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I. INTRODUCTION

[.1. Lymphomes : généralités

[.1.1. Définition

Les lymphomes sont des tumeurs solides du systéme immunitaire. lls correspondent a
des proliférations malignes issues de cellules lymphoides pouvant dériver de toutes les
lignées: B, T, NK (Natural Killer). Des dérégulations de la différenciation normale des
cellules de la lignée lymphoide pouvant survenir a divers stades du processus de maturation
sont impliguées dans la pathogénése de ces lymphoproliférations. Les descriptions
histologiques initiales de ces cellules ont été complétées par I'évolution des techniques
d'immunohistochimie, de cytogénétique, de biologie moléculaire, permettant une distinction
de plus en plus fine entre ces tumeurs. La classification des néoplasies lymphoides de
I'Organisation Mondiale de la Santé est le systéme nosologique actuellement reconnu dont
la derniére révision date de 2016 (1). La principale distinction est faite entre les lymphomes
dits Hodgkiniens ou maladie de Hodgkin (MH) et les Lymphomes Non Hodgkiniens (LNH)
que nous allons détailler.

[.1.2. Rappels sur la lymphopoiése

L’hématopoiese est le processus permettant I'obtention de toutes les cellules des
différentes lignées sanguines a partir de cellules souches hématopoiétiques. Elle se déroule
principalement dans la moelle osseuse, puis le thymus pour la lignée lymphoide T, et ensuite
dans les organes lymphoides secondaires (rate, ganglions lymphatiques, tissus lymphoides
associés aux muqueuses).

A partir des cellules souches hématopoiétiques pluripotentes, dans la moelle osseuse,
une différenciation par étape va mener a la perte progressive de ce caractére pour s’orienter
vers chaque lignée. En ce qui concerne la lymphopoiése, elle passe par des progéniteurs
multipotents communs avec la lignée myéloide puis un progéniteur restreint a la lignée
lymphoide CLP (Common Lymphoid Progenitor) et enfin un progéniteur engagé dans
chacune des lignées lymphoides (pro-B, pro-T, pro-NK).

La maturation T se déroule dans le thymus et va amener a la production de
lymphocytes T (LT) matures (CD3+) exprimant le TCR (T-Cell Receptor) associé au CD4 (LT
auxiliaires) ou le CD8 (LT cytotoxiques). Le TCR est une protéine de surface capable de se
lier a des antigénes divers associés aux molécules du complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH) qui interagit aussi avec les co-récepteurs du TCR, le CD4 ou le CD8. Le CMH de
classe I, porté sur la membrane de toutes les cellules nucléées de I'organisme, interagit
spécifiquement avec le CD8, alors que le CMH de classe Il exprimé par les cellules
présentatrices de I'antigéne se lie au CD4. C’est cette co-liaison qui induit par transduction
du signal l'activation lymphocytaire. Cette maturation se déroule de la corticale vers la

Olivier ROUSSELLET | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 20

(@) BY-NC-ND | B



médullaire, a partir de progéniteurs multipotents qui vont se différencier en cellules pro-T
engagées vers la lignée T puis pré-T. Elles vont alors commencer a exprimer un pré-TCR
puis un TCR complet associé a I'expression du CD3, et I'expression des marqueurs CD4 et
CD8 qui définit le stade double positif. A ce stade va se produire le phénoméne de sélection
positive : les cellules T vont se lier aux cellules présentatrices de I'antigéne du thymus, les
cellules présentant un TCR non fonctionnels seront menées vers I'apoptose. De plus, ces
cellules vont se différencier en LT CD4+ ou CD8+ selon qu’elles auront reconnu
respectivement le CMH de classe Il ou de classe |. Vient ensuite la sélection négative ou les
cellules exprimant un TCR réagissant avec des antigenes du soi sont éliminées. Les
lymphocytes T naifs vont alors coloniser les organes lymphoides secondaires.

La maturation B quant a elle se déroule dans la moelle osseuse puis les organes
lymphoides secondaires. Les CLP vont se différencier vers des cellules pro-B exprimant le
CD19 puis pré-B exprimant le CD20, marqueur des populations B. A ce stade, les cellules
expriment un pré-BCR (B-Cell Receptor) composé de la chaine lourde réarrangée
d'immunoglobuline (Ig) membranaire. Comme pour les LT, une sélection positive permet la
survie des pré-B exprimant un pré-BCR fonctionnel. Puis I'expression de la chaine légere
réarrangée associée permet la formation d'une IgM membranaire caractérisant les
lymphocytes B (LB) immatures. Une sélection négative éliminera les LB auto-réactifs. Les LB
matures naifs vont alors exprimer conjointement une IgM et une IgD membranaire et
coloniser les organes lymphoides. Lors d’'un contact avec un antigéne reconnu par le BCR,
les LB vont s’organiser en follicules lymphoides ou les LB activés seront en situation centrale
(centre germinatif) et ou ils vont se différencier en plasmocytes sécrétant divers types d’lg
par phénoménes de commutation de classe (IgM, 1gG, IgE, IgA, IgD), ou en cellules B
mémoires.

[.1.3. Mécanismes de réarrangements des génes des Ig et du TCR

Les maturations B et T passent par I'étape de formation d’'un récepteur spécifique a un
antigéne utilisant des mécanismes de réarrangements des génes codants pour les
différentes parties du TCR ou du BCR, appelés recombinaison V(D)J (2) (3).

Le BCR est un hétéro-tétramére constitué de deux chaines lourdes (H pour Heavy)
liées a deux chaines légéres (L pour Light) Kappa k ou Lambda A. Chaque chaine est
composeée d’une région constante C, respectivement CH qui a une partie transmembranaire
et CL, et d’'une région variable V respectivement VH et VL. Ces régions variables sont le site
de liaison a I'antigéne. Le TCR est un hétéro-dimére comportant I'association d’une chaine a
a une chaine B, ou y a 6. De la méme fagon chaque chaine est composée d’'une région
Constante comprenant une région transmembranaire, et d’une région Variable liant
I'antigene.

Les génes codants pour ces protéines contiennent différents segments codants pour la
région variable qui vont étre sujets a des réarrangements au stade de cellules progénitrices :
V pour Variable, D pour Diversité, J pour Jonction. Deux acteurs sont importants dans cette
recombinaison : les Séquences Signal de Recombinaison (SSR) et les protéines RAG1 et
RAG2. Les premiéres sont placées en aval de chaque segment V, en amont et aval de
chaque segment D et en amont des divers segments J. Les enzymes RAG1 et 2
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(Recombination activating Genes) vont avoir une fonction de liaison aux séquences RSS
pour former un complexe recombinase qui va cliver ’ADN entre la séquence RSS et le
segment codant en aval d’'un segment codant et en amont d’'un autre. L'ADN compris entre
les deux va étre exclu et les deux génes cibles vont fusionner. Diverses protéines
interviennent dans la fusion de 'ADN en modifiant les extrémités des génes cibles par des
phénoménes de délétions ou d’insertion de nucléotides, participant ainsi a lI'importante
diversité des récepteurs.

Seuls I'lgH, et les TCR B et & contiennent des segments D. Dans ce cas la
recombinaison commence par l'association d'un géne D a un géne J, suivie dun
réarrangement V a D-J (Figure 1). Dans les autres cas, il n’y a qu’un seul réarrangement V a
J. Les fragments d’ADN supprimés le sont sous la forme d’un produit circulaire d’excision.

Figure 1 : Schéma représentant un exemple de recombinaison VDJ.

La recombinaison D-J associe ici le géne D2 au géne J1, puis la recombinaison V-DJ associe le
géne V3 a D2-J1 parmi toutes les possibilités. Ce réarrangement va étre transcrit en ARN, I'épissage
alors subi permettra la conservation des introns V3-D2-J1 dans cet exemple associé a l'intron C qui
représente la région constante.

D’aprés (Roth 2014)

Il existe un ordre précis pour cette recombinaison entre les différentes chaines
protéiques. Pour la lignée B, c’est d’abord un réarrangement des chaines lourdes qui
survient a l'origine du pré-BCR, puis un réarrangement K pouvant amener a I'expression
membranaire d’'un BCR k ou a la délétion des génes codant pour cette chaine. Dans ce cas
se produit un réarrangement A amenant a I'expression d’'un BCR A. Pour la lignée T, les
exons V et J de la chaine & sont situés entre ceux de la chaine a. La recombinaison
commence ici et si elle méne a une chaine 8, le processus se poursuit avec la chaine y
aboutissant a un TCR yd. Si la recombinaison & n’est pas fonctionnelle, alors elle concerne
la chaine a suivie de la chaine  menant au TCR ap.
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Ce mécanisme offre une formidable diversité de récepteurs B et T, avec un répertoire
estimé a 2.108 pour les molécules d’lg, 3.10° pour le TCR ap et 5.10° pour le TCR yd (2). A
cela s’ajoutent les phénoménes de délétions/insertions de bases lors des réarrangements et
pour les LB, le phénoméne d’hypermutation somatique. Il s’agit de mutations ponctuelles des
régions V(D)J des chaines H et L sous l'effet de I'activation des LB jusqu’alors naifs lors de
la liaison avec un antigéne, dont le but est de sélectionner les cellules ayant un BCR
présentant le plus d’affinité avec l'antigéne. Toutes ces modifications vont mener a la
production d’'un récepteur spécifique de clonalité des cellules lymphoides.

Ce systeme de recombinaison peut cependant étre aussi impliqué dans la
lymphomagénése. Le systéme de transposition médié par les protéines RAG semble pouvoir
entrainer des recombinaisons aberrantes a l'origine de translocations chromosomiques
(comme la translocation t(11,14) dans les Iymphomes du manteau) (4) ou
délétions/inversions de génes, ces phénoménes étant connus pour étre impliqués dans la
genése tumorale (3).

[.1.4. Maladie de Hodgkin

La maladie de Hodgkin représente 10% des lymphomes, elle porte le nom de Thomas
Hodgkin qui a décrit en 1932 plusieurs autopsies de patients présentant des adénomeégalies
diffuses et une splénomégalie (5). La forme classique est définie histologiquement par la
destruction de [larchitecture normale du ganglion lymphatique par une population
réactionnelle polymorphe majoritairement lymphocytaire T au sein de laquelle se trouvent les
cellules caractéristiques de Reed-Sternberg (seulement 0,1 a 2% de l'infiltrat) : il s’agit de
grandes cellules a cytoplasme abondant, mononucléées (cellules de Hodgkin) ou
multinucléées. L’'immunophénotypage de ces cellules est trés variable, le CD30, un
marqueur d’activation lymphocytaire, est un élément constant (6). Ces cellules dérivent de
cellules B, beaucoup plus rarement T, ce qui a été prouvé par la mise en évidence de
réarrangements clonaux de génes des chaines d'immunoglobuline (Ig) ou du récepteur T
(TCR), qui ne sont cependant pas exprimés. On décrit quatre sous-types histologiques :
scléronodulaire (70% des cas), a cellularité mixte (25%), riche en lymphocytes, a déplétion
lymphoide. A cette forme classique s’oppose la forme nodulaire a prédominance
lymphocytaire (5% des MH) ou les cellules majoritaires sont des cellules lymphoides de
grande taille avec un noyau polylobé exprimant des marqueurs B tel le CD20 et sont en
général négatives pour le CD30.

