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La sclérose hippocampique associée à l’épilepsie (MTLE-HS)

� Cause la plus fréquente 
d’épilepsie focale 
pharmacorésistante

� Une maladie acquise 

Blümcke et al Epilepsia  2013 ; Thom, Neuropath App Neurobiol  2014;Goldberg & Coulter Nat Rev Neuro 2013 
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Les cellules étoilées CD34+ dans les 
lésions épileptogènes

� Cellules neuroépithéliales immatures
� Satellites de gangliogliome, DNT, Dysplasie corticale focale

Blümcke et al, Acta Neuropath 1999; Deb et al Neuropath. App Neurobiol  2005

Neurofilament (2F11)CD34



Les cellules étoilées CD34+ dans les 
scléroses hippocampiques

� Présence de cellules CD34+ dans 41 / 239 (17%) MTLE-HS

H&E
CD34

Calderon-Garciduenas et al., Brain Pathol 2018



Le variant oncogénique BRAF V600E est détecté à de 
faible fréquence allélique dans des scléroses CD34+

MTLE-HS samples Normal brain 

With CD34+ 
stellate cells

Without CD34+ stellate 
cells N=34

Presence of
BRAF V600E variant 5 /28 0 /25 0/34

Mean variant allelic frequency 4.5% (1.7-8.2) 0 0



� ece

« Hippocampal BRAF-mutant non expansive lesion »



La présence de cellules CD34+ est associée à une 
activité neuronale de type épileptique

JC Poncer Lab

David C Spencer



La présence de cellules CD34+ est associée à une 
activité neuronale de type épileptique

BRAF wildtype 
MTLE-HS (n=3)

Hippocampal BRAF mutant 
non-expansive lesion (n=1)

JC Poncer Lab



« Neocortical BRAF-mutant non expansive lesion »
Neocortex epilepy surgery samples

With CD34+ 
stellate cells

Without CD34+ stellate 
cells

Presence of
BRAF V600E variant 5 /5 0 /4

Mean variant allelic frequency 8.1% (3.3-10.6) 0

Lerond*, Mathon*, et al, Neuropath and App Neurobiol, 2023



Les lésions BRAF-mutant non expansives appartiennent à la 
classe de méthylation gangliogliome

Lerond*, Mathon*, et al, Neuropath and App Neurobiol, 2023



Le single nuclei RNA seq permet d’analyser des cellules 
pathologiques rares

snRNAseq
Chromium 5’
10X Genomics 
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CD34+ stellate cells

Le single nuclei RNA seq permet d’analyser des cellules 
pathologiques rares



La sénescence induite par les oncogènes explique 
l’arrêt du cycle cellulaire

Lerond*, Mathon*, et al, submitted

p16



Les cellules étoilées CD34+ présentent une 
signature de type oRG

CD34 P16 HOPX DAPI

100 µm

Huang, 
et al, 
Cell  2020



� Les lésions BRAF mutantes non-
expansives de l’hippocampe et du 
néocortex sont des variants 
paucicellulaires dans le spectre des 
gangliogliomes

� IHC CD34 pour les échantillons de 
chirurgie d’épilepsie d’aspect 
« normal » sur l’HE

� Tumeur ou mosaïcisme somatique 

Conclusion & Perspectives 
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� Autres altérations de la voie MAPK 
PTPN11, SOS1, KRAS, BRAF, and NF1 
VAF de 0.8%  à 3.3%

VAF
8 %
2 %

0,8 %

? Khoshkhoo, et al JAMA Neurol 2023



Conclusion & Perspectives 

Crise fébrile 
du 

nourrisson

Mort 
neuronale par 
excitotoxicité

Réorganisation 
anormale des 

circuits 
Cerveau 
normal

Epilepsie

Mort 
neuronale par 
excitotoxicité

Cerveau avec  
Cellules CD34+ BRAF muté Epilepsie

Réorganisation 
anormale des 

circuits 

� Une maladie acquise 

� Des variants somatiques en causes 
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