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I. Introduction : 

I.1 Généralités sur les lymphomes : 
Les lymphomes sont des tumeurs malignes du système lymphatique. Ils regroupent 

un ensemble de prolifération tumorales provenant de lymphocytes B ou T à différents 

stades. 

Ils sont responsables du développement de tumeurs au niveau des organes lymphatiques 

(ganglions, rate, thymus, amygdales…) ainsi qu’au niveau de territoires non lymphoïdes 

(tube digestif, os, testicule, sein, œil, thyroïde…). 

Au sein des proliférations de lymphocytes B ou T, il faut distinguer : 

• Les proliférations développées à partir de cellules immatures donnant des

leucémies aiguës ou des lymphomes lymphoblastiques 

• Les proliférations développées à partir des cellules matures qui sont les plus

nombreuses et les plus variées (voir la partie annexes pour plus de détails sur la 

classification des lymphomes) 

Les lymphomes sont des tumeurs de plus en plus fréquentes, se situant au 8ème 

rang des cancers dans l’Union Européenne. Entre 1978 et 2000, une augmentation de 

l’incidence a été observée en France pour les deux sexes avec une augmentation du taux 

annuel moyen de 3,8 % chez l’homme et de 3,5 % chez la femme. Depuis 2005, cette 

incidence est stable. 

Les lymphomes non hodgkiniens :

Les lymphomes non hodgkinien (LNH) représentent un groupe de maladies 

hétérogènes dont l’incidence et l’étiologie varient en fonction du sous-type. On en 

recense plus de 27 types. 

• Cette maladie atteint aussi bien le sujet âgé que l’enfant, l’adolescent et le jeune adulte

; elle représente 10 % des cancers de l’enfant. 

https://www.cancer-environnement.fr/lexique/#lymphocyte
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• Ils représentent 3,2% de l’ensemble des cancers incidents, et se situent par leur

fréquence, au 7ème rang des cancers (et au 9ème rang des décès par cancer) (INCa, 

2010). Le pronostic de la maladie est variable en fonction du type de LNH considéré. 

• Les sous types les plus fréquents de lymphomes non hodgkiniens correspondent aux

lymphomes diffus à grandes cellules B et aux lymphomes folliculaires également B. Les 

lymphomes B correspondent à 85 % des LNH. 

• Cette affection maligne du système lymphatique peut se développer dans pratiquement

n’importe quelle partie du corps. 

• Les atteintes anatomiques rares ciblent des sites extra ganglionnaires comme le sein,

l’œil, la thyroïde, le tractus génito-urinaire, tube digestif, le cerveau… 

• Comme tous les cancers, les lymphomes sont des maladies multifactorielles. Il n’est

pas possible d’en déterminer la cause exacte. Plusieurs facteurs de risques sont

suspectés.

I.2 Définition des lymphomes cérébraux primitifs : 
 Le lymphome cérébral primitif (LCP) est une variante du lymphome non hodgkinien 

qui se limite au cerveau, aux yeux, à la moelle épinière et/ou aux méninges constituant 3 % de 

toutes les tumeurs cérébrales et 1 % de tous les lymphomes [1]. 

  Le LCP affecte généralement les individus dans leur sixième décennie de vie avec une 

prépondérance masculine [2]. Les états d'immunodéficience comme le SIDA, 

l'immunosuppression iatrogène pour la transplantation d'organes, l'immunodéficience 

congénitale et les maladies auto-immunes sont des facteurs de risque prédisposant. 

 L'âge médian de présentation chez les patients atteints du SIDA est de 35 ans et les 

hommes sont dix fois plus souvent touchés que les femmes. La plupart des patients sont touchés 

s'ils sont profondément immunodéprimés avec des CD4 <100 cellules/μl [3]. Le LCP survient 

chez moins de 5 % des receveurs d'une greffe d'organe, le risque variant d'environ 1 à 2 % chez 

les greffés rénaux à environ 2 à 7 % chez les greffés cardiaques, pulmonaires et hépatiques [4]. 

 L'incidence du LCP peut augmenter aux États-Unis, principalement chez les personnes 

de plus de 60 ans [1]. Malgré les progrès qui ont eu lieu au cours des 20 dernières années dans 
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la compréhension de la biologie tumorale et des options de prise en thérapeutique [5], il existe 

encore des lacunes dans nos connaissances sur son comportement, son diagnostic et son 

traitement.  

La cause de l’augmentation d’incidence chez les patients âgés est largement inconnue, 

mais pourrait être liée à l’augmentation de la proportion de sujets de cette tranche d’âge dans 

la population générale. Avec le développement de techniques peu invasives de diagnostic en 

neurochirurgie (biopsie stéréotaxique), les patients âgés bénéficient plus fréquemment que par 

le passé d’un geste à visée diagnostique devant une tumeur cérébrale.  

Le traitement optimal est limité, étant issues d'analyses rétrospectives, de petites études 

de phase II et d'un seul essai randomisé de phase III. [6] Le méthotrexate à haute dose 

(MTXHD) est l'agent le plus actif contre cette maladie et doit être considéré comme le pilier du 

traitement, mais la prise en charge optimale du LCP n'a pas été entièrement établie. Pour les 

survivants à long terme, la neurotoxicité tardive est un problème important, en particulier 

lorsque la radiothérapie du cerveau entier a été utilisée. 
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II.  Intérêt de la question : 

II.1  Épidémiologique : 
  En Algérie, le taux d’incidence des LNH est passé de 0.81/100000 habitants en 2003 [47] à 

2.24/100000 habitants en 2012 d’après l’étude descriptive de 2915 cas de LNH ganglionnaire de 
l’adulte [51]. 

   Parmi les LNH, la fréquence des extragonglionnaire est estimée à 24-48%, ce qui est 
considéré comme l’entité la plus fréquente en Algérie avec une prédominance des atteintes 
digestives (44%) [52].   

     Le LCP comprend 4 à 7 % de toutes les tumeurs cérébrales [7], 5 % de tous les lymphomes 

extra nodaux [8], et moins de 1 % de tous les lymphomes non hodgkiniens.            

C'est la troisième tumeur maligne la plus fréquente qui survient principalement dans le 

système nerveux central après le glioblastome et l'astrocytome diffus. Dans la population générale, 

Le LCP a eu une incidence annuelle de 0,43 pour 100 000 au cours de la période 2009-2013 [8]. 

Il existe une légère prédominance masculine (ratio de 1,25) et une incidence plus élevée dans 

la population caucasienne par rapport à la population afro-américaine (ratio de 1,33) [8,9]. 

Deux facteurs de risque importants de LCP sont l'âge et le virus de l'immunodéficience 

humaine/syndrome d'immunodéficience acquise (VIH/SIDA), avec une incidence 3600 fois plus 

élevée de LCP jamais signalée chez les patients atteints du SIDA [9]. Actuellement, environ 19 % de 

tous les patients atteints de LCP aux États-Unis ont le VIH [10]. 

    Cette estimation est en baisse depuis l'introduction et l'utilisation généralisée de la thérapie 

antirétrovirale hautement active (HAART) [11]. Alors que l'âge médian du LCP au moment du 

diagnostic est de 66 ans [8], le diagnostic est généralement posé à un âge plus jeune chez les patients 

atteints du VIH/SIDA (médiane de 40,7 ans) [12]. 

    Comparativement aux autres lymphomes non hodgkiniens, les patients atteints du VIH/SIDA 

atteints de LCP ont le plus faible nombre de CD4(médiane de 14 cellules/μL) au moment du 

diagnostic [12], réitérant que l'immunodéficience est un facteur de risque important pour le 

développement du LCP. 

    Parmi les patients ayant bénéficié d’une transplantation d’organe et recevant une 

immunosuppression, on observe également une augmentation progressive de l’incidence des LCP qui 

ne semble pas seulement expliquée par l’augmentation du nombre de greffes [14-15].  
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Selon l’étude épidémiologique de l’Université du Minnesota, appuyée sur les données du 

programme SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) de 1973 à 1998, l’incidence des 

LCP a diminué surtout chez les hommes de moins de 60 ans, mais non chez les sujets 

immunocompétents plus âgés [13].  

La cause de l’augmentation d’incidence chez les patients âgés est largement inconnue, mais 

pourrait être liée à l’augmentation de la proportion de sujets de cette tranche d’âge dans la population 

générale. 

 Avec le développement de techniques peu invasives de diagnostic en neurochirurgie (biopsie 

stéréotaxique), les patients âgés bénéficient plus fréquemment que par le passé d’un geste à visée 

diagnostique devant une tumeur cérébrale. Legler et al.font état d’une augmentation du taux de 

réalisation d’imageries par résonance magnétique (IRM) cérébrales et de biopsies stéréotaxiques chez 

les sujets âgés, surtout après 85 ans [16].  

Toutefois, selon l’étude de Werner et al. en Floride, l’augmentation de l’incidence n’est pas 

liée à un biais de détection, car elle n’est pas uniforme pour tous les sous-types histologiques de 

tumeur cérébrale [14]. 

II.2 Diagnostique : 
Le premier élément qui oriente vers le diagnostic de lymphome cérébral est l’aspect de la lésion 

à l’IRM cérébrale. 

L’IRM cérébrale ne permet cependant en aucun cas d’affirmer le diagnostic car d’autres 

pathologies, tumorales ou non, peuvent parfois avoir le même aspect qu’un lymphome.  

Le diagnostic doit être confirmé par une biopsie cérébrale ou par un prélèvement au niveau du 

corps vitré de l’œil (vitrectomie) s’il existe une atteinte oculaire associée. 

La réalisation et l’interprétation de ces examens peuvent être complexes et nécessiter une 

expertise particulière. 

II.3 Thérapeutique : 
Le geste chirurgical permet d’obtenir le matériel nécessaire à établir un diagnostic précis. Par 

contre, l’exérèse chirurgicale d’un lymphome cérébral n’a aucun sens et doit être évitée à tout prix ! 

Il y a plusieurs raisons : 

 En phase aiguë, les stéroïdes permettent une amélioration symptomatique très rapide 

(quelques heures). 

 Le lymphome a des capacités d’invasion qui rendent tout geste chirurgical même agressif 

inutile à court terme. 
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 Le lymphome ne détruit pas le tissu cérébral, mais l’envahit. On note donc une récupération 

fonctionnelle remarquable sous stéroïdes et chimiothérapie, qui n’est bien sûr pas possible en cas 

d’exérèse tissulaire ! 

Le traitement repose principalement sur l’administration répétée de méthotrexate IV à haute 

dose. Si l’âge et l’état général du patient le permettent, une polychimiothérapie permet d’améliorer 

sensiblement le taux de réponses initiales, mais a un impact plus limité sur le pronostic à long terme.  

Chez la personne très âgée, le choix est encore plus limité en raison de la toxicité du 

méthotrexate, et une attitude de soins de confort doit être discutée. 

La radiothérapie constitue un traitement de consolidation ou de rattrapage utilisé dans certains 

centres, mais elle n’est pas dénuée d’effets secondaires surtout chez les personnes de plus de 65 ans 

qui peuvent développer assez rapidement des troubles cognitifs.  

Il est donc de plus en plus recommandé de l’éviter, surtout chez les patients obtenant une 

rémission complète sous chimiothérapie et qui sont potentiellement guéris (50% environ des patients 

obtenant une rémission complète). 

II.4 Pronostique : 

     Malgré les avancées des dernières années dans la compréhension de la physiopathologie des LCP 

et en dépit des efforts réalisés pour établir des scores pronostics utilisables en routine, il est encore 

impossible d’évaluer le pronostic des patients avant tout traitement. 

 Ainsi on ne peut actuellement pas proposer de prise en charge adaptée en fonction d’une 

stratification du risque. 

 L’expérience dans les LDGCB systémiques nous pousse aujourd’hui à proposer des 

protocoles de chimiothérapie plus lourds comme le schéma R-ACBVP dans les phénotypes ABC 

alors que les phénotypes GC bénéficieront du plus classique R-CHOP.  

Dans le domaine des leucémies aigues myéloïdes, l’analyse cytogénétique et la biologie 

moléculaire permettent de stratifier le niveau de risque et de proposer ou non une allogreffe de cellules 

souches hématopoïétiques en première RC.  

De manière similaire, certains LCP de pronostic favorable pourraient bénéficier d’une 

chimiothérapie intensive sans recourir nécessairement à la greffe en première ligne alors que certains 

pronostics défavorables qui vont s’avérer être particulièrement chimio-résistants pourraient 

bénéficier de façon plus précoce d’une intensification thérapeutique ou de thérapies ciblées s’ils 

étaient identifiés dès le diagnostic. 
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III. Présentation clinique (symptômes) : 
Les patients atteints de LCP présentent des symptômes variables selon le compartiment du 

SNC impliqué. Contrairement aux LNH systémiques, peu de patients présentent des signes « B » 

(fièvre, amaigrissement, sueurs nocturnes).  

L'atteinte cérébrale peut entraîner des déficits neurologiques focaux, des symptômes 

neuropsychiatriques, des convulsions et une augmentation de la pression intracrânienne se 

manifestant par des maux de tête, des nausées et des vomissements [17,18].  

Parmi les symptômes susmentionnés, les convulsions sont relativement moins fréquentes car 

le cortex est moins souvent impliqué par le LCP [18]. L’atteinte vertébrale par le LCP se manifeste 

généralement par des nodules intramédullaires discrets et la symptomatologie (modifications 

sensorielles asymétriques, faiblesse des extrémités et dysfonctionnement de l'intestin/de la vessie) est 

similaire à celle d'autres tumeurs intramédullaires [18]. 

L'atteinte du système nerveux périphérique qui comprend les nerfs périphériques, les racines 

nerveuses, le plexus et les nerfs crâniens est appelée neurolymphomatose [19]. Elle peut se manifester 

par une neuropathie périphérique douloureuse ou une radiculopathie, une neuropathie crânienne, une 

polyneuropathie indolore et une mononeuropathie périphérique ou une mononeuropathie multiple 

[19]. 

 Atteinte oculaire par le LCP, qui se voit dans 20 à 25 % des cas [20], peut entraîner une 

diminution de l'acuité visuelle, une vision floue et/ou des corps flottants [18]. Des tumeurs 

controlatérales et une atteinte parenchymateuse du SNC sont observées chez la majorité des patients 

(80 à 90 %) atteints de tumeurs intraoculaires [21]. 

 Au diagnostic, 30 % à 50 % des patients ont un état général altéré, avec un indice de 

performance (PS) supérieur à 2 [22, 23]. 

Lors de la prise en charge, les patients doivent bénéficier d’un examen clinique approfondi, y 

compris neurologique et ophtalmologique. L’état cognitif doit aussi être soigneusement évalué, afin 

de documenter les variations ultérieures et les éventuelles séquelles du traitement.  

Le groupe international de LCP recommande au moins la mesure du MMS, en sachant qu’il 

ne permet qu’une évaluation très parcellaire des fonctions cognitives [24].
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IV. Diagnostic : 

IV.1 Examen physique : 
Une évaluation de base optimale des patients atteints de LCP devrait inclure un examen 

neurologique complet, y compris une évaluation de la fonction cognitive, un examen de la vue et un 

examen physique avec une attention particulière à l'état des ganglions lymphatiques et à l'examen des 

testicules chez les hommes âgés [25].  