L’incidence de la MH est estimée dans les pays anglo-saxons entre 2,6 (7) et 2,8 (8)
pour 100 000 habitants/an. En France les données des registres des cancers du réseau
FRANCIM établissent une incidence entre 2,7 et 3 pour 100 000 habitants/an avec 1880
nouveaux cas estimés en 2012 (9). Aux Etats-Unis, on note une diminution du taux
d’'incidence d’en moyenne 1,2% par an sur les 10 derniéres années. Il existe une légere
prépondérance masculine avec un sexe ratio entre 1,1 et 1,3 et deux pics d’incidence en
fonction de I'dge : chez I'adulte jeune et aprés 60 ans (10). L'EBV (Epstein-Barr Virus) est
associé dans 40% des MH classiques avec une expression du génome viral dans les
cellules tumorales suggérant un lien dans la pathogenése de la MH (6).
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La présentation clinique est en général la découverte d’adénopathies superficielles
fermes, indolores, mobiles, le plus fréquemment cervicales et sus-claviculaires puis
médiastinales(11)(Townsend et Linch 2012). L’évolution se fait majoritairement par
contiguité lymphatique a partir d'une adénopathie tumorale initiale, mais aussi par voie
hématogéne vers la rate, les poumons, le foie ou la moelle osseuse. Des symptdmes B
peuvent étre associés, de mauvais pronostic : fievre, sueurs nocturnes, perte de poids
inexpliquée > 10% (12).

L’extension de la maladie est évaluée par la clinique, 'imagerie par Tomodensitométrie
(TDM) cervico-thoraco-abdomino-pelvienne pouvant étre couplée a la Tomographie par
Emission de positons au 18F-fluorodésoxyglucose (®F-FDG PET) (13). La classification
d’Ann-Arbor évoluant avec 4 stades selon le nombre et la localisation de groupes
ganglionnaires ou structures lymphoides atteints est la base du systéme pronostic et
thérapeutique. Les modifications de Cotswold apportent des éléments sur la présence de
signes généraux, d’'une masse tumorale volumineuse ou d'une atteinte viscérale. Le
traitement est basé sur une chimiothérapie associant Doxorubicine, Bléomycine, Vinblastine,
Dacarbazine (protocole ABVD) en général associée a une radiothérapie pour les formes
localisées (14). D’autres protocoles de chimiothérapie seule existent pour les formes plus
diffuses.

La survie est excellente et en constante amélioration, en moyenne de 86,2% a 5 ans,
atteignant plus de 90% dans les stades localisés et chez les patients jeunes (7), (15).

[.1.5. Lymphomes Non Hodgkiniens

Les Lymphomes Non Hodgkiniens forment un groupe hétérogéne de néoplasies
dérivant majoritairement de cellules B (85-90%) mais aussi de cellules T ou NK, a différents
stades de maturations (16). Chaque étape de la maturation normale des lymphocytes peut
étre la source d’'une transformation lymphomateuse, et l'imunophénotype associé a un
lymphome permet de distinguer le niveau de maturation. On décrit ainsi par exemple les
lymphomes lymphoblastiques B ou T comme dérivant de précurseurs dans la moelle, les
lymphomes folliculaires ou diffus a grandes cellules dérivant des cellules des LB activés
dans les centres germinatifs. Les lymphomes du manteau ou de la zone marginale dérivent
de LB ayant des caractéristiques de ces zones de [larchitecture ganglionnaire. Des
phénotypes spécifiques a un tissu lymphoide associé aux muqueuses sont décrits comme le
lymphome du MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) gastrique.

L’incidence des LNH est estimée a 14 pour 100 000 habitants/an au Royaume-Uni (8),
19,5 aux Etats-Unis ce qui en fait la septiéme cause de cancer dans ce pays (7). Le
lymphome B diffus a grandes cellules est le plus fréquent des LNH. L’évolution de ce taux
d’'incidence était croissante jusqu’au milieu des années 1990, mais semble rester stable
depuis (10). On note globalement une prépondérance masculine avec un sexe ratio a 1,2 en
moyenne mais pouvant varier selon le type de LNH. L'’age médian est entre 66 et 69 ans au
diagnostic mais contrairement a la maladie de Hodgkin, I'incidence est croissante avec I'dge
avec deux tiers des patients ayant plus de 60 ans.

Certains facteurs de risques sont identifiés (17), en particulier l'association a
limmunodépression notamment chez les transplantés, ou dans le cadre de déficits
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immunitaires héréditaires. L’infection par le VIH (Virus de 'lmmunodéficience Humaine) est
un important facteur de risque par I'immunodépression induite mais aussi par I'association a
certains facteurs infectieux viraux comme I'EBV ou HHV8 (Human Herpes Virus 8).
Helicobacter pylori est associé au lymphome de la zone marginale du MALT gastrique et
HTLV-1 (Human T-cell Lymphotropic Virus - 1) aux lymphomes T de l'adulte. Les maladies
auto-immunes sont un facteur de risque reconnu de LNH surtout B, en particulier le
syndrome de Gougerot-Sjogren qui est associé au lymphome B diffus a grandes cellules et
au lymphome de la zone marginale (18).

Le tableau clinique est majoritairement celui d’adénomégalies indolores souvent plus
diffuses que dans la maladie de Hodgkin, mais du fait de la grande variété de LNH il existe
de nombreuses atteintes extra-nodales associées par diffusion secondaire mais pouvant étre
initiales dans un tiers des cas (19). Les atteintes digestives en particulier gastriques sont les
plus fréquentes suivies des atteintes cutanées et de la sphére orale. Les lymphomes de la
zone marginale extra-nodaux du MALT, touchant principalement I'estomac, représentent 7 a
8% des lymphomes et sont souvent associés a des phénoménes infectieux ou
inflammatoires locaux. On décrit aussi par exemple la polypose lymphomateuse (lymphome
du manteau intestinal), plusieurs types de lymphomes T cutanés (principalement mycosis
fongoide et syndrome de Sézary), les lymphomes NK/T de type nasal. Chez I'homme de
plus de 60 ans, le lymphome est la principale cause de tumeur testiculaire, en général de
forme agressive.

L’évaluation initiale est basée sur la clinique, les données de la biopsie d'une
adénopathie ou d'un tissu atteint, I'extension par TDM associée au '®F-FDG PET et la
classification d’Ann Arbor de fagon modifiée (20). L’IPI (International Prognostic Factor) est
un score pronostic général basé sur 'dge > 60ans, le Performans Status = 2 selon I'Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG-PS), le stade = Ill selon Ann-Arbor, le taux anormal de
Lactates Déshydrogénases (LDH), la présence de plus d’'une atteinte extra-nodale. Ce score
permet de classer les patients en quatre niveaux de risques, le niveau IV représentant les
LNH les plus agressifs avec la survie la plus faible (21).

Les thérapeutiques sont la-aussi variables selon I'extension de la maladie mais aussi
selon le type de LNH. Certains lymphomes du MALT associés a des facteurs infectieux
bénéficient du traitement antibiotique spécifique. Le traitement de la majorité des LNH est
une chimiothérapie associant a la Cyclophosphamide, la Doxorubicine (Adriamycin), la
Vincristine (Oncovin) et la Prednisone (CHOP), la Cytarabine est un agent aussi
fréquemment utilisé. Le Rituximab, anticorps monoclonal ciblant le CD20 est un élément
essentiel du traitement des LNH B associé a d’autres chimiothérapies (22) (23). La réponse
au traitement est basée sur le "8F-FDG PET associé a la TDM pour les tumeurs connues
pour étre avides en '®F-FDG (24).

La survie nette moyenne des LNH standardisée sur I'age est autour de 60% a 5 ans,
mais varie selon le type: autour de 70% pour les lymphomes folliculaires et
lymphoplasmocytaires, mais diminuant a 45-50% pour les lymphomes B diffus a grandes
cellules, fréquemment agressifs, autour de 30% pour les lymphomes lymphoblastiques B et
T issus des progéniteurs (25).
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[.2. Atteintes neurologiques associées aux lymphomes

Aussi bien les lymphomes hodgkiniens (26) que non hodgkiniens (27) peuvent étre
associés a une atteinte du systeme nerveux central (SNC) ou périphérique (SNP). Dans
chaque cas, cela peut étre lié a un envahissement tumoral direct du systéme nerveux ou a
des complications indirectes compressives, inflammatoires, infectieuses, paranéoplasiques,
et enfin des complications des traitements.

[.2.1. Lymphomes du systéme nerveux central

On distingue les infiltrations primitives ou il n’est pas mis en évidence de localisations
autres que neurologiques centrales, avec en premier lieu une entité bien définie qu’est le
Lymphome primitif du SNC (LPSNC), des envahissements secondaires ou soit le lymphome
est connu, soit le bilan systématique met en évidence d’autres localisations.

[.2.1.1 Lymphome Primitif du Systéme Nerveux Central de 'immunocompétent

Le LPSNC est défini spécifiquement dans la classification internationale de 'OMS, il
s’agit d’'un lymphome B diffus a grandes cellules. Il présente une incidence de 0,47 / 100 000
habitants/an, représentant environ 1% des LNH et 4% des tumeurs cérébrales (28). Son
incidence a suivi celle des LNH avec une augmentation importante jusque dans les années
1990 puis une diminution, cependant, elle reste plus importante chez 'lhomme et continue a
augmenter avec I'age (29). Histologiquement, il s’agit de proliférations de cellules de grandes
tailles, a noyaux fortement nucléolés. Ces cellules expriment des marqueurs B (CD19,
CD20, CD22, CD79a, PAX5, IRF4) et sont CD10-, présentent des réarrangements des
chaines d’'immunoglobuline avec I'évidence d’hypermutations somatiques et correspondent
donc a un phéntoype de cellules B en fin de maturation, issues du centre germinal ou post-
germinales. Bien que ne soit pas encore éludée la question de l'origine anatomique des
cellules tumorales, le microenvironnement périvasculaire cérébral et en particulier
I'expression de protéines impliquées dans l'adhérence cellulaire semblent jouer un réle
important dans la lymphomagénése (30).

La symptomatologie clinique est en rapport avec la localisation tumorale, avec
majoritairement un déficit neurologique focal pouvant étre associé a des céphalées (31). On
note cependant plus souvent une atteinte cognitive touchant majoritairement la fluence
verbale et les fonctions exécutives (32) et rarement une présentation comitiale du fait de la
localisation en général profonde (33). L’atteinte oculaire associée est fréquente, elle peut
aussi étre primitive mais diffuse au reste du SNC dans 40 a 92% des cas (34). L’atteinte de
la moelle est extrémement rare (35)

L’'imagerie est caractérisée par un polymorphisme important. La lésion est souvent
unique siégeant de fagon privilégiée en sus-tentoriel dans les régions profondes péri-
ventriculaires ou au contraire superficielles (36). Elle apparait spontanément hyperdense en
TDM cérébrale non injectée, alors qu’en IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) elle se
Olivier ROUSSELLET | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 26

(@) BY-NC-ND | B



présente classiquement en iso- ou hyposignal T1, iso- ou hypersignal T2 (néanmoins
souvent moins intense que la substance grise). Ces anomalies sont en rapport avec
'hypercellularité de la tumeur. Un cedéme péri-lésionnel modéré accompagne souvent les
Iésions, traduit par une hypodensité en TDM et un hypersignal T2 en IRM. La rupture de la
barriere hémato-encéphalique se traduit par un rehaussement de la lésion aprés l'injection
de produit de contraste et souvent un rehaussement linéaire le long des espaces
périvasculaires. Ces anomalies ne sont cependant pas complétement spécifiques et d’autres
séquences IRM peuvent apporter une aide diagnostique :

- les séquences de diffusion retrouvent avec un aspect hyperintense associé a une
diminution de 'ADC (Apparent Diffusion Coefficient).

- la spectroscopie, qui permet la mesure non invasive de paramétres biochimiques,
montre un pic de lipides associé a une augmentation du pic de Choline au niveau
de la tumeur.

- I'IRM de perfusion démontre une baisse du CBV (Cerebral Blood Volume) au
niveau de la lésion d’importance dans le diagnostic différentiel des lésions
tumorales et un aspect caractéristique de la courbe intensité temps (37).

- enfin le "®F-FDG PET est de plus en plus utilisé montrant un important
hypermétabolisme Iésionnel, plus prononcé que les métastases ou les gliomes de
haut grade.

On décrit une forme rare de LPSNC d’évolution rapidement diffuse nommée
« Lymphomatosis cerebri » (lzquierdo et al. 2016). Le tableau clinique est celui de
troubles cognitifs et du comportement associés a des troubles de la marche rapidement
progressifs avec sur 'imagerie un aspect d’hypersignal T2 diffus de la substance blanche
sans effet de masse ni prise de contraste (Raz et al. 2011). Le pronostic est
catastrophique avec prés de la moitié des patients décédés a 3 mois du début des
symptémes.

Des recommandations pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique du
LPSNC ont été édictées en 2005 (38) et 2015 (28). La preuve diagnostique doit étre
apportée par la biopsie stéréotaxique chez un patient n'ayant pas regu de corticoides qui
peuvent géner le diagnostic (39). Seule l'identification de cellules lymphomateuses dans le
liquide cérébro-spinal ou vitréen associée a une forte suspicion clinique ou radiologique de
LPSNC peut permettre de surseoir a la biopsie. Dans ce cas I'analyse par Cytométrie de
Flux est une aide importante au diagnostic (40). Un bilan systémique doit permettre
d’éliminer une atteinte secondaire du SNC. Les principaux facteurs pronostics sont I'adge et le
Performans Status. L’élévation du taux de LDH, de la protéinorachie, et I'envahissement des
structures cérébrales profondes font aussi partis du score pronostic déterminant 3 groupes
de risque croissant (41). Le pronostic est sombre mais est en amélioration constante, la
survie moyenne était estimée a 14 mois pour les patients diagnostiqués au début des
années 2000, elle était de 7 a 8 mois dans les années 1970 (42).

La prise en charge thérapeutique est basée sur I'excellente radio- et chimio-sensibilité
du LPSNC, la chirurgie n’étant réservée qu’aux rares cas d’engagements sur lésions larges.
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Il n'y a que peu d’études prospectives de phase Il ou Ill apportant des données solides dans
la prise en charge de ces patients. Les recommandations de I'association européenne de
neuro-oncologie (28) placent le méthotrexate (MTX) a hautes doses par voie intraveineuse
(IV) comme traitement principal du fait de sa bonne diffusion a travers la barriere hémato-
encéphalique. Il doit étre associé dans le cadre d’une polychimiothérapie, ou doivent étre
privilégiés les traitements présentant une bonne diffusion de la barriere hémato-
encéphalique. La Cytarabine a montré un intérét dans une étude phase Il associée au MTX
mais était associée a une plus importante toxicité (43). C'était la seule étude controlée
randomisée retenue dans une revue Cochrane de 2012 sur le réle des chimiothérapies
associées au MTX (44). D’autres molécules ont été proposées: des associations au
Procarbazine et a la Vincristine ou au Temozolomide (45). Récemment le Rituximab associé
au Thiotepa, au MTX et a la Cytarabine, a démontré son intérét chez les patients jeunes
(46). La place de la radiothérapie encéphalique est débattue de méme que les doses a
utiliser (en général 40-45 Gy), du fait des fréquentes complications notamment cognitives a
long terme. Elle est communément utilisée en consolidation pour obtenir la réponse
compléte aprés la premiére ligne de chimiothérapie (47). La seule étude de phase Ill menée
dans le LPSNC comparait le MTX seul au MTX associé a une radiothérapie d’'une dose
totale de 45 Gy (48) et n'a pas pu démontrer le bénéfice de la radiothérapie, qui était
associée a une plus grande toxicité neurologique. L’intensification thérapeutique suivie d’'une
greffe autologue de cellules souches hématopoiétiques est uniquement validée en cas de
rechute ou d’échec de la premiére ligne de traitement chez des patients jeunes (49) (50).

[.2.1.2 Lymphome Primitif du systéme nerveux central de I'immunodéprimé

L’immunodéficience est 'un des facteurs de risque majeur de développer un LPSNC.
L’augmentation d’incidence de ces tumeurs jusque dans les années 1990 est en partie liée a
l'incidence croissante de l'infection par le VIH (Virus de 'lmmunodéficience Humaine) (51),
avec un risque de développer cette tumeur 3600 fois plus important que la population
générale (52). L’'arrivée des traitements antirétroviraux a permis de faire diminuer I'incidence
du LPSNC de 8,6 / 1000 patients infectés au début des années 1990 a 1,1 au début des
années 2000. Il s’agit dans la grande maijorité des cas de lymphomes B diffus a grandes
cellules qui sont presque toujours associés a la présence de 'EBV dans les biopsies. On
décrit aussi des lymphomes de Burkitt étant souvent non restreints au SNC. Le méme type
de lymphome a été décrit chez les personnes transplantées (53) les patients sous
immunosuppresseurs (54), et se rapproche des lymphomes B a grandes cellules associés a
'EBV de la personne agée (55).

La présentation en imagerie est volontiers plus multifocale surtout en cocarde avec un
centre nécrotique et des hémorragies associées, trés inhabituelles dans la forme de
limmunocompétent, pouvant rendre le diagnostic difficile entre lymphome, toxoplasmose et
autres tumeurs cérébrales. C’est la spectroscopie qui aide le plus au diagnostic avec une
diminution du N-Acetylaspartate et de la Créatinine associée a un pic de Choline et un pic de
lipides et lactates.

Le pronostic de ces lymphomes chez les patients VIH et transplantés est plutdt moins
bon, le bon état général établi par le PS et 'amélioration de 'immunité sont des facteurs de
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bon pronostic (56). Les traitements antirétroviraux ont donc permis une amélioration du
pronostic et la possibilité d'utiliser des traitements similaires au LPSNC.

[.2.1.3 Autres lymphomes primitifs du SNC

De fagon plus rare, il existe d’autres LNH se développant primitivement dans le SNC
qui contrairement au LPSNC ne sont pas définis spécifiquement par leur développement
dans le SNC(57). Ont été décrits principalement des lymphomes B de bas grade de la zone
marginale ou du MALT. lls se présentent souvent en imagerie comme une masse extra-
axiale mimant un méningiome (58) mais peuvent aussi se présenter comme une masse
intra-parenchymateuse qui semble plus souvent hyper-intense en T2 avec une prise de
contraste inhomogéne plus modérée par rapport aux LPSNC (59). Bien que rarement
décrits, leur pronostic semble bien meilleur sous traitement principalement local par
radiothérapie. Des formes tumorales focales de lymphomes lymphoplasmocytaires ont aussi
été rapportées.

Les lymphomes T représentent 2 a 9% des lymphomes primitifs du SNC, semblant
davantage représentés dans les pays asiatiques (60). lls se présentent surtout dans les
structures cérébrales profondes et sont volontiers de siéges multiples (61). La forme
pathologique la plus fréquente semble étre le lymphome T périphérique de pronostic variable
selon les quelques séries rapportées (62).

De facon ponctuelle, des lymphomes de Burkitt chez I'immunocompétent (de trés
mauvais pronostic), des lymphomes lymphoblastiques et des lymphomes folliculaires ont été
décrits, les derniers se présentant comme les autres lymphomes B de bas grade (57).

[.2.1.4 Maladie de Hodgkin

L’atteinte du SNC dans la maladie de Hodgkin est particulierement rare, estimée entre
0,02% (63) et 0,07% (64) des MH. L’atteinte primaire isolée est encore plus rare : sur une
série de 16 patients ayant une MH avec atteinte du SNC, revus rétrospectivement dans une
étude internationale multicentrique, seuls 2 patients ne montraient pas d’autres localisations
(65). Une revue de la littérature en 2013 décrivait seulement 16 cas (66). Qu’elle soit
primaire ou secondaire, l'atteinte centrale peut étre parenchymateuse sus ou sous
tentorielle, durale, rarement médullaire associée dans prés de la moitié des cas a un
envahissement leptoméningé. Les thérapeutiques proposées dans les quelques séries
rétrospectives rapportées consistent en la chirurgie de Iésions focales, la radiothérapie, ou
divers régimes de chimiothérapies. Le pronostic, par rapport aux formes plus communes de
MH, serait plus favorable (64), (66).
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1.2.1.5 Lymphomes secondaires du SNC

L’envahissement du SNC dans les LNH est une complication peu fréquente mais grave
(67). Il peut survenir virtuellement dans tous types de lymphomes mais le risque augmente
avec le grade du lymphome, passant de moins de 3% dans les LNH de bas grade a prés de
25% a 5 ans dans les LNH trés agressifs comme le lymphome de Burkitt ou le lymphome
lymphoblastique (68). La présentation commune en imagerie ressemble a celle des LPSNC,
si ce n'est une fréquence plus importante des lésions multiples (36). Le diagnostic dans ce
cas passe par la biopsie stéréotaxique. L’envahissement leptoméningé est bien plus
fréquent, nous le détaillerons dans le paragraphe suivant. L'extension du LNH au SNC est
un facteur de mauvais pronostic et un certain nombre de facteurs prédictifs ont été
recherchés. Un score pronostic IPI élevé et en particulier l'augmentation des LDH et
'envahissement extra-nodal sont les facteurs les plus fréquemment retrouvés mais
manquent de sensibilité(67)(A. J. M. Ferreri et al. 2009). Le site d’infiltration extra-nodale
semble aussi intervenir : les lymphomes touchant l'orbite, les voies nasales, les sinus ou
'espace épidural semblent présenter un sur-risque de dissémination dans le SNC par
infiltration directe par proximité. D’autres sites, comme le testicule, le sein, le rein semblent
particulierement a risque sans explication nette pour cette affinité (69). Ces risques identifiés
ont permis de proposer une recherche systématique d’atteinte du SNC dans les sous-types
histologiques les plus a risques et des thérapeutiques préventives (70). Les études les plus
récentes portent essentiellement sur les lymphomes B diffus a grandes cellules, du fait de sa
fréquence plus importante, dont le risque de dissémination au SNC est d’environ 5%.
L'utilisation de MTX IV a hautes doses semble permettre de diminuer I'extension au SNC
dans les groupes a risques dans des études rétrospectives (71) (72). Son intérét en
administration intrathécale (IT) pose question du fait de sa bonne diffusion a travers la
barriéere hémato-encéphalique. La Cytarabine liposomale en administration IT est aussi
utilisable (73).

Les lymphomes B a grandes cellules intravasculaires forment une entité particuliére de
lymphomes restreints a la lumiére des vaisseaux surtout des capillaires, I'envahissement est
quasi exclusivement extra-nodal (74). Le tableau clinique semble variable selon l'origine
géographique avec davantage d’atteintes multiples d’organes en Asie et des tableaux plutét
restreints a la peau et au systéme nerveux en Occident (57). L’atteinte du SNC est marquée
par un tableau d’infarctus multiples du SNC comparables a une vascularite, pouvant étre
associé a une atteinte périphérique souvent de type mononeuropathie multiple. Le pronostic
est sombre malgré 'amélioration de la survie apportée par le Rituximab.

[.2.1.6 Envahissement leptoméningé

Tous les lymphomes sus décrits peuvent se présenter avec un envahissement
leptoméningé. L'impact de cet envahissement est trés différent selon que I'atteinte du SNC
par le lymphome est primitive ou secondaire. Dans le premier cas, il peut représenter une
aide au diagnostic. Dans le second, I'accent est mis sur la prévention du fait de I'impact
pronostique de sa mise en évidence. Cette atteinte neuro-méningée est a la limite entre
atteinte centrale et périphérique. En effet les atteintes des nerfs craniens et pluriradiculaires
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de la queue de cheval sont fréequemment rapportées réalisant des tableaux de méningo-
radiculites.

On décrit ce type d’envahissement dans les LPSNC dans 15-17% des cas dans les
séries actuelles selon les techniques utilisées sans impact pronostic particulier (75) (76). La
mise en évidence de cellules lymphomateuses dans le LCR est précieuse et I'utilisation de
techniques multiples est recommandée car cela accroit la sensibilité de la Ponction Lombaire
(PL) (28).

De rares cas de lymphomes restreints aux leptoméninges ont été décrits, la plus
grande série rapportée comprenait 48 patients (77), diagnostiqués par analyse du LCR ou
biopsie méningée, sans atteinte parenchymateuse ou systémique a [limagerie. La
présentation clinique consistait majoritairement en I'atteinte de nerfs craniens ou signes de
radiculopathies principalement du plexus lombo-sacré, pouvant réaliser un syndrome de la
queue de cheval. Des céphalées étaient notées dans 44% des cas. Le type histologique était
majoritairement le lymphome B diffus a grandes cellules, les lymphomes T représentant 19%
des cas. Les traitements proposés étaient trés variables, consistant principalement en une
polychimiothérapie a base de MTX associée a un traitement IT, permettant une médiane de
survie de 24 mois.

L’envahissement méningé est le tableau le plus fréquent d’atteinte neurologique
secondaire des LNH (deux tiers des cas) (67). La clinique est similaire aux lymphomes
restreints aux méninges. |l est suspecté par I'imagerie avec un rehaussement leptoméningé
mais aussi sous-épendymaire, dural, des nerfs craniens ou des racines souvent lombo-
sacrées. L’analyse du LCR confirme la présence de cellules lymphomateuses. Il s’agit de la
présentation neurologique centrale la plus fréquente du lymphome lymphoplasmocytaire,
appelée syndrome de Bing-Neel (78).
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[.2.2. Atteintes indirectes du systéme nerveux

[.2.2.1 Atteintes indirectes du systéme nerveux central

1.2.2.1.1. Compression par un lymphome épidural

Ces lymphomes extra-axiaux sont responsables d’atteintes neurologiques a type de
compressions médullaires ou de la queue de cheval ainsi que de radiculalgies pouvant étre
isolées (79). Les compressions médullaires sont peu fréquentes, compliquant moins de 3,3%
des lymphomes (80). Elles sont liées a une localisation épidurale du lymphome qui peut étre
la localisation initiale au diagnostic. Le tableau clinique n’est pas différent des autres causes
de compression médullaire, marqué avant tout par la douleur rachidienne et les douleurs
radiculaires au niveau lésionnel associées a un déficit sensitif et moteur sous-lésionnel. Le
niveau est majoritairement thoracique puis lombaire. Le sous-type histologique le plus
représenté est le lymphome B diffus a grandes cellules.

Le traitement initial est a visée décompressive par laminectomie souvent associée a
une tumorectomie permettant le diagnostic histologique. La radiothérapie peut aussi étre
utilisée. Dans 2 séries rétrospectives récentes (79) (81), tous les patients recevaient une
chimiothérapie selon un protocole CHOP, 70% des patients de la série frangaise recevaient
aussi du MTX en IV et/ou IT. La survie a 5 ans dans ces deux études était respectivement de
72,9% et 63,4%. Tang et al. s’intéressaient a la récupération neurologique et trouvaient
aprés traitement 84% de patients initialement non-ambulants récupérant une autonomie de
marche, une disparition des douleurs radiculaires chez 80% des patients et une amélioration
des troubles vésico-sphinctériens dans 94% des cas. Monnard et al. (80) trouvaient une
récupération neurologique motrice compléte chez 25% des patients traités, et partielle chez
les 75% restants sans préciser le degré de récupération fonctionnelle.

Ce type de complication est exceptionnel dans la maladie de Hodgkin, rapporté
uniquement de fagon ponctuelle (82).

1.2.2.1.2. Syndromes paranéoplasiques

Les syndromes paranéoplasiques neurologiques (SPN) étaient historiquement décrits
comme l'association de syndromes neurologiques définis a certains cancers sans pouvoir
établir le lien exact de causalité. La découverte d’anticorps dirigés contre des constituants
neuraux a permis de préciser un certain nombre de syndromes paranéoplasiques
neurologiques définis par certains criteres (83). Par la suite des recommandations de
I'European Federation of Neurological Societies ont vu le jour pour la prise en charge de ces
maladies rares et le bilan a la recherche de la néoplasie associée (84) (85). Certains
syndromes ont été décrits dans les lymphomes (86)

Le syndrome de dégénérescence cérébelleuse fait partie des SPN classiques, il est le
plus fréquemment associé aux lymphomes, en particulier avec la MH qu’il précéde dans 80%
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des cas (87). Il se caractérise par un tableau d’ataxie cérébelleuse sévére rapidement
progressif, symétrique avec une dysarthrie, une diplopie et un nystagmus battant vers le bas.
L’'IRM cérébrale peut montrer une atrophie cérébelleuse mais tardivement, une pléiocytose
modérée est mise en évidence dans le LCR. L’anticorps majoritairement associé est I'anti-Tr
qui cible une protéine transmembranaire DNER exprimée par les cellules de Purkinje du
cortex cérébelleux. Certains cas d’encéphalites limbiques associées a la MH et a ces méme
anticorps ont été décrits (88).

L’autre SPN central classique est 'encéphalite limbique, |a aussi davantage associée a
la MH (Syndrome d’Ophelia) qu’aux LNH. La clinique est marquée par l'association de
troubles mnésiques a une confusion, des troubles du comportement voire des troubles
psychiatriques avec hallucinations, délire paranoiaque (89). Des crises partielles complexes
ou généralisées surviennent dans 50% des cas avec a 'EEG (Electro-Encéphalogramme)
des pointes pseudo périodiques en regard des régions temporales. L’IRM peut montrer des
hypersignaux T2 FLAIR temporaux internes uni- ou bilatéraux et la ponction lombaire des
signes d’inflammation (hyperprotéinorachie, pléiocytose lymphocytaire, synthése intrathécale
d'immunoglobulines), mais ces examens peuvent aussi étre normaux. |l n’y avait pas
d’anticorps spécifiquement associés a ce syndrome et aux lymphomes, mais il a récemment
été mis en évidence un anticorps anti-mGIuR5 (metabotropic Glutamate Receptor 5), un
récepteur au Glutamate exprimé préférentiellement dans I'hippocampe (90) (91).

Des cas d’angéite granulomateuse du SNC ont été décrits associés a la MH avec un
tableau clinique de vascularite des petits vaisseaux restreinte au SNC. Le pronostic est
plutoét bon sous Cyclophosphamide et Corticoides associées au traitement de la MH (92).

Ponctuellement ont été rapportés des lymphomes associés a d’autres SPN (87) :
opsoclonus-myoclonus, stiff-man syndrome, encéphalomyélite. Il n’y avait pas d’anticorps
spécifiques associés.

1.2.2.1.3. Complications des traitements

Aussi bien la radiothérapie que les différents protocoles de chimiothérapies peuvent
affecter le SNC (93). Ces complications ne sont pas spécifiques des lymphomes.

[.2.2.1.3.1. Radiothérapie

Les complications de la radiothérapie encéphalique ont été reconnues
progressivement avec I'amélioration du pronostic des tumeurs traitées par ce biais séparées
selon le délai de survenue : aigués au moment du traitement, précoces dans les 6 premiers
mois, et tardives aprés 6 mois.

Un tableau d’encéphalopathie aigue pendant la radiothérapie a été décrit, lieé a des
fortes doses délivrées par séance. Les symptdmes incluent céphalées, fievre, somnolence,
vomissements. L’utilisation de doses < 3Gy par fraction a nettement diminué ce risque, les
corticoides peuvent étre utilisés en prévention.
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La principale complication précoce est le syndrome de somnolence qui consiste en
I'apparition a des degrés divers d’'une somnolence excessive associée a des nausées, une
anorexie, parfois des troubles de l'attention et de la mémoire a court-terme, en général 6
semaines aprés le début de la radiothérapie (94). Ces symptdmes sont transitoires, ils
peuvent durer jusqu’a 12 semaines apres traitement. Au niveau de la moelle, un signe de
Lhermitte transitoire peut apparaitre aprés irradiation cervicale, sans anomalies IRM.

Les complications tardives de la radiothérapie sont majoritairement de deux types. La
radionécrose, cerébrale ou médullaire, est surtout retrouvée dans les deux ans suivant la
radiothérapie mais peut apparaitre de nombreuses années aprés. Les symptdmes sont
variables selon la structure fonctionnelle atteinte et peuvent associer des signes
neurologiques focaux, des crises comitiales, une hypertension intracranienne. La distinction
de cette entité d’'une reprise évolutive tumorale est difficile a I'lRM conventionnelle et peut
nécessiter des séquences de spectroscopie montrant un pic franc de lactates alors que les
autres métabolites sont diminués traduisant la nécrose. L’autre complication est la leuco-
encéphalopathie radio-induite a I'origine de troubles cognitifs de profil plutét sous-cortical et
parfois de troubles de la marche. L'IRM met en évidence des hypersignaux FLAIR
périventriculaires associés a une atrophie cérébrale.

Dans le cadre des lymphomes du SNC, ont surtout été décrites les complications
tardives. L’age fréquemment > 60 ans et le volume large irradié dans ce contexte sont deux
facteurs de risque importants de ce type de complication (95) atteignant dans cette étude
47% des patients ayant recu une radiothérapie, la combinaison de la radiothérapie aux
hautes doses de MTX semblant davantage délétere (96) surtout sur les tests évaluant la
mémoire et I'attention. La leuco-encéphalopathie semble plus fréquente que la radionécrose
(97). De ce fait, la radiothérapie a été bannie des recommandations de traitement du LPSNC
chez les plus de 60 ans (28). La réduction des doses de radiothérapie semble pouvoir
permettre un maintien des fonctions cognitives, sans altérer le pronostic (98), il est
cependant difficile d’établir la part de l'infiltration lymphomateuse de celle des traitements.

La radiothérapie surtout cervicale peut aussi induire des complications vasculaires
pouvant étre indirectement responsables d’atteintes du SNC. L’athérome carotidien semble
en effet accéléré sous l'influence de ce traitement (99).

Enfin, il existe un sur-risque de développer d’autres tumeurs du SNC chez les patients
irradiées au niveau cérébral, des méningiomes en particulier.

[.2.2.1.3.2. Chimiothérapie

Parmi les molécules utilisées dans les traitements des lymphomes systémiques ou
envahissant le SNC, certaines peuvent présenter une neurotoxicité centrale. On peut citer
des syndromes cérébelleux aprés de fortes doses de Cytarabine, des PRES (Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome) associés a de nombreux traitements dont le
Cyclophosphamide, le MTX, le Rituximab.

Cependant les principales complications neurologiques centrales associées a la
chimiothérapie concernent le MTX et la Cytarabine, notamment par leur mode
d’administration IT. Il est décrit des méningites aseptiques aprés I'administration IT de ces
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deux types de traitement, et de rares cas de myélites transverse. Le MTX IV & hautes doses
est aussi incriminé dans la survenue d’une toxicité retardée a type de leuco-encéphalopathie
similaire a ce qui est décrit avec la radiothérapie avec un tableau de troubles cognitifs.
Cependant il existe des données allant a I'encontre de cette hypothése dans le cadre des
LPSNC (32) semblant porter plutét I'hypothése de la responsabilité de la combinaison
MTX/radiothérapie dans cette complication. La aussi, différencier le réle du lymphome
cérébral de celui de la chimiothérapie est difficile.

Enfin il a été décrit certains cas de LEMP (LeukoEncephalopathy Mutlifocal
Progressive) liés a une réactivation du virus JC sous Rituximab (100).

[.2.2.2 Atteintes indirectes du systéme nerveux périphérique

1.2.2.2.1. Compressions plexiques ou tronculaires

Bien que classiquement décrite dans les revues, la compression d’un tronc nerveux est
rare (101). Elle peut étre liee a de volumineuses adénopathies a proximité d’un tronc
nerveux, par exemple une compression du nerf médian au pli du coude (102), a I'extension
d'une localisation extra-nodale sur un tronc nerveux (103) ou dans le cadre d’un syndrome
de Pancoast Tobias secondaire a une localisation pulmonaire (104).

[.2.2.2.2. Neuropathies dysimmunitaires et syndromes paranéoplasiques

Ces complications indirectes des lymphomes sur le SNP peuvent étre classées en
deux groupes selon qu’elles impliquent ou non la présence d’un anticorps monoclonal (105).

Le tableau nosologique le plus fréquent parmi les causes dysimmunitaires non liées a
une immunoglobuline monoclonale est celui des neuropathies inflammatoires
démyélinisantes, définies par les critéres reconnus (106). Ces neuropathies surviennent
classiquement plutdét dans la MH (107) mais plusieurs séries récentes plaident pour une
fréquence plus importante des LNH pouvant précéder la découverte du lymphome (108)
(87). Aussi bien des syndromes de Guillain Barré que des polyradiculonévrites chroniques
ont été décrits. Il n’a pas été noté de phénotype clinique ou ENMG particuliers (108) (109)
(105). Une hyperprotéinorachie est communément retrouvée sans pléiocytose. Les
traitements habituels visant I'atteinte dysimmunitaire (corticoides, IglV, plasmaphérése)
peuvent étre utilisés, tout comme les chimiothérapies visant le lymphome. Certains cas
rapportent lintérét du traitement immunomodulateur seul (110) ou associé a la
chimiothérapie (111). Cependant Viala (101) rapporte souvent un échec des traitements
immunomodulateurs dans le cadre de polyradiculonévrites chroniques associées a un
lymphome. La revue récente de Stibgen rapporte des résultats similaires entre
immunomodulateurs et chimiothérapie.

Les neuropathies démyélinisantes liées a la production d’une IgM a activité anti-MAG
(Myelin Associated Glycoprotein) sont les plus fréquentes dans le contexte de gammapathie
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et de lymphome. Il s’agit d’'un tableau typique de neuropathie a prédominance sensitive,
démyélinisante, distale, le plus souvent associé a la maladie de Waldenstrém (112). Parmi
les LNH, la revue de Stibgens semble identifier plutét des lymphomes de bas grade
associés a ce tableau. D’autres neuropathies médiées par des anticorps anti-glycolipides ont
été rapportées associées aux lymphomes sans caractére spécifique (113) (114).

Quelques cas de lymphomes associés a une vascularite touchant le SNP ont été
décrits souvent associés a une Ig consistant en une cryoglobuline (115) (116). Ces tableaux
coincident avec les tableaux classiques de mononeuropathie multiple des vascularites et la
biopsie nerveuse a une place importante devant la fréquence des neurolymphomatoses se
présentant de la méme fagon (108) (109). Des formes dites paranéoplasiques sont aussi
décrites sans cryoglobuline (117) (118).

Dans de rares cas, I'lg monoclonale va étre responsable de la formation de dépdts
endoneuraux, plutét dans des cas de maladie de Waldenstrdm (119). Cette substance
amorphe, se révélant en immunomarquage ciblant les Ig, est mise en évidence en
microscopie électronique (120).

Enfin, rarement la-aussi, le lymphome peut étre a l'origine d'une sécrétion d’lg
monoclonale (en général une IgM lambda) (121) pouvant étre le précurseur de dépdts
amyloides dans le nerf périphérique, réalisant le plus souvent un tableau de polyneuropathie
axonale, sensitivo-motrice, douloureuse et fréquemment associée a une dysautonomie
(122).

Les syndromes paranéoplasiques touchant le SNP associés aux lymphomes sont peu
fréquents et ne sont pas associés a des anticorps spécifiques (86), ils réalisent des tableaux
de neuronopathies. L’atteinte du motoneurone périphérique est la plus fréquente pouvant
rester isolée ou toucher aussi le motoneurone central (123). Une hyperprotéinorachie ou une
gammapathie monoclonale peut orienter vers le lymphome devant une maladie du
motoneurone. Certains cas ont montré une amélioration clinique aprés traitement du
lymphome (124).

Les neuronopathies sensitives font partie des syndromes paranéoplasiques classiques
majoritairement associés aux cancers bronchiques a petites cellules (83). Le tableau clinique
de neuropathie sensitive ataxiante aux quatre membres a été affiné plus spécifiquement
dans le contexte paranéoplasique par Camdessanché et al. (125) avec une fréquence plus
importante chez les hommes de plus de 60 ans d’une neuropathie aigué ou subaigué,
débutant aux membres supérieurs et rapidement douloureuse.

De rares cas d’atteintes dysautonomiques isolées ont été décrites dans le lymphome,
un cas de lymphome lymphocytique associé a des anticorps anti-récepteur nicotiniques a
I'’Acétylcholine a été rapporté, amélioré par le rituximab (126). Trés occasionnellement, des
cas de syndrome d’lsaac et de Lambert-Eaton ont été décrits ainsi que des polymyosites.
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1.2.2.2.3. Complications des traitements

[.2.2.2.3.1. Radiothérapie

La principale complication de la radiothérapie est la plexopathie post-radique, pouvant
concerner aussi bien le plexus brachial que le plexus lombaire (127). Sa survenue est
décalée de nombreux mois voire années apres lirradiation et il existe un effet dose-
dépendant. Sa principale caractéristique clinique par rapport a dautres causes de
plexopathie est 'absence de douleur qui est un symptédme fréquent dans le cadre des
infiltrations directes par le lymphome. Elle débute souvent par des symptdmes sensitifs puis
moteurs trés progressifs menant & une amyotrophie aux membres supérieurs alors que les
symptdomes moteurs sont prépondérants aux membres inférieurs. Cette symptomatologie
suit une systématisation plexique en général unilatérale ou bilatérale asymétrique. LENMG
est un examen essentiel permettant de topographier I'atteinte et d’enregistrer 'un des
éléments caractéristique de l'atteinte post-radique : la présence de myokimies, qui n’est pas
retrouvée dans les infiltrations. L’évolution est lentement progressive, certains auteurs ont
proposé des traitements a base d’oxygénothérapie hyperbare, d’anticoagulants sans preuve
formelle d’efficacité (128). L’association de pentoxyfilline-tocophérol-clodronate semblant
avoir un effet bénéfique dans le traitement des ostéonécroses radio-induites, a montré un
intérét dans quelques cas et est actuellement testée dans ce contexte (129).

Plus rarement, la radiothérapie peut entrainer des atteintes plexiques subaigués et
transitoires, les hypothéses d’'une démyélinisation post-radique ou d’'un cedéme post-radique
compressif ont été évoquées.

Dans la maladie de Hodgkin ou était utilisée une irradiation cervicale en mantelet ont
été rapportés des cas de téte tombante de survenue trés tardive (130). L’atteinte progressive
motrice cervicale et scapulaire tranche avec 'absence de symptdmes sensitifs.

[.2.2.2.3.2. Chimiothérapie

Les principaux agents chimiothérapiques utilisés dans les lymphomes et classiquement
neurotoxiques sur le SNP sont les Vinca-alcaloides avec surtout la vincristine dans le
protocole CHOP pour les LNH et la vinblastine dans le protocole ABVD pour les maladies de
Hodgkin. Une neuropathie axonale sensitivo-motrice survient avec un effet dose-dépendant
chez environ 30 % des patients traités, réalisant un tableau de paresthésies douloureuses
distales ascendantes pouvant étre associées a des signes d’atteinte dysautonomique (131)
(132). La Cytarabine a hautes doses pouvant étre utilisée dans les LPSNC a rarement
montré une neurotoxicité. Le Brentuximab, ciblant le CD30 et utilisé dans la maladie de
Hodgkin occasionne des neuropathies dans 35 a 50% des cas, qui sont a prédominance
sensitive distale. 50% des patients récupérent dans les 3 mois suivant I'arrét du traitement
(133).
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[.3. Neurolymphomatose

La Neurolymphomatose (NL) est définie par linfiltration de cellules lymphomateuses
dans le systéme nerveux périphérique. Ce terme a été utilisé la premiére fois par Lhermitte
et Trelles en 1934 qui décrivaient une patiente installant un déficit sensitif et moteur
amyotrophiant progressif dans le territoire du nerf médian droit, comprenant I'avant-bras puis
du nerf médian gauche selon la méme topographie, associé a une altération de I'état
général. Elle décéde 3 mois aprés les premiers symptdbmes et I'étude anatomique de ses
nerfs médians met en évidence une infiltration « gélatiniforme » limitée a la partie distale des
nerfs. En étude histologique, « les faisceaux des fibres myéliniques sont séparés par de
larges coulées d’éléments », « surtout denses a la périphérie des fascicules nerveux ou
encore autour des vaisseaux ». Les cellules constituant ces coulées sont toutes du méme
type, décrites comme lymphoblastiques. Devant les similitudes avec la neurolymphomatosis
gallinarum décrite par Marek en 1907 chez les gallinacés, le terme de Neurolymphomatose
Humaine fut utilisé.

La reconnaissance de ce rare type de complication neurologique des lymphomes a
évolué avec le temps. Elle a vu son spectre clinique se préciser, a bénéficié de I'évolution
des techniques en biologie comme en imagerie ainsi que de I'amélioration des prises en
charge thérapeutiques.

[.3.1. Histoire de la neurolymphomatose a travers les principales séries
rétrospectives.

La description sous le terme de Neurolymphomatose fut rarement rapportée suite a la
description initiale de Lhermitte et Trelles, une revue de 1978 retenait 5 cas en plus du cas
décrit initialement (134).

La premiére série date de 1992 (135). Diaz-Arrastia et al. faisaient une description d’'un
cas associé a une revue de 39 autres cas de la littérature et définis par biopsie nerveuse
chez 15 patients, autopsie chez les 25 autres. lls identifiaient cing tableaux cliniques :
neuropathie sensitivo-motrice subaigué dans la majorité des cas, neuropathie sensitivo-
motrice aigué, neuropathie a rechute, mononeuropathie, syndrome de la queue de cheval.
Un LNH était retrouvé chez 39/40 patients, le dernier ayant une maladie de Hodgkin. Une
atteinte leptoméningée associée était trouvée sur 17 des 25 autopsies.

Vallat et al. rassemblaient en 1995 les données cliniques, ENMG, biologiques,
pathologiques sur biopsie nerveuse ou autopsie de 13 cas de neuropathies associées aux
LNH (119). Leur premier groupe de quatre patients montraient I'évidence d’une NL avec les
tableaux cliniques suivants : deux polyradiculonévrites, une mononeuropathie multiple, une
polyneuropathie axonale sensitivo-motrice.

Baehring et al. publiaient en 2003 une série de 25 patients associée a 47 cas de la
littérature diagnostiqués histologiquement mais aussi pour la premiére fois, ils retenaient des
cas diagnostiqués sur 'imagerie dans un contexte de LNH (136). Apporter la preuve de
linfiltration lymphomateuse est difficile, chez seulement 55% des cas, le diagnostic a pu étre
fait ante mortem, et pour 8 patients, le diagnostic était retenu sur I'association de la clinique,
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de l'imagerie, de I'histologie obtenue dans le LCR ou d’autres localisations. Cependant, la
présence d’'un lymphome systémique, pouvant étre un argument dans la suspicion de NL,
n’était pas la présentation la plus fréquente (14 cas avant l'atteinte nerveuse, 11 cas
concomitants). Le lymphome B diffus a grandes cellules était pour la premiére fois reconnu
comme le principal type histologique.

La derniére et plus importante série de NL date de 2010, rapportée par Grisariu et al.
(137), et incluait 50 nouveaux cas rétrospectifs collectés internationalement et s’enrichissait
des données de la série précédente et de 47 cas de la littérature entre 2001 et 2008,
comportant aussi bien des LNH que des leucémies. Le diagnostic était retenu sur preuve
histologique en cas de NL primitive alors que dans le cas de formes secondaires, il était
retenu aprés exclusion d’autres causes de neuropathie et avec une imagerie concordante,
une preuve histologique n’étant nécessaire qu’'en cas de doute diagnostique. Cette série
montrait 'évolution des moyens diagnostiques et de la reconnaissance de cette entité : 50%
des nouveaux cas étaient diagnostiqués aprés 2004 et seulement 4 étaient diagnostiqués
sur autopsie, ces cas datant d’avant 1998. Elle illustrait la contribution d’une analyse
multimodale du LCR et I'apport grandissant des techniques d'imagerie. La biopsie nerveuse
restait nécessaire pour 52% des nouveaux cas, menant au diagnostic pour 88% des cas
biopsiés. Cette série bénéficiait de données riches sur les traitements et I'évolution. 70% des
cas recevaient une chimiothérapie systémique dont 70% incluant du MTX IV a hautes doses,
49% des cas recevaient une chimiothérapie IT a base de Cytarabine ou de MTX. Il était noté
une améelioration neurologique dans 46% des cas ayant pu étre évalués avant et aprés
traitement (35 cas). Pour la premiére fois une estimation de la survie dans une série était
évaluée, avec une médiane de survie de 10 mois aprés le diagnostic et une survie de 24% a
3 ans. La survie avait tendance a étre meilleure pour les lymphomes primitifs du SNP.

[.3.2. Epidémiologie et clinique des neurolymphomatoses

Du fait de sa rareté, l'incidence de la NL a été estimée dans une seule petite série qui
rapportait quatre cas de NL parmi 126 nouveaux cas de LNH de grade intermédiaire ou de
haut grade sur deux ans dans un seul centre en Australie (138). L’estimation était de 3% par
an. Les LNH B sont trés maijoritaires avec au premier rang le lymphome B diffus a grandes
cellules, des lymphomes T ont déja été rapportés (139). La MH a été rapportée une fois dans
la revue de Diaz-Arrastia et al. (135).

Dans le spectre des neuropathies liées aux lymphomes, en excluant les neuropathies
liees aux traitements, la NL représentait 47% des cas (109).

Les tableaux cliniques proposés par Baehring sont les suivants (140) :
1) Polyneuropathie ou polyradiculopathie douloureuse,
2) Atteinte des nerfs craniens
3) Polyneuropathie non douloureuse
4) Mononeuropathie

Ces tableaux peuvent étre précisés en tableaux clinico-électrophysiologiques par I'apport de
FENMG. L’atteinte la plus fréquente est pluriradiculaire aux membres inférieurs pouvant
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s’étendre en syndrome de la queue de cheval, et la frontiere avec les envahissements
leptoméningés est ténue (140). Des atteintes radiculo-plexiques ont été rapportées en
général asymétriques et pouvant toucher les membres supérieurs (141). Des
mononeuropathies multiples sont fréquemment décrites représentant la grande majorité des
neuropathies décrites par Tomita et al. (109). L’ensemble de ces tableaux se rassemble
dans la premiére description d’atteintes douloureuses.

Le tableau de polyneuropathie non douloureuse correspond a une polyneuropathie
axonale longueur-dépendante, moins fréquemment rencontré (142). L’atteinte des nerfs
craniens peut étre isolée ou accompagnant les tableaux précédents, elle touche le plus
souvent le nerf facial (143). La mononeuropathie atteint principalement le nerf sciatique
(144). Des cas de tableaux démyélinisants de polyradiculonévrite aigué ou chronique ont
aussi été rapportés (145) (119) (146)(Duchesne et al. 2015).

La douleur est un élément trés important. Elle est de type neuropathique souvent
sévére, invalidante, insomniante, majoritairement de topographie radiculaire et représente
souvent le premier symptoéme, nécessitant une escalade thérapeutique dans les traitements
antalgiques (136).

[.3.3. Moyens diagnostiques

[.3.3.1 Arguments cliniques

En dehors des arguments neurologiques, I'antécédent de maladie lymphomateuse est
un argument important pour suspecter une NL. Dans 40 a 60% des cas, le lymphome est
connu et la NL en est une présentation extra-nodale (137) qui peut survenir méme dans le
cas d'un lymphome en apparente rémission hématologique (147). La présence de signes
généraux n’est pas rapportée dans les séries mais un amaigrissement peut étre décrit (143).

Un autre argument est 'absence de réponse aux traitements immunomodulateurs. Les
corticoides peuvent entrainer une amélioration mais qui reste en général transitoire, la
résistance aux IglV ou aux plasmaphéréses de neuropathies suspectées dysimmunitaires
doit faire revoir le diagnostic (140).

[.3.3.2 Analyse du LCR

L’analyse du LCR passe avant tout par les techniques standard qui peuvent montrer
une hyperprotéinorachie et une pléiocytose en général majoritairement lymphocytaire parmi
laquelle I'examen anatomopathologique standard peut identifier des cellules
lymphomateuses. Cependant dans de nombreux cas, le LCR ne montre pas d’anomalies ce
qui est concordant avec le caractére souvent restreint au nerf (148) (149). C’est parfois la
répétition des ponctions lombaires qui permet de retrouver des anomalies traduisant
I'évolutivité de la maladie s’étendant vers les méninges (150). Dans les principales séries le
LCR apportait une preuve histologique dans 20 a 40% des cas (136) (137).
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L'utilisation de la cytométrie de flux a partir du LCR augmente la sensibilité de son
analyse (151) (152) (153) dans la détection de cellules lymphomateuses mais nécessite un
certain nombre d’éléments et une analyse rapide du fait de la perte cellulaire avec le temps.
Des méthodes existent pour limiter cette perte cellulaire, ajoutant au LCR fraichement
prélevé un milieu de transport contenant du sérum (154), ou utilisant un tube contenant un
agent stabilisateur (155), ce qui augmente encore la sensibilité diagnostique. La recherche
de clonalité par PCR dans le LCR peut aussi étre utilisée (156) comme dans les lymphomes
du SNC. C’est 'approche combinée de 'anatomopathologie, de la cytométrie de flux et de la
recherche de clonalité qui permet le meilleur rendement diagnostic (75).

[.3.3.3 Imagerie

L'IRM et la "®F-FDG PET parfois couplée a la TDM sont les examens d’imagerie
utilisés pour le diagnostic de NL.

L’'IRM peut montrer des signes d’envahissement leptoméningé que nous avons déja
détaillé. Elle a commencé aussi a étre utilisée pour 'imagerie du nerf périphérique sous le
terme de MRN (Magnetic Resonance Neurography) dans la NL (136) centrée sur les racines
et plexus (157) ou les troncs nerveux (158). Elle montre généralement un élargissement du
nerf, hyperintense en séquence pondérée en T2 avec suppression de graisse (STIR pour
Short Tau Inversion Recovery) associé a un rehaussement a l'injection de Gadolinium en T1
(159). Ces anomalies ont été décrites chez 77 a 80% des patients chez qui une IRM avait
été réalisée dans la série rapportée par Grisariu et al. (137). Malheureusement ce tableau
pathologique n’est pas spécifique et peut étre retrouvé dans la plupart des tumeurs affectant
les nerfs aussi bien que dans les pathologies inflammatoires (160). Récemment, Capek et al.
(161) ont décrit un « tumefactive pattern » en IRM chez 18 patients présentant une infiltration
lice a une hémopathie. Cela correspondant a une masse complexe, fusiforme,
circonférentielle entourant le nerf, hyperintense en T2, donnant un aspect infiltrant le nerf,
causant une séparation des fascicules dont I'architecture semble préservée.

La "®F-FDG-PET plus ou moins associé a la TDM, prend une place de plus en plus
importante dans le diagnostic de NL depuis les années 2000 (162), en effet le lymphome B
diffus a grandes cellules est particulierement avide en FDG (163). Dans la série de 50
nouveaux cas rapportée par Grisariu et al. (137), 19 avaient bénéficié de cet examen qui
était diagnostique dans 84% des cas, il s’agissait de I'examen le plus sensible aprés la
biopsie nerveuse. Une revue de la littérature de 2012 identifiait 36 patients depuis 2002 avec
un apport au diagnostic dans 91% des cas, tous les autres cas correspondant a des
imageries réalisées aprés chimiothérapie (164). Une bonne corrélation avec les résultats
d’'IRM était notée qui semblait moins sensible. Certains rapports de cas ont montré l'intérét
de la "®F-FDG-PET dans le suivi des patients traités (165) et d’autres dans le guidage de la
biopsie nerveuse pour apporter la preuve histologique de NL (166).
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1.3.3.4 Biopsie nerveuse

Le diagnostic de NL a longtemps été fait post-mortem. Le développement de la biopsie
nerveuse est devenu le standard pour I'affirmation d’'une population lymphoide dans le nerf
périphérique. Diaz-Arrastia et al. (135) en 1992 ne trouvaient que 15 patients diagnostiqués
ante mortem, les caractéristiques des infiltrats n’étaient pas détaillées, il était seulement
rapporté un tableau de dégénération axonale dans la moitié des cas et de démyélinisation
prédominante dans l'autre moitié. Vallat et al., (119) décrivaient dans les trois cas de
neurolymphomatose diagnostiquée sur la biopsie le tableau suivant: la disposition des
infiltrats était épineurale dans deux cas et périneurale dans un cas, autour de vaisseaux
sans signes de nécrose avec des Iésions axonales et démyeélinisantes dans un cas, axonale
dans un autre et non décrites dans le dernier. Baehring et al. (136) rapportaient parmi leurs
cas 30 biopsies, dont 24 diagnostiques, et Grisariu et al. (137) trouvaient un rendement
diagnostique de la biopsie nerveuse de 88%, elle était réalisée dans un peu plus de la moitié
des cas rapportés. lls ne détaillaient malheureusement pas les résultats histologiques ni les
moyens ayant permis d’affirmer le caractére lymphomateux de linfiltration mais rapportaient
une topographie majoritairement périvasculaire.

[.3.3.5 Recherche de clonalité par PCR

Cette technique se base sur les réarrangements V(D)J que nous avons détaillé pour
les différentes chaines d’lg et les TCR. En partant du principe de l'origine clonale commune
des lymphoproliférations, la mise en évidence d’un réarrangement majoritaire au sein d’'une
population suspecte apporte la preuve de l'origine tumorale. Cette technique apporte son
aide dans 5 a 10% des cas quand la morphologie et 'immunophénotypage sont pris a
défaut. Des techniques d’analyse en Southern Blot étaient auparavant utilisées, remplacées
a présent par des techniques de PCR multiples (Polymerase Chain Reaction), plus rapides,
qui ont été standardisées en Europe (2).

En prenant 'exemple de la chaine lourde d’immunoglobuline, les amorces développées
pour la PCR vont cibler les régions FR du segment V qui sont moins soumises aux
hypermutations somatiques que les régions CD de ce méme segment. |l existe 3 tubes
correspondant aux trois régions FR, comprenant chacun plusieurs amorces Vu, d’ou le
caractére multiple de cette PCR, et une amorce Ju ciblant la région la plus conservée de
lextrémité 3’ des segments J. L’ADN extrait de tissus pathologiques en général frais ou
congelés mais pouvant étre inclus en paraffine, est ajouté aux tubes contenant les amorces
et aux réactifs nécessaire a la réaction (enzyme Taq polymérase, les quatre types de
nucléotides existants, MgCl,), puis 35 cycles de PCR sont réalisés.

Afin de pouvoir contrdler la qualité de I’ADN utilisé pour les PCR, notamment dans les
tissus inclus en paraffine ou 'ADN a tendance a étre fragmenté par les agents fixants, un
tube contenant des amorces « controles » est utilisé. Ces amorces ciblent les exons de
certains genes et amplifient ces derniers qui présentent une taille fixe a 100, 200, 300, 400 et
600 paires de bases. Dans le cas d’ADN de mauvaise qualité, les cibles de grande taille ne
seront pas amplifiés et plus 'ADN est fragmenté, plus cette absence d’amplification aura
tendance a concerner les cibles de taille moins importante. Afin de pouvoir contréler cette
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fois la qualité de chaque PCR, des témoins sont aussi utilisés : positifs (ADN connu pour étre
amplifié par les amorces d’un tube donné) et négatifs (eau).

Les amorces développées par le BIOMED-2 permettent d’obtenir des produits de PCR
dont la taille ne dépasse pas les 390 paires de bases, dans le but de pouvoir étre utilisée sur
des tissus inclus en paraffine. L'analyse des ampliméres obtenus peut se faire selon deux
techniques : 'analyse des hétéroduplex et le Genescanning.

Dans le premier cas, les ampliméres obtenus sont dénaturés, puis renaturés
rapidement ce qui améne a la formation de duplex qui sont associés a un marqueur coloré :
’homoduplex est un ADN bicaténaire ou les bases nucléotidiques sont appariées alors que
I'nétéroduplex est un ADN bicaténaire ou I'appariement des bases n’est pas rigoureusement
respecté. Une électrophorése de ces duplex ainsi que de marqueurs de taille est alors
réalisée sur gel de polyacrylamide. Le résultat consiste en des bandes réparties selon la
taille des ampliméres. Il renseigne aussi sur la composition des bandes, les hétéroduplex
migrant plus lentement que les homoduplex. Un réarrangement clonal formera une bande
d’homoduplex d’une taille donnée ayant migré rapidement avec d’autres bandes larges,
formées par les hétéroduplex ayant migrés plus lentement. Une population polyclonale
donnera un aspect étalé ayant migré lentement (Figure 2).

Dans le second cas, les produits de la PCR sont associés a un fluorochrome, ils sont
dénaturés pour former un simple brin. Une électrophorése capillaire de ces produits et de
marqueurs de taille est réalisée, analysée par un séquenceur automatisé. Ce procédé
permet de séparer les ampliméres par leur taille exacte et d’afficher pour chacun la quantité
d’ADN amplifié par lintensité de la fluorescence détectée sous forme de pics. Un
réarrangement clonal apparaitra sous la forme d'un pic bien distinct alors qu’'une population
polyclonale donnera un aspect gaussien a la répartition des pics (Figure 3).

Pour chaque chaine sujette a la recombinaison V(D)J, un ou plusieurs set d’'amorce
existe, avec pour chacun une fourchette de taille attendue. L’interprétation de ces résultats,
qui sont qualitatifs, est visuelle et potentiellement subjective, c’est la raison pour laquelle des
recommandations basées sur I'expérience accumulée du groupe Euroclonality ont vu le jour
(167). Cette technique de PCR a été validée pour la détection de clonalité dans les
proliférations B (168), T (169), et a montré sa spécificité a travers son étude dans les
populations réactionnelles (170).

La recherche de clonalité par PCR sur nerf congelé fait partie des recommandations
frangaises pour la prise en charge des biopsies nerveuses en cas de suspicion de lymphome
en plus de 'immunohistochimie (171). Elle a commencé a étre utilisée dans les années 1990
(172), et depuis plusieurs études publiées ont basé leur diagnostic de NL sur la présence
d’une population monoclonale dans le nerf (173) (108) (174). Cependant aucune étude n’a
évalué spécifiquement cette technique dans le diagnostic de neurolymphomatose.
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Figure 2 . Analyse des hétéroduplex (en haut) et en Genescanning (en bas)

En haut, analyse des hétéroduplex selon la présence d’une population monoclonale, monoclonale sur
un fond polyclonal ou polyclonale: sur la droite est représentée la migration sur gel de
polyacrylamide. La colonne MW représente la migration des marqueurs de taille, les plus courts vers
le bas. On distingue bien la migration distincte et intense des homoduplex en bas, de la migration de
multiples hétéroduplex, moins intenses plus haut.

En bas, analyse par Genescanning : la taille des fragments amplifiés augmente de la gauche vers la
droite.

D’aprés (Boone, Verhaaf, et Langerak 2013)

|.4. Objectif de I’étude

L’'objectif de I'étude était de présenter les données neuropathologiques de biopsie
nerveuse et d’évaluer l'intérét de la recherche de clonalité par PCR a partir de cette biopsie
dans le diagnostic de neurolymphomatose. Nous avons aussi voulu comparer les résultats
de cette technique dans d’autres diagnostics de neuropathie.
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Il. MATERIELS ET METHODES

II.1. Sélection des patients et recueil des données

Il s’agit d’'une étude rétrospective portant sur les données de patients chez qui une
biopsie nerveuse ou neuromusculaire était réalisée dans la procédure diagnostique d’une
neuropathie périphérique sur une période de 11 ans entre 2005 et 2016. Les patients ont été
recrutés dans deux centres réalisant ces biopsies : au laboratoire de neuropathologie du
CHU de Limoges et au laboratoire de neuropathologie de I'hépital de La Pitié-Salpétriere a
Paris. Parmi les biopsies réalisées, étaient sélectionnées celles ou une recherche de
clonalité par PCR a partir d'un fragment de la biopsie avait été réalisée. Les données
suivantes ont été extraites des dossiers medicaux :

- données démographiques (age, sexe),

- données cliniques (symptdbmes, présence de douleurs, antécédents
notamment hématologiques) et électroneuromyographiques,

- données neuropathologiques (nerf prélevé, résultats des techniques
d’interprétation habituelles)

- résultats des recherches de clonalité effectuées avec témoin de qualité
d’ADN,

- résultats des examens complémentaires pouvant aider au diagnostic
(Ponctions lombaires, Myélogrammes et/ou Biopsies ostéo-médullaires, Cytométrie de Flux
dans le sang, le liquide céphalo-rachidien ou la moelle osseuse, IRM, TDM, '®F-FDG PET),

- thérapeutiques mises en ceuvre et évolution clinique.

Les dossiers pour lesquels manquaient trop d’informations n‘ont pas été intégrés.
Lorsque le diagnostic de lymphome n’était pas retenu, les résultats de clonalité, la
conclusion de I'examen neuropathologique et le diagnostic retenu quand il était disponible
étaient rassemblés.

II.2. Biopsies nerveuses

Les biopsies nerveuses ou neuromusculaires ont été réalisées et interprétées par des
neurologues entrainés, selon les recommandations (171) (175). Un prélévement de nerf
sensitif d’au moins 4 cm dans un territoire atteint était réalisé aprés recueil du consentement
du patient. Un fragment d’au moins 2 cm était fixé, inclus en paraffine et coloré au moins par
Hématéine-Eosine. Un autre fragment était fixé, inclus dans I'Epon puis coupé en sections
transversales semi-fines et coloré au Bleu de Toluidine. Un autre fragment était congelé.

Un examen immunohistochimique était réalisé sur le fragment inclus en paraffine
utilisant des anticorps anti-CD20 comme marqueur pan-B, anti-CD3 comme marqueur pan-
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T, et éventuellement anti-CD68 comme marqueur des macrophages et anti-Ki67 comme
marqueur de prolifération.

[1.3. Recherche de clonalité

Des fragments de nerf congelés ou inclus en paraffine étaient transmis en laboratoire
spécialisé pour la réalisation de la technique.

A partir de ces préléevements, une extraction sur colonne de silice permettait de
recueillir ’ADN. Ensuite était réalisée la technique de PCR multiplex selon le protocole décrit
(2) a partir des amorces BIOMED-2 suivantes : FR1, FR2, FR3, Kappa A et Kappa B devant
une suspicion de prolifération B ; Gamma A, B et Beta A, B et C en cas de suspicion de
prolifération T. L'analyse des résultats de la PCR pour les chaines lourdes FR1, FR2, FR3 et
pour les TCR Beta A, Beta B, Beta C, était toujours réalisée par Genescanning aprés
migration par électrophorése capillaire. Dans les autres cas, l'analyse se faisait par
Genescanning ou par analyse des hétéroduplex aprés migration par électrophorése sur gel
d’acrylamide.

Avant 2011, les prélévements étudiés a Paris suivaient un protocole différent pour le
TCR Gamma. Des amorces différentes réparties en 3 tubes (Gamma A, B et C) développées
au centre d’écologie cellulaire du Pr Davi a I'hopital de La Pitié-Salpétriére étaient utilisées et
analysées par analyse des hétéroduplex. Apres 2011, les tubes BIOMED-2 étaient utilisés.

I1.4. Analyse statistique

Les analyses statistiques et les graphiques ont été réalisés avec R 3.2.3., les variables
qualitatives étaient exprimées en pourcentage et les variables quantitatives par la médiane
ainsi que le minimum et le maximum. Les données de survie étaient modélisées selon la
méthode de Kaplan-Meier.
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lll. RESULTATS

[11.1. Description de la population

Parmi les patients ayant bénéficié d’une biopsie nerveuse avec recherche de clonalité
dans la démarche diagnostique, 14 neurolymphomatoses ont été diagnostiquées (8 a Paris
et 6 a Limoges). 5 patients étaient suspects de lymphome mais n’ont pas été retenus devant
soit la persistance d’un doute diagnostic, soit un manque de données. Les caractéristiques
des patients sont résumées dans le tableau 1.

Les patients étaient principalement des hommes (64%), avec un age moyen de 67 ans.
43% des patients avaient un lymphome déja connu :

- deux LLC en abstention thérapeutique,

- un lymphome T en cours de traitement par Chloraminophéne,

- une maladie de Waldenstrom ayant déja bénéficié de 3 lignes de traitement,
- un Lymphome primitif du SNC en rémission,

- un LNH B non classé de bas grade non traité (discussion entre lymphome
folliculaire ou LLC).

Le délai moyen entre le diagnostic de la lymphopathie antérieure et le début des
symptdmes neurologiques était de 16,3 mois avec dans un cas la découverte concomitante
du lymphome (LLC) et de la neuropathie. 57% des patients présentaient une gammapathie
monoclonale : 3 IgG, 3 IgM, 2 doubles pics (IgG + IgM et IgG + IgA), la chaine légere était
lambda dans 3 cas, kappa dans 5 cas.

La neuropathie consistait en un tableau clinique de mononeuropathie multiple dans 4
cas (29%), un tableau de neuropathie sensitivo-motrice longueur-dépendant avec un ENMG
en faveur d’'une atteinte axonale dans 6 cas (43%), une polyradiculonévrite aigué dans un
cas (n°11), un tableau de polyradiculonévrite chronique dans 2 cas. Un cas (n°4) était
représenté par une patiente présentant une neuropathie démyélinisante associée a une IgM
kappa a activit¢ anti-MAG dans le cadre d'une LLC en abstention thérapeutique dont
'évolution a été marquée par lapparition d’une dysautonomie. La moitié des patients
présentait un mode évolutif aigu ou subaigu, alors que I'autre moitié avait une neuropathie
chronique. La présence de douleurs était trés fréquente, avec des neuropathies
douloureuses dans 79% des cas. La durée moyenne d’évolution de la neuropathie avant la
réalisation d’une biopsie nerveuse était de 13,1 mois, s’étalant de 1 mois dans le cas d’une
neuropathie axonale symétrique aigué (n°3) a 52 mois chez un patient présentant une
polyradiculonévrite chronique associée a une LLC connue (n°9). Le nerf prélevé était
majoritairement le nerf musculo-cutané inférieur (57%) ou le nerf sural (36%). Le choix était
guidé par les symptomes et TENMG mais aussi par les habitudes de service puisque la
biopsie surale concerne uniquement les patients de Limoges, et la biopsie musculo-cutanée
inférieure, les patients de Paris.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients inclus

Nombre de patients 14
Age 66 [48 ; 91]
Sexe masculin 9 (64%)
Lymphome connu 6 (43%)
Gammapathie monoclonale 8 (57%)

Délai diagnostic lymphome (quand connu) - début neuropathie (mois) 8 [0; 44]

Neuropathie :

- Axonale 10 (71%)
dont Mononeuropathie Multiple 4 (29%)
dont Neuropathie Sensitivo-motrice 6 (43%)
- Démyélinisante 4 (29%)
dont Polyradiculonévrite Aigué 1(7%)
dont Polyradiculonévrite Chronique 2(14%)
Installation :
- Aigué 2 (14%)
- Subaigué 5 (36%)
- Chronique 7 (50%)
Douleurs 11 (79%)
Délai médian début des symptomes — biopsie nerveuse (mois) 8[1;52]

Nerf prélevé :

- Musculo-cutané inférieur 8 (57%)
- Sural 5 (36%)
- Radial 1(7%)
Lymphome B 13 (93%)
- Lymphome B diffus a grandes cellules 3 (21%)
- LNH B non classé 3 (21%)
- LLCB 2 (14%)
- Maladie de Waldenstréom 2 (14%)
- Lymphome du manteau 1(7%)
- Lymphome lymphocytique 1(7%)
- Lymphome de la zone marginale 1 (7%)
Lymphome T 1(7%)

Variables qualitatives : pourcentage % ; Variables quantitatives : médiane [minimium, maximum]
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[ll.2. Caractéristiques neuropathologiques

Les résultats des études neuropathologiques sont détaillés dans le tableau 2. Toutes
les biopsies montraient des infiltrats pathologiques composés de cellules mononucléées. Le
tableau constamment observé était une disposition épineurale de ces infiltrats,
majoritairement périvasculaire sans destruction de la paroi des vaisseaux ni nécrose
associée. Chez 2 patients, des lésions de vascularite nécrosante étaient observées
comprenant une infiltration entourant, pénétrant et détruisant les vaisseaux de moyen calibre
associée a une nécrose fibrinoide. Ces infiltrats avaient tendance a diffuser dans les
fascicules nerveux avec dans la moitié des cas une infiltration endoneurale, souvent en
coulées le long des fibres nerveuses.

Dans tous les cas de lymphome B, I'étude immunohistochimique montrait des cellules
marquées CD20+, prédominantes chez 10 patients (71%). Dans deux cas (14%), l'infiltrat
était polymorphe comprenant des cellules respectivement CD3+, CD20+, CD68+ et dans un
seul cas un marquage CD3+ majoritaire sur le CD20+. Dans les cas ou un marquage Ki67 a
été réalisé, il marquait des cellules lymphocytaires de grande taille d’allure pathologique au
sein de linfiltrat. Dans un cas de Lymphome B diffus a grandes cellules, presque 100% des
cellules CD20+ étaient Ki67+.

Dans le cas de lymphome T, le marquage était exclusivement CD3+.

L’analyse du tissu nerveux retrouvait une perte axonale de degré variable, mais qui
était sévére dans 57% des cas (8 cas). Dans 5 cas (36%), des signes de démyélinisation
étaient objectives comprenant les 4 cas de neuropathie démyélinisante. Ces signes
consistaient en la présence de fibres hypomyélinisées pour le diameétre axonal ou d’'une
prolifération Schwannienne en bulbe d’oignon et dans un cas, la microscopie électronique
montrait la présence de macrophages dont le cytoplasme contenait des débris myéliniques.

[11.3. Résultats de clonalité

Chez 12 des 14 patients (86%), il était mis en évidence un caractére clonal de linfiltrat
pathologique observé. Ces 12 patients comprenaient 11 lymphomes B et un lymphome T
(tableau 3).

Clonalite
.Monoclonalité

B oligoclonaiite
. Pas d'amplification

Figure 3 : Répartition des résultats de clonalité
des patients NL
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Figure 4 : lllustrations des résultats neuropathologiques

En A : coupe transversale montrant un infiltrat épineural péri-vasculaire majoritairement lymphocytaire
B marqué par le CD20 chez le patient n°4. En B : Lymphocytes T (marquage CD3) relativement moins
denses chez le méme patient.

En C: coupe longitudinale, coloration hématéine-éosine montrant un infiltrat de cellules
mononucléées chez le patient n°6.

En D : infiltrat épineural massif chez le patient n°7 composé majoritairement de cellules lymphocytaire
B (marquage CD20).

En E: infiltrat mononucléé chez le patient n°1, marqué pour le Ki67, faiblement positif mais les
cellules marquées sont de grandes cellules lymphocytaires.

En F: coupe transversale au niveau d’un fascicule montrant un infiltrat & la jonction périnévre-
endonévre, marqué positivement pour le CD20 chez le patient n°7
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Tableau 2 : Profils Histologiques

Patient Age Neuropathie Infiltrat Immunomarquage Neuropathologie
1 72 NPAX épineural > endo- et périneural CD 20+ prédominant perte axonale sévere aigue
< 1% Ki67 + vascularite nécrosante des artéres de moyen calibre
2 73 MNM endo-, péri- et épineural, périvasculaire CD20+ prédominant Perte axonale modérée, Rares fibres hypomyélinisées
modéré
3 71 NPAXx endoneural > péri- et épineural CD3+ > CD68+ > CD20+ perte axonale sévere, nombreuses fibres en dégénérescence
périvasculaire
4 58 NPDém épineural périvasculaire CD20+ prédominant perte axonale modérée, quelques fibres en voie de
démyélinisation-remyélinisation
5 58 MNM granulomes giganto-épithélioides surtout CD20+ prédominant perte axonale sévere, vascularite nécrosante des arteres de
épineuraux moyen calibre
6 91 NPAx épineural périvasculaire CD3+, Ki67- perte axonale modérée
7 67 NPAX épi-, péri- et endoneural CD20+ prédominant perte axonale modérée, quelques fibres en dégénérescence
K+, < 10% Ki67+ quelques fibres hypomyélinisées
8 55 NPAX coulée endoneurale et épineural CD20+ prédominant perte axonale sévere
périvasculaire
9 61 NPDém épineural périvasculaire CD20+ prédominant perte axonale sévere, fibres en dégénérescence,
démyélinisation-remyélinisation
10 85 NPAX épi- et périneural périvasculaire CD20+ prédominant perte axonale sévere
11 65 PRNA épineural périvasculaire CD20+=CD3+ perte axonale sévere, quelques fibres en dégénérescence,
nombreuses fibres hypomyélinisées et bulbes d'oignon
12 69 MNM coulée endoneurale, péri- et épineural CD20+ prédominant perte axonale sévere, fibres en dégénérescence
périvasculaire Ki67+ (non quantifié)
13 60 NPDém épineural périvasculaire CD20+ = CD3+ = CD68+ perte axonale légére, démyélinisation-remyélinisation,
aspects de démyélinisation active
14 48 MNM épineural périvasculaire et granulomes CD20+ prédominant perte axonale modérée, quelques fibres en dégénérescence

endoneuraux

quasi 100% Ki 67+

NPAXx : Neuropathie sensitivo-motrice axonale ; MNM : Mononeuropathie multiple ; NPDém : Neuropathie sensitivo-motrice Démyélinisante ; PRNA :
Polyradiculonévrite Aigué ; CD20+ : Lymphocytes B ; CD3+ : Lymphocytes T ; CD68+ : Macrophages ; Ki67+ : marqueur de prolifération cellulaire
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Tableau 3 : Profils de clonalité

Patient Type de Conclusion IgH IgH IgH Kappa Kappa Lambda TCR TCR TCR TCR TCR TCR
Lymphome Clonalité FR1 FR2 FR3 A B Gamma Gamma Gamma Beta Beta Beta
A* B* c* A B C

1 LL Monoclonal B - + + + +
2 LM Monoclonal B + + +

(nerf = sang)
3 LNH B nc Monoclonal B + + + + faible poly poly poly poly

fond polyclonal
4 LLC Monoclonal B + + - + -
5 LNH B nc Monoclonal B + + + + faible + +
6 LT Monoclonal T + poly - +et -
poly

7 MW Monoclonal B - + + + -
8 LBDGC Oligoclonal T poly poly poly poly poly poly + faible poly -

minoritaire
9 LLC Non amplifié - - - - -
10 LZM Monoclonal B + + + + poly poly
11 MwW Monoclonal B - - + - - - poly poly poly

minoritaire
12 LBDGC Monoclonal B - - + + + +

fond polyclonal faible

13 LNH B nc Monoclonal B + poly poly + +

(nerf=moelle)
14 LBDGC Monoclonal B + + +

LL: Lymphome Lymphocytique ; LM : Lymphome du manteau; LNH B nc: Lymphome Non Hodgkinien B non classé; LT: Lymphome T ; LLC: Leucémie Lymphoide

Chronique ; MW : Maladie de Waldenstrom ; LBDGC : Lymphome B Diffus a Grandes Cellules ; + : monoclonal ; - : absence d’amplification ; poly : polyclonal
* : tubes spécifiques du centre d’écologie cellulaire de La Pitié-Salpétriére sauf cas n°6 (BIOMED-2)

Olivier ROUSSELLET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2016
(@) BY-NC-ND_|



A 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

9B:posFRZ2Sample10/17/12 / EHE 9RposFR2Sample10/17/12 /

B 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

600CT
480C
360¢C
240C

120C

BE 308:poskBSample10/18/12 / EE 306:poskBSample10/18/12 /
EHE 30R:poskBSample10/18/12 /

Figure 5 : Exemples de résultats monoclonaux chez le patient n°1.

Pour A et B, dans chaque cadre I'abscisse correspond a la taille en paires de bases et 'ordonnée a
lintensité de la fluorescence. Les pics bleus correspondent aux résultats de PCR, les pics rouges
sont les marqueurs de taille sur I'axe des abscisses. Dans le graphique supérieur se trouve le
contréle positif, attestant de la réussite de la PCR et dans le cadre inférieur, le résultat du patient
testé.

En A, PCR IgH FR2 : présence d’un pic isolé a 266 paires de bases.

En B, PCR Kappa A : présence d’un pic isolé a 276 paires de bases.
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Dans 2 cas, la recherche de clonalité n’a pas été concluante. Le premier cas (n°8) était
une patiente présentant de nombreux infiltