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RESUME :

Nous rapportons le cas d’'un homme de 60 ans, imoampétent, présentant un
tableau de méningo-encéphalite d’évolution subaapuee atteinte des noyaux gris centraux,
du mésencéphale et de la substance blanche. Laidioprébrale n’était initialement pas
réalisable. Aprés plusieurs semaines, d’évolutionique et radiologique défavorable malgré
une corticothérapie d'épreuve, de nouvelles I|ésioagparurent et un examen
anatomopathologique permis le diagnostic de lymmtose cérébrale. La lymphomatose
cérébrale est une forme rare et diffuse de lymphoénébral primitif avec une présentation
radiologique différente de la présentation classidu lymphome cérébral primitif. Du fait de
sa rareté et de sa présentation inhabituelle, Hgpypmatose cérébrale est de diagnostic
difficile avec de nombreux diagnostics différerdiel
Mots-clés :Lymphomatose cérébrale; Lymphome cérébral primitif
ABSTRACT:

We report the case of a 60-year-old man with sutgaeneningoencephalitis involving
lesions of the basal ganglia, the cerebral pedanaled white matter. Brain biopsy was
initially not feasible. Steroid treatment was giveut the course was unfavorable and new
lesions appeared several weeks later. Brain biagigypathological examination allows the
diagnosis of lymphomatosis cerebri. Lymphomatosiseleri is a rare and diffuse form of
primary cerebral lymphoma of difficult diagnosisedto its clinico-radiological presentation
with several differential diagnoses

Keywords : Lymphomatosis cerebri; Primary central nervousesydymphoma



Un homme agé de 60 ans fut admis en ao(t 2016giaxie et somnolence évoluant depuis
un mois, avec comme antécédents une intoxicationokd-tabagique, une hypertension
artérielle primitive, une artérite oblitérante dewembres inférieurs ainsi qu'une
endartériectomie de la carotide interne droite. 8aitement comprenait du clopidogrel, une
statine, une trithérapie anti-hypertensive (lerdguime, hydrochlorothiazide, enalapril).

Le patient se plaignait d’'une augmentation du teagsommeil et de céphalées pariétales
droites & prédominance matinales. L’examen climigbjectiva un ralentissement idéique, un
syndrome dysexécutif sévére, et un syndrome cdeébBelgauche. Le reste du bilan
neurologique et général était sans particularité.

Une premiere IRM cérébraldig. 1 et 2 retrouva des hypersignaux FLAIR bipallidaux,
bithalamiques, du bras postérieur de la capsulerrnat du mésencéphale étendus au
pédoncule cérébelleux moyen gauche ainsi qu'un reigreal cortico-sous-cortical frontal
droit, sans effet de masse, ni prise de contraste.diffusion mis en évidence des
hypersignaux dans la partie antérieure du mésent&pbkans restriction de I'ADC. La
spectroscopie sur le pallidum droit était sans al@mnainsi que la perfusion. A noter, la
présence de quelques lacunes et d'une leucopattelaire déja connues.

L’étude du liquide cérébro-spinal révéla une mémingvec 21 éléments dont 97% de
lymphocytes T matures polyclonaux, avec protéinura 0.37 g/l sans bandes oligoclonales,
et une normoglycorachie. Les cultures, includgtobacterium tuberculosis, les PCR virales
et bactériennes (HSV, VZV, EBV, entéroviruglycobacterium tuberculosis, Tropheryma
whipplel), les sérologies Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondii), I'antigene
cryptococcique, furent négatifs, ainsi que la praél4-3-3. Un rapport interleukine-10
/interleukine-6 inversé a 3.3 (norme inférieure &L retrouve.

L’étude du sérum ne retrouva ni syndrome inflaminatbiologique, ni anomalie ionique,
métabolique ou carentielle. Un bilan infectieuxrffogultures, sérologie Syphilis, VIH, VHB,
VHC, PCR Whipple dans la salive et les selles3iajo’un bilan auto-immun (ANCA, FAN,
anticorps anti-ADN natifs, anti TPO, anti-TG, aatjuaporine 4, anti MOG, anti-neuronaux
cellulaireset membranaires, I'enzyme de converslenl’angiotensine, la recherche HLA
B51) revinrent négatifs.