Les examens des yeux et des testicules revêtent une importance particulière car les testicules 

et les yeux sont les deux sites où le LCP a la propension à rechuter, les rechutes systémiques sur 

d'autres sites étant beaucoup plus rares [27, 26]. 

 L'état de performance de base doit être soigneusement documenté à l'aide de l'état de 

performance de l'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) et/ou de l'état de performance de 

Karnofsky, car ce sont des variables pronostiques largement acceptées en plus de l'âge [25]. 

IV.2 Examen complémentaire : 
 Imagerie : 

IV.2.1.1 TDM cérébral :  

La tomodensitométrie (TDM) à contraste amélioré est une alternative appropriée chez les 

patients pour lesquels l’examen d’IRM est contre-indiqué ou lorsque l'IRM n'est pas disponible [25].  

La TDM de la tête détecte jusqu'à 90 % de lésions cérébrales chez les patients atteint de LCP. 

Les lésions sont généralement isodenses à des lésions massives hyperdenses avec un rehaussement 

en anneau localisé dans les régions périventriculaires du cerveau.  

L'œdème est moins important qu'avec d'autres tumeurs malignes du SNC, telles que le gliome 

ou les métastases. Une TDM du thorax, de l'abdomen et du bassin peut être indiquée pour évaluer les 

métastases chez les patients présentant des symptômes B [69]. 
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Figure 1 : TDM sans injection de la tête, coupe axiale au niveau de la convexité, montrant une seule masse 
frontopariétale sous-corticale droite. La lésion apparaît isodense à la substance grise (évocatrice d'un 
lymphome du SNC) entourée d’un œdème vasogénique la matière grise est épargné. 

IV.2.1.2 IRM cérébral : 

La modalité d'imagerie préférée et la plus sensible pour l'évaluation du parenchyme cérébral 

dans le contexte du LCP est IRM au gadolinium. Sur les images de résonance magnétique (IRM) 

pondérées en T1, les lésions du LCP sont hypointenses, alors qu'elles sont isointenses à hyperintenses 

sur les images IRM pondérées en T2 [18,21].  

La quantité d'œdème péritumoral est généralement moins étendue que dans les gliomes malins 

et les métastases [21]. Dans une revue rétrospective de 248 cas de lymphome malin intracérébral 

primitif par Bataille et al., une majorité (66 %) des patients présentaient une seule lésion, et 90 % des 

lésions étaient supérieures à 1 cm [17].  

Quatre-vingt-neuf pour cent (175/196) des lésions analysées présentaient une atteinte 

supratentorielle, et les localisations anatomiques comprenaient (par ordre décroissant de fréquence) 

le lobe frontal (20%), le lobe pariétal (18%), le lobe temporal (15%), ganglions de la base (13 %), 

corps calleux (11 %), tronc cérébral (7 %), cervelet (6 %), insula (4 %), lobe occipital (4 %) et fornix 

(3 %) [17]. Un motif en miroir bilatéral a été observé chez 5 % de la cohorte de Bataille [17]. 
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Figure 2 à 6 : IRM du cerveau, présentation initiale. Axial T2, DWI/ADC, T1, T1 postcontrast, coronal T1 
postcontrast. La masse intra-axiale focale semi-axiale du centre droit est montrée. La lésion est hypointense 
dans T2, avec œdème vasogénique (Figure 2), diffusion restreinte (Figure 3) et hypo-T1 (Figure 4) avec 
amélioration homogène (Figures 5 et 6). L’apparition de l’IRM suggère une hypercellularité (faible T2, 
faible A DC) comme on le voit dans le lymphome du SNC 

 

Figure 3. 
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Figure 4. 

 

Figure 5. 
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Figure 6. 

 

Figure 7 : IRM de suivi du cerveau à 3 mois (traitement post-HD-MTX et rituximab). Axial T2, T1 
postcontraste. Excellente réponse au traitement avec résolution presque complète de la lésion initiale.  
Avec la présence de petites quantités de produits dans la lésion liée à la biopsie stéréotaxique initiale. 
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Figure 8 à 10 : IRM cérébrale axiale T2, T1 avec contraste. Récidive à 18 mois, post-
HDMTX/rituximab/témozolomide et la radiothérapie du cerveau entier. Récidive tumorale bilatérale, avec de 
nouvelles lésions, similaires en apparence IRM à la lésion initiale. Veuillez noter la distribution typique dans 
la substance blanche hémisphérique profonde et près du corps calleux. 



 

14 
 

Diagnostic 

 

Figure 9. 

  

                Figure 10. 
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IV.2.1.3 TEP scan :  

Lors du diagnostic, le PET scan peut détecter une atteinte systémique avec une sensibilité 

supérieure à celle de la TDM thoracoabdomino-pelvienne et de la biopsie médullaire [33, 34]. 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) [33]. 

Un bilan systémique initial est réalisé systématiquement afin de vérifier l’absence de 

localisation à distance qui remettrait en question le diagnostic de LCP. Depuis l’année 2021, une 

tomographie par émission de positons (TEP) corps entier au 18F-FDG est recommandée par 

l’International Primary CNS Lymphoma Collaborative Group [125].  

Cette recommandation récente s’appuie sur les résultats de la littérature rapportant une 

localisation systémique lymphomateuse occulte dans 4 à 8% des patients avec suspicion de LCP 

[125]. 

Dans l’étude menée de 2008 à 2018 par l’hôpital de la Pitié-Salpêtrière et le centre R. Huguenin, 

la TEP-FDG a permis la détection d’une atteinte systémique chez 8% des 130 patients adressés pour 

le bilan initial de LCP [126] quand le scanner TAP, lui, détectait seulement 1/3 des lésions, en accord 

avec les données de Suh et al [127]. Chez 5% des patients, la TEP a par ailleurs révélé un second 

néoplasie. Dans le méta analyse de Park et al publiée en 2021 sur les données de 1040 patients, une 

atteinte systémique est révélée par le scanner dans 2,5% (95% CI, 1,5–3,9%) et 4,9% (95% CI, 2,8– 

8,5%) des cas par le TEPscan [128]. 

Plusieurs études ont confirmé ses performances diagnostiques en raison de la forte avidité du 

tissu lymphoïde pour le 18F-FDG. Une méta-analyse récente sur 967 patients immunocompétents a 

montré que le SUVmax et que le rapport tumeur sur cortex sain (T/N) étaient plus élevés dans les 

LCP comparativement aux lésions d’autres histologies. Malgré les différentes générations de caméras 

TEP utilisées, la plupart des études retrouvait qu’un SUVmax> 15 était significativement associé au 

diagnostic de LCP [129]. 

IV.3 Diagnostic histologique : 
La biopsie stéréotaxique est l'étalon-or diagnostique dans le LCP. Une technique utilisée en 

neurochirurgie pour atteindre des zones du cerveau de manière précise, elle permet de définir la 

position d’une structure grâce à un système de cordonnées 3D dans l’espace et de l’atteindre pour 

procéder à un traitement, une biopsie. La méthode assure une meilleure précision tout en étant moins 

invasive qu’une intervention classique. 
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Il est important que la biopsie soit obtenue avant toute administration de corticoïdes. Les 

corticostéroïdes sont connus pour induire l'apoptose, entraînant moins de cellules tumorales viables 

et une sensibilité plus faible de la biopsie[28,29]. Après corticothérapie, le tissu lésionnel peut ne 

présenter qu'un infiltrat mixte, constitué de macrophages, de lymphocytes, de plasmocytes et de 

nécrose. Les résultats histologiques du LCP après un traitement aux corticostéroïdes pourraient imiter 

ceux de la sclérose en plaques (SEP) [30]. En présence d'une inflammation étendue et d'une 

démyélinisation inégale et incomplète (plutôt que confluente et complète), la possibilité d'un 

lymphome en plus de la démyélinisation inflammatoire auto-immune doit être envisagée[30]. Dans 

le cas d'un lymphome à cellules B qui a été biopsié après un traitement aux corticoïdes, les cellules 

du lymphome nécrotique peuvent encore montrer une positivité avec un anticorps anti-CD20, ce qui 

pourrait aider à suggérer un lymphome à cellules B traité [31,32]. Cependant, les cellules nécrotiques 

peuvent également adsorber d'autres marqueurs de lignée (y compris des marqueurs non 

hématolymphoïdes), empêchant ainsi un diagnostic et un traitement plus précis. 

IV.4   Etiopathogénie: 

 Lymphome diffus à grandes cellule B(LDGCB) :  

Le LDGCB représente 90 à 95 % de tous les LCP [10]. Le LDGCB du LCP comprend le 

LDGCB survenant dans le cerveau, la moelle épinière, les leptoméninges et la vitréo-rétine [21]. Le 

LDGCB de la dure-mère et des annexes oculaires, les lymphomes intravasculaires à grandes 

cellules B, ceux de maladie systémique (lymphomes secondaires) et la plupart des lymphomes 

associés à l'immunodéficience (ex., dans le contexte post-transplantation ou iatrogène) sont exclus 

de cette catégorie [21]. 

L'étiologie de LDGCB du LCP dans la population immunocompétente est encore inconnue. 

Virus tels que le virus d'Epstein-Barr (EBV), l'herpèsvirus humain-6 (HHV-6) [39], herpèsvirus 

humain-8 (HHV-8) [40], et les polyomavirus [41,42] se sont avérés ne jouer aucun rôle causal. 

À l'examen macroscopique, le LDGCB du LCP montre une apparence de chair de poisson 

douce et pâle. Il se caractérise histomorphologiquement par une prolifération diffuse de cellules 

lymphoïdes de taille moyenne à grande avec des noyaux pléomorphes, ronds à ovales, irréguliers et 

vésiculaires avec des nucléoles proéminents, morphologiquement compatibles avec des centroblastes 

ou des immunoblastes (Figure11-A).   

Les cellules tumorales présentent généralement une disposition périvasculaire 

(angiocentricité) en formant des couches autour des vaisseaux sanguins (Figure11-B) semblables aux 

néoplasmes gliaux de haut grade, des zones de nécrose géographique sont généralement présentes au 
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centre de la tumeur. Cependant, la prolifération microvasculaire (fréquemment rencontrée dans les 

gliomes de haut grade) est rare dans le LDGCB primitif du SNC et est souvent inexistante [21]. 

Une biopsie obtenue à partir de la périphérie de la tumeur pourrait poser un défi diagnostique, 

car les cellules lymphomateuses peuvent infiltrer le parenchyme cérébral en tant que cellules 

individuelles et peuvent être facilement masquées par l'astrogliose de fond et les cellules 

inflammatoires réactives constituées de lymphocytes T, de lymphocytes B, et histiocytes mousseux 

[21]. 

 Des colorations immunohistochimiques des marqueurs lymphoïdes doivent être réalisées en 

cas de suspicion de lymphome. La présence d'un infiltrat de lymphocytes T périvasculaires réactifs, 

défini comme la présence d'au moins un vaisseau de taille petite à moyenne entouré d'un pourtour de 

lymphocytes T de taille petite à moyenne, peut être corrélé à des résultats favorables et doit être décrit 

dans le rapport lorsqu'il est observé [43]. 

Le LDGCB du LCP est un néoplasme à cellules B mature et les cellules tumorales expriment 

des marqueurs de cellules B, en particulier CD19, CD20 (Figure11-C), CD22, CD79a et PAX5 [21]. 

Une majorité (67–96%) [44–45] des cas appartiennent à un sous-type de cellules B activées et cellules 

B à centre non germinal où les cellules tumorales sont soit (i) CD10-négatives, Bcl-6-négatives ou 

(ii) CD10-négatif, Bcl-6-positif et MUM1-positif par immunohistochimie en utilisant l'algorithme de 

Hans [46]. 

 Le reste des cas sont d'un sous-type de cellules B du centre germinal, qui est défini par 

l'expression de CD10 dans au moins 30 % des cellules tumorales ou l'expression de Bcl-6 en l'absence 

d'expression de MUM1 [46]. Bcl-6 et MUM1 sont exprimés dans la majorité des LDGCB du LCP, 

mais l'expression de CD10 n'est observée que dans une petite partie des cas (<10 %) [21,27]. Par 

conséquent, l'expression de CD10 doit toujours inciter à rechercher un LDGCB systémique potentiel 

qui s'est disséminé dans le système nerveux central. 

On a d'abord pensé que le pire pronostic du LDGCB du LCP par rapport au LDGCB 

systémique était dû à la proportion importante de cas avec un sous-type cellules B activés [49], qui 

est généralement associé à un pronostic plus sombre par rapport au sous-type cellules B à centre 

germinatif. Cependant, certaines études n'ont rapporté aucune différence significative dans la survie 

globale et la survie sans progression entre les sous-types cellules B activés et cellules B à centre 

germinatif du LDGCB [44,50].  
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Figure 11 : LDGCB primaire du SNC. Les cellules de lymphome sont rondes à ovales et contiennent des 
noyaux vésiculaires irréguliers avec des nucléoles proéminents, morphologiquement compatibles avec les 
centroblastes ou les immunoblastes (A, grossissement d'origine×400). Le LDGCB primaire du SNC présente 
généralement une disposition périvasculaire (angiocentricité) avec des cellules tumorales formant des 
couches autour des vaisseaux sanguins (B, grossissement d'origine×400). Ils expriment le CD20 (C, 
grossissement d'origine×400) et présentent généralement un indice de prolifération Ki-67 élevé (D, 
grossissement d'origine×400). 

 
Malgré leur ressemblance histomorphologique et immunophénotypique avec le LDGCB 

systémique, le LDGCB primitif du SNC pourrait représenter un sous-type distinct qui se caractérise 

par ses caractéristiques cliniques et moléculaires uniques liées au milieu du SNC.  

Le microenvironnement immunologiquement privilégié du SNC a été l'un des sujets des 

études antérieures sur la pathogenèse du LCP, et il a été postulé qu'une interaction entre les 

chimiokines et les récepteurs de chimiokines ou les cytokines dans le microenvironnement du SNC 

pourrait jouer un rôle clé dans le développement du LCP [21,61]. L'interleukine (IL)-4, le facteur de 

croissance et de survie des lymphocytes B, s'est révélée être exprimée par les cellules tumorales et le 

système vasculaire tumoral dans les lymphomes du SNC [48]. 

Plusieurs produits géniques induits par l'IL-4, y compris la protéine de liaison X-box 1 (XBP-

1), se sont avérés fortement exprimés dans le LCP [62]. XBP-1 régule la réponse protéique dépliée, 
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XBP-1 et la réponse protéique dépliée sont essentiels à la croissance tumorale sous stress hypoxique 

et privation de glucose [62]. De plus, la forme activée du transducteur de signal et de l'activateur de 

la transcription 6 (STAT6), un médiateur de la signalisation de l'IL-4, était exprimée par les cellules 

tumorales et les endothéliums tumoraux dans le LCP, et une expression élevée de STAT6 activé était 

associée à une survie plus courte dans patients atteints de LCP qui ont été traités par une thérapie 

intraveineuse à forte dose de méthotrexate [62]. 

L'activation aberrante et constitutive de la voie de signalisation du facteur nucléaire (NF)-kB 

est une caractéristique du LCP (Figure12), qui peut être médiée par le gain de 18q21.33-q23, activant 

la mutation de CARD11 (caspase recruitment domain family member 11) et stimulation de la voie du 

récepteur des cellules B (BCR), du facteur de nécrose tumorale (TNF) ou du récepteur de type TLR 

(toll-like receptor) [63]. Le gain de 18q21.33q23 a été décrit dans 43 % des LCP et est l'une des 

anomalies chromosomiques les plus courantes observées dans LCP [64].  

D'autres anomalies chromosomiques fréquemment observées incluent la perte de 6q21 (52 %) 

et 6p21.32 (37 %) et le gain de 19q13.43 (47 %), 1q, 7, et 12 [64]. Le CARD11 code pour la protéine 

CARD11, un médiateur de la voie BCR [63]. La dérégulation de la voie TLR dans le LCP est 

généralement secondaire à des mutations du gène de réponse primaire de différenciation myéloïde 88 

(MYD88), qui est très récurrent dans LCP et a été décrit dans au moins 50 % des LCP [21,55,63]. Il 

s'agit d'un taux plus élevé que celui décrit pour le LDGCB systémique (10 à 20 %) [55]. MYD88 est 

une protéine adaptatrice qui médie la signalisation des récepteurs TLR et IL-1 [65]. Il s'associe à la 

kinase 1 associée au récepteur de l'interleukine 1 (IRAK1) et à l'IRAK4 pour favoriser la survie de la 

tumeur [65].  

Dans 71 % des LCP avec mutations de MYD88, un échange leucine vers proline en position 

265(L265P) a été trouvé [63].MYD88 avec L265P est une mutation somatique activatrice qui favorise 

la survie en assemblant spontanément un complexe protéique contenant IRAK1 et IRAK4, conduisant 

finalement à l'activation de la voie de signalisation NF-kB, à l'activation de la Janus kinase (JAK) de 

STAT3 et à la sécrétion d'IL-6, IL-10, et l'interféron-β [63,65]. L'IL-10 peut jouer un rôle central dans 

la suppression des réactions immunitaires envers les cellules tumorales, favorisant ainsi leur survie. 

En utilisant le séquençage de l'exome entier de 41 cas de LDGCB, Fukumura et al. identifié d'autres 

gènes fréquemment mutés dans la voie de signalisation NF-kB, y compris MIP1, BTG2, CD44, 

XBP1, CD79B, et NFKB1E [55].  

Leur étude a également montré que des mutations dans PIM1(100 %) et BTG2(92,7 %) ont 

été plus fréquemment observés dans le LDGCB primitif du SNC par rapport au LDGCB systémique 

[55]. En revanche, RHOH (Ras Homolog Family Member H) et BCL6, qui sont des cibles fréquentes 

d'hypermutation somatique aberrante dans le LDGCB systémique, n'ont pas été affectés dans le 
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LDGCB primitif du SNC [55]. Ces résultats appuient davantage l'idée que le LDGCB du LCP 

représente une entité distincte du LDGCB systémique. Dans la même étude, Fukumura et al. ont 

également examiné les valeurs pronostiques et les implications thérapeutiques potentielles de leurs 

résultats. Ils ont démontré que les modifications de HLA-C étaient associées à une survie sans 

progression plus courte et que l'activation des gènes au locus 7q35 pourrait contribuer à la rechute de 

LDGCB primitif du SNC [55]. De plus, les altérations du nombre de copies chromosomiques 

impliquant TP53 (tumor protein 53) n'étaient pas associées à une survie sans progression plus courte 

[55]. De plus, 6 des 41 cas de la série Fukumura portaient mutations de GRB2 (Growth factor 

receptor-bound protein 2), un gène qui code pour une protéine adaptatrice qui se lie à la tyrosine 

kinase et à d'autres protéines d'amarrage via son domaine SH2 (Src Homology 2) et transduit les 

signaux de croissance via la voie RAS-MAPK (RAS-Mitogen-activated protein kinases) [55]. 

Lorsque des cellules 3T3 exprimant GRB2(V140G) ont été traitées in vitro avec des inhibiteurs de 

MAP2K1/2 (trametinib et sélumétinib), leur transformation maligne a été atténuée [55], un résultat 

prometteur qui mérite d'être approfondi. 

 

Figure 12 : Voie de signalisation NF-kB. Dans le PCNSL, l'activation de la voie de signalisation NF-
kB peut être médiée par le gain de 18q21.33-q23, l'activation de la mutation de CARD11 et la 
stimulation du récepteur des cellules B (BCR), du facteur de nécrose tumorale (TNF) ou du péage. 
Comme la voie des récepteurs (TLR). Les mutations MYD88, qui sont fréquemment observées dans 
le LCP, Conduisent à l'assemblage spontané d'un complexe protéique contenant IRAK1 et IRAK4, 
entraînant finalement l'activation de la voie de signalisation NF-kB, l'activation de la Janus kinase 
(JAK) de la voie STAT3 et la sécrétion d'IL-6, IL-10 et interféron-β. TNF-R : récepteur du TNF, 
MYD88 : gène de réponse primaire de différenciation myéloïde 88, CARD11 : membre de la 
famille 11 du domaine de recrutement des caspases, IRAK1/4 : kinase associée au récepteur de 
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l'interleukine 1 1/4, TRAF6 : associé au récepteur du facteur de nécrose tumorale (TNFR) facteur 6, 
BCR : récepteur des lymphocytes B, SyK . 

 Lymphome de Burkitt : 
Le lymphome de Burkitt primitif (LBP) de SNC est extrêmement rare et son incidence exacte 

est inconnue. 38 cas de LBP de SNC ont été rapportés dans la littérature à ce jour [105,106]. Le LBP 

de SNC a été décrit dans tous les groupes d'âge, allant de 6 mois à 75 ans, et a été décrit comme une 

masse intracrânienne et rachidienne [105]. Il y a une prédominance masculine (~2 :1) [105,106]. 

Grossièrement, la masse est ferme/élastique et gris-blanc [107]. 

Histologiquement, le LBP du SNC est composée d'une prolifération diffuse de lymphocytes 

monotones de taille moyenne avec des noyaux ronds, une chromatine finement agglutinée, de 

multiples nucléoles paracentraux et un cytoplasme basophile peu abondant [21]. Le cytoplasme 

contient généralement des vacuoles lipidiques qui sont plus facilement identifiées au toucher ou au 

frottis [21]. Le brassage périvasculaire par des cellules tumorales a également été décrit [107]. Les 

mitoses et les corps apoptotiques sont facilement identifiés avec des macrophages à corps teintés 

dispersés, ce qui lui donne un aspect de ciel étoilé. 

 Les cellules de lymphome présentent un profil immunohistochimique similaire à celui du 

lymphome de Burkitt en dehors du SNC. Ils expriment des antigènes de lymphocytes B qui incluent 

CD19, CD20, CD22, CD79a et PAX5, et présentent un phénotype de centre germinal (CD10 et Bcl-

6) avec une IgM membranaire modérée à forte avec restriction de chaîne légère [21]. Semblable à 

leur homologue systémique, une forte expression de c-Myc est généralement observée dans les 

cellules tumorales et l'indice de prolifération Ki-67 approche généralement 100 % [21]. Les cellules 

tumorales sont généralement négatives pour CD5, CD23, CD138, Bcl-2 et TdT [12]. Au niveau 

cytogénétique, le lymphome de Burkitt se caractérise par la translocation entre MYC(8q24) et IGH 

(14q32) ou moins fréquemment IGK(2p12) ou IGL (22q11) [21].  

Néanmoins, environ 10 % des lymphomes de Burkitt peuvent être dépourvus de MYC 

réarrangement, et en présence d'une forte expression de c-Myc par immunohistochimie, il suggère un 

mécanisme alternatif de MYC dérégulations génétiques [108]. Le séquençage de nouvelle génération 

a révélé des mutations récurrentes dans le facteur de transcription TCF3 ou E2A et son régulateur 

négatif ID3 dans environ 70 % des cas sporadiques de LBP [109–110].  

Des mutations récurrentes ont également été rapportées dans CCND3, TP53, RHOA, 

SMARCA4, et ARID1A [109–111]. Le diagnostic différentiel comprend le lymphome à cellules B 

de haut grade, l'astrocytome anaplasique, le carcinome métastatique à petites cellules et le mélanome. 

Étude d'hybridation in situ en fluorescence (FISH) pour MYC, BCL2, et BCL6 des réarrangements 

doivent être effectués sur chaque cas de lymphome de Burkitt, car la présence de MYC et BCL2 et/ou 
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BCL6 dans ce qui est autrement un lymphome de Burkitt en fait un lymphome à cellules B de haut 

grade selon l'édition actuelle de la classification OMS des tumeurs des tissus hématopoïétiques et 

lymphoïdes [21]. 

 Lymphomes à cellules B de bas grade et lymphomes à cellules T : 
Contrairement au LDGCB, on sait peu de choses sur les lymphomes primaires à cellules B de 

bas grade et les lymphomes à cellules T dans le SNC. La rareté des données est principalement due à 

la rareté de ces entités. La plus grande série à ce jour a été rapportée par Jahnke et al., qui comprenait 

40 patients atteints de LCP de bas grade diagnostiqué de 1979 à 2004 [112]. Dans leur série, 80 % 

des patients avaient des lymphomes à cellules B, le reste ayant des lymphomes à cellules T [112]. Les 

lymphomes à cellules B comprenaient 34 % (11/32) de lymphomes lymphoplasmocytaires (LPL), 3 

% (1/32) de lymphomes folliculaires de grade 1 (FL) et 62,5 % (20/32) de petits lymphomes 

lymphocytaires qui n'étaient pas plus loin classé [112]. 

 Il n'est pas clair si un sous-ensemble des cas de « lymphome lymphoplasmocytaire » de ces 

séries serait toujours qualifié de LPL ou de lymphome de la zone marginale maintenant que MYD88 

les tests génétiques sont devenus disponibles. Dans la série de Jahnke, l'âge médian de présentation 

était de 60 ans [112]. La tumeur était majoritairement supratentorielle et l'atteinte d'un hémisphère 

cérébral ou de structures cérébrales plus profondes était présente chez 92,5 % des patients [112]. Des 

signes d'atteinte leptoméningée ont été observés chez 10 % des patients, et seulement 1 patient sur 40 

avait une maladie isolée de la moelle épinière [112]. L'IRM montrait une seule lésion dans 65 % 

(11/17) des cas et 2 lésions dans 12 % (2/17) des cas, le reste montrant plus de 2 lésions [112]. 

Certaines caractéristiques de l'IRM qui ne sont généralement pas observées dans le LCP à LDGCB 

comprennent l'hyperintensité sur les images pondérées en T2, l'amélioration du contraste 

inhomogène, l'amélioration du contraste modérée ou absente et l'absence de localisation 

périventriculaire [112]. 

L'établissement d'un diagnostic précis dans les lymphomes de bas grade est relativement plus 

difficile que dans le LDGCB du LCP car il nécessite généralement un panel plus large de colorations 

immunohistochimiques. Cela pourrait poser un défi lorsque l'échantillon de biopsie est de nature 

limitée. Par conséquent, l'attribution appropriée d'échantillons de biopsie frais pour différentes études 

auxiliaires est de la plus haute importance. 

 Lorsque les résultats de la préparation du frottis et/ou de la coupe congelée font suspecter des 

lymphomes de bas grade, une partie de l'échantillon doit être envoyée pour cytométrie en flux. Les 

lymphomes primaires à cellules B de bas grade du SNC, comme le LDGCB du LCP, montreraient 

également des infiltrats lymphocytaires principalement périvasculaires et une différenciation 

lymphoplasmocytaire [113,114]. Un panel de base de colorations immunohistochimiques pour un 
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lymphome à petites cellules B suspecté comprendrait au moins CD20, PAX5, CD3, CD5, CD23, 

CD10, Bcl-6, Bcl-2, CD43, Bcl-1, SOX11, EBV hybridation in situ (ISH) et Ki-67, avec ajout 

d'immunocolorants kappa et lambda et/ou études d'hybridation in situ en présence de plasmocytes. 

Les colorations immunohistochimiques pour un lymphome à cellules T suspecté incluraient CD3, 

CD4, CD8, CD2, CD5, CD7, CD56, CD30 et EBV ISH. La réalisation de colorations 

immunohistochimiques par étapes pourrait être envisagée dans le cas d'échantillons limités. Des 

marqueurs cytotoxiques (TIA-1, granzyme B, perforine) et des marqueurs auxiliaires folliculaires T 

(PD-1, CD10, Bcl-6, CXCL13, ICOS) pourraient être ajoutés pour une sous-classification plus 

poussée. 

Bien que la fréquence exacte des sous-types de lymphomes à cellules B de bas grade dans le 

SNC ne soit pas connue, la majorité semble être composée de lymphomes à petites cellules B avec 

différenciation plasmocytaire avec diagnostic différentiel, y compris le lymphome de la zone 

marginale (LZM) et le lymphome lymphoplasmocytaire (LPL) [112–114]. MZL et LPL partagent des 

résultats histomorphologiques similaires, avec un infiltrat lymphoplasmocytaire composé de 

lymphocytes de taille petite à moyenne avec des noyaux légèrement irréguliers, une chromatine 

mature, des nucléoles discrets et un cytoplasme pâle relativement abondant [21]. 

 Les lymphocytes peuvent avoir une morphologie monocytoïde en raison de l'abondant 

cytoplasme pâle et ils sont mélangés à un nombre variable de plasmocytes. Dans les cinq cas de LZM 

de la série de Nomani, l'infiltrat était périvasculaire, et dans un cas, des centres germinatifs réactifs 

ont été observés [114]. Le diagnostic de LZM et de LPL nécessite l'exclusion du lymphome 

folliculaire (par expression négative de CD10, Bcl-6 et FMC7), de la leucémie lymphoïde chronique 

(LLC)/lymphome à petits lymphocytes (par expression négative de CD5, CD23, LEF1 et CD200) et 

le lymphome à cellules du manteau (par expression négative de CD5, Bcl-1/cycline D1 et SOX11). 

La nature clonale des lymphocytes B dans LZM et LPL peut être établie par des colorations 

immunohistochimiques et/ou des études d'hybridation in situ pour les chaînes légères kappa et lambda 

et est généralement détectée par cytométrie en flux. 

 La distinction entre LZM et LPL peut être difficile et nécessite une corrélation avec d'autres 

résultats cliniques et de laboratoire (c'est-à-dire présence/absence d'adénopathie, 

hépatosplénomégalie, atteinte de la moelle osseuse et protéine M). La présence de MYD88 La 

mutation L265P favorise LPL au-dessus de LZM car cette mutation est plus fréquente dans LPL que 

dans LZM (> 90 % dans LPL contre ~ 10 % dans LZM) [115,116]. Deux des quatre cas de LZM 

parenchymateux dans la série de Nomani, dans lesquels la réaction en chaîne par polymérase (PCR) 

pour MYD88 L265P a été réalisée, étaient négatifs pour la mutation [114]. La preuve d'une atteinte 

systémique (c.-à-d. lymphadénopathie, hépatosplénomégalie et atteinte de la moelle osseuse) dans un 

cas qui serait qualifié de LPL devrait justifier un diagnostic d'atteinte du SNC par LPL (syndrome de 
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Bing-Neel) et non de LPL primaire du SNC. Il convient de noter que le LZM parenchymateux peut 

avoir un pronostic moins favorable par rapport au lymphome de la zone marginale durale, ce qui 

pourrait en partie être dû à la meilleure résécabilité de ce dernier [114].
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V. Diagnostic différentiel : 
Il existe de nombreux diagnostics différentiels : 

    Lymphomes cérébraux secondaires : les localisations cérébrales compliquent moins de 10% 

des LNH systémiques et surviennent tardivement dans l’évolution de la maladie, environ 4 à 5 ans 

après le diagnostic initial. Les LNH systémiques révélés par des localisations cérébrales sont 

exceptionnelles. 

 Autres types de tumeurs cérébrales (gliomes, métastases, méningiomes)   

 Maladies inflammatoires (sclérose en plaque pseudo-tumorale, sarcoïdose, histiocytose, 

encéphalomyélite aigu disséminé) ou encore des abcès, notamment toxoplasmique, chez le 

sujet immunodéprimé. 
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VI. Bilan d’extension : 
Il est recommandé de réaliser un bilan d’extension, à la recherche d’un lymphome systémique 

révélé par un envahissement du SNC. Une atteinte médullaire ou testiculaire n’est pas exceptionnelle. 

VI.1 Tomographie par émission de positons (TEP) :  
Sa place dans l’évaluation des LCP au diagnostic ou après la mise en œuvre du traitement n’est 

pas encore bien définie. 

L’intérêt du TEP-scan est d’évaluer la réponse au traitement, dans une situation où 

l’interprétation de l’IRM peut être difficile. Palmedo et al. ont réalisé des TEP chez 15 patients atteints 

de LCP, avec IRM simultanée dans 13 cas : sept au diagnostic, cinq après le traitement et trois pour 

suspicion de rechute. Lors du diagnostic, la TEP était positive dans six cas sur sept. L’examen négatif 

correspondait à une lésion de 4 mm en IRM, située sur le trajet de biopsie. Parmi les cinq patients qui 

ont bénéficié d’une TEP après traitement, trois gardaient une prise de contraste en IRM mais non sur 

la TEP et l’évolution clinique s’est révélée favorable avec une disparition progressive des prises de 

contraste sur l’IRM [35]. L’avidité du traceur par le parenchyme cérébral étant importante, des 

analyses cinétiques sont nécessaires [36]. 

Le diagnostic différentiel entre les différents types histologiques de tumeurs cérébrales paraît 

difficile avec la TEP, contrairement à la spectroscopie IRM. L’intensité de fixation est par exemple 

assez proche entre un gliome anaplasique et un LCP [37]. L’utilisation de la TEP semble 

particulièrement séduisante dans les LCP dont l’évaluation de la réponse est difficile. 

Une étude prospective est nécessaire pour mieux définir ses indications et sa place dans les 
décisions thérapeutiques. 

VI.2 TDM thoraco-abdomino-pelvienne :  
Dont l’intérêt est de chercher une autre localisation révélée par une atteint cérébral. 

VI.3 Biopsie ostéo-médullaire :  
Elle permit la recherche d’une infiltration médullaire.  

VI.4 Echographie testiculaire :  
Le groupe collaborateur international des LCP recommande la réalisation chez les hommes 

âgés d’une échographie testiculaire [3]. 

VI.5 Bilan hépatique :  
Pour évaluer la fonction hépatique (PAL). 
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VI.6 Recherche d’atteinte méningée :  
L’analyse cytologique du liquide céphalorachidien (LCR) et le dosage de la protéinorachie sont 

indispensables. 

La cytologie et la biochimie du LCR sont généralement dans les limites normales. Notamment, 

une imagerie cérébrale doit être effectuée pour exclure des lésions de masse cérébelleuse avant la 

ponction lombaire (PL) car la PL est contre-indiquée chez ces patients en raison du risque de hernie 

cérébrale. Les marqueurs de diagnostic prometteurs dans le LCR qui sont encore au stade 

expérimental comprennent les microARN, l'antithrombine III, le CD 27 soluble et la cytopsine 

colorée de Pappenheim. Les microARN du LCR sont un biomarqueur non invasif potentiel pour le 

diagnostic avec une sensibilité et une spécificité de 95,7 % et 96,7 % respectivement dans les études 

préliminaires. L'antithrombine III est un marqueur de substitution prometteur du LCP qui peut être 

particulièrement utile dans les lésions qui ne se prêtent pas à la biopsie. Le CD27 soluble a été décrit 

comme un marqueur de l'implication du LCR dans LCP. La détection de l'atteinte leptoméninges chez 

les patients atteints de lymphome est sous-optimale par la cytopathologie seule et donc par des tests 

d'immunocytochimie avec des marqueurs de lymphocytes B, par exemple CD20, CD10, BCL6. 

VI.7 Examen ophtalmologique :  
Une atteinte du vitré peut être 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 être systématique 

lors du diagnostic d’un LCP. Les signes cliniques associent une diminution de l’acuité visuelle, un 

flou visuel et des myodésopsies. L’atteinte est généralement bilatérale. La fréquence de l’atteinte 

oculaire au moment du diagnostic d’un LCP est de 20 % à 25 %, en sachant que dans les grandes 

séries, un bon nombre de patients n’ont pas bénéficié d’un examen ophtalmologique. 

VII. Facteurs pronostiques : 
L’index pronostique international (IPI) permet de stratifier à l’aide de cinq variables (âge, 

stade, LDH, nombre de localisations extra-ganglionnaires, PS) les patients atteints de lymphome 

diffus à grandes cellules B systémique en groupes pronostiques différents. L’IPI ajusté à l’âge 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 à 

la fois des éléments communs aux lymphomes systémiques (âge, LDH, PS, symptômes B) et des 

éléments spécifiques de la tumeur cérébrale (site de l’atteinte, protéinorachie, atteinte méningée, 

nombre de lésions) ou de ses conséquences (comitialité, durée des symptômes). Le sous-type 

histologique ne semble pas influencer la survie globale [66]. Deux études rétrospectives récentes ont 



 

28 
 

Bilan d’extension 

conduit leurs auteurs à proposer des scores pronostiques [22, 23]. Celui de l’IELSG (Groupe 

international d’étude sur le lymphome extraganglionnaire) s’appuie sur cinq variables (âge, PS, LDH, 

localisation profonde de la tumeur, protéinorachie) et celui du MSKCC (Centre de cancérologie 

Memorial Sloan-Kettering) sur deux (âge et indice de Karnofsky). Trois classes pronostiques sont 

ainsi définies. Selon le système de l’IELSG, la probabilité de survie globale à 2 ans est de 80 %, pour 

0-1 facteur de mauvais pronostic, 48 % pour 2-3 facteurs, 15 % pour 4-5 facteurs. Toutefois, le score 

de l’IELSG ise révèle invalide dans la série du MSKCC et vice-versa [67]. Leur application à la série 

du Centre Léon-Bérard montre que certains facteurs, comme l’âge et la localisation de la tumeur, sont 

reliés à la toxicité du traitement et au risque de décès d’origine toxique, alors que le taux de LDH et 

l’atteinte méningée sont spécifiques de la pathologie et influencent la survie globale [68]. 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 anatomo-biologiques sont à l’étude. 

VIII. Bilan pré-thérapeutique : 
 Hémogramme 

 Créatininémie, clairance de la créatinine 

 Transaminases, γGT, phosphatases alcalines, bilirubine, albuminémie 

 Electrophorèse des protéines plasmatiques 

 Radiographie du thorax 

 Sérologies hépatites B et C, sérologie VIH. 

 Echocardiographie.
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IX. Traitement : 
Leur prise en charge repose sur une chimiothérapie qui peuvent traverser la barrière 

hémato-encéphalique avec de fortes doses de Méthotrexate et l’intensification thérapeutique 

avec autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ou la radiothérapie encéphalique. 

IX.1  Chimiothérapie : 
La chimiothérapie doit être considérée comme la première ligne de traitement pour tous 

les patients. Les drogues doivent passer la barrière hémato-encéphalique pour être efficaces, 

comme en témoigne l’échec de l’utilisation de protocoles de type CHOP comme dans les LNH 

systémiques. Les principales molécules utilisées sont le Méthotrexate et l’Aracytine ; d’autres 

molécules comme l’Ifosfamide, l’Etoposide, la Procarbazine, le Temozolomide, le Thiotepa et 

le Busulfan peuvent également être utilisées en association dans différents schémas 

thérapeutiques. 

VIII.1.1Méthotrexate à haute dose (MTXHD) : 
L’efficacité du méthotrexate dans le traitement du lymphome primitif du SNC a été 

démontrée pour la première fois par Ervin & Canellos en 1980 [75]. Les cellules primaires du 

lymphome du SNC à l'intérieur du cerveau sont plus sensibles au MTX et, par conséquent, le 

MTXHD constitue l'épine dorsale de la thérapie du LCP. Le MTXHD est également montré 

comme un marqueur pronostique lié au traitement pour la survie de ces patients [76]. 

Il n'y a pas de définition ferme du MTXHD et des doses de 1 g/m2 à 8 g/m2 ont été 

rapportées dans des essais cliniques [77]. Il est important de noter que Lippens et ses 

collègues [78] ont démontré que l'administration intraveineuse de méthotrexate sur 3 heures 

(3g/m2) conduit à des concentrations supérieures dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) que 

la perfusion sur 24 heures. Malgré une maladie méningée détectable chez jusqu'à 15 % des 

patients au moment du diagnostic, la thérapie intrathécale n'a pas permis d'obtenir des 

résultats significativement meilleurs [79]. Glantz et al ont démontré des niveaux de LCR plus 

élevés après une injection intraveineuse de méthotrexate (8g/m2) qu'une injection intrathécale 

avec 12g/m2 de méthotrexate [80].  

De plus, les études rétrospectives n'ont pas montré de bénéfice supplémentaire du 

traitement intrathécale par rapport au MTXHD (3g/m2) [81]. Récemment, deux études non 

randomisées ont suggéré des taux plus élevés de rechute précoce avec omission de thérapie 
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intrathécale par rapport à des régimes de chimiothérapie par ailleurs identiques [82,83]. Les 

directives actuelles déconseillent l'utilisation systématique de la thérapie intrathécale chez les 

patients candidats à la thérapie MTXHD (3g/m2) [100]. Cependant, les recommandations sont 

controversées en présence d'une maladie méningée établie et la discrétion clinique est requise. 

Semblable à la posologie du MTX, le nombre de cycles de chimiothérapie requis pour 

une résolution complète n'a pas encore été établi. Abray et al. [101] ont décrit une résolution 

complète après 4 cycles à 15 jours d’intervalle tandis que Batchelor et al. [82] ont rapporté une 

résolution à long terme chez au moins 20 % des patients après huit cycles de chimiothérapie. 

Le consensus actuel soutient la neuroimagerie après 6 cycles de chimiothérapie. Si la maladie 

est complètement résolue, le traitement peut être arrêté après 8 cycles de chimiothérapie. 

D'autres cycles peuvent être envisagés en présence d'une maladie active [83].   

 

IX.1.1.1 Contre-indication : 

 Hypersensibilité au méthotrexate ou à l’un des excipients. 

 Insuffisance hépatique (contre-indication si bilirubine > 5 mg/l). 

 Alcoolisme. 

 Insuffisance rénale (contre-indication si clairance < 20 ml/min). 

 Anomalie hématologique sévère. 

 Infections sévères, aiguës ou chroniques, telles que tuberculose, VIH. 

 Ulcères de la cavité buccale et maladie ulcéreuse gastro-intestinale évolutive avérée. 

 Grossesse, allaitement. 

 Vaccination concomitante avec vaccin vivant. 

  

IX.1.1.2 Toxicité aiguë :    

La toxicité aiguë du MTXHD comprend la néphrotoxicité observée chez jusqu'à 5 % 

des patients en raison de la précipitation du méthotrexate et de son métabolite 7-OH dans les 

tubules rénaux [84]. L'administration sûre de MTXHD nécessite une hydratation généreuse, 

une alcalinisation urinaire et l'évitement des médicaments néphrotoxiques concomitants, y 

compris les AINS et les agents de contraste. Au moins 48 heures doivent être épargnées entre 

l'injection de produit de contraste et l'administration de méthotrexate. La Carboxypeptidase -

G2 (Glucapidase, approuvé par la FDA en 2012), une enzyme recombinante qui hydrolyse le 

MTX en réduisant sa toxicité et sa concentration dans les 15 minutes suivant l'injection, peuvent 

être utilisées [85]. 
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Le sauvetage folinique est l’administration de lévofolinate de calcium afin de diminuer 

la toxicité du méthotrexate lorsque les doses administrées excèdent les 500mg/m2 de surface 

corporelle et doit être envisagé avec des doses 100 à 500 mg/m2de surface corporelle. 

     

 

IX.2  Polychimiothérapies :  
Le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) a été le premier à proposer au début des 

années 2000 l’association du HDMTX à la Procarbazine et à la Vincristine (MPV) suivie de 

HDAraC (fortes doses de Cytarabine) et de radiothérapie encéphalique permettant une nette 

amélioration des résultats avec une SSP médiane atteignant 24 mois [88]. Ce protocole a été 

largement adopté et une étude de phase II publiée en 2009 randomisant les patients sur 

l’administration ou non de HDAraC (2g/m²) après HDMTX a montré un taux de RC de 46% 

avec HDAraC contre 18% sans HDAraC, et une survie à 3 ans de 46% vs 32% respectivement. 

On note cependant que le bras HDMTX seul comportait des doses de 3,5g/m² toutes les 3 

semaines, ce qui pourrait expliquer les mauvais résultats du bras contrôle, les patients ayant été 

probablement sous traités [40]. L’essai de phase III du G-PCNSL-SG-1 a également montré des 

résultats significativement meilleurs avec l’adjonction d’Ifosfamide 1,5g/m² sur 72h au 

HDMTX [119]. D’autres associations ont été proposées comme le protocole MATILDE avec 

HDMTX 3,5g/m² J1+ HDAraC 2g/m² x2 J2 + Idarubicine 15mg/m² J2 + Thiotepa 25mg/m² J3, 

1 cycle/3 semaines mais au prix d’une morbi-mortalité importante jusqu’à 16% imposant une 

réduction des doses d’Aracytine, Idarubicine et Thiotepa à 1,7g/m² x2, 13 mg/m² et 20 mg/m² 

respectivement [89,90]. Plus récemment le CALGB a montré des résultats très prometteurs 

(taux de RC après induction 66%, SSP à 2 ans 57%, SSP médiane 4 ans) avec une 

chimiothérapie d’induction comprenant des HDMTX 8g/m²/4h à J1 + Rituximab 375mg/m² à 

J3 + Temozolomide 150 mg/m² per os (PO) J7-J11 pendant 4 cycles toutes les 2 semaines suivis 

d’une chimiothérapie intensive de consolidation par Etoposide 40mg/kg IV continue sur 96h + 

HDAraC 2g/m²/2h toutes les 12h x 8 doses [104]. Le rationnel pour l’utilisation de ces 

molécules étant une meilleure tolérance du Temozolomide comparé à la Procarbazine et une 

efficacité démontrée de l’Etoposide sur différents types de tumeurs cérébrales et atteintes du 

SNC au cours des leucémies lymphoïdes. 

 

IX.3  Immunothérapie : 
VIII.3.1 Rituximab intra-veineux (IV) :  
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Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui a largement fait ses preuves 

dans les LNH B systémiques. Le poids moléculaire de cette molécule ne permet pas son passage 

de le barrière hémato-encéphalique, et moins de 1% des concentrations systémiques sont 

retrouvées dans le compartiment méningé [86]. Néanmoins certains ont démontré une certaine 

efficacité en association à la chimiothérapie initiale, période à laquelle les lésions 

lymphomateuses peuvent être à l’origine d’une disjonction de la barrière [87].  

 

 

 

VIII.3.2 Rituximab intra-thécal (IT) :  
Le Rituximab a été testé en monothérapie et en association au MTX IT dans deux essais 

de phase I. Des doses de 10 et 25mg ont été testées et ont été bien tolérée avec une certaine 

efficacité sur les localisations méningées, intra-oculaires et les petites lésions parenchymateuses 

<2cm. On constate un effet additif ou synergique avec le MTX. Les injections IT/intra-

ventriculaires peuvent être utiles en cas d’atteinte méningée importante.  

Les études montrent une concentration méningée de Rituximab satisfaisante avec ce 

mode d’administration. Il a montré qu’il pouvait permettre d’obtenir une réponse chez des 

patients réfractaires au traitement par HDMTX et MTX IT et RTX IV. L’efficacité du RTX est 

encore soutenue par la démonstration de l’activation de la cascade du complément dans le LCR 

après administration et par la preuve de la pénétration dans le tissu cérébral [73, 92,95]. 

 

IX.4  Radiothérapie : 
La radiothérapie encéphalique est hautement efficace mais limitée par certains aspects 

notamment le risque de dissémination de lésions radiologiquement occultes en dehors du champ 

d’irradiation et une détérioration secondaire significative des fonctions cognitives en particulier 

chez les patients de plus de 60 ans. Historiquement, la radiothérapie est le premier traitement 

ayant permis une amélioration de la survie des patients présentant un LCP.  

Au début des années 1990, l’utilisation de la radiothérapie seule permettait d’obtenir des 

taux de réponse globale proches de 90%, malheureusement les rechutes étaient précoces avec 

une survie médiane de 12 à 16 mois selon les études et une survie à 2 ans de 28 à 40% [102,103]. 

Son utilisation consécutive à une chimiothérapie par HDMTX est par la suite devenue un 

standard de prise en charge, permettant d’obtenir un taux de réponse globale de 69-87%, une 

SSP supérieure à 20 mois et une médiane de survie à 2 ans de 62-85% dans les différentes 
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études publiées au début des années 2000.                      Compte tenu de la neurotoxicité de ce 

protocole, certains ont tenté de réduire la dose d’irradiation à 30 Gy ce qui permet de réduire la 

détérioration neuro-cognitive mais les résultats en termes de contrôle du LCP ont été décevants 

avec plus de rechutes et une survie globale plus courte [117].  

Une étude plus récente de phase II a montré des résultats plus satisfaisants, 31 patients 

ont reçu une radiothérapie à dose atténuée de 23Gy après une induction par 

immunochimiothérapie de type R-MPV et avant une consolidation par HDAraC, la SSP à 2 ans 

était de 77% et la SG à 5 ans de 80% avec une réduction significative de la neurotoxicité 

comparé à l’irradiation à 45Gy [118].  

L’étude du G-PCNSL-SG-1 publiée en 2010 a quant à elle proposé de retarder 

l’administration de la radiothérapie à la rechute plutôt qu’en 1ère RC, les patients qui n’étaient 

pas en RC après une première ligne de chimiothérapie par HDMTX étaient randomisés pour 

recevoir soit la radiothérapie soit de HDAraC. Malgré un bénéfice de la radiothérapie sur la 

SSP, celui-ci ne se traduit pas en SG [119]. Ces résultats ont par la suite été confirmés par 

d’autres études. Aujourd’hui les stratégies thérapeutiques impliquent des poly-chimiothérapies 

et immunothérapies plus ou moins autogreffe de cellules souches hématopoïétiques en première 

ligne afin de se dispenser de la radiothérapie et de ses effets délétères. Reste à évaluer la place 

de la radiothérapie stéréotaxique qui pourrait permettre d’obtenir la même efficacité sur des 

lésions uniques ou peu nombreuses et bien délimitées sans avoir les effets péjoratifs sur le reste 

de l’encéphale. 

 

IX.5  Corticothérapie : 
Une corticothérapie est mise en place juste après la réalisation de la biopsie. Elle permet 

souvent une amélioration rapide et significative des symptômes. Les corticoïdes possèdent une 

activité cytolytique propre sur les cellules Iymphomateuses et font partie intégrante de la 

Chimiothérapie des LCP [74]. Ils entrainent une réponse tumorale objective dans environ 40% 

des cas dont 10 % de réponse complète. Le délai de réponse peut être très court et varier de 

quelques heures à plusieurs jours. En cas de réponse, la symptomatologie clinique s'améliore 

souvent de manière spectaculaire. La réponse ne persiste pas habituellement au-delà de 

quelques semaines. Des rémissions prolongées parfois de Plusieurs années ont toutefois été 

décrites [38]. 

IX.6  Traitements de 2ème ligne : 
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Le choix de la stratégie de traitement des patients réfractaires (1/3 des patients) ou en 

rechute (50% des patients) dépend de l’âge, du PS, des traitements antérieurs et de la durée de 

la réponse à ces traitements. La radiothérapie est un traitement efficace mais expose à des 

risques de neurotoxicité, la chimiothérapie doit donc si possible lui être préférée surtout si l’état 

général du patient est bon et que la tumeur s’est antérieurement montrée chimio-sensible. 

Plusieurs régimes de chimiothérapies ont été évalués, des monothérapies à base de Topotecan, 

de Temozolomide, de Bendamustine ou des associations notamment basées sur l’Ifosfamide ou 

l’Etoposide. L’utilisation de HDMTX ne peut se justifier que chez des patients en rechute 

tardive après la première ligne, dans une étude sur 22 patients avec un délai médian de rechute 

de 24,4 mois, 91% des patients étaient répondeurs à une deuxième ligne par HDMTX avec une 

SG médiane de 61,9 mois [91]. Pour les patients jeunes n’ayant pas bénéficié d’autogreffe de 

CSH en première ligne, cette option est fortement recommandée. Le groupe allemand a publié 

en 2013 les résultats d’une chimiothérapie de rattrapage par HDMTX + Ifosfamide, Thiotepa, 

Aracytine et Dépocyte suivi d’autogreffe conditionnée par Carmustine, Thiotepa et Etoposide 

qui montre une SSP de 49% à 2 ans [102]. Actuellement plusieurs essais sont en cours portant 

sur l’intérêt du Pemetrexed, du Temsirolimus, du Temozolomide dans le conditionnement pré-

autogreffe en 2ème ligne. Les patients réfractaires ou en rechute précoce doivent si possible 

bénéficier des essais thérapeutiques avec des molécules innovantes. 

 

IX.7  Lymphome récurrent/récidivant : 
 

Il n'existe pas d'approche thérapeutique standard pour les patients atteints d'une maladie 

récidivante et réfractaire. Un retraitement par HDMTX peut être tenté si le patient a déjà 

répondu à ce traitement [96,97]. La thérapie combinée s'est également révélée bénéfique. 

Mappa et al. [98] ont rapporté une SG à deux ans de 25 % dans une étude rétrospective de la 

thérapie de rattrapage avec le rituximab, l'ifosfamide et l'étoposide pour le LCP réfractaire ou 

en rechute [98]. 

Dans les études où les patients éligibles ont procédé à l'HDT-ASCT, l'utilisation de 

l'HDT-ASCT à base de thiotépa dans le LCP en rechute a entraîné des taux de SG à 3 ans de 60 

% [99]. La RTCE a également été étudiés pour le traitement de sauvetage et les résultats ont été 

encourageants par rapport à la chimiothérapie avec une SSP équivalente de 10 à 10,8 mois, 

mais sont rarement de longue durée. Le plus souvent, la RTCE est utilisée pour la consolidation 
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après une chimiothérapie de rattrapage ou comme traitement palliatif à modalité unique à des 

doses de 20 à 40 Gy [100]. 

IX.8 Autogreffe de cellules souches hématopoïétiques :  
L’autogreffe prend une place importante si on considère la nécessité absolue de réaliser 

une chimiothérapie de consolidation intensive pour obtenir un meilleur contrôle du LCP. 

Plusieurs études ont tenté d’évaluer son efficacité, certaines en première ligne et d’autres chez 

des patients réfractaires ou en rechute. Le conditionnement selon le protocole BEAM 

(Carmustine, Etoposide, Aracytine et Melphalan) utilisé dans les LNH systémiques n’a montré 

des résultats que très médiocres dans les LCP. En effet dans une étude portant sur 28 patients 

ayant bénéficié d’une induction par HDMTX et AraC, seuls 6 sur 14 considérés chimiosensibles 

et autogreffés étaient toujours en RC à 28 mois, avec une SSP médiane à 9,3 mois pour les 14 

patients greffés contre 5,6 pour les 28 patients.  

On note cependant que le taux de réponse globale à l’induction n’était que de 57%, un 

mauvais design du protocole d’induction pourrait aussi expliquer le fort taux de rechute observé 

dans cette étude [120]. Dans une étude conduite par la société Française de Greffe de Moëlle 

Osseuse-Thérapie Cellulaire (SFGM-TC), les investigateurs ont proposé un schéma 

thérapeutique par Etoposide et Aracytine (CYVE) 2 cycles puis autogreffe conditionnée par 

Thiotepa, Busulfan et Cyclophosphamide (TBC) pour les patients en 2ème ligne (rechute, 

réfractaires primaires ou réponse partielle après 1ère ligne). Sur 43 patients, 27 patients ont été 

autogreffé, 15 répondeurs au CYVE et 12 non répondeurs ; l’autogreffe a permis d’obtenir une 

RC chez tous les patients sauf 1. La SG était de 18,3 mois sur tous les patients et de 58,6 mois 

chez les patients greffés avec une SSP de 11,6 et de 41,1 mois respectivement dans ces 2 

populations [121].  

Ces résultats montrent l’efficacité et la faisabilité de l’autogreffe au cours des LCP. 

D’autres ont également montré que la réalisation de consolidations avec des drogues comme le 

Thiotepa et la Carmustine permettaient d’obtenir des taux importants de ces molécules dans le 

LCR et donc une forte activité anti-tumorale, ce qui a été une avancée majeure avec une 

amélioration sans précédent de la SSP et de la SG [122]. 

En 1ère ligne, une étude rétrospective multicentrique allemande portant sur 105 patients 

autogreffés entre 1997 et 2011 a montré des résultats impressionnants avec une SSP et une SG 

à 85 mois et 121 mois respectivement. Comme pour l’étude de la SFGM-TC, les patients étaient 

autogreffés en RC pour 41%, en RP pour 39%, 20% stables (SD) ou en progression (PD) ; 
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l’autogreffe permettant de rattraper les patients en RP ou PD. A noter que les patients de cette 

étude ont reçu différents types d’induction (HDMTX+ HDAraC, MTX+AraC+Thiotepa +/- 

Ifosfamide), différents conditionnements (BCNU ou Busulfan et Thiotepa 10 ou 20 mg/kg sans 

Cyclophosphamide) et qu’une partie des patients issus d’une étude antérieure avait également 

reçu une radiothérapie encéphalique hyper-fractionnée post auto-greffe. Cette hétérogénéité 

liée au caractère rétrospectif de l’étude est un facteur confondant manifeste et l’on ne peut se 

baser uniquement sur ces résultats pour affirmer le caractère nécessaire de l’autogreffe [123].  

En revanche l’étude prospective du MSKCC récemment publiée teste l’efficacité en 

première ligne d’une induction par R-MPV (RTX 500mg/m² J1, HDMTX 3,5g/m² sur 2h J2, 

Procarbazine 100mg/m² PO J2 à J8, Vincritine 1,4mg/m² (max 2,8mg) J2) suivie d’une 

autogreffe conditionnée par TBC. Sur 32 patients inclus, 26 ont été autogreffés, la SG et la SSP 

à 2 ans étaient de 81% ; avec un suivi médian de 45 mois, la SG et une SSP médianes ne sont 

pas atteintes. Ces résultats sont remarquables et cette étude qui a le mérite d’être prospective a 

de plus évalué de manière minutieuse l’évolution des fonctions neuro-cognitives des patients 

avant, pendant et après traitement, permettant de mettre en évidence une amélioration des 

déficits liés au LCP sans nouvelle détérioration imputable aux traitements [124]. 

IX.9 Chirurgie :  
Jusqu’à récemment la cytoréduction chirurgicale n’avait aucune place dans la stratégie 

thérapeutique car n’apportant aucun bénéfice par rapport à une simple biopsie et majorant le 

risque de déficit post-opératoire. Cependant le groupe allemand d’étude des LCP (German 

PCNSL Study Group (SG) -1) a publié récemment une analyse secondaire d’un essai de phase 

III portant sur la possibilité d’omettre la radiothérapie après la chimiothérapie en 1ère ligne, qui 

montre une meilleure SG et SSP en cas de résection tumorale partielle ou complète par rapport 

au groupe biopsie seule (HR :1,33 pour la SG p=0,005 et HR :1,39 pour la SSP p=0,024) [70]. 

Certaines équipes proposent une résection limitée guidée par les techniques 

neurochirurgicales modernes pour améliorer l’effet de masse, pour faciliter l’effet des 

glucocorticoïdes et potentiellement pour éliminer certains clones tumoraux chimio-résistants 

[71] Un panel d’experts de l’association européenne de neuro-oncologie a récemment publié 

des recommandations de prise en charge des LCP de l’immunocompétent et la place de la 

chirurgie n’a toujours pas fait l’objet d’un consensus [72]. 

 



 

37 
 

Traitement 

IX.10 Autres molécules, perspectives thérapeutiques et essais 
en cours :  

 
En dépit de ces avancées thérapeutiques, il apparaît clairement un besoin de nouvelles 

thérapeutiques notamment pour les patients les plus âgés non éligibles à des chimiothérapies 

intensives. Par ailleurs il existe dans quasiment toutes les séries publiées une proportion de 

patients (20-30%) dont le LCP reste progressif et fatal dans les 6 premiers mois, ce qui suggère 

que certaines formes de LCP biologiquement distinctes sont particulièrement chimiorésistantes 

et relèvent d’autres stratégies thérapeutiques.  

Compte tenu des connaissances actuelles sur l’histopathologie et la biologie moléculaire 

des LCP, plusieurs cibles thérapeutiques potentielles ont été identifiées parmi lesquelles on peut 

citer les antagonistes BCL6 ; les IMiD qui agissent via une down-modulation de MUM1/IRF4 

de manière cereblon-dépendante et qui pourraient être synergique avec le Rituximab ; les agents 

ciblant la voie NFκB, les antagonistes du BCR et de ses médiateurs d’aval dont Btk (Ibrutinib), 

SYK, PKC-β, PI3K (Idelalisib) et MALT1 ; les antagonistes de la voie PIM et de la voie 

JAK/STAT. 
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X. Complication : 

X.1 Complications lies au traitement : 
Les polychimiothérapies sont grevées d’une toxicité propre, la mortalité d’origine toxique 

pouvant dépasser 10 %. La toxicité neurologique de l’irradiation encéphalique dépend du 

volume d’irradiation et de la dose. L’association d’une chimiothérapie à base de méthotrexate 

et d’une radiothérapie comporte un risque élevé de toxicité neurologique à plus ou moins long 

terme. Dans la série rétrospective de 185 patients suivis pendant au moins 5 ans au MSKCC, 

l’incidence cumulée de leucoencéphalopathie était de 24 % à 5 ans [53]. Dans les séries de 

traitement combiné de chimiothérapie et radiothérapie, l’incidence rapportée varie de 7 % à 32 

%. C’est une complication retardée, dont les premiers symptômes apparaissent plusieurs mois 

ou années après 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 l’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 

atrophie cortico-sous-corticale. La substance blanche est le siège d’une réaction gliale avec 

démyélinisation et sclérose des vaisseaux [54]. Le principal facteur favorisant de la 

leucoencéphalopathie est l’âge : après chimiothérapie et radiothérapie, elle touche de 40 % à 80 

% des sujets de plus de 60 ans, contre 5 % à 20 % avant cet âge [55, 56]. L’incidence réelle est 

probablement plus élevée chez les patients jeunes. 

Après une évaluation neurocognitive approfondie, des troubles notables ont été 

identifiés dans 63 % des cas, sévères dans 21 %des cas, et 42 % des patients n’ont pas pu 

reprendre leurs activités professionnelles [57]. La toxicité du traitement n’est pas toujours 

aisée à distinguer des symptômes 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 après réponse complète à la chimiothérapie seule [58]. Une rechute 

diffuse avec infiltration de la substance blanche peut mimer cliniquement et radiologiquement 

un niveau de leucoencéphalopathie [59]. Une évaluation neurocognitive approfondie est 

indispensable à intervalles réguliers au cours de l’évolution. La revue de 17 publications ayant 

comporté une analyse des fonctions cognitives par des tests plus spécifiques que l’indice de 

Karnofsky et le MMS confirme que la majorité des patients souffrent de troubles cognitifs 

importants (mémoire, praxies, apprentissage, etc.) [60]. Le groupe du MSKCC a proposé des 
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tests neurocognitifs standardisés, à réaliser au diagnostic puis, en cas de rémission complète, 

tous les 6 mois pendant les 2 premières années, puis tous les ans [60]. 

La qualité de la réponse au traitement influe sur l’incidence des séquelles neurologiques 

: les patients en réponse partielle ou sans réponse après chimiothérapie pour qui une rémission 

complète est obtenue après radiothérapie ont davantage de séquelles que les patients qui étaient 

déjà en rémission complète à l’issue de la chimiothérapie. Une étude du RTOG a ainsi montré 

que dans le sous-groupe des patients en réponse complète à l’issue de la chimiothérapie, 

l’incidence de la toxicité neurologique après traitement combiné était de 3,7 % seulement, 

contre 15 % pour l’ensemble de la population d’étude, traitée selon les mêmes modalités [136]. 

Toutes les études convergent cependant pour montrer que les troubles cognitifs sont 

plus fréquents et plus sévères après traitement combiné qu’après une chimiothérapie exclusive 

[137]. 

Dans les situations de réponse incomplète après chimiothérapie, la radiothérapie reste 

un traitement majeur du LCP, avec un taux de conversion en réponse complète qui peut 

atteindre 66 % [138]. 

X.2 Complication de décubitus : 
Les complications du décubitus sont définies comme toute complication due à un 

alitement prolongé pour cause médicale ou autre. La seule option valable pour la prise en charge 

d’un patient alité chronique demeure la prévention. 

 Complication cutanées : 
X.2.1.1 Escarres : 

Nécrose ischémique indolore des tissus cutanés et sous-cutanés, en rapport avec une 

pression supérieure à la pression de perfusion capillaire, concerne les tissus mous en regarde 

aux reliefs osseux. 

Signifie souvent un défaut de vigilance de l’équipe soignante et/ou de l’entourage 

familial du patient responsable d’un prolongement de la durée d’hospitalisation. 

 Localisations préférentielles de l’escarre :

En Décubitus Dorsal : occiput, épines de l’omoplate, coudes, sacrum (++), talons (++). 
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En Décubitus Latérale : têtes humérales, coudes, grand trochanter, face interne des genoux, 

malléoles externes, bord externe des pieds et des talons,  

En Décubitus Ventral : épines iliaques antérosupérieures, face antérieure des genoux. 

En position assise : escarres du talons, sacrum et ischiatiques. 

 Complications cardiovasculaires : 
Accidents thrombo-emboliques : le ralentissement du flux circulatoire (lié à l’inactivité 

et à la position de décubitus) entraîne une stase au niveau des zones déclives. Celle-ci est le 

point de départ des thromboses, des phlébites Complication la plus redoutable mettant en jeu le 

pronostic vital : risque d’embolie pulmonaire.  

Hypotension orthostatique : l’appareil cardiovasculaire d’un malade alité est 

déconditionné. Ce déconditionnement se traduit par une fatigabilité anormale et une 

accélération du rythme cardiaque au moindre effort lors de la reprise des activités, des maux de 

tête (céphalées), des vertiges, des pertes de connaissance brève (syncope et lipothymie) 

survenant dès que le patient est remis en charge. 

 Complications respiratoires : 
Au niveau de l’arbre bronchique, les secrétions s’accumulent. Si le patient a des 

difficultés à tousser et à expectorer (faiblesse, paralysie, coma, ...etc.) les secrétions s’infectent, 

irritent la muqueuse bronchique et aggravent la stase bronchique. 

 Complications digestives : 
Le patient alité soufre essentiellement de troubles de transit généralement à type de 

constipation. 

 Complications urinaires : 
L’appareil urinaire est menacé par la lithiase et l’infection. La lithiase résulte de la 

formation de précipités calciques au niveau de la vessie et d’un résidu vésical permanent du fait 

de la position couchée, ou bien à une dysynergie vésico-sphinctérienne rencontrée dans 

certaines lésions médullaires. L’infection est la conséquence directe de la stase. Elle est 

entretenue par la lithiase et facilite la formation de celle-ci. 
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 Complications psychologiques : 
Sur le plan psychologique, l’immobilisation est aussi génératrice et d’anxiété par l’état 

de dépendance et la crainte de l’abondant qu’elle induit. Parfois dépression ou agressivité. Une 

prise en charge psychologique est plus que nécessaire surtout pour les personnes qui basculent 

dans le monde des handicapés. 
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XI.Conclusion : 
Le lymphome primitif du système nerveux central (LCP) est une tumeur rare qui occupe une 

place à part au sein des tumeurs cérébrales malignes. Pour des raisons encore non élucidées, il se 

développe dans un organe dépourvu de tissu lymphoïde et y reste confiné tout au long de l’évolution. 

Si l’existence d’une immunodépression est un facteur de risque bien connu (VIH, traitements 

immunosuppresseurs), aujourd’hui la très grande majorité des patients sont immunocompétents et les 

études épidémiologiques montrent une incidence croissante et encore inexpliquée dans la population 

âgée. Dans plus de 90 %des cas il s’agit d’un lymphome B à grande cellules de profil 

immunophénotypique agressif de type ABC. Malgré cette homogénéité histologique, il existe une 

grande variabilité évolutive et de sensibilité aux traitements, probablement expliquée par 

l’hétérogénéité biologique tumorale sous-jacente. Le traitement qui repose sur une chimiothérapie à 

base de méthotrexate à haute dose a un objectif curatif. L’évolution reste rapide et de nouvelles voies 

thérapeutiques (greffe cellulaire) sont à l’épreuve. Cependant, malgré un taux relativement élevé de 

rémission, les rechutes demeurent fréquentes. Les progrès dans la prise en charge des patients 

viennent de la meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans la 

tumorigénèse des LPSNC grâce aux développements des analyses génomiques tumorales à haut débit. 

Ainsi de nouveaux biomarqueurs diagnostiques (mutations MYD88, mutations CD79B), 

pronostiques (perte du chromosome 6q22, délétion du gène CDKN2A) et des cibles biologiques 

prometteuses (BCR, NK kappa B) pour des traitements innovants ont été récemment identifiés.
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I. Objectif de notre étude : 
Notre travail a pour but : 

- Illustrer la démarche diagnostique, thérapeutiques et le suivi de deux cas atteints de 

lymphome cérébral primitif.   

- Evaluer la réponse de protocole R-MPV dans le traitement des lymphomes cérébraux primitifs. 

II. Cadre de l’étude : 
Notre étude a été menée dans le service d’hématologie du CHU de Bejaia (unité Frantz fanon). 

C’est une étude descriptive et analytique comportant 02 dossiers exploitables que nous vous exposons 

sous forme de cas cliniques. 

III.Matériel : 

III.1 Recueil des informations : 
Pour mener à bien ce travail, nous avons utilisé les supports suivants : 

• Les dossiers médicaux des patients sous forme papier.

 Méthodologie de l’enquête : 
Afin de de bien illustrer la démarche diagnostique, thérapeutique et le suivi des deux cas 

atteints de LCP, nous avons consulté les dossiers médicaux afin de recueillir plusieurs données 

concernant chaque patient (l’âge, le sexe, les antécédents, âge de diagnostic, le début de la maladie, 

les caractéristiques cliniques, paracliniques, la prise en charge, l’évolution de la maladie et le 

pronostic). A noter que pour préserver le secret médical, des numéros d’anonymisation ont été 

attribués aux dossiers. 

IV. Cas cliniques : 

IV.1 Cas clinique N°01 
C’est le patient L.MS âgé de 56 ans, originaire et demeurant à Bejaïa, marié, père de 02 enfants, 

enseignant de profession, admis le 16 /05/2021 au service d’hématologie pour un lymphome cérébral 

primitif.  

Antécédents : 
 Personnels :
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     -physiologique : cicatrice de BCG absente. 

     -Médicaux : pancréatite en 2014. 

     -Chirurgicaux : cholécystectomie en 2011. 

     -Habitude toxique : aucune.  

 Familiaux :

     -Neveu décédé par une leucémie aiguë. 

     - Nièce suivie pour une leucémie aiguë. 

Histoire de la maladie : 
La symptomatologie remonte à environs deux mois marqués par l’apparition brutale de 

céphalées avec sensation vertigineuse et une hémiparésie gauche qui l’ont motivé à consulter.  

Une TDM cérébrale a été réalisée objectivant une masse cérébrale expansive d’où son 

admission au service de neurochirurgie le 05/04/2021 pour exploration. 

Le patient a bénéficié d’une biopsie stéréotaxique le 13/04/2021 revenant en faveur d’un 

lymphome cérébral non hodgkinien type B.  

 La clinique : à l’admission (16 /05/2021) : 
-Patient conscient, peu coopérant désorienté dans le temps et orienté dans l’espace. 

-ECOG : 4  TA : 140/90 mmhg          T°=37 °C          FC = 66 BPM     

FR : 22 cycles /mn    Spo2 =96 % 

-poids : 65 kg Taille : 1.65m  Surface corporelle : 1.74m2 

• Examen neurologique :

-Absence de troubles sensitifs. 

- Syndrome pyramidal : - hémiparésie gauche. 

- Déficit moteur au membre inférieur droit. 

 -réflexes ostéotendineux vifs. 

  -absence de signe de Babinski. 

-pupilles isochores réactives : pas de signe d’HIC. 

-présence de troubles sphinctériens.  
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• Bonne coloration cutanéomuqueuse.

• Absence d’ictère ou de sub-ictère.

• Pas de syndrome hémorragique.

• Absence de syndrome tumoral.

• Œdème des membres inférieurs.

• Candidose buccale.

• Le reste de l’examen est sans particularité.

La biologie : 
-FNS :   GB : 17000 éléments /mm3                 Hb : 13 g/dl                     PLT : 270000él/mm3 

-Frottis sanguin : - GR : normochromie, normocytaire. 

-GB :(76, 01,00,20,03). 

-PLQ : +++ 

-Interprétation : 

   - Absence d’anémie. 

    -Une hyperleucocytose à prédominance de PNN. 

 -Taux de plaquette correct.   

La radiologie : 
 Angio-IRM (06/04/2021) : avant la biopsie

     Processus tumoral expansif pariétal profond droit s’étendant au centre semi-ovale et en région 

temporale interne et hippocampique homolatéraux mesurant 58*54*35mm, œdèmeatogène 

compliqué d’un engagement sous falcoriel, évoquant en premier lieu un lymphome cérébral. 

-Le patient a bénéficié d’une biopsie stéréotaxique le 13 /04/2021. 

 TDM cérébrale (02/05/2021) : après la biopsie

     Masse tumorale spontanément hyperdense pariétale profonde droite étendue en temporal 

homolatéral responsable d’un engagement sous falcoriel avec début d’engagement temporal. 

     Cette masse est compressive sur le système ventriculaire homolatéral (corne temporale qui est 

collabée) avec dilatation modérée du système ventriculaire controlatéral. 

 TDM (11/05/2021) : après mise en place d’une valve.
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-Persistance d’un volumineux processus tumoral expansif intra-axial œdèmatogène pariétal droit 

61*58*40. 

-Légère accentuation de l’engagement sous falcoriel. 

-Discrète hydrocéphalie sus tentorielle. 

-Sonde de déviation ventriculaire en place. 

 Examen de certitude 
Etude anatomopathologique de la biopsie cérébrale : 

Aspect histologique et profil d’HIC d’un LDGCB non centre germinatif. 

• CD20 : expression membranaire intense de diffuse.

• CD3 : positivité réactionnelle.

• Ki67 : estimé à 90%.

• GPAF : négatif.

• Une expression intense et diffuse des cellules tumorales aux AC anti Bcl6, Bcl2, MUM1.

• Absence d’expression de cellules tumorales à AC anti CD10.

Bilan d’extension : 
 TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne (10/05/2021) :

-Discrète pneumopathie basale bilatérale d’allure infectieuse. 

-Lame liquidienne intrapéritonéale de petite abondance. 

 Echographie testiculaire (27/05/2021) bilan d’extension :

-Absence d’anomalie. 

 Biopsie ostéomédullaire :

Absence d’infiltration 

 Ponction lombaire avec étude cytologique de LCR :

N’a pas été réalisé car l’IRM cérébral objective un début d’engagement 

  Bilan pré thérapeutique : 
 Bilan biologique :

- glycémie : 0.95 g/L                       urée : 0,30 g/l          créat : 9 mg/l          

Na+ :138 mmol/l   K+ :3,34 mmol/l        uricémie : 40.3 mg/l       
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calcémie : 96mg/L         Albuminémie : 41 g/L 

- ASAT/ALAT : 70/140 (3N) UI/L              PAL : 155 UI/L              

 γGT : 184(2N) UI/l         BT : 7.16 mg/L      

- VS : 12/30 LDH : 248 U/L

- EPP :      albumine : 35g/l       α1 :4.2 g/l   α2 :11.8 g/l   β1 :4.6 g/l      β2 : 6 g/l       

γ : 5.4 g/l 

- TP : 100%        TCK : 29(30)               Fibrinogène : 2.88 g/L

 Sérologie virale : HVB (-) ; HVC (-) ; HIV (-).

 Groupage sanguin : O+ (positif)

 Echocardiographie :

  -Le ventricule gauche de bonne fonction systolique avec une Fraction d’éjection à 60% 

  -Pas de contre-indication cardiologique à l’introduction de traitement.  

IV.1.10 Prise en charge thérapeutique  : 
 Objectif du traitement :

-Obtenir une rémission compléte.  

-Récuperer le potentiel fonctionnel et le préserver. 

-Améliorer la qualité de vie du malade. 

Traitement symptomatique : 
-Gardénal Cp 100mg : 1cp le soir. 

-Mannitol en flash 100 mg. 

-Neurovit Cp : 01cp/jr. 

-Zophren Cp 08mg/8h  

-Bains de bouche : SBI+fungisone. 

-Lovenox doses préventives 0.4UI/Jr 

-Hyperhydratation : 3l/m2 :5l/24h 
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 Traitement spécifique :

Cure de RMPV : 5cycles 1cure/14jour : 

-Rituximab 500mg/m2 J1 

-Méthotrexate 3.5g/m2 J2 

-Vincristine 1.4 mg/m2 J2 

-Procarbazine 100 mg/m2 j1 à J7      C1 C3 C5 

-G-CSF : à partir de j9. 

 Le premier cycle : J1 le 17/05/2021

 Evaluation à J5 : le patient n’a manifesté aucun signe d’intolérance ou de toxicité :

 -absence de mucite. 

 -absence d’insuffisance rénale. 

 - absence de troubles digestifs  

         -Hémogramme normal sans leucopénie ni anémie ni thrombopénie. 

     -Bilan hépatique correct. 

 - Biologie : FNS :    GB : 7700 (PNN : 6900, lym : 700)    Hb : 12.5         PLQ : 210000 

        Ionogramme : Na+ :134,9 meq/L  K+ :3,47 meq/l 

        Bilan rénale : Créat :8 mg/L        Acide urique :28  

 Bilan hépatique :      BT : 6mg/L  PAL : 278UI/L               

 Evaluation à J15

-clinique : -persistance de l’hémiparésie gauche. 

- altération de la sensibilité superficielle et profonde à gauche. 

                - absence de syndrome hémorragique. 

-Fond d’œil : -motilité oculaire est normale 

-absence d’œdème papillaire. 

 Le deuxième cycle J1 le 30/05/2021
 Evaluation à J15 : 

-clinique : -léger déficit moteur ¾ bilatéral et symétrique aux 4 membres 
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-Lenteur d’idéation et d’action  

-disparition des troubles de la sensibilité 

-amélioration de troubles sphinctériens 

-IRM encéphalique le 13/06/2022 : nette régressions de l’état lésionnel : 

-nette régression du processus tumoral expansif intracrânien. 

-persistance d’un reliquat néoplasique de 32*24*15 mm capsulo-lenticulaire et 

paraventriculaire droit  

-apparition de zone hyperdense en FLAIR de la substance blanche profonde. 

-petit hématome parenchymateux temporal postéro-externe gauche de 18*10 mm du trajet 

de la sonde de dérivation ventriculaire.   

 Le troisième cycle J1 le 14/06/2021

-PL faite le 16/06/2021 : revenant sans anomalie 

 Evaluation à J15 :

-Clinique : -SF : céphalée 

-disparition de déficit moteur. 

-disparition des troubles sphinctériens. 

  -Biologique : FNS : GB : 4300 él/mm 3              HB : 11.6 él/mm 3              PLQ : 263000 él/mm3 

     Urée : 0,16mg/L           créat : 08mg/L LDH : 155.1 U/L

-IRM encéphalique le27/06/2021 : 

Persistance avec stabilité de la lésion parenchymateuse profonde capsulo-lenticulaire 

paraventriculaire droite, étendue sur 32*31*12 mm VS 32*24*15mm, prise de contraste lésionnelle 

partielle et minime. 

-persistance de l’hypersignal FLAIR de la substance blanche profonde hémisphérique droite. 

 Le quatrième cycle : J1 le 29/06/2021

     Evaluation à J15 : 

   -Clinique : - patient en état général conservé avec une bonne orientation temporo-spaciale. 
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-absence de signes généraux 

-absence de troubles neurologiques moteurs ni sensitifs. 

- absence de trouble sphinctérien. 

       -biologie : NFS :    GB : 3100 él/mm3,        PNN : 1800 él/mm 3,         lym : 1100él/mm3, 

HGB : 10,5 g/dl                             PLQ : 226000 él/mm3 

 La cinquième cure de RMTV : J1 le14/07/2021.
Evaluation à J15 :

Clinique : -absence de trouble moteur et sensitif.

   -Biologie : 

 NFS :   GB : 4300 él/mm3              PNN : 2400 él/mm3        LYM : 17000 él/mm3 

HGB : 11, 6g/dl PLQ : 263000 él/mm3 

  Biochimie : glycémie à jeun : 0, 91g/L urée : 0,16mg/L         créat : 8mg/L 

              Ca+ : 94,8mg/L     ASAT : 41,1UI/L          ALAT : 24,87 UI/L 

LDH : 155,18 U/L              BT : 5,2 mg/L               BI : 3,24mg/L 

   -IRM encéphalique : 29/07/2021  

Persistance avec stabilité relative de la lésion parenchymateuse profonde, capsulolenticulaire 

para ventriculaire droite, étendue actuellement 32*31*12 (vs 32*24*15 mm) présentant de multiples 

logettes kystiques et un remaniement hémorragique en hyposignal T2EG. 

       Persistance d’un hyposignal FLAIR de la substance blanche profonde hémisphérique droite 
autour de foyer lésionnel. 

      Régression partielle du petit hématome post opératoire. 

      A noté la Visualisation d’un processus expansif intra-sellaire de 14/12 mm. 

   Malgré l’amélioration d’état du patient sur le plan clinique, l’IRM encéphalique montre une 

persistance avec stabilité de la lésion parenchymateuse, le patient a été adressé au service d’onco-

radiothérapie de centre d’anti-cancer de Draa Ben khedda Tizi-Ouzou pour une radiothérapie 

complémentaire.  

   Quatre mois après la cinquième cure de chimiothérapie, le patient a bénéficié d’une radiothérapie 

complémentaire de l’encéphale avec une dose de 45 GRY    du 04//11/2021 au   22/12/2021.  

 Consultation de 24/03/2022 :

  -Clinique : -Patient en état général conservé. 
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  - retard d’idéation et d’action. 

   -absence de troubles sensitifs. 

  -léger déficit moteur gauche. 

   -absence de syndrome tumoral périphérique. 

- L’IRM encéphalique 07/03/2022 : (Comparativement à l’IRM cérébrale réalisée le 29/07/2021) 

- Absence de résidu tumoral perceptible. 

-persistance et stabilité des lésions séquellaires en regard du site de biopsie   capsulo-lenticulaire droit 
et autour du trajet de la sonde de dérivation ventriculaire. 

-signe d’hypotension intracrânienne en rapport, à priori, avec un hyperfonctionnement de la valve de 
dérivation.        

 Dernière consultation : le 30/06/2022

Clinique : -patient conscient, en bon état général. 

-absence de céphalées. 

 -léger déficit moteur gauche. 

                - absence de signe de rechute. 

Biologie : NFS : GB : 5700 él/mm3   PLQ : 28200 él/mm3           HGB : 12,2g/dl 

LDH : 290U/L

IV.2  Cas clinique N°0°2 : 
C’est la patiente B.H âgée de 58 ans, originaire et demeurant à Adekkar, mariée, mère de 09 

enfants, admise au service d’hématologie la 28/01/2018 pour la prise en charge d’lymphome cérébral 

primitif. 

Antécédant : 
 Personnels :

• Vaccination : cicatrice BCG absente.

• Ménopausée depuis 08 ans.

• Habitudes toxiques : aucune.

• Médicaux : migraine (suivie chez un neurologue depuis 2004).

• Chirurgicaux : sans antécédents.

 Familiaux :

Absence d’hémopathie maligne dans la famille. 
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L’histoire de la maladie : 
La symptomatologie remonte au mois d’octobre 2017 marquée par l’apparition d’une 

hémiparésie droite, des céphalées atroces et des hypotensions motivant la patiente à consulter chez 

un neurologue, IRM cérébrale a été réalisée objectivant des lésions cérébrales évoquant un processus 

tumoral intracérébral. 

La patiente a été hospitalisée au niveau du service de neurochirurgie de Bejaïa durant 04 jours 

ou elle a bénéficié d’une cure de corticoïdes, puis opéré secondairement dans le cadre de l’urgence le 

06/01/18 (biopsie exérèse de la masse). L’étude anatomopathologique de la pièce opératoire est 

revenue en faveur d’un lymphome B à grande cellules. 

Examen clinique à l’admission : 28/01/2018 
• Etat général altéré

• Consciente, peu coopérante ne répondant pas aux questions

• TA :125/75 mmhg,      FC :71 bpm  ECOG :  4,      FR :20 c/mn        Spo2 :98% 

• Bonne coloration cutanéomuqueuse.

• Absence d’ictère ou sub-ictère.

• Absence syndrome hémorragique.

• Examen neurologique :

-Hémiparésie droite. 

-Reflexes ostéotendineux faibles, 

-Babinski négatif. 

-Absence de troubles sphinctériens 

• Absence de syndrome tumorale périphérique.

• Le reste de l’examen est sans anomalie.

Le bilan biologique: 
 Hémogramme :

FNS : GB=10300élm/mm². HB=12.2 g/dl. PLQ=160000élm/mm². 

Frottis sanguin : -GR : normochromie, normocytaire. 

-GB :(68,02,01,26,03) 

-plaquettes : +++ 
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Interprétation : 

-absence d’anémie. 

-taux des plaquettes correct. 

-taux des leucocytes correct ; pas anomalie au frottis sanguin 

Radiologie : 
 TDM cérébrale avant : la biopsie cérébrale (06/01/2018) :

Processus multi focal prenant le contraste sous forme de masse dense en frontal et en

temporopariétal mesurant respectivement 35.8*39.4 mm, 30.5*26.4mm s’accompagnent d’un 

important œdème cérébral déviant les structures médianes et le système ventriculaire gauche à droite 

complètement laminé entrainant un engagement sous falcoriel.  

 IRM cérébrale (09/11/2017) :

Lésion tumorale expansive profonde gauche occupant le noyau lenticulaire, noyau caudé et la 

partie antérieure de la capsule interne mesurant : 36*34*42mm, se rechaussant de façon annulaire en 

cible (de la partie charnu) ménageant une plage de nécrose (en hyposignal T1, hyposignal T2), 

entourée par une large plage d’œdème en hyper signal T2 et flair, ce complexe lésionnel laminant le 

VL homolatéral à l’origine d’engagement sous falcoriel. Elle s’y associe à deux lésions de même 

sémiologie, au niveau frontal gauche 21*18mm et temporal gauche 12*12.5*11.5mm.  

-Des petits nodules parenchymateux en hyper signal flair et T2, au niveau péri ventriculaire et centre 

semi ovale bilatéral d’origine vasculaire. 

-Leucoaraïose 

Diagnostique de certitude : 
L’aspect morphologique et immunohistochimique d’un lymphome diffus à grande cellule B 

de siège cérébral. 

     Etude immunohistochimique : 

• Une positivité membranaire diffuse de CD20.

• Une positivité membranaire réactionnelle du CD3.

• Une positivité nucléaire diffuse du Bcl6.

• Une négativité du CD10.

Bilan d’extension : 
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 TDM cervico-thoraco-abdomino-pelvienne (18/11/17) :

  Sans anomalie. 

 Biopsie ostéomédullaire :

 Absence d’infiltration médullaire. 

 Ponction lombaire :

        La PL n’a pas été réalisé  à cause de l’HIC objectivé au fond d’œil. 

 Bilan hépatique : PAL : 353UI/L élevé       ASAT : 218 5(8N)         ALAT : 316UI/L (8N) 

γGT : 122UI/L 

 Bilan pré-thérapeutique : 
 Echocardiographie :

Le ventricule gauche de bonne fonction systolique avec une fraction d’éjection à 65%

 Sérologies virales : HIV (-). HBS (-). HCV (-).

 FNS : GB=10300élm/mm². HB=12.2 g/dl. PLQ=160000élm/mm².

 Biologie :

-Bilan rénal : Urée=0.29 mg/l.        Créatinémie=5 mg/l             Uricémie : 21.8 mg/l  

-Ionogramme sanguin :                     Na+ : 140meq/L K+ :3.37 meq/L

- calcémie=91mg/l                            Glycémie=1.09g/l.             

-Bilan hépatique : Bilirubine totale : 5.4mg/l.       ASAT=218UI.              ALAT=316UI.

PAL : 353U/l γGT : 122UI/L 

-LDH=631UI/l.     VS= 83/110. 

-Bilan d’hémostase :            TP= 100%. TCK=28(T30). 

 Groupage sanguine : A+ positif

 Electrophorèse des protéines :

Protidémie : 66g/l.           Albumine : 49.6g/l.      Alpha1 : 7.1g/l.    Alpha2 : 24.6g/l. 

Beta1 : 4.6g/l.           Beta2 : 5.5g/l.        Gamma : 8.6g/l 

Prise en charge thérapeutique: 
 Objectif de traitement :

- obtenir une rémission complète.
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-préserver le potentiel fonctionnel.

-améliorer la qualité de vie.   
 Traitement symptomatique :

-Gardénal Cp 100mg : 1cp le soir. 

-Mannitol en flash 100 mg. 

-Neurovit Cp : 01cp/jr. 

-Zophren Cp 08mg/8h  

-Lovenox doses préventives 0.4UI/Jr 

-Hyperhydratation : 3l/m2 :5l/24h 

 Traitement spécifique :

Le traitement administré est à base de chimiothérapie combinée RMPV (rituximab-

méthotrexate-procarbazine-vinblastine). 

•Première cure (doses réduites à 50% car le bilan hépatique perturbé) J1 : 30/01/2018.

•Deuxième cure (doses réduites à 50% car le bilan hépatique perturbé) J1 : 19/02/2018.

Evaluation à j15 : 

 Clinique : -patiente consciente, coopérante, ECOG : 03.

-Récupération neurologique complète. 

-Œdème du membre inférieur droit en rapport avec une thrombose iliofémoral droite 

(patiente mise sous Lovenox 0.6cc/12H).   

-Ponction lombaire non faite à cause de l’œdème papillaire. 

-Ponction biopsie hépatique : sans anomalies. 

-normalisation du bilan hépatique. 

 Radiologie : TDM cérébrale faite le 28/02/2018.

Persistance d’une plage hypodense fronto-pariétale gauche sans prise de contraste, non 

compressive, sans lésion nodulaire individualisable. 

•Troisième cure (dose complète) + injection intrathécale de chimiothérapie J1 : 12/03/2018.
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•Quatrième cure (dose complète) + injection intrathécale J1 : 26/03/2018.

Evaluation à j15 : 

-Patiente consciente, très bon état général. 

-Examen neurologique normal. 

-Persistance de l’œdème du membre inférieur droit. 

-Echodoppler de contrôle : persistance de la thrombose iliofémorale. 

 Biologie :

-FNS : GB=13100élm/mm³,            HB=10.4g/dl,          PLQ=158000élm/mm³. 

-Urée : 0.35 mg/l           créatinémie : 10 mg/l. 

-ASAT=67UI/l (2N),      ALAT=222UI/l (7N),  Bilirubine totale=4mg/l 

-γGT=133UI/l.,         PAL=637UI/l (3N),         

-VS=70/110,            LDH=3553UI/l,        

 Radiologie :

TDM cérébrale (07/04/2018) : 

Persistance d’une plage hypodense ne prenant pas le contraste séquellaire frontopariétale 

mesurant 80m m. 

• Malgré l’amélioration de l’état de la patiente sur le plan clinique, la TDM cérébrale montre une

persistance d’une plage hypodense séquellaire, la malade a été adressée pour une radiothérapie

complémentaire au centre anti cancer de Sétif.

• Quatre mois après la dernière cure la patiente a bénéficié d’une radiothérapie complémentaire de

l’encéphalique avec une dose 40 gray du 09/07/2018 au 04/08/2018.

 Radiothérapie encéphalique (de 09/07/2018 au 04/08/2018) :

-20 séances -Dose totale : 40 grays  

 Evaluation après radiothérapie (25/12/2018) :

-Patiente consciente, très bon état général. 

-Bonne coloration cutanéomuqueuse. 

-Examen neurologique normal. 
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-Absence de syndrome tumoral périphérique. 

 La malade a été suivie au niveau de service d’hématologie, avec un contrôle clinique et biologique

chaque 3 mois durant les deux premières années puis chaque 6 mois.

  Evolution actuelle (01/09/2022) :

Clinique : 

- Patiente consciente, très bon état général, ECOG : 00. 

-Bonne coloration cutanéomuqueuse. 

- Examen neurologique normal. 

-Absence de syndrome tumoral périphérique. 

-TA : 120mmhg    FR : 19c/mn        FC : 85 bpm         poids : 75 kg 

-Le reste de l’examen clinique est sans particularité. 

V.Discussion : 
Sur le plan épidémiologique la localisation cérébrale des lymphomes est rare. 

L’immunodépression est un facteur favorisant bien établi, qu’elle soit congénitale ou acquise. Une 

étude épidémiologique récente a suggéré une diminution de l’incidence des LCP à la fin des années 

1990 chez les patients atteints du SIDA, vraisemblablement liée au développement des trithérapies 

antivirales efficaces contre le virus de l’immunodéficience humaine. En revanche, l’incidence reste 

élevée chez les sujets immunocompétents qui représentent la grande majorité des patients présentant 

des LCP [130]. Le statut immunocompétent de nos patients rejoint les données de la littérature. 

Les LCP peuvent survenir chez l’adulte à tout âge mais avec une prédilection chez les adultes 

d’âge mûrs [130]. L’âge de survenue corrobore avec les données de la littérature pour nos

patients, 56 ans pour le premier patient et 58 ans pour la deuxième patiente. 

Sur le plan clinique, les LCP se distinguent des autres tumeurs cérébrales malignes par une 

plus grande fréquence des troubles cognitifs et la rareté des crises d’épilepsie en raison de leur 

localisation volontiers profonde et diffuse [131]. Chez nos deux patient, une absence de convulsion 

et une lenteur d’idéation rejoint les données de la littérature.  

Les circonstances de survenue étaient surtout des hémiparésies, des signes neurosensoriels 

(céphalée, sensation vertigineuse) avec absence de convulsion pour nos deux cas, ce qui rejoint les 

données de la littérature. Ces signes neurologiques nous font rappeler la nécessité de les explorer 

car ils peuvent révéler une maladie grave. 
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Les manifestations neurologiques sont polymorphes et non spécifiques [130], plusieurs 

symptômes ont été rapportés par les données cliniques de nos deux patients, le premier patient a 

présenté une hémiparésie gauche avec altération de la sensibilité superficielle et profonde à droite, 

réflexe ostéotendineux vifs et la deuxième patiente a présenté une hémiparésie à droite, réflexe 

ostéotendineux faible, Babinski négatif. Ce qui concorde parfaitement avec les données de la 

littérature en ce qui concerne le polymorphisme clinique des LCP.

Des manifestations oculaires peuvent également être observées. Dans la littérature, la 

fréquence de l’atteinte oculaire au cours d’un LCP est comprise entre 1 et 25% [132]. Ces 

manifestations ophtalmologiques sont multiples mais les plus fréquentes sont la hyalite et les lésions 

chorio-rétiniennes, dans le cas de nos deux patients aucune symptomatologie oculaire n’a été 

rapportée.   

L’examen ophtalmologique, pour être complet, doit comporter un examen à la lampe à fente 

et un fond d’œil [130]. Dans notre cas le fond d’œil a été réalisé revenant sans anomalie pour le 

premier patient et objectivant un œdème papillaire pour la 2éme patiente. 

Le diagnostic repose sur l’IRM avec gadolinium, l’analyse du liquide céphalo-rachidien 

(LCR), le bilan ophtalmologique et la biopsie cérébrale [133]. L’IRM présente un double intérêt : 

orientant à elle seule le diagnostic et permettant de guider la biopsie stéréotaxique [133]. Sur les 

images de résonance magnétique (IRM) pondérées en T1, les lésions du LCP sont hypo intenses, alors 

qu'elles sont iso intenses à hyper intenses sur les images IRM pondérées en T2 [18,21] ; dans notre 

cas, pour le 1 er patient la lésion tumorale s’est présenté en hypersignal T2 ; pour la 2éme patiente, la 

lésion tumorale s’est présentée en hyposinal T1 et en hypersinal T2 pour la 2éme patiente, ce qui 

confirme les données de la littérature. 

La ponction lombaire doit être réalisée en l’absence de lésion cérébrale menaçante. La 

découverte de cellules lymphomateuses à l’examen cytologique du LCR complété par une étude 

immunocytochimique permet de poser le diagnostic. La positivité de la cytologie du LCR varie de 10 

à 30% selon les séries [130], dans notre cas la présence de signes d’hypertension intracrânienne 

objectivés par l’IRM et le fond d’œil respectivement chez le premier patient et la deuxième 

patiente contre indique la réalisation de la ponction lombaire.  

En ce qui concerne les prélèvements pour examen histologique, la biopsie stéréotaxique est le 

gold standart dans le diagnostic de lymphome cérébral. Pour nos patients, une biopsie 

stéréotaxique a été réalisée pour le premier patient et une biopsie exérèse a été réalisée d’emblée 

dans un but diagnostique et thérapeutique pour le deuxième patient. Toutefois, des survies de 

plusieurs années ont été rapportées dans la littérature après une simple exérèse chirurgicale sans autres 
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traitements complémentaires [130]. Mais ces cas demeurent exceptionnels. En effet, en raison du 

caractère très infiltrant et multifocal du LCP, la chirurgie n’augmente pas de manière significative la 

durée de vie des patients [130]. 

L’examen anatomopathologique permet de confirmer le diagnostic. A l’examen histologique, 

92 à 98% des LCP sont de type B, et 95% de ces derniers sont des LDGCB [134]. Dans notre cas, 

les cellules lymphomateuses sont positives aux CD 20+ (phénotype B), ce qui a permis de 

confirmer le diagnostic. 

Le bilan d’extension chez les deux patients a révélé que le LCP est localisé juste au niveau du 

cerveau. 

 Il existe des scores pronostiques spécifiques prenant en compte à la fois des éléments 

communs au lymphome systémique et spécifique de la tumeur cérébrale [66]. Le plus utilisé est celui 

du groupe international d’études sur les lymphomes extra-nodaux (IELSG) qui repose sur cinq 

variables (l’âge, PS, LDH, localisation profonde de la tumeur, protéinorachie). On n’a pu classer 

nos patients selon ce score car la protéinorachie manquait dans nos données.    

La prise en charge des LCP est multidisciplinaire. Le traitement repose sur la chimiothérapie 

à base de méthotrexate. En dehors de l’intérêt diagnostique ou de cas particuliers, la chirurgie n’a pas 

de place dans l’arsenal thérapeutique de ces tumeurs qui sont d’emblée diffuses.  

Les deux patients ont donc bénéficié d’une poly chimiothérapie (protocole R-MPV) faite de 

méthotrexate à haute dose, rituximab -vincristine -prorocarbazine, avec réduction des doses de 

méthotrexate dans les deux premiers cycles à moitié pour la deuxième patiente après perturbation du 

bilan hépatique suivi d’une radiothérapie de consolidation.  

L’évolution clinique des deux patients sous chimiothérapie était favorable. On n’a pas 

constaté de toxicité au méthotrexate et cela est probablement due à une bonne réhydratation et au 

sauvetage folinique reçus par les patients. On note une régression de la symptomatologie 

neurologique après la troisième cure pour le premier patient et après la deuxième cure pour la 

deuxième patiente, ce qui est considéré comme une réponse très favorable. 

Malgré l’évolution clinique favorable, les images radiologiques réalisées chez nos deux 

patients après la fin des cures de chimiothérapie (5 cures pour le premier patient et 4 cures pour la 

deuxième) objectivent une persistance des lésions parenchymateuses ce qui définit une rémission 

partielle.    

La radiothérapie de consolidation augmente la probabilité d’une rémission complète mais 

expose à des risques de neurotoxicité notamment chez le sujet âgé. Pour nos deux patients une 
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radiothérapie de consolidation à dose de 40 grays a été faite après un intervalle de quatre mois de la 

chimiothérapie, une IRM cérébrale a été réalisé chez le premier patient montrant une absence de 

résidu tumorale, par contre aucune imagerie n’a été réalisé pour la deuxième patiente en post 

radiothérapie. 

L’intervalle entre la fin de chimiothérapie et la radiothérapie semble être très espacé, ce 

qui expose les malades à la progression de résidu tumoral et aggravation de l’état du patient. 

Une image radiologique en post-radiothérapie devrait être réalisée afin d’évaluer l’efficacité 

de la radiothérapie, ce qui n’a pas été fait pour la deuxième patiente, malgré la bonne évolution 

clinique. 

L’évolution sans traitement des lymphomes cérébraux est toujours défavorable. Sous 

traitement, la médiane de survie sous méthotrexate est de 20 à 42 mois [135]. Dans nos cas la survie 

est de 28 mois et 57 mois pour le premier patient et la deuxième patiente respectivement. 

VI. Conclusion : 
En conclusion, le LCP est une tumeur rare. Nous avons rapporté les deux cas de LCP au niveau 

de service d’hématologie de CHU de Bejaïa. Il concerne surtout les sujets âgés, mais il peut intéresser 

également des sujets jeunes même immunocompétents. L’IRM cérébral est l’examen de référence, A 

l’histologie, il correspond principalement au type B diffus à grandes cellules. La positivité des cellules 

tumorales aux anticorps anti-CD 20 confirme le diagnostic. La prise en charge s’appuie sur la 

chimiothérapie à base de méthotrexate accompagné de radiothérapie de consolidation.
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Annexes : 

Tableau 1 : classification des lymphomes selon leur origine cellulaire. 

Hémopathie B Hémopathies T 

Hémopathies B matures Lymphome T sous-cutané de type 
panniculite 

Lymphome associé aux muqueuses : 
MALT extranodal 

Lymphome T/NK extra-nodal de type nasal 

Lymphome splénique à lymphocytes 
villeux 

Lymphomes T cutanés autres 

Lymphome de la zone marginale nodal Lymphome T ou nul anaplasique à grandes 
cellules 

Lymphome folliculaire Lymphomes de Hodgkin 

Lymphome diffus à grandes cellules B Lymphomes de Hodgkin classiques 

Lymphomes de Burkitt Lymphome de Hodgkin nodulaire à 
prédominance lymphocytaire 
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Abstract 

 Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) 
ont longtemps pâti de leur rareté, limitant leur 
connaissance biologique et les possibilités d’études 
thérapeutiques prospectives comparatives. Une 
amélioration significative de la survie a été 
observée lorsque la radiothérapie, classiquement 
utilisée, a été précédée d’une chimiothérapie 
comportant du méthotrexate (MTX) à haute dose, 
en faisant passer la médiane de survie de 16 mois 
avec la radiothérapie seule, à 35-45 mois avec les 
traitements mixtes, au prix d’un risque de toxicité 
neurologique particulièrement élevé chez les 
personnes de plus de 60 ans. À partir de là, et au 
cours de ces dernières années, de nombreuses 
études ont essayé d’améliorer les résultats 
thérapeutiques tout en tentant de diminuer la 
toxicité sur le système nerveux central. Si le 
traitement optimal n’est pas encore établi, ces 
études, pour la plupart rétrospectives, permettent 
Cependant de mieux cerner les questions 
thérapeutiques, voire d’y apporter des éléments de 
réponse. Des controverses persistent. Le rôle des 
anticorps monoclonaux anti-CD20 reste à préciser 
ainsi que le rôle et les modalités optimales de la 
radiothérapie et de la chimiothérapie intensive. Les 
techniques d’imagerie récentes apportent des 
éléments contribuant à la discussion des diagnostics 
différentiels, sans pour autant permettre de 
s’affranchir d’un diagnostic histologique. 
L’évaluation de la réponse thérapeutique reste 
perfectible. Des études récentes de biologie ont 
permis d’amorcer la caractérisation biologique des 
LCP, voire d’identifier des cibles thérapeutiques 
potentielles. Les LCP survenant dans un contexte 
d’immunodépression sont très rares et deviennent 
exceptionnels en cas d’infection par le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH). Ils sont bien 
caractérisés quant à leur aspect clinique et 
biologique, avec un rôle majeur du virus d’Epstein-
Barr (EBV)dans leur lymphomagenèse. Leur 
traitement dépend essentiellement de la raison de 
l’immunodépression et de son degré. Dans la 
mesure du possible, les traitements proposés se 
rapprochent de ceux proposés aux patients 
immunocompétents. 

Mots clés : lymphome primitif du système nerveux 
central, traitement, biologie, imagerie, 
immunocompétent, immunodéprimé 

 Primary central nervous system 
lymphomas(PCNSL) in immunocompetent 
patientshave long suffered from their rarity. 
Biologicalstudies as well as initiation of comparative 
prospectivetherapeutic studies have been 
delayedin this population. A significant 
improvementin survival was observed when 
radiotherapy was preceded by chemotherapy with 
high dose methotrexate (MTX). Median survival 
improved from 16 months, with radiotherapy alone, 
to 35-45 months with combined treatments, at the 
cost of a risk of neurological toxicity especially 
common among people over the age of 60. From 
then, many studies have attempted to improve 
outcomes while reducing the toxicity on the central 
nervous system. If the optimal treatment is not yet 
established, these studies, mostly retrospective, 
provide a better understanding of the therapeutic 
issues to be addressed. Controversies regarding the 
impact of monoclonal anti-CD 20 antibodies as well 
as the role and the best modalities of radiotherapy 
remain and intensive chemotherapy. 

The latest imaging techniques provide 
useful elements to rule out differential diagnosis, 
but histological diagnosis remains mandatory. The 
evaluation of therapeutic response needs to be 
improved. Recent biological studies initiated the 
biological characterization of PCNSL and potential 
therapeutic targets are identified. Target therapies 
used in systemic non-Hodgkin’s lymphomas have 
to be tested in PCNSL. PCNSL occurring in 
thecontext of immunosuppression are increasingly 
rare, especially in human immunodeficiency virus 
(HIV) infected population. They are well 
characterized in terms of clinical and biological 
aspects. Epstein-Barr virus (EBV) plays a major role 
in their lymphomagenesis. Treatment depends 
mainly on the underlying cause and degree of 
immunodepression. Whenever possible, similar 
treatments to those used in immunocompetent 
PCNSL patients will be offered to 
immunocompromised patients. 

Key words: primary CNS lymphoma, treatment, biology, 
imaging, immunocompetent, immunocompromised 
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