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PREMIERE PARTIE
ETUDE THEORIQUE




INTRODUCTION :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des tumeurs lymphomateuses
intracérébrales survenant chez un patient sans antécédent de lymphome non
hodgkinien et ne présentant pas d’autres localisations lymphomateuses en dehors
du systéme nerveux central, des méninges ou de I’eil. La majorité des LCP, soit
dans 80 % sont des lymphomes diffus a grandes cellules B, et favorisés par
I'immunodépression notamment au cours du sida mais ils affectent également des
patients immunocompétents et l'incidence dans cette population progresse

régulierement. Chez les sujets infectés par le VIH, la durée de survie est breve, les
localisations tumorales sont souvent multiples et de haute malignité et une infection par le

d'Epstein-Barr est habituellement observée dans les cellules lymphomateuses.

EPIDEMIOLOGIE :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des affections rares. lls
représentent 1-2 % des lymphomes malins non hodgkiniens (LNH) et environ 5 % des
tumeurs cérébrales primaires. On estime I'incidence annuelle entre 2 et 5 par million
en fonction du pays. Pour la population européenne de 731 millions d’habitants, on
peut estimer I'incidence des LCP a 2 000 cas par an [1]. Leur incidence semble en
augmentation chez les patients immunocompétents de plus de 60 ans [2]. La cause
de 'augmentation d’incidence chez les patients 4gés est largement inconnue, mais
pourrait étre liée a I'augmentation de la proportion de sujets de cette tranche d’age
dans la population générale. L’age moyen de survenue de ces tumeurs varie de 55
ans a 65 ans, elles sont plus fréquentes chez les hommes et exceptionnelles avant
20 ans [24]. Le risque de LCP est trés augmenté en cas d’immunodépression. Par

exemple, il est multiplié par 3 600 pour les patients infectés par le virus de



I'immunodéficience humaine (VIH). Avec le développement des stratégies antivirales
efficaces, la fréquence des LCP chez les sujets infectés par le VIH a cependant

diminué considérablement [3].

HISTOPATHOLOGIE :

Le diagnostic est le plus souvent fait par la biopsie stéréotaxique, plus
rarement la biopsie chirurgicale. Les LCP sont en fait relativement homogénes, la
trés grande majorité d’entre eux correspondant a des lymphomes diffus a grandes
cellules B, selon la classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS), et
seulement mois de 20% qui sont des lymphomes T et de la zone marginale [4].

Au cours de I'intervention, la réalisation d’un examen extemporané permet
souvent de suspecter le diagnostic de lymphome par la présence de nombreuses
cellules « rondes », monomorphes ayant des caractéristiques cytologiques de
centroblastes ou d’immunoblastes .Cependant, il est parfois difficile de le distinguer
d’autres tumeurs cérébrales a cellules rondes (oligodendrogliome ou de type PNET).

Seule I’étude histologique aprés fixation et inclusion en paraffine permet le
diagnostic définitif et la classification du lymphome. Trois types d’infiltration
tumorale, parfois associés sur la méme biopsie, peuvent étre rencontres (figurel):

< une destruction du parenchyme cérébral par une prolifération tumorale en
nappes (au centre de la prolifération) ;

= une localisation périvasculaire des cellules tumorales dans les espaces de
Virchow-Robin, les cellules tumorales CD20+ étant parfois associées a de nombreux
petits lymphocytes T réactionnels (cette disposition considérée comme évocatrice du

diagnostic est le plus souvent rencontrée en périphérie de la prolifération tumorale)



< une infiltration du neuropile par des cellules tumorales isolées respectant le
parenchyme cérébral est parfois rencontrée (en périphérie).

Les lymphomes diffus a grandes cellules B représentent plus de 80 % des LCP.
lls sont caractérisés par une majorité de centroblastes (noyau de grande taille
arrondi, deux a trois petits nucléoles accolés a la membrane nucléaire, cytoplasme
étroit), auxquels s’associent des immunoblastes (caractérisés par un volumineux
nucléole central) et des cellules parfois plus difficiles a classer, de taille moyenne.
L’immunohistochimie confirme le phénotype B des cellules tumorales (CD20+,
CD79a+) et la présence de petits lymphocytes T réactionnels (CD3+, CD5+) en
nombre variable.

Sur le plan strictement histologique, les LCP des patients positifs au VIH se
distinguent par leur histologie avec une prédominance immunoblastique (a
différenciation plasmocytaire), la présence de vastes plages de nécrose et du virus
d’Epstein-Barr (EBV) [5]. Ce virus peut étre recherché par immunohistochimie
(anticorps anti-LMP1) ou hybridation in situ (ARNm EBER). La recherche d’une
monoclonalité n’est pas nécessaire pour le diagnostic mais peut avoir un intérét
pour les lésions d’interprétation difficile.

Les lymphomes T représentent moins de 2 % des cas et sembleraient avoir un
meilleur pronostic [6]. D’autres types histologiques ont été décrits de facon
beaucoup moins fréquente: les lymphomes a grandes cellules anaplasiques CD30+,

les lymphomes lymphocytiques.



Figurel : Anatomopathologie des lymphomes cérébraux primitifs [93].
A. Infiltration de la substance cérébrale par un lymphome agressif diffus
a grandes cellules B (G < 10).
B. Lymphome agressif diffus a grandes cellules B avec aspect
d’angiotropisme (infiltration de la paroi vasculaire par des cellules

centroblastiques) (G x 40).



IV. ETIOPATHOGENIE :

1. Origine cellulaire des LCP

Les lymphomes diffus a grandes cellules B sont une entité tres hétérogéne par
leur présentation clinique et leur pronostic. L’analyse du profil génétique de ces
lymphomes a permis de séparer deux groupes majeurs, de pronostic différent : le
premier, de meilleur pronostic, a un profil d’expression des genes proche de celui
des cellules du centre germinatif (profil dit « GC », pour germinal center). Le second,
de moins bon pronostic, a un profil proche de celui des cellules B activées (profil dit
« ABC », pour activated B cell). Un profil intermédiaire, dit de type 3, a été
individualisé plus récemment [7]. La recherche de mutations somatiques dans la
partie variable des genes des immunoglobulines donne également des informations
sur I'origine des cellules lymphomateuses par rapport au centre germinatif. Ces
études ont été appliquées aux LCP. Ceux-ci se caractérisent par la présence de
mutations somatiques dans les parties variables des immunoglobulines, mais

également par une diversité intraclonale [8,9].

2. Anomalies des vaisseaux et marqueurs de I’angiogenése

L’aspect anatomopathologique caractéristique des LCP comporte des lésions
périvasculaires [10]. Une hyperplasie endothéliale est présente dans 21 % des cas de
la série de D’Haene et semble étre associée a un mauvais pronostic [11].

L’endogline (CD-105) est un marqueur de la néo-angiogenése, peu
ou pas exprimé dans I’endothélium normal et CD34 est un marqueur des cellules
endothéliales. L’importance de la densité microvasculaire intratumorale mesurée
d’aprés l'intensité de marquage par un anticorps anti-CD105 est un facteur de

mauvais pronostic, alors que ce n’est pas le cas pour un anticorps anti-CD34 [12].
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Selon Takeuchi et al. Il existe une corrélation entre I’expression du VEGF d’une
part, I’hyperplasie des vaisseaux et I'absence de marqueurs de la barriére
hématoencéphalique d’autre part [13]. En revanche, contrairement aux études
préecédemment citées, I’expression du VEGF serait dans cette étude un facteur de bon
pronostic pour la survie. Ces discordances s’expliquent probablement par les
différences entre les techniques d’évaluation de la néo-angiogenése.
Morphologiquement, I'infiltration périvasculaire par des cellules T, présente chez 24 %
des patients, est un facteur de bon pronostic alors que la nécrose tumorale n’a pas de

valeur prédictive [14].

3. Anomalies chromosomiques

Il a été identifié des anomalies récurrentes des chromosomes 12 (63 %), 18
(37 %) et 22 (37 %) [15]. Nakamura et al. Ont décrit une perte d’hétérozygotie de la
région q22-23 chromosome 6 dans 66 % des LCP, qui serait un facteur de mauvais
pronostic [16]. C’est dans cette région que se situe un géne suppresseur de tumeur,
PTPRK, impliqué dans Il’adhésion cellulaire, qui pourrait jouer un réle dans la
physiopathologie des LCP. Globalement, les anomalies cytogénétiques observées
dans les LCP sont peu différentes de celles des lymphomes diffus a grandes cellules

B systémiques [17, 18].

4. ROle des molécules d’adhérence et chimiokines:

De par leur rbéle majeur dans la diapédése leucocytaire, les molécules
d’adhérence cellulaire ont été incriminées dans la pathogénie des LCP. lls expriment
LFA-1 (CD11a, famille des intégrines), molécule non exprimée dans les lymphomes

intravasculaires, ou les cellules tumorales restent confinées dans les lumiéres
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vasculaires. Plus récemment, il a été montré une expression de la chimiokine
CXCL13 (B cell attracting chemokine-1, BCA-1) et de son récepteur CXCR5 par les
LCP [19]. Le rble exact de cette chimiokine reste mal compris car les deux molécules
(chimiokine et récepteur) sont exprimées par les cellules tumorales elles-mémes. De
plus, cette expression n’est absolument pas spécifique des LCP, mais a été observée
dans de nombreux lymphomes diffus a grandes cellules B systémiques, en

particulier extraganglionnaires [20].

