 patients et avec 8% de patients traités [49]. La plupart des
études retrouvaient des taux beaucoup plus élevés que le noétre (41% pour Fayad et al. et de Tos et
al.) [47, 73]. Cependant, ces études étaient relativement anciennes (1996 et 2001) et les indications
thérapeutiques se sont affinées depuis, avec une position de « wait and scan » beaucoup plus
favorisée et prolongée [47, 73]. L’'intégralité des schwannomes traités par ailleurs, que ce soit par
chirurgie ou par radiothérapie, présentaient une croissance rapide (47% bénéficient d’un traitement
invasif) ou tres rapide (82%). Le traitement choisi sera réalisé en moyenne dans les 2 ans suivant le
diagnostic (durée de suivi moyen respectivement de 15 et 19 mois). Cette attitude est corroborée par
la plupart des études de la littérature actuelle [39, 65]. Dans la majorité des cas, la décision
thérapeutique la plus fréquente reste une surveillance simple (attitude de « wait and scan ») pour les

schwannomes stables, ceux qui régressent, ceux qui présentent une croissance lente et tardive mais

Page 63 sur 74



aussi pour la plupart des petits schwannomes (stade | et Il de KOOS) en croissance rapide. En effet, la
taille est également, avec le profil de croissance rapide, un facteur prédictif de prise en charge, par
chirurgie pour les plus volumineux, stade Ill et IV (p<0.001) et par radiothérapie pour les
schwannomes de stade Ill (p<0.001). Ce facteur prédictif a été aussi montré dans de nombreuses
études sur ce sujet [32, 34, 39, 47, 62, 69]. La présence d’une surdité est un facteur important pour la
décision thérapeutique car la chirurgie ne permet pas la préservation de I'audition notamment en
raison de |'approche trans-labyrinthique qui est souvent privilégiée (la totalité des patients traités

par chirurgie auront une surdité marquée jusqu’a la cophose, p=0.001).

D. Limites de I'étude

Comme limites potentielles de I’étude, nous pouvons noter que nous avons globalement laissé la
liberté de suivi au patient et que donc l'intervalle entre chaque IRM peut varier en fonction des
patients. Nous avons également a déplorer 31 patients perdus de vus (faisant partie des 114 sujets
exclus) qui n’ont eu que 2 IRM et les 12 patients qui n’ont pas pu bénéficier d’injection de produit de

contraste.

Page 64 sur 74



VI. CONCLUSION
Dans cette étude portant sur I'évolution naturelle de 138 schwannomes du VIII sur une durée

longue (10 ans ; >3 IRM), nous observions une croissance pour 55% d’entre eux et une régression
pour 17% des cas, alors que les 28% restant conservaient un volume stable. 8% présentent un
développement tres rapide (augmentation du volume >20% en 3 mois), 27% une croissance rapide
(en 2 ans), 12% une croissance lente (entre 2 et 5 ans) et 8% d’entre eux une croissance tardive
(>5ans). De plus, les signes cliniques (surdité, acouphénes ou vertiges), n’apparaissent pas comme
facteurs prédictifs de croissance, et seul le volume initial important (stade Ill ou IV) était un facteur
prédictif de croissance rapide, ce qui met encore plus 'emphase sur le réle clé de I'IRM dans le suivi
de ces tumeurs.
De ces résultats il ressort 3 points importants :

1) 8% de schwannomes de croissance tres rapide imposent une 2¢ IRM dans un délai court de 3

mois.

2) 8% de schwannomes de croissance tardive au-dela de 5 ans nécessitent une surveillance

prolongée. Pour les schwannomes de stade | et ll, il pourrait, par contre, étre intéressant de

limiter les examens a une surveillance bisanuelle.

3) Les petits schwannomes mesurés entre 1 et 4 mm ne dépasseront pas 4 mm dans leur futur.
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