Une TEP-TDM, une échographie testiculaire et unmea ophtalmologique ne mirent en
évidence aucune anomalie. Un électro-encéphalogeangmetrouva qu’un ralentissement du
rythme de fond avec quelques surcharges lentesmiéeint en temporal droit.

Apres élimination des étiologies infectieuses, téligues, carentielles et systémiques, deux

hypothéses furent discutées : lymphome cérébranififriet encéphalite auto-immune ou



paranéoplasique. Cette derniere n’étant étayéamump tableau clinique classique, ni par la
présence d'une tumeur ou d'un anticorps spécifigégrés discussion avec les
neurochirurgiens, l'impraticabilité d’'une biopsiatfretenue en raison de la localisation
profonde des lésions.

Deux semaines aprés I'admission, I'état cliniquepdtient se dégrada avec I'aggravation du
syndrome dysexécutif, I'apparition de troubles @evibilance, puis la survenue d’un état de
mal épileptique généralisé nécessitant son trarefiereanimation.

Compte-tenu de linaccessibilité des lésions a émentuelle biopsie et de la gravité du
tableau clinique, une corticothérapie d'épreuve @dbutée par méthylprednisolone 2g
intraveineux en 2 jours puis 3g en 3 jours et esfiivie, 2 semaines apres, de 60 mg/j de
prednisone per os. Devant la poursuite de l'agdi@valinique et radiologique du patient
présentant un Glasgow Coma Scale a 3, 1g de riakximtraveineux fut également délivre,
sans amelioration.

A 1 mois du début de la corticothérapie et 2 seegénviron du rituximab, avec la répétition
des explorations, une nouvelle IRM cérébrdig.3) fit apparaitre, en séquence FLAIR, une
importante majoration symeétrique des hypersignaeragphaliques avec extension temporo-
meésiale, pariéto-frontale et cérébelleuse. Apiagttion de gadolinium, les lésions prenaient
le contraste en plages, de facon homogéne, inteyases effet de masse. Il existait une
restriction sur la cartographie ADC.

Devant ces lésions évocatrices de lymphome cérphiritif et leur accessibilité, une biopsie
stéréotaxique fut réalisée dans [I'hémisphére céeébxe gauche. L’examen
anatomopathologiqudig.4) retrouva une infiltration du tissu nerveux parrdees grandes
cellules lymphoides CD20+ et CD79+ isolées les udes autres. Le diagnostic de
lymphomatose cérébrale fut alors évoqué, malgriaitde nombre de cellules lymphoides
probablement expliquée par les thérapies précédemneatreprises, notamment la
corticothérapie.

Par la suite, un traitement par 1 cure de méthateel/ (3g/m?) fut instauré avec dans les
suites une disparition totale des prises de caega€ette réponse incontestable confirma le
diagnostic. Malheureusement sur I'lRM de sufig.5), sont apparus des hypersignaux T1,
intenses, des deux noyaux caudés et des putanmnsyperposables aux prises de contraste
signant une nécrose hémorragique dont I'étiologgtarindéterminée bien qu’une toxicité du
méthotrexate fut suspectée. Une décision d’artliErapeutiques actives fut prise de
maniere collégiale en respectant la |égislatiomigneur. Le patient décéda au décours

immédiat de 'arrét de la ventilation artificielle.



Commentaires

Notre cas illustre la difficulté diagnostique @elymphomatose cérébrale, qui, du fait
de sa rareté, est mal connue. Notre patient, imgampétent, présentait un tableau
aspécifigue d'encéphalopathie subaiglie sans attanrtra-neurologique avec une IRM
n'évoquant pas en premiere intention un processusral du fait de ses anomalies de signal
exclusivement en séquence T2 et FLAIR, de la syemé#gs Iésions, de I'absence de prise de
contraste, de la normalité des séquences d’ADde @erfusion ainsi que de la spectroscopie.
Les nombreux diagnostics différentiels (infectieudysimmunitaires, carentielles et
paranéoplasique) furent écartés par le bilan laiglegique d'abord sur le sérum et le LCS du
patient strictement négatif mais aussi par une TBERt normale. L’élément orientant au
départ vers un lymphome cérébral fut I'élévationsdke LCS de I'lL10 avec inversion du
rapport IL10/IL6. Plusieurs mois apres le début dgmptdmes, alors qu'un traitement
d'épreuve par corticothérapie et rituximab avdioée, une nouvelle IRM mit en évidence de
nouvelles lésions ayant l'aspect plus habituelales des lymphomes cérébraux et rendant
possible une biopsie. L'examen anatomopathologiguda réponse au traitement par
méthotrexate confirma la suspicion radiologiqudyd@home cérébral primitif sous sa forme
de lymphomatose cérébrale. Malgré la réponse @gigple au traitement instauré, le patient
s’aggrava justifiant la fin de toute thérapeutigogasive entrainant le déces du patient.
L’étiologie de la nécrose striatale que présentaakient demeura indéterminée, bien qu'une
toxicité du méthotrexate f(it fortement suspectdle-oén'est pas décrite dans la littérature
La lymphomatose cérébrale est une forme rare depHgme cérébral primitif qui est
caractérisée par une infiltration diffuse de cekullymphomateuses et non une masse
cohésive de celles-ci. D’un point de vue épidéngmjae, celle-ci semble toucher la méme
population que le lymphome cérébral primitif de mifhunocompétent, c’est-a-dire
majoritairement des individus entre 50 et 70 anaisrpeut apparaitre a tout §,gavec un
sex-ratio de 4 Dans la revue de la littérature de C. Izquierdal2 faite sur 42 patients, la
clinigue est aspécifique mais il s’agit le plus\gnt d'une démence rapidement progressive,
dans 60 % des cas, avec des symptdmes neurologaysss variés que des troubles de la
personnalité, du comportement ou de la mémoire,cdess d’'épilepsie, des troubles de la
marche mais aussi une altération de I'état gér@rat une perte de poids fréquénta

I'examen clinique, un déficit moteur focal est atré dans environ 1 cas sur 3. Les uvéites



semblent plus rares que dans les formes classipidgnphome cérébral primitif, environ
5%° contre 13%

L'imagerie classiqgue a I''RM est celle d’hypersignaT2 et FLAIR diffus, souvent
symeétriques, a la fois supra et infra-tentorielssda5% dans cas, et qui concernent quasiment
toujours les 2 hémisphéresA noter que, contrairement & la forme classiqudychphome
cérébral primitif, les noyaux gris centraux, lencacérébral voire la moelle épiniémont trés
souvent impliqués. Classiquement, ces lésions éseptent pas de prise de contrasteune
prise de contraste diffuse et discréte dans 1/3cdes Cependant, sont décrites des lésions
avec prise de contraste nodulaire, apparaissarg wphlontiers au cours de I'évolution
gu’initialement, comme ici. Nous manquons de cappoaés pour définir le profil
spectroscopique, cependant un pic de choline é&#ibuvé chez 4 des 5 patients ayant
bénéficiés d’'une spectroscopie dans la revue dedquierdo et al., bien que ce ne flt pas le
cas chez notre patient. Dans la méme revue, unecthsrestriction de I'ADC était rapportée
dans 6 cas sur les 9 ou celle-ci avait été recheraontrairement a notre patient initialement.
Le LCS est le plus souvent anormal avec une pléseymodérée constituée de lymphocytes
matures dans plus de la moitié des cas et une prgpéinorachie modérée dans 75% des cas.
Chez 75% des patients, aucune cellule lymphomateese retrouvée, ce taux semble réduit
en cas de recherche par cytométrie de’flqui doit donc étre systématique en cas de forte
suspicion. Dans notre cas, le taux d’'IL-10 étaévé| ce dosage a démontré son utilité
diagnostique dans le lymphome cérébral priffigt il semblerait qu’elles le soient aussi dans
la lymphomatose cérébrale méme si 'on manque deé&t'"

Le meilleur moyen de faire le diagnostic est évidemt I'examen anatomopathologique,
cependant, en raison des localisations souventompdes, une biopsie n'est parfois pas
envisageable. Dans la tres grande majorité desilca®git de lymphocytes B a grandes
cellules de type « non-centre germinatif ». L'exametrouve des cellules lymphocytaires
avec de grands noyaux pléiomorphes et des nuclébtmcts infiltrant les structures
corticales et sous-corticales, la substance blarleBenoyaux gris centraux et le thalamus,
ainsi que le tronc cérébral et le cervEle€Contrairement a la forme classique de lymphome
cérébral primitif, il n'est que rarement retrougs glages de nécroded noter, cependant,
qgue l'aspect diffus de l'infiltration lymphoide, l&@rigine d’'une faible densité de cellules
malignes mais présentes sur de nombreuses coupesd rl'interprétation
anatomopathologique difficile, d’autant plus lorequne corticothérapie a été instaurée

auparavant comme chez notre patient réduisantatiaptus la densité cellulairéd.6).



La médiane de survie sur les 42 patients de laeralai C. Izquierdo était de 3 mois. Le
traitement de référence consiste en de fortes dos@sveineuses de méthotrexate (3g/m?)
qui semble allonger significativement la surviepdiesieurs mois avec méme de rares cas de
rémission® ' Il est intéressant de noter I'absence de répanisecorticothérapie de notre
patient ce qui n'est pourtant pas exceptionnel dansadre des lymphomes cérébraux
primitifs puisque retrouvée dans plus de la maléé ca¥.

En conclusion, notre cas illustre le défi diagimpst™* *° posé par cette forme rare de
lymphome cérébral primitif dont la présentationtamoment radiologique, est tres différente
de celle habituellement décrite dans la forme @ass Pourtant, ce diagnostic peut étre
évoqué par la combinaison des anomalies radiolegigudu LCS. Il est d'autant plus
important d'évoquer cette pathologie qu'elle évalels une issue fatale en quelques mois et
gu'un traitement spécifique par méthotrexate pduaraéliorer significativement la survie des

patients atteints.
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Légendes

Figure 1 : Coupes de I''RM cérébrale initiale emeEnce T2 FLAIR. Les hypersignaux
bipallidaux, bithalamiques, du mésencéphale, pédencérébelleux moyen gauche et

cortico-sous-cortical frontal droit sont mis end&ice par les fleches.

Figure 2 : Coupes de I'IRM cérébrale initiale ensEnce T1 avec injection de gadolinium

(A, B et C), en séquence de Diffusion (D et E)reséquence de Perfusion (F).

Figure 3 : Coupes de 'IRM cérébrale a 4 mois dbutlées symptdbmes en séquence T2
FLAIR (A, B et C), en séquence T1 sans injectiorgddolinium (D) et en séquence T1 avec

injection de gadolinium (E et F).

Figure 4 : Coupes anatomopathologiques de la l@ops la lésion de I'hémisphére
cérébelleux gauche : A et B, 2 sections conséautaxec une coloration par I'éosine et
I’'hématoxyline (A, 200X avec un encadré & 1000Xyeimmunomarquage CD20 (B, 200X
avec un encadré a 1000X). De grandes cellules cqatgpi isolées, rares, avec nucléoles
proéminents et un noyau irrégulier étaient présedtns le cortex cérébelleux (pointe de
fleche dans A et I'encadré de A). Ces grandeslesliétaient CD20 immunopositives (CD20
+) (pointe de fleche en B et I'encadré dans B)inBnunomarquage CD20 (400X): un seul
flot de cellules CD20 + atypiques a été détectés dante la biopsie. Abréviations: gcl,

granule cell layer; MI, molecular layer.

Figure 5 : Coupe de I'lRM aprés premiére cure déhotéexate en séquence T1.

Figure 6 : Schéma comparatif de I'aspect histologiges lymphomes cérébraux primitifs,

des lymphomatose cérébrale et chez notre patient.
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