5. ROble des agents pathogénes :

L’EBV est associé a presque 100 % des LCP des patients immunodéficients
(infection par le VIH, transplantation d’organe) [21]. Ces derniers sont représentés
également par des lymphomes diffus a grandes cellules B. Leur association a I’EBV
explique en partie leurs caractéristiques morphologiques : vastes plages de nécrose,
morphologie immunoblastique avec différenciation plasmocytaire. Les LCP des
patients immunocompétents sont en revanche rarement associés a [I'EBV
[22] .D’autres virus de type herpés (HHV6, HHV8) ont été recherchés sans succes

[23].
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V. Diagnostic

1. Cliniqgue

L’age moyen de survenue de ces tumeurs varie de 55 ans a 65 ans, elles sont
plus fréquentes chez les hommes et exceptionnelles avant 20 ans [24]. La
localisation la plus évocatrice est celle de la région périventriculaire, des noyaux gris
centraux ou du corps calleux, suivie des lobes frontaux et temporaux. L’atteinte de
la fosse postérieure est plus rare. On trouve une atteinte oculaire, symptomatique
ou non, souvent bilatérale dans 10 % a 20 % des cas des lymphomes cérébraux
primitifs [25].

a) Expression neurologique

L’expression clinique du lymphome cérébral non hodgkinien varie suivant le
ou les sieges lésionnels au sein du systeme nerveux central. Au niveau cérébral, les
circonstances de découvertes cliniques sont celles d’une tumeur cérébrale avec des
signes déficitaires focaux, des atteintes de fonctions supérieures, des signes
d’hypertension intracraniennes, des crises comitiales. En termes de fréquence on
note, par ordre décroissant : une symptomatologie de souffrance cérébrale diffuse,
souvent au premier plan (88 % des cas), des symptomes psychiatriques (de type
dépression, changement de la personnalité, confusion mentale ou démence), les
déficits focaux sont rencontrés dans 40 % a 50 % des cas (hémisyndromes, trouble
du langage, ataxie, paralysies des paires craniennes). Les crises comitiales sont
présentes chez 10 % a 20 % des patients [26].

Les troubles des fonctions supérieures sont souvent révélateurs de
lymphomes cérébraux primitifs. Les localisations frontales et, ou temporales, qui
sont les localisations préférentielles de ce type de tumeur peuvent donner des

tableaux psychiatriques : un syndrome frontal, un ralentissement psychomoteur, des

12



troubles de la mémoire. L’évaluation des fonctions cognitives par I’échelé Mini
Mental Status (MMS), et la qualité de vie par les questionnaires de 'EORTC QLQ-C30
et QLQ- brain 20 permettent de faire une évaluation pronostique et le suivi d’une

neurotoxicité éventuelle [27].

b) _Expression oculaire

Le principal signe clinique qui oriente vers un LCP devant un processus
expansif intracérébral est une atteinte oculaire (uvéite, hyalite) qui est associée a
I’atteinte cérébrale dans 10 a 20 % des cas [28]. Elle est asymptomatique dans la
moitié des cas, et n’est souvent découverte qu’a I’examen ophtalmologique réalisé a
titre systématique. Celui-ci pour étre complet doit comporter un fond d’oeil et un
examen a la lampe a fente. L’atteinte oculaire siége préférentiellement au poéle
postérieur de la rétine, au vitré et a la téte du nerf optique [29] (Figure 2). Dans 10 %
des cas elle précéde I'atteinte du SNC de plusieurs mois, voire de plusieurs années.
La découverte d’un lymphome oculaire isolé annonce la survenue ultérieure d’un LCP
dans pres de 80 % des cas [30]. L’ceil constitue également un siége de rechute des

LCP dans 20 % des cas [31,32].
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Figure 2 : A. Fond d’ceil : infiltration lymphomateuse sousrétinienne.
B. Examen a la lampe a fente : uvéite lymphomateuse (courtoisie Dr Cassoux,

service du Pr Le Hoang) [91].

14



2. Examens complémentaires

Le bilan neurologique comporte des examens neurologiques (scanner et IRM
cérébral, sans et avec injection de produit de contraste) ; un examen systématique
du liquide céphalorachidien (sauf en cas d’hypertension intracranienne majeure), un
examen ophtalmologique (lampe a fente, fond d’ceil).

a. Aspects neuroradiologiques :

Aspects typiques :

Les caractéristiques radiologiques des LCP au scanner et a I’'IRM, bien que non
spécifiques, permettent souvent d’évoquer le diagnostic a I'imagerie. Au scanner
non injecté, il s’agit de lésions isodenses ou spontanément hyperdenses. A I'IRM
sans injection, les lésions apparaissent classiquement sous I'aspect d’un isosignal
en séquence T1 ; dans pres de la moitié des cas, le lymphome apparait sous la
forme d’une lésion en iso- ou hypo signal en T1 et hyper signal en T2 [33]. Aprés
injection, les lésions prennent classiquement le contraste de maniére intense et
homogéne [34]. Chez I'immunocompétent, la prise de contraste est classiquement
intense et homogéne (en « boule de neige », « aspect cotonneux ») (Figure 3). A la
différence de ce que I’on observe chez I'immunodéprimé, ou les prises de contraste
sont le plus souvent uniques (70 %). Les lésions siegent préférentiellement dans les
régions profondes (noyaux gris centraux, corps calleux, substance blanche
périventriculaire, infiltration sous épendymaire) et peuvent parfois revétir I'aspect
d’une ventriculite trés évocatrice (Figure4). L’oedeme péritumoral et I’effet de masse
sont souvent modestes au regard de la taille des lésions. Ces lésions sont
corticosensibles dans un peu moins de la moitié des cas, ce qui peut constituer un
argument de présomption supplémentaire [35]. Cependant, le « test aux corticoides
» doit étre banni car il n’est pas spécifique et réduit la chance d’obtenir un

diagnostic de certitude baseé sur I’histologie.
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Figure 3 : Lymphome cérébral primitif : aspects typiques au scanner [91].

A. Scanner cérébral sans injection : Iésion arrondie du carrefour droit spontanément
hyperdense.

B. Scanner cérébral avec injection : la lésion prend le contraste de facon homogene
et intense. L’oedéme et I'effet de masse sont discrets par rapport a la taille de la
Iésion.

C. Scanner cérébral avec injection : lésions multiples frontale et pariétale droites

prenant le contraste de facon intense et homogéne (aspect en « boule de neige »).

Figure 4 : Lymphome cérébral primitif : aspects typiques a I’'IRM (avec injection de
gadolinium) [91].

A. Lésion du splénium du corps calleux

B. Lésions péri ventriculaires
16



Aspects atypiques

Certains aspects plus inhabituels des LCP illustrent le polymorphisme
radiologique de ces tumeurs. Les LCP peuvent mimer un méningiome quand ils sont
superficiels et présentent une extension sur la dure-mere (Fig. 5). Ces formes «
pseudoméningiomateuses » qui constituent un vrai piége diagnostique sont loin
d’étre rares et représentent 5-10 % des cas [36]. Les LCP peuvent aussi apparaitre
sous la forme d’une infiltration diffuse avec a I'IRM, une (ou plusieurs) plage(s)
d’hypersignal en T2, sans effet de masse, ni prise de contraste (Fig. 6). Ces formes
représenteraient 10 % des cas [35]. Le diagnostic constitue alors un vrai défi et les
pathologies les plus fréguemment discutées sont les gliomatoses cérébrales, les
pathologies inflammatoires du systéeme nerveux, en particulier la sclérose en

plaques et la neurosarcoidose, les vasculites cérébrales, et les leucoencéphalopathies

infectieuses (LEMP) ou postinfectieuses.
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Figure 5 : Lymphome cérébral primitif a présentation « pseudoméningiomateuse » [91].

IRM avec gadolinium : Iésion frontale droite intéressant les méninges.

Figure 6 : Lymphome cérébral primitif de I'immunodéprimé [91].
IRM coupe axiale en séquence T1 avec injection de gadolinium : prises de contraste

annulaires chez un patient VIH.
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b. Examen ophtalmologigue

L’examen ophtalmologique est systématique, car le lymphome oculaire peut
étre contemporain du lymphome cérébral primitif ou procéder I’atteinte cérébrale.
L’examen oculaire doit étre précis et complet : acuité visuelle, tension oculaire,
examen des segments antérieurs et postérieurs, fluoro-angiographie rétinienne,
écho oculaire(+ /-), vitrectomie, biopsie rétinienne, biopsie-aspiration directe de la
Iésion suspecte .En présence d’hyalite ou d’uvéite, une vitrectomie a la recherche de
cellules lymphomateuses sera réalisée, positive dans 10 % a 20 % des cas ( a noter la
possible négativité de la vitrectomie en cas de corticothérapie préalable) [28].

Les lésions quasi pathognomoniques mais peu fréquentes du lymphome non
hodgkinien sont des masses blanchatres de formes rondes a ovales qui
correspondent a des décollements solides de I'épithélium pigmentaire rétinien
provoqués par I'accumulation de cellules tumorales [29]. Dans le cas des lésions

oculaires initiales, le diagnostic définitif du lymphome intraoculaire non hodgkinien

se fera par examen histologique ou cytologique.

c. I’étude du liquide céphalorachidien

Le liquide céphalorachidien (LCR) est anormal dans 80 % des cas, mais souvent
aspécifique (hyperprotéinorachie, lymphocytose), et la malignité des cellules n’est
authentifiée que dans un tiers des cas. Le diagnostic de certitude repose donc
souvent sur la biopsie cérébrale. (La preuve histologique étant nécessaire pour poser
le diagnostic). Le taux de positivité, a savoir la présence de cellules lymphomateuses

dans le liquide cérébrospinal, est extrémement variable d’une série a I’autre [37].

19



3. Bilan d’extension

a. Extension systémique et comorbidités

Il est recommandé de réaliser un bilan d’extension, a la recherche d’un
lymphome systémique révélé par un envahissement du systeme nerveux central
(SNC). Une atteinte médullaire ou testiculaire n’est pas exceptionnelle [38]. Outre
I’examen TDM thoraco-abdomino-pelvien et la biopsie ostéomédullaire, le groupe
collaborateur international des LCP recommande la réalisation chez les hommes
agés d’une échographie testiculaire [39]. Par des techniques tres sensibles de
polymerase chain reaction (PCR), il a pu étre mis en évidence dans certains cas un
clone lymphoide circulant, ce qui permet de discuter une origine extracérébrale des
LCP [40]. L’évaluation initiale doit comprendre une sérologie VIH, un dosage des
lacticodéshydrogénases (LDH) et une évaluation des fonctions cardiaque, hépatique
et rénale.

b. Tomographie par émission de positons (TEP)

Sa place dans I’évaluation des LCP au diagnostic ou aprés la mise en oeuvre du
traitement n’est pas encore bien définie. Lors du diagnostic, elle peut détecter une
atteinte systémique avec une sensibilité supérieure a celle de la TDM
thoracoabdomino- pelvienne et de la biopsie médullaire [41,42]. Dans une série de
41 patients atteints d’un LCP, Mohile et al. ont mis en évidence dans 15 % des cas
une localisation systémique (11 % un lymphome et 4 % un second cancer) [41]. Un
autre intérét du TEP-scan est d’évaluer la réponse au traitement, dans une situation
ou l'interprétation de I'lRM peut étre difficile. Palmedo et al. ont réalisé des TEP chez
15 patients atteints de LCP, avec IRM simultanée dans 13 cas : sept au diagnostic,
cing apres le traitement et trois pour suspicion de rechute. Lors du diagnostic, la

TEP était positive dans six cas sur sept. L’examen négatif correspondait a une Iésion
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de 4 mm en IRM, située sur le trajet de biopsie. Parmi les cing patients qui ont
bénéficié d’une TEP aprés traitement, trois gardaient une prise de contraste en IRM
mais non sur la TEP et I’évolution clinique s’est révélée favorable avec une
disparition progressive des prises de contraste sur I'IRM [43]. L’utilisation de la TEP
semble particulierement séduisante dans les LCP dont I’évaluation de la réponse est
difficile. Une étude prospective est nécessaire pour mieux définir ses indications et

sa place dans les décisions thérapeutiques.

VI. FACTEURS PRONOSTIQUES :

L’index pronostique international (IPl) permet de stratifier a I'aide de cinq
variables (age, stade, LDH, nombre de localisations extra ganglionnaires, PS) les
patients atteints de lymphome diffus a grandes cellules B systémique en groupes
pronostiques différents. L’IPI ajusté a I’dge ne comporte que trois variables (stade,
LDH, PS). Il n’est pas pertinent pour les LCP, car sa valeur pronostique est faible. Des
scores pronostiques spécifiques ont été développés, prenant en compte a la fois des
éléments communs aux lymphomes systémiques (age, LDH, PS, symptémes B) et des
éléments spécifiques de la tumeur cérébrale (site de I'atteinte, protéinorachie,
atteinte méningée, nombre de lésions) ou de ses conséquences (comitialité, durée
des symptomes). Le sous-type histologique ne semble pas influencer la survie
globale [44]. Deux études rétrospectives récentes ont conduit leurs auteurs a
proposer des scores pronostiques [45, 46]. Celui de P'IELSG s’appuie sur cing
variables (age, PS, LDH, localisation profonde de la tumeur, protéinorachie) et celui
du MSKCC sur deux (age et indice de Karnofsky). Trois classes pronostiques sont
ainsi définies. Selon le systéeme de I'IELSG, la de survie globale a 2 ans est de 80 %,

pour 0-1 facteur de mauvais pronostic, 48 % pour 2-3 facteurs, 15 % pour 4-5
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facteurs. Toutefois, le score de I'IELSG se révele invalide dans la série du MSKCC et
vice-versa [47]. Leur application a la série du Centre Léon-Bérard montre que
certains facteurs, comme I’age et la localisation de la tumeur, sont reliés a la toxicité
du traitement et au risque de déces d’origine toxique, alors que le taux de LDH et
I’atteinte méningée sont spécifiques de la pathologie et influencent la survie globale
[48]. Ces scores pronostiques peuvent faciliter la comparaison des séries cliniques,
en revanche, contrairement aux lymphomes agressifs systémiques, ils sont de peu
de secours pour guider la thérapeutique initiale. Des facteurs pronostiques

anatomobiologiques sont a I’étude.

VIl. TRAITEMENT :

Comme pour les lymphomes systémiques, le traitement repose sur la
radiothérapie et la chimiothérapie. Cependant les LCP posent des problémes
spécifiques en raison de la barriere hématoencéphalique (BHE) qui constitue un
obstacle a la diffusion des chimiothérapies et la faible tolérance du tissu cérébral a
la radiothérapie et a fortiori aux traitements combinés. Des avancées significatives
ont été réalisées dans le traitement des LCP dans la derniére décennie. C’est
I’analyse conjointe des différentes études prospectives et rétrospectives qui permet

de dessiner les orientations thérapeutiques actuelles.
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1. Chirurgie

Des observations de patients longs survivants (plusieurs années) ont été
rapportées dans la littérature aprés une simple exéréese chirurgicale [49]. Mais ces
cas demeurent exceptionnels. La chirurgie d’exérése ne fait plus partie de I’arsenal
thérapeutique des LCP. En effet, en raison du caractere trés infiltrant et multifocal du
LCP, la chirurgie n’augmente pas de maniére significative la durée de vie des

patients. La médiane de survie ne dépasse pas 3 mois apres chirurgie seule [50].

2. Corticothérapie

Les corticoides possedent une activité cytolytique propre sur les cellules
lymphomateuses et font partie intégrante de la chimiothérapie des LCP. lIs
entrainent une réponse tumorale objective dans environ un tiers des cas dont 10 %
de réponse Compléte [51]. Le délai de réponse peut étre tres court et varie
généralement de quelques heures a quelques jours (Figure 7). En cas de réponse, la
symptomatologie clinique s’améliore souvent de maniére spectaculaire. A la phase
diagnostique, I'administration de corticoides doit donc étre évitée dans la limite du
possible, car elle peut faire disparaitre la cible a biopsier et/ou rendre I’examen
anatomopathologique ininterprétable. La réponse ne persiste pas habituellement
au-dela de quelques semaines. Toutefois, des rémissions prolongées de plusieurs

mois voire années ont toutefois été deécrites [51].
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Figure 7 : Réponse spectaculaire aprés une prise unique de corticoide oral a faible
dose [92].

A. Imagerie par résonance magnétique (IRM) T1 avec gadolinium, coupe coronale :
lymphome cérébral primitif multifocal.

B. IRM T1 avec gadolinium, coupe coronale : Réponse complete aprés la prise d’un
seul comprimé de 20 mg de prednisone.
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3. Radiothérapie seule :

La radiothérapie est un traitement de référence des LCP. L’irradiation inclut
I’encéphale in toto. En I’absence d’étude comparative controlée, les doses optimales
a délivrer restent a déterminer. Quand la radiothérapie est exclusive, la majorité des
Auteurs délivrent une dose totale comprise entre 40 a 50 Gy avec un fractionnement
classiqgue (dose par fraction quotidienne de 1,8 a 2 Gy) [52]. Certains auteurs
recommandent de réaliser un complément sur le lit tumoral afin d’atteindre une
dose Supérieure a 50 Gy en cas de lésion unique [53]. La seule étude prospective de
valeur est celle du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) ; la radiothérapie
délivrait une dose de 40 Gy sur I’encéphale in toto avec un complément de 20 Gy
sur le lit tumoral. Malgré un taux de réponse objective d’environ 80 % (60 % de
réponses completes), la rémission a été peu durable et la médiane de survie ne
dépassait pas 12 mois. Le contrble local était clairement insuffisant, puisque plus de
huit tumeurs sur dix rechutaient dans le site tumoral initial qui avait pourtant recu la
dose maximale de 60 Gy [54]. Les autres études de la littérature sont basées pour la
plupart sur des données rétrospectives avec des protocoles d’irradiation variés ; les
médianes de survie varient entre 8 et 21 mois (Tableau 1) [53, 54]. Le taux de
survivants a 5 ans se situe entre 5 % et 15 % [53]. Une irradiation spinale
complémentaire n’est pas recommandée car son efficacité n’est pas démontrée en

termes de contrdle local ou de survie [53] ; en revanche, elle compromet la tolérance

d’une chimiothérapie ultérieure.
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Tableau 1 : Résultats de la radiothérapie externe [92].

Série Année Ftude n  Protocole MS Survie
(dose) (mois)

Nelson [31 1992 P 47 40Gy+20Gyf 11,6 2ans:28%
DeAngelis 161 1992 P 16 40Gy+14Gyf 21,7 -
Fine 110] 1993 M 450 varié 16,6 -
Blay |26 1995 R 64 varié 8 3ans:19%
Reni 131 1997 M 312 varié 16 -
Mead 1451 1998 P 15 40Gy+14Gyf - Jans: 37 %

MS : médiane de survie ; P’ : prospective ; R : rétrospective ; M : méta-analyse ; f :
complément sur le lit tumoral.
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4. CHIMIO RADIOTHERAPIE :

Les résultats décevants de la radiothérapie exclusive ont amené certaines
équipes a proposer des traitements combinant chimiothérapie et radiothérapie des
la phase initiale. Cependant, les premiéres études combinées furent décevantes
expliquant que la chimiothérapie ait longtemps occupé une place de second plan
dans le traitement des LCP. En réalité, la plupart des chimiothérapies utilisées
comportaient des drogues, comme |’adriamycine ou le cyclophosphamide, connues
pour leur activité antilymphomateuse mais pénétrant difficilement la BHE. Si celle-ci
apparait clairement rompue au niveau de la prise de contraste tumorale a I'imagerie,
elle demeure intacte dans les régions adjacentes et a distance également infiltrées
par des cellules lymphomateuses. Ainsi, les protocoles de type cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine et prednisone (CHOP) combinés a la radiothérapie
n’apparaissent pas supérieurs a la radiothérapie exclusive (Tableau 2) [52,54,55]. Le
mérite revient a I’équipe du Memorial de New York (MSKCC) d’avoir montré de
maniere convaincante l'intérét de privilégier des agents capables d’atteindre des
concentrations thérapeutiques dans le tissu cérébral et les méninges [56]. De
nombreuses études ont depuis confirmé I'intérét d’une telle stratégie. Les meilleurs
résultats ont été obtenus avec des protocoles utilisant une polychimiothérapie a
base de méthotrexate (MTX) intraveineux a forte dose (> 1 g/m2). Celle-ci était
administrée avant la radiothérapie afin de réduire le risque de neurotoxicité
retardée. La médiane de survie obtenue par la plupart de ces protocoles varie de 2 a
4 ans (Tableau 3) [57, 58, 59, 60, 61,62]. Dans les études qui ont le plus long recul,
le taux de survivants a 5 ans est voisin de 20-30 %. L’association PCV (procarbazine,
CCNU, vincristine) développée dans les gliomes malins a été proposée comme

traitement adjuvant apres radiothérapie et hydroxyurée avec des résultats
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encourageants. Cependant, I’évaluation de I’activité spécifique du PCV est difficile a
apprécier car la chimiothérapie est administrée aprées la radiothérapie [63]. Dans une
stratégie de traitement combiné chimioradiothérapie, le protocole de radiothérapie
optimal a utiliser aprés la chimiothérapie n’est pas non plus connu. La plupart des
auteurs s’accordent pour délivrer une dose de 40 Gy en fractionnement classique de
1,8 Gy/fraction. L’intérét d’un surdosage sur les zones prenant le contraste, outre sa
difficulté compte tenu des contours souvent variables et du caractere parfois

multiple des lésions, n’est pas démontré.
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Tableau 2 : Résultats de la chimioradiothérapie sans utilisation de méthotrexate

(MTX) a forte dose [91].

Serie Année n T RT (Dose) R/CT MS Survie
(% (mois)

Chamberlain ' 1992 16 HU pendant RT 55-62 Gy . 1

PCB,CCNU,VCR apres RT
Lachance ™ 1992 b CHOP avant RT 45 Gy +10 Gyf 83 8,5 Zans:16%
0" Neill * 1995 46 CHOP avant RT, 50 Gy 63 11 lans:27%

Ara-C apres RT
Schultz 1996 52 (HOD avant RT 41 Gy +18 Gyt o7 16 2ans:41%
Mead & 1998 38 CHOP aprés RT 40 Gy +14 Gyf - - Jans:28%

RT : radiothérapie ; t : encéphale in toto ; f : focal sur le lit tumoral ; CT : chimiothérapie : R/CT : réponse objective a la
chimiothérapie pré-RT ; MS : médiane de survie. HU : hydroxyurée ; PCB : procarbazine ; VCR : vincristine ; Ara-C : cytarabine.
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Tableau 3 : Résultats de la chimiothérapie a base de méthotrexate (MTX) haute dose

combinée a une radiothérapie [93].

Auteurs Nb de Age Suivi  Chimio- Dose IT  RC/RP' Radio- RC> Déces LE Médiane Médiane Taux
patients médian médian thérapie MTX >CT  thérapie RT d'origine (%) SSP de survie de survie
(extrémes) (mois) (G/m?) (%) (%)  toxique (mois)  (mois) (%/années)
(%) 2 35
Desablens 152 61(16-73) 740 MTX, BCNU, 3 NM  45/- 40 Gy 65 8,5 6,7 - 36 - 49 36
2000 a VP16
Gavrilovic 57 65(22-89) 115 MTX, PCB, 35 M 46/33  45Gy 87 30 129 51 65 - 30
2006 VCR + AraC >
RT
O'Brien 2000 46 58(25-76) 36 MTX 1 M/A - 45 Gy 82 2 B CLF 33 62 - -
si +5,4Gy
LCR+
Bessel 2002 57 59(21-69) 59 END, Adria, 1,5 Non 63/11 45Gy 72 9 12 - 40 62 55 36
VCR, Dexa (30 pts)
BCNU, AraC, 45 Gy
MTX +10Gy
(14 pts)
30,6 Gy
(16 pts en
RC)
De Angelis 102 56,5 (NM) 55,9 MTX,PCB, Z5 M 58/36 450Gy - 0 15 24 36,9 64 52 32
2002 VCR + AraC (63 pts)
x2=RT 36 Gy hyperF
(16 pts)
Poortmans 52 51(21-65) 27 MTX, BCNU, 3 M/A 33/40 40Gy B6 9.6 - - 46 69 58 -
2003 VP16
Omuro 2005 17 53(26-71) 53 MTX, TTF, 1 M 41/41 41 Gy 76,5 O 294 18 32 53 - -
PCB +5,6 Gy
Ferreri 2006 41 57(18-70) 49 MTX, AraC, 3,5 Non 44/32 30Gya 56 10 - 13 15 43 - 41
idarubicine, 45 Gy
TTP
Blay 2003 100 63 (20-82) 83 MTX, adria, 3-1,5 M/A 32/33 20Gyintoto 62 17 32 20 33 - - 34
Ghesquiéres END, VCR, + surimpression
2008 AraC 30 Gy
MTX, END,
VP16 >
70 ans
Kiewe 2008 72 62(16-87) 59 MTX,BCNU, 1,5 M - RT 14 pts 35 1 15 9 41 - - -
PCB, AraC,
ifosfamide

MTX : méthotrexate ; PCB : procarbazine ; VCR :vincristine ; END : cyclophosphamide ; Adria : doxorubicine ; AraC :cytarabine ; BCNU : carmustine ; TTP :thiotépa ; VP16 :
étoposide ; hyperF : hyperfractionné ; IT : intrathécal (M : MTX, A : AraC) ; NM : non mentionné ; RC : réponse compléte ; RP : réponse partielle ; RT : radiothérapie ; 55P :
survie sans progression ; LE : leucoencéphalopathie ;> : aprésla ; CT : chimiothérapie.
* Publié sous forme d'abstract : Desablens et al. Ann. Oncol. 1999;10:14 (suppl 3, abstr).
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5. CHIMIOTHERAPIE SEULE

Si le traitement combiné chimiothérapie-radiothérapie a permis au moins de
doubler la survie des patients atteints de LCP ainsi que le nombre de longs
survivants par rapport a la radiothérapie exclusive, il expose au risque de survenue
d’une leucoencéphalopathie retardée. Celle-ci peut s’exprimer dés les premiers
mois qui suivent la fin du traitement et se présente sous la forme d’une démence
sous-corticale sévere qui altere considérablement la qualité de vie des patients par
ailleurs en rémission et compromet leur pronostic vital.L’incidence rapportée de
toxicité neurologique se situe entre O et 14 %. L’'importance des séquelles
neurologiques induites par le traitement combiné a conduit de nombreuses équipes
a renoncer a la radiothérapie en cas de rémission compléete aprés chimiothérapie
incluant le méthotrexate a fortes doses. La validité de cette attitude, en termes de
survie globale, est étayée entre autres par une étude rétrospective multicentrique
italienne de 370 cas de LCP [64]. L’absence d’irradiation parait cependant associée a
des rechutes plus précoces qu’avec le traitement combiné. Le dilemme face a la
suppression de la radiothérapie est bien illustré par I’étude du MSKCC chez des
sujets de plus de 60 ans, méme si les effectifs des sous-groupes sont faibles [65] :
la médiane de survie était sensiblement la méme, qu’ils aient été irradiés d’emblée
aprés la chimiothérapie d’induction ou seulement en cas de rechute (33 et 32 mois).
C’est la cause du décés qui differe : plutét la leucoencéphalopathie chez les
premiers (83 % de toxicité neurologique), plutét la rechute du lymphome chez les
seconds (5 % de toxicité neurologique). La comparaison objective de la toxicité
d’une irradiation immédiate ou retardée reste difficile. L’interprétation des données
doit tenir compte de la durée de suivi : or, la date a laquelle les événements

neurologiques ont été censurés n’est pas toujours bien précisée.
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Enfin, une étude récente menée par thiel et al [66], de phase lll, et de non
infériorité comparant une chimiothérapie a base de MTX haute dose suivie ou non
d’une radiothérapie de consolidation n’a montré aucune différence significative en
survie globale. Par contre, elle a montré une nette augmentation du risque de la
neurotoxicité retardée chez les patients traités par radiothérapie de consolidation,

malgré un gain en survie sans progression.

6. Chimiothérapie intrathécale

L’'utilité de la chimiothérapie intrathécale est controversée. D’apres trois
études rétrospectives, elle n’apporte aucun bénéfice de survie lorsque les patients
recoivent du méthotrexate a haute dose par voie parentérale [62,67]. Certaines
équipes réservent les injections intrathécales aux patients de moins de 60 ans et a
ceux qui présentent une atteinte méningée au diagnostic, soit environ 15 % des cas,

en sachant que la cytologie seule sous-estime I’envahissement du LCR.

7. La particularité du sujet agé >60 ans

En raison du risque de neurotoxicité important avec le traitement combiné, la
plupart des équipes ne recommandent plus de radiothérapie aux patients agés (>
60 ans) en premiére ligne de traitement et se limitent a une chimiothérapie seule a
base de MTX a forte dose. Des résultats en termes de survie supérieurs a la
radiothérapie seule, dans I’ensemble comparables a ceux du traitement combiné ont
été rapportés mais avec une indiscutable meilleure préservation des fonctions

cognitives et une meilleure qualité de vie (tableau 4) [68].
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Tableau 4 : traitement des sujets agés > 60 ans, et démence radio et /ou chimio -

induite 92]:

Série n Frude Age (ans) KPS médian Protocole MS (mois) Démence
Radiothérapie seule
Nelson 51 17 Phase I =60 n.p. BT (40 Gy + 20 Gy f) 7,6 n.p.
1992
Radiothérapie + chimiothérapie
Schultz 1521 34 Phase 11 =60 n.p. CHOD 10,7 n.p.
1996 BT 41 Gy+18Gy 1)
O'Neill [48] 26 Phase I1 =60 n.p. CHOP 9 n.p.
1999 RT (50 Gy), Ara-C

10 =70
Diesablens 1341 76 Prospective > 60 n.p. MTX iv. 3 g/m? 18 48 06
1999 Teniposide, BCNU

RT (40 Gy)

Bessell 1231 14 Prospective > 60 n.p. MTXiwv. 1,5g/m* 23 62 0
2001 = 70 exclus CHOD, BCNU, AraC

RT (45 Gy+10 Gy boost)

DeAngelis 1321 41 Prospective > 60 n.p. MTXiwv.2,5g/m* 21 19 %
2002 PCE, VCR

RT (36 Gy-45 Gy)
Abrey 1201 12 Rétrospective 67 70 MTXiwv (3,5 g/m®) 32 83 %
2000 PCB, VCR

+RT (45 Gy)
Chimiothérapie seule
Freilich 351 13 Rétrospective 74 50 MTX i.v. (1-3 g/m®) 30.5 0%
1996 PCB +/-VCR, TTT, Ara-C
Ng 1331 10 Rétrospective 72 n.p. MTX iv. (8 g/m?) 16 0%
2000
Abrey 120] 22 Rétrospective 70 55 MTX iv. (3,5 g/m?) 33 5%
2000 PCE, VCR
McAllister 1441 38 Prospective > 60 n.p. MTX i.a. (2,5 g/m®) 16,3 0%
2000 Cyclophosphamide

Ltoposide
Pels [49] 35 Prospective =60 n.p. MTX i.v. (5 g/m®) 14 6 %
2003 VCR, Ifo, CTX, Ara-C
Hoang-Xuan 1411 50 Phase 11 = 60 50 MTX i.v. (1 g/m?) 14,3 B %
2003 median : 72 PCB, CCNU

MTX - Ara-Cit.
Omuro 154] 23 Rétrospective =60 3 MTX (3 gfm?) 15 -
2006 témozolomide

KP5 : Kamnofsky performance status ; RT : radiothérapie ; MTX : méthotrexate ; PCB : procarbazine ; Ara-C : cytarabine ; VCR : vincristine ; TTP : thiotépa ; Lv. : intraveineux ;
i.a. :intra-artériel ; L.t. : intrathécal ; n.p.: non précisé ; CHOP : cyclophosphamide-vincristine-doxerubicine-prednisone.
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/1.

Traitement des rechutes :

En cas de rechute, le pronostic est sombre et le traitement n’est pas codifié.
Différents protocoles, comportant des agents capables de franchir la barriere
hématoencéphalique (cytarabine, étoposide, sels de platine, ifosfamide,
procarbazine) sont utilisés, en tenant compte du traitement de premiére ligne [69].
Cette stratégie peut permettre, chez les sujets jeunes, d’obtenir de nouvelles
réponses et une survie prolongée. Chez des sujets sélectionnés, initialement
répondeurs au méthotrexate, la reprise de cet agent a fortes doses a pu permettre
d’obtenir une durée médiane de survie sans progression de 26 mois et de survie
apres la rechute de 62 mois [70].Ceci a été confirmé par une étude rétrospective
présentée a I’ASCO 2011 , évaluant la place de MTX dans le traitement des LCP en
rechute aprés une réponse initiale au MTX hautes doses . Il est probable que la
durée de la premiére rémission compléete influe sur la probabilité de réponse a un
second traitement par méthotrexate. Chez les patients non irradiés antérieurement,
la radiothérapie encéphalique permet d’obtenir une médiane de survie de 11 a 19
mois [71]. De nouveaux agents ont été utilisés en rechute. Le témozolomide seul ne
permet d’obtenir que des rémissions courtes [72]. L’association au rituximab
augmente le taux de réponse, mais la médiane de survie sans progression reste
breve [73] .une étude phase Il présentée a I’ASCO 2011 concernant I’association du
témozolomide et rituximab dans le traitement des LCP en rechute, et qui a montré
une efficacité modeste avec de courtes durées de réponse et un profil de tolérance
acceptable. Cette combinaison reste une option dans le traitement des LCP en
rechute chez les patients dont la radiothérapie cérébrale et la reprise du MTX est
récusée. Le topotécan a permis d’obtenir de 20 % a 25 % de réponses complétes,

mais leur durée médiane n’excéde pas 2 mois [74]. Une étude de phase | a montré
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I’intérét du rituximab par voie intrathécale. La dose maximale tolérée est de 25 mg
par injection. Des réponses cytologiques sont observées dans le LCR [75]. La
radioimmunothérapie par le 90yttrium-ibritumomab a apporté deux réponses
partielles sur six patients [76]. Ces études montrent surtout I'intérét des anticorps
monoclonaux dans les LCP. En premiére ligne, le taux de réponse a I’association de
rituximab intraveineux et d’une chimiothérapie d’induction incluant le méthotrexate,
la procarbazine et la vincristine est trés prometteur [77]. Le développement de
traitements de rattrapage efficaces est un enjeu majeur dans le LCP, car ils peuvent

améliorer la survie globale [78].

IX. Toxicité :

Les polychimiothérapies sont grevées d’une toxicité propre, la mortalité
d’origine toxique pouvant dépasser 10 %. La toxicité neurologique de I'irradiation
encéphalique dépend du volume d’irradiation et de la dose. L’association d’une
chimiothérapie a base de méthotrexate et d’une radiothérapie comporte un risque
élevé de toxicité neurologique a plus ou moins long terme. Dans la série
rétrospective de 185 patients suivis pendant au moins 5 ans au MSKCC, I’incidence
cumulée de leucoencéphalopathie était de 24 % a 5 ans [79]. Dans les séries de
traitement combiné de chimiothérapie et radiothérapie, I’'incidence rapportée varie
de 7 % a 32 %. Cest une complication retardée, dont les premiers symptémes
apparaissent plusieurs mois ou années aprés la fin du traitement. La présentation
clinique est celle d’'une démence sous-corticale rapidement progressive, avec des
troubles de la mémoire et des fonctions supérieures, un déficit de I'attention, des
troubles de la motricité, des praxies et de la marche, un syndrome extrapyramidal,

une incontinence... L’IRM montre une atteinte de la substance blanche et une
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atrophie cortico-sous-corticale[80] (figure 8) . Le principal facteur favorisant de la
leucoencéphalopathie est I’age : apres chimiothérapie et radiothérapie, elle touche
de 40 % a 80 % des sujets de plus de 60 ans, contre 5 % a 20 % avant cet age [81]. La
toxicité du traitement n’est pas toujours aisée a distinguer des symptémes en
rapport avec le lymphome : la majorité des patients se présentent d’emblée avec des
troubles neurologiques, qui ne s’améliorent que dans un peu plus de la moitié des
cas aprées réponse compléte a la chimiothérapie seule [82]. Une rechute diffuse avec
infiltration de la substance blanche peut mimer cliniquement et radiologiquement un
niveau de leucoencéphalopathie [83]. Une évaluation neurocognitive approfondie est
indispensable a intervalles réguliers au cours de I’évolution. La qualité de la réponse
au traitement influe sur I'incidence des séquelles neurologiques : les patients en
réponse partielle ou sans réponse aprés chimiothérapie pour qui une rémission
compléte est obtenue aprés radiothérapie ont davantage de séquelles que les
patients qui étaient déja en rémission compléete a I'issue de la chimiothérapie. Une
étude du RTOG a ainsi montré que dans le sous-groupe des patients en réponse
compléte a I'issue de la chimiothérapie, I'incidence de la toxicité neurologique apres
traitement combiné était de 3,7 % seulement, contre 15 % pour I’ensemble de la

population d’étude, traitée selon les mémes modalités [84,85].
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Figure 8 : Leuco encéphalopathie secondaire survenue 2 ans apres un traitement
d’un lymphome cérébral primitif associant une chimiothérapie a base de
méthotrexate a forte dose puis radiothérapie encéphalique : IRM coupe axiale en

séquence T2 [91].
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X.

particularité chez le sujet immunodéprimeé

Les LCP des patients sida surviennent classiquement a une phase tardive de la
maladie. La radiothérapie demeure le traitement de choix de ces LCP ; la
chimiothérapie risquant de majorer I'immunodépression. La médiane de survie est
voisine de 3-5 mois ; la majorité des patients décedent d’une infection opportuniste
[86]. Des survies prolongées ont néanmoins été rapportées chez des patients traités
par un traitement combiné radiochimiothérapie [87] ou par chimiothérapie seule
[88]. La chimiothérapie peut étre proposée chez des patients sélectionnés dont I’état

général et immunitaire est encore satisfaisant (CD4 > 200/mm3) [89].
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DEUXIEME PARTIE

ETUDE PRATIQUE




. Obijectif de I’étude :

Le but de cette étude est d’analyser les cas de lymphomes cérébraux primitifs
(LCP) diagnostiqués dans le canton de Genéve en Suisse), afin de relever les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques, les différentes

modalités thérapeutiques retenues, ainsi que le profil évolutif de cette pathologie.

1. Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant sur les dossiers des
patients présentant des LCP dans le canton de Genéve, Suisse. Les patients ont été
identifiés en utilisant la base de donnée du Registre Genevois des Tumeurs.

La période d’étude s’étend sur 15 ans entre 1996 et 2011. Nous avons inclus
tous les patients ayant des LCP avec une preuve histologique. La présence de
lymphome systémique était un critére d’exclusion. Pour le recueil des données, nous
avons utilisé le dossier médical informatisé du malade, pour remplir une fiche
d’exploitation qui vise a préciser les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, et thérapeutiques de chaque malade admis pour LCP. Au vu de la
rareté de cette pathologie et de la complexité de son traitement, tous les patients
ont été admis et traité au service d’oncologie médicale aux (Hopitaux Universitaires
de Genéve (HUG).

Cette étude rétrospective a obtenu I'approbation du comité d’éthique du

Registre Genevois des Tumeurs.
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1. Données épidémiologigues et cliniques :

Ces données concernent

I’age

le sexe

Le délai d’admission

Fonctions supérieures : troubles de langage, troubles mnésiques,
troubles du comportement, ralentissement psychomoteur

L’état neurologique : trouble de conscience, Glasgow coma score (GCS),
convulsion, déficit sensitivomoteur

Troubles oculaires.

Le syndrome d’hypertension intracranienne (HIC)

2. Données paraclinigues

1 Données radiologiques

- Elles concernent :

La tomodensitométrie cérébrale (TDM).
L’imagerie par résonnance magnétique cérébrale (IRM).

Bilan d’extension : TDM thoraco-abdomino-pelvienne

2 Données histologiques:

Elles concernent :

La biopsie chirurgicale.

La biopsie stéréotaxique.

La chirurgie d’exérése.

L’infiltration du liquide céphalo-rachidien (LCR).

Le statut EBV.
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3 Données biologiques :

Elles concernent :
Les sérologies : VIH
Analyse du LCR
Le taux de LDH
L’hémogramme

Fonction rénale et hépatique

3. Données thérapeutigues

Chirurgie.

Corticothérapie.

Chimiothérapie.

Radiothérapie.

4. Données évolutives

Elles concernent :

La réponse thérapeutique

Les toxicités.

La récidive.

La survie sans progression (SSP).

La survie globale (SG).
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RESULTATS




I. Epidémiologie

1. Fréqguence :

Vingt et un patients présentant un LCP ont été identifiés dans a base de
donnée du Registre Genevois des Tumeurs sur une période d’étude de 15 ans
s’étalant entre janvier 1996 et septembre 2011 ; soit 1,5 % de I’ensemble des
lymphomes non hodgkiniens répertoriés sur la période d’étude. L’incidence dans le
canton de Genéve est donc d’environ 1/307°000 (en tenant compte d’une
population moyenne de 430000 personnes (moyenne de la population annuelle

entre 1996 et 2011).

2. Caractéristigues clinigues

La moyenne d’age des malades est de 64,7 ans [31 - 80 ans]. La majorité des
patients est agée, puisque plus de 65 % est agée de plus de 60 ans au moment du
diagnostic.

Dans notre série 58% des cas sont de sexe masculin, alors que les femmes

représentent 42%. Le sexe Ratio 12H/9F
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Tableau 5 : Caractéristiques épidémiologiques et présentation clinique

Caractéristiques épidémiologiques et

clinigues

Valeur

Nombre de patients

21

Sexe (Homme : Femmes)

12 :9 (58% :42 %)

Age au moment du diagnostic :

64,7 ans [31 - 80 ans]

Nb de patients agés >60 ans

14 (65%)

Délai entre premiers symptomes et diagnostic :

Durée médiane (range)

24 semaines [1-48]

< 4 semaines

18 (85.7%)

Symptomatologie clinique :

- Atteinte des fonctions supérieures (66%)

- troubles mnésiques 9 (42,5%)
- troubles du langage 5 (23,8%)
- troubles du comportement 2 (9,5%)

Signes focaux (hémiparésie, dysarthrie, ....)

13 (61,9%)

Crise épileptique

2 (9.5%)
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II.  ASPECTS CLINIQUES :

1. Délai de la consultation :

Le délai moyen entre I'apparition de signes fonctionnels et la consultation
était inférieur a 4 semaines dans 18 cas. Le retard diagnostique dans les 3 autres
cas était du a la non spécificité des signes cliniques et la suspicion d’un autre

diagnostic clinique

2. Symptomatologie clinique

a. Atteinte des fonctions supérieures :

L’altération des fonctions supérieures domine le tableau clinique a I’'admission
(66%). Elle est représentée essentiellement par les troubles mnésiques, les troubles

du langage, et les troubles de comportement (histogramme 1).

Troubles Troubles de Troubles de
mnésiques langage comprtement

Histoaramme 1: atteinte des fonctions supérieures
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b.Les signes neurologigues focaux :

A I'admission 57% des patients avaient un déficit sensitivo-moteur, tandis que
42% avaient une altération de I’état de conscience avec un score de Glasgow entre
13 et 14. Dans seulement 2 cas la présentation clinique initiale était sous forme de

convulsions.

c. Manifestations oculaires:

La quasi-totalité des patients avait bénéficié d’examen ophtalmologique, et
qui a montré dans 10 cas (47%) des anomalies type : amputation du champ visuel,
skew déviation, et une parésie des nerfs oculomoteurs. Mais aucun patient n’avait

une preuve histologique de I’atteinte oculaire.

[11. Bilan clinigue et para-cliniques :

Un bilan complet a été effectué chez tous les patients. Aprés une évaluation
clinique globale, un bilan morphologique a été réalisé et qui a comporté un scanner
cérébral avec injection du produit de contraste, et complété systématiquement par
une IRM cérébrale. Les signes radiologiques ont été fortement évocateurs du
diagnostic de LCP chez plus de la moitié des patients. La localisation était surtout
sus-tentorielle (77%) et sous-tentorielle dans 23%. L’cedéme cérébral et I'effet de
masse étaient présents dans la majorité des cas (76 %).

Un bilan d’extension fait de TDM thoraco-abdomino-pelvienne a été réalisé
chez tous les patients pour exclure un lymphome systémique avec dissémination

cérébrale.
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a. Données histologiques :

La biopsie cérébrale a été réalisée et a permis d’affirmer le diagnostic de LCP
dans 13 cas. Celle-ci s’est fait par biopsie ouverte dans 53% et de facon
stéréotaxique dans 46%. Dans les 8 autres cas, une chirurgie d’exérese a été
effectuee.

Sur le plan pathologique, Quatre vingt quinze pour cent des cas de LCP
répertoriés dans cette série étaient de type B de haut grade, et seulement un seul
cas le LCP était un lymphome de type T.

L’infiltration du LCR était recherchée systématiquement dans tous les cas, et a
été positive que dans 19% des cas (4/21).

La biopsie ostéo-médullaire a été pratiquée chez tous les patients, mais n’a en

aucun cas révélé d’anomalie.

b. Données biologiques :

La sérologie VIH était réalisée chez tous les patients et s’est révélée positive
dans 3 cas avec un SIDA de stade 3. Le statut EBV était recherché dans 16 cas et
n’était positif que dans un seul cas (patient HIV positif). Quant au taux de LDH, il
était éleve dans 28% des cas.

Le bilan pré-thérapeutique et de tolérance, a savoir un hémogramme, les
fonctions rénales et hépatiques étaient dans les normes chez la quasi-totalité des
patients, une insuffisance rénale a été objectivé chez un patient d’ou son traitement

par un protocole moins néphrotoxique (cytarabine-rituximab).
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c. Données thérapeutigues :

Aprés avoir eu un bilan d’extension complet les patients ont été pris en charge
au service d’oncologie médicale des HUG. Le traitement a été adapté a I’age, au
bilan pré-thérapeutique et aux facteurs pronostiques.

1. La chirurgie :

Une chirurgie premiére était faite chez 8 patients, chez qui I'aspect
radiologique n’était pas évocateur de LCP. Elle avait consisté en une exérése
complete dans 6 cas.

Les suites opératoires étaient simples sauf pour un patient qui avait présenté
un choc septique d’origine urinaire, jugulé par les mesures de réanimation.

2. La corticothérapie :

Dix neuf patients ont recu en premiere intention une corticothérapie, celle-ci
était de forte dose (16 mg de déxamétasone pendant 5a7 jours) dans 8 cas.
L’évolution était favorable chez 12 cas, avec un cas chez qui on a noté une
rémission compléte sans autre traitement.

3. La radiothérapie :

Le recours a la radiothérapie était a visée palliative dans 4 cas, dans 2 cas elle
était de rattrapage, et un seul patient I’a recu a visée curative en premiére intention.
Le volume cible était un encéphale in toto avec inclusion de la partie postérieure des
globes oculaires et la moelle allongée. La dose délivrée en palliatif se situait entre 30
Gy et 40 Gy.

4. La chimiothérapie de premiére ligne:

La chimiothérapie était de mise chez 16 patients, dont 10 cas dans le cadre
du protocole EORTC (MTX, CCNU, procarbazine), et 4 patients ont recu une

chimiothérapie a base de MTX haute dose (3g/m2) seule. Le protocole destiné aux
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patients agés de plus de 60 ans est constitué de deux phases: premiere phase
d’induction pendant 45 jours : METHOTREXATE 1000 mg/m2 iv en J1, J10, et J20.
LEUCOVORINE (Acide folinique) 15 mg / 4h per os en J2, J11, J21. CCNU
(Lomustine) 40 mg/m2 per os en J1. PROCARBAZINE (Natulan) 60 mg/m2/j per os
pendant 7 jours. METHYLPREDNISOLONE per os 120mg/m2, un jour sur 2 pendant
20 jours, et METHYLPREDNISOLONE per os 60mg/m2 un jour sur 2 de J21 jusqu’au
J45. Et une deuxiéme phase de maintenance a partie de J45 faite de
METHOTREXATE 1000 mg/m2 iv en J1 , LEUCOVORINE (Acide folinique) 15 mg/ 4h
per os en J2,J3 , CCNU (Lomustine) 40 mg/m2 per os en J1, PROCARBAZINE
(Natulan ) 60 mg/m2/j per os pendant 7 jours , a répéter toutes les 6 semaines (5
a 6 cycles ) . Pour le sujet jeune agé de moins de 60 ans, la dose de MTX est de
3000 mg/m2 iv selon le méme schéma précédemment décrit.

La chimiothérapie intra-thécale a été administrée dans 2 cas avec présence de
cellules lymphomateuses dans le LCR. Deux autres patients avec infiltration du LCR
n’ont pas recu de chimiothérapie intrathécale. Le reste des patients avaient recu des
protocoles différents dont les drogues sont principalement: cytarabine,

temozolomide, rituximab.

O MTX-CCNU-procarbazine
B MTX seule

O temozolomide seul

O Rituximab-MTX

B Rituximab-cytarabine

T

Diagramme 2 : les protocoles de chimiothérapie 50




Tableau 6 : caractéristiques de traitement de premiére ligne et réponse

Modalité de Nombre age médian Nb moyen Complications
. de lors du de cycles Réponse
traitement . . . .
patients traitement radiologique
RC:RP:MS:Prog
MTX 3g-CCNU- 7 58 4.4 1 pt: insuffisance rénale 5:2:0:0
Procarbazine / 1 pt toxicité hépatique
grade 2

MTX 1g-CCNU- 4 70.5 3.75 1 pt: insuffisance rénale 2:1:0:1

Procarbazine

MTX seul / MTX 4 75 4.6 1 pt: toxicité hépatique 2:1:1:0
suivi de grade 3

témozolomide / 1pt:leucoencéphalopathie
MTX-rituximab post MTX

temozolomide 1 79 2 0:0:0:1
seul

cytarabine- 1 57 1 AVC hémorragique post 0:0:0:1
rituximab chimiothérapie

stéroides seuls 1 44 1:0:0
Radiothérapie 1 69 1:0:0
pas d'infos 3 76

Pt : patient, RP : réponse compléte, RC : réponse compléte, MS : maladie stable, Prog : progression

AVC : accident vasculaire cérébrale, MTX : méthotrexate
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d. Données évolutives :

. Laréponse thérapeutique :

Aprés un traitement de premiére intention, [I’évaluation clinique et
radiologique par une IRM cérébrale chez 16 cas et a objectivé une rémission
compléte chez 8 patients dont 6 avaient recu une chimiothérapie combinant le
méthotrexate, la procarbazine et le CCNU selon le protocole EORTC. Les 2 autres
patients avec une réponse compléte ont été traités par MTX seule pour un patient,
et I'autre par MTX avec témozolomide.

Une réponse partielle était obtenue chez 5 patients, dont 3 étaient sous MTX
seule, un sous protocole EORTC, et le dernier sous cytarabine-Rituximab.

La poursuite évolutive était notée chez 3 patients. Un de ces 3 patients n’avait
pas recu une chimiothérapie vu [I’évolution rapidement défavorable sous
corticothérapie. Un autre avait présenté une insuffisance rénale aigue apres
premiére cure de MTX d’ou sa mise sous temozolomide, et le 3eme patient était
sous MTX seul vu son age avancé.

Les trois patients dont la sérologie VIH était positive a I’admission ont été
traités de la méme facon que les autres patients immunocompétents. L’évolution a
été marquée par une rémission compléte chez un patient, une réponse partielle chez
un autre, et le troisieme patient décédé juste aprés corticothérapie par une

progression de sa maladie.
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[I. La toxicité :

On n’a pas noté de toxicité importante, en dehors de 2 patients ayant
présenté une insuffisance rénale chronique tardive, et le diagnostic de leuco-
encéphalopathie a été posé notamment chez le patient VIH positif. Il y a aussi eu 1
mort par choc septique 6 mois aprées le diagnostic donc probablement en fin de

traitement et 1 AVC hémorragique pendant le traitement.

lll. La récidive :

Au cours de I’évolution on a diagnostiqué 5 récidives dont 3 étaient de
localisations multifocales. Deux patients étaient en rémission compléte. Le délai de
rechute était supérieur a 6 mois dans 4 cas.

En cas de progression de la maladie, une chimiothérapie de 2éme ligne était
de recours. Cette chimiothérapie était mise en route dans 4 cas. Chez 2 patients on
avait repris la méme chimiothérapie (protocole EORTC) vu [l'intervalle libre de
rechute supérieur a 6 mois. Chez les 2 autres, un patient a recu 2 cures de

cytarabine, et I’autre 4 cures de temozolomide.
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IV. La survie sans progression (SSP) :

SSP médiane : 24.9 mois

v v v v ' v v v ' v
50 100 150
Time (months)

Percent progression free-survival

V. La survie globale :

Survie globale (avec intervalle de confiance 95%)

Survie globale médiane : 29.9 mois

Percent survival

v ——r—r—r—y—
50 100 150
Time (months)
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DISCUSSION




. Introduction :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des affections rares. La majorité
des LCP sont des lymphomes diffus a grandes cellules B, dont la caractéristique est
d’étre confinés a I’encéphale, aux méninges et a I'eil. La physiopathologie de ce
lymphome est trés mal connue. Le microenvironnement tumoral semble jouer un
réle important dans ce tropisme cérébral. En cas de suspicion de LCP, les corticoides
doivent étre évités avant la biopsie. Le traitement exclut toute chirurgie mutilante et
le diagnostic est porté apres biopsie stéréotaxique. Il est fondé sur la chimiothérapie
comportant du méthotrexate a haute dose (> 1 g/m2) et/ou une radiothérapie.
Compte tenu des séquelles neurologiques apres la radiothérapie, celle-ci tend a étre
évitée chez les patients agés. Compte tenu de la rareté de cette affection, I'inclusion
des patients dans des essais thérapeutiques doit étre encouragée. L’amélioration
des traitements de premiére ligne et de rechute peut permettre d’espérer une
augmentation du taux de survie a long terme, estimé actuellement a 30 % a5 ans et
moins de 20% al0 ans. Les progrés a venir passeront aussi par une meilleure

compréhension de la physiopathologie de ces lymphomes.

II. Le profil épidémiologique :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) représentent 1-2 % des lymphomes
malins non hodgkiniens (LNH) et environ 5 % des tumeurs cérébrales primaires [1].
Leur incidence semble en augmentation chez les patients immunocompétents de
plus de 60 ans [2]. L’age moyen de survenue de ces tumeurs varie de 55 ans a 65
ans, elles sont plus fréquentes chez les hommes [24]. Avec le développement des
stratégies antivirales efficaces, la fréquence des LCP chez les sujets infectés par le

VIH a cependant diminué considérablement [3].
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Nos résultats sont semblables a ceux décrits dans la littérature. L’incidence
des LCP & Geneve est située entre 1 a 2 % de tous les LMNH. L’age moyen au
moment du diagnostic est de 64,7 % avec plus de 50% de nos patients avaient un

age supérieur a 60 ans.

[1l. Les aspects cliniques :

L’expression clinique du lymphome cérébral non hodgkinien varie suivant le
ou les siéges lésionnels au sein du systéme nerveux central. Les troubles des
fonctions supérieures sont souvent révélateurs de lymphomes cérébraux primitifs.
Contrairement aux LNH systémiques, peu de patients présentent des signes « B »
(fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes). Dans 70 % des cas, il existe un déficit
moteur, 43 % des signes neuropsychiatriques, 33 % des signes d’hypertension
Intracranienne, et 14 % des crises d’épilepsie. En comparant ces données avec celles
de notre série, on trouve une différence de la symptomatologie a savoir que
I’altération des fonctions supérieures dominait le tableau clinique a I'admission
(66%), suivie par la survenue d’un déficit sensitivo-moteur dans 57% et dans
seulement 2 cas la présentation clinique initiale était sous forme de convulsions.

Une atteinte du vitré peut étre découverte lors de la prise en charge d’un LCP
ou entrer dans le cadre d’un lymphome oculaire primitif. L’examen ophtalmologique
spécialisé doit étre systématique lors du diagnostic d’un LCP. Les signes cliniques
associent une diminution de I'acuité visuelle, un flou visuel et des myodésopsies.
L’atteinte est généralement bilatérale. La fréquence de I’atteinte oculaire au moment
du diagnostic d’un LCP est de 20% a 25%, en sachant que dans les grandes séries,
un bon nombre de patients n’ont pas bénéficié d’un examen ophtalmologique

[25,26].
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Malgré que 47% des patients avaient présenté des signes oculaires a
I’admission, I’examen ophtalmologique n’a pas mis en évidence des signes directs
ou indirects en rapport avec une atteinte oculaire lymphomateuse. L’atteinte des
nerfs oculomoteurs peut étre expliquée soit par une atteinte des noyaux contrélant
ces nerfs par le LCP intraaxial, soit par une infiltration directe des nerfs craniens,
soit par une compression de ces nerfs par le processus expansif. L’atteinte
intraoculaire par le lymphome peut-étre asymptomatique ou se manifester par des
troubles de la vision. Dans notre série de patient, une atteinte ophtalmique par le
LCP n’a pu étre mise en évidence chez aucun patient. Ceci peut étre expliqué soit
par I’absence de localisation oculaire associée ou éventuellement par le fait que les

ophtalmologues n’avait pas I’expérience nécessaire pour poser le diagnostic.

IV. Les données para cliniques

L’IRM cérébrale est I’examen initial de référence. Elle offre des éléments
d’orientation diagnostique, en montrant des lésions isodenses ou hypodenses en T2
et une prise de contraste intense apres injection de gadolinium. En cas de contre-
indication de I'IRM, il faut réaliser une scanographie (TDM) cérébrale avec injection
de produit de contraste. Les lésions sont typiquement isodenses, avec également
une prise de contraste intense aprés injection. Tous nos patient ont bénéficié d’une
IRM cérébrale +/- une TDM cérébrale, et les lésions étaient évocatrices de LCP dans
plus de la moitié des patients.

Le diagnostic histologique repose sur une biopsie stéréotaxique. La chirurgie
ne joue aucun rble thérapeutique, la médiane de survie aprées chirurgie seule étant
extrémement courte, proche de 2 mois dans toutes les études [49,50] L’intervention

chirurgicale a visée d’exérése est donc a proscrire, afin d’éviter des séquelles

58



neurologiques et de permettre une évaluation de la réponse a la chimiothérapie. La
gestion appropriée des prélevements réalisés par stéréotaxie est essentielle, étant
donné la petite taille des échantillons. L’étude morphologique est complétée par une
analyse immunophénotypique. Les LCP sont en fait relativement homogeénes, la trés
grande majorité d’entre eux correspondant a des lymphomes diffus a grandes
cellules B, selon la classification de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [4].
Les lymphomes T représentent moins de 2 % des cas et sembleraient avoir un
meilleur pronostic [6].

Comparativement a nos cas, La biopsie cérébrale stéréotaxique n’a été
réalisée que dans seulement 46% des cas. Par contre, une chirurgie d’exérése
d’emblée était réalisée dans 8 cas dont le diagnostic de LCP était mis en doute.

Quatre vingt quinze pour cent des cas de LCP répertoriés dans cette série
étaient de type B de haut grade, et seulement un seul cas le LCP était de type T. ce
qui rejoint les données de la littérature.

La découverte de cellules lymphomateuses a I’examen cytologique du LCR ou
du vitré complété par une étude immunohistochimique, permet également de poser
le diagnostic sans qu’il soit nécessaire d’avoir recours a une biopsie cérébrale. La
positivité de la cytologie du LCR varie de 10 a 30 % selon les séries [90]. Ces chiffres
sous-estiment vraisemblablement la fréequence de I'infiltration méningée car 80 %
des LCR sont perturbés de facon non spécifique (hyperprotéinorachie, pléiocytose)
et sur certaines séries autopsiques l’existence d’une infiltration méningée est
fréquente. Pour nos patients L’infiltration du LCR était recherchée systématiquement
dans tous les cas, et n’était positive que dans 19% des cas.

Il est recommandé de réaliser un bilan d’extension, a la recherche d’un
lymphome systémique révélé par un envahissement du systeme nerveux central

(SNC). Une atteinte médullaire n’est pas exceptionnelle [38]. Outre I’examen TDM
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thoraco-abdomino-pelvien et la biopsie ostéomédullaire. L’évaluation initiale doit
comprendre une sérologie VIH, un dosage des lacticodéshydrogénases (LDH) et une
évaluation des fonctions cardiaque, hépatique et rénale. Dans notre série, tous les
patients inclus avaient un bilan d’extension négatif, vu que l’atteinte systémique

était un critére majeur d’exclusion. La sérologie VIH était positive chez 3 cas, le taux

de LDH était dans les normes chez I’ensemble des patients.

V. Les aspects thérapeutiques :

La chirurgie d’exérése ne fait plus partie de I’arsenal thérapeutique des LCP.
En effet, en raison du caractére tres infiltrant et multifocal du LCP, la chirurgie
n’augmente pas de maniére significative la durée de vie des patients. La médiane de
survie ne dépasse pas 3 mois apres chirurgie seule [50].

La corticothérapie entraine une réponse tumorale objective dans environ un
tiers des cas dont 10 % de réponse compléte [51]. Le délai de réponse peut étre tres
court et varie généralement de quelques heures a quelques jours et ne persiste pas
habituellement au-dela de quelques semaines. Toutefois, des rémissions prolongées
de plusieurs mois voire années ont été décrites [51]. Pour nos patients, dix neuf
patients ont recu en premiére intention une corticothérapie, et I’évolution était
favorable chez 12 cas (63.1%), avec un cas de rémission complete clinique et
radiologique a long terme.

La radiothérapie était un traitement de référence des LCP. L’irradiation inclut
I’encéphale in toto. En I’absence d’étude comparative controlée, les doses optimales
a délivrer restent a déterminer. Les résultats décevants de la radiothérapie exclusive
ont amené certaines équipes a proposer des traitements combinant chimiothérapie

et radiothérapie dés la phase initiale. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec
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des protocoles utilisant une polychimiothérapie a base de méthotrexate (MTX)
intraveineux a forte dose (> 1 g/m2). Celle-ci était administrée avant la
radiothérapie afin de réduire le risque de neurotoxicité retardée. La médiane de
survie obtenue par la plupart de ces protocoles varie de 2 a 4 ans (Tableau 3) [57,
58, 59, 60, 61,62]. Dans les études qui ont le plus long recul, le taux de survivants a
5 ans est voisin de 20-30%. L’importance des séquelles neurologiques induites par
le traitement combiné a conduit de nombreuses équipes a renoncer a la
radiothérapie en cas de rémission compléte apres chimiothérapie incluant le
méthotrexate a fortes doses. Le dilemme face a la suppression de la radiothérapie
est bien illustré par I’étude du MSKCC chez des sujets de plus de 60 ans, méme si
les effectifs des sous-groupes sont faibles [65] : la médiane de survie était
sensiblement la méme, qu’ils aient été irradiés d’emblée apres la chimiothérapie
d’induction ou seulement en cas de rechute (33 et 32 mois). Enfin, une étude
récente menée par Thiel et al [66], de phase Illl, comparant une chimiothérapie a
base de MTX haute dose suivie ou non d’une radiothérapie de consolidation a
montré un léger gain sur la survie sans progression mais pas de gain sur la survie
globale. Par contre les patients ayant recu une radiothérapie de consolidation
montrent une augmentation du risque de la neurotoxicité retardée.

Quant a la chimiothérapie seule, dans les séries de patients traités par
chimiothérapie seule en premiére ligne, le taux de réponse compléte varie de 29 % a
81 %, la médiane de survie sans progression de 7 a 18 mois et la médiane de survie
globale de 14 a 55 mois. L’incidence rapportée de toxicité neurologique se situe

entre O et 14 % [66].

Si la chimiothérapie et la radiothérapie sont des thérapeutiques de référence,
le traitement optimal reste a déterminer. La séquence thérapeutique proposée par la

plupart des auteurs est représentée par I’arbre décisionnel (Figure 9) [92].
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Concernant notre attitude thérapeutique, chez I’ensemble des patients traités

(16 cas), la poly chimiothérapie a base de MTX a haute dose était le traitement de

référence. Un seul patient avait recu que la radiothérapie exclusive, par contre le

traitement combiné n’a été mis chez aucun de nos patients, et ceci peut étre

expliqué par l'incidence élevée des sujets agés parmi les cas traités (plus que la

moitié).

LCP

v

= 60 ans

Y

Chimiothérapie seule
Polychimiothérapie
a base de MTX forte dose i.v.
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Ld

Chimiothérapie
intensive avec autogreffe

Figure 9 : Arbre décisionnel. LCP : lymphome cérébral primitif ; MTX : méthotrexate

intraveineux [92].
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En cas de rechute, le pronostic est sombre et le traitement n’est pas codifié.
Chez des sujets sélectionnés, initialement répondeurs au méthotrexate, la reprise de
cet agent a fortes doses a pu permettre d’obtenir une durée médiane de survie sans
progression de 26 mois et de survie aprés la rechute de 62 mois [70]. Ceci a été
confirmé par une étude rétrospective présentée a I’ASCO 2011. Chez les patients
non irradiés antérieurement, la radiothérapie encéphalique permet d’obtenir une
médiane de survie de 11 a 19 mois [71]. De nouveaux agents ont été utilisés en
rechute. Le témozolomide seul ne permet d’obtenir que des rémissions courtes [72].
L’association au rituximab augmente le taux de réponse, mais la médiane de survie
sans progression reste breve [73]. Notre série de patients illustre bien le sombre
pronostic au moment de la récidive : la différence entre la survie sans progression
médiane est de 24.9 mois et la survie globale médiane de 29.9 mois. Dans notre
série, on avait noté au cours de I’évolution 5 récidives avec un délai de rechute qui
était supérieur a 6 mois dans 4 cas. Le traitement de choix était une chimiothérapie
de 2éme ligne dans 4 cas avec reprise de MTX haute dose chez 2 cas vu l'intervalle
libre de rechute supérieur a 6 mois. Chez les 2 autres, un patient a recu 2 cures de
cytarabine, et I’autre 4 cures de temozolomide avec réponse modeste

Par contre, une radiothérapie de rattrapage n’a été utilisée que dans
seulement 2 cas.

Le traitement combiné expose au risque de survenue d’une leuco
encéphalopathie retardée. Celle-ci peut s’exprimer dés les premiers mois qui
suivent la fin du traitement et se présente sous la forme d’une démence sous-
corticale sévere qui altéere considérablement la qualité de vie des patients par
ailleurs en rémission et compromet leur pronostic vital. Ce risque apparait
particulierement important chez les personnes agées (> 60 ans) ou il est évalué a

prés de 50 % a 1 an du traitement et 100 % a 2 ans [79]. Un seul cas de leuco-
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encéphalopathie a été diagnostiqué dans notre série et ceci chez un patient de
moins de 60 ans et VIH positif, et qui avait recu seulement une poly chimiothérapie
avec une réponse compléte et recul de 60 mois. Nous n’avons pas observé
beaucoup de toxicités neurologiques, vu que le traitement combiné n’a pas été
indiqué en aucun cas.

L’amélioration des traitements de premiére ligne et de rechute peut permettre
d’espérer une augmentation du taux de survie a long terme, estimé actuellement a
30 % a 5 ans et moins de 20% al0 ans.

Dans notre série, la médiane de survie est estimée a 29,9 mois, ceci peut étre
expliqué par I’hétérogeneicité de la population incluse contenant les sujets HIV

positifs et négatifs, ainsi que toutes les tranches d’age
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Les LCP du sujet immunocompétent, dont I'incidence a augmenté
considérablement pour des raisons qui demeurent obscures, posent des problemes
thérapeutiques spécifiques par rapport aux lymphomes systémiques en raison de la
barriere hémato-encéphalique et de la faible tolérance du tissu cérébral a la
radiothérapie et aux traitements combinés. Si la chimiothérapie et la radiothérapie
sont des thérapeutiques de référence, le traitement optimal reste a déterminer .Des
questions aussi capitales que celles portant sur le choix des meilleurs agents
cytotoxiques a utiliser, des doses de radiothérapie a utiliser ou de I'intérét d’une
chimiothérapie seule par rapport a un traitement combiné chimiothérapie-
radiothérapie a la phase initiale, la place de I'intensification de la chimiothérapie
avec autogreffe restent débattues. Pour répondre a ces questions capitales,
L’amélioration du pronostic des LCP passe par une meilleure diffusion des pratiques
de chimiothérapie par le méthotrexate a forte dose, grace au développement de
réseaux réunissant des neurochirurgiens, des neurologues, des onco-
hématologues, des ophtalmologues et des chercheurs. L’accés aux essais
thérapeutiques multicentriques doit étre encouragé. |l facilite la réalisation de
prélevements biologiques a visée de recherche pour améliorer les connaissances
fondamentales. L’évaluation neurocognitive doit également étre développée, de
méme que l'aide a la réinsertion professionnelle apres traitement pour les patients

jeunes mis en rémission complete.
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RESUME

Introduction : Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des affections
rares. La majorité est représentée par des lymphomes diffus a grandes cellules B.
Le traitement exclut toute chirurgie mutilante et le diagnostic est porté apres
biopsie stéréotaxique. Il est fondé sur la chimiothérapie comportant du
méthotrexate & haute dose et /ou une radiothérapie.

Objectif de I’étude : relever les caractéristiques épidémiologique, clinique,

paraclinique, les différentes modalités thérapeutiques, ainsi que le profil évolutif
des LCP.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive portant

sur les dossiers des patients présentant des LCP, admis au service d’oncologie
médicale aux HUG. C’est ainsi que 21 observations ont été analysées durant une
période étalée sur 15 ans entre 1996 et 2011. Nous avons inclus tous les patients
ayant des LCP avec une preuve histologique.

Résultats : Vingt et un patients présentant un LCP ont été étudiés. La
moyenne d’age des malades est de 64,7 ans [31 - 80 ans].le délai moyen de la
consultation était moins de 4 semaines dans 18 cas. L’altération des fonctions
supérieures domine le tableau clinique a I’admission (66%).une IRM cérébrale était
réalisée chez tous les patients et a permis de poser le diagnostic de LCP dans plus
que la moitié des cas avec atteinte sus-tentorielle dans 77%. La biopsie cérébrale a
été réalisée et a permis d’affirmer le diagnostic de LCP dans 13 cas, dont 46% était
stéréotaxique .95% des cas de LCP étaient de type B de haut grade. Le bilan
d’extension était normal chez tous les patients. Dix neuf patients ont regu en

premiére intention une corticothérapie. Le recours a la radiothérapie était a visée
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palliative dans 4 cas, dans 2 cas elle était de rattrapage, et un seul patient I’a recu a
visée curative en premiére intention. La chimiothérapie était de mise chez 16
patients, dont 7 cas dans le cadre du protocole EORTC (MTX, CCNU, procarbazine).
L’évolution était marquée par une rémission complete chez 8 patients et une
réponse partielle chez 5 patients. Une poursuite évolutive était notée chez 3
patients.

Conclusion : L’amélioration des traitements de premiére ligne et de rechute
peut permettre d’espérer une augmentation du taux de survie a long terme, estimé

actuellement a 30 % a5 ans et moins de 20% al10 ans.
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ABSTRACT

Introduction: Primary central nervous system lymphomas (PCNSL) is a rare
disorder. The majority of cases are diffuse large cell B lymphomas. The diagnosis is
established on stereotaxic biopsy. The main component of treatment is high-dose
methotrexate based chemotherapy.

Aim of the study: to highlight the epidemiological, clinical and treatment

modalities of PCNSL patients treated in the State of Geneva, Switzerland.

Patients and methods: this is a retrospective and descriptive study evaluating

all patients with PCSNL in the state of Geneva diagnosed between 1996 and 2011.

Results: 21 patients with PCNSL were identified. The median age at diagnosis
was 64.7 years (range: 31-80). The mean delay from onset of symptoms to
diagnosis was less than 4 weeks in 18 patients. The clinical picture is marked by
alteration of superior functions (66%). The workup included MRI, neurosurgical
biopsy and evaluation of systemic involvement. Nineteen patients were initially
treated with steroids followed by chemotherapy. High dose methotrexate based
treatment was most often used. Of the 21 patients, 8 showed a complete response.
Three patients showed progressive disease

Conclusions: The improvement of first line and salvage treatments may allow
to improve the long term survival of patients with PCNSL, that is currently estimated

to be 30% survival at 5 years and less than 20% at 10 years.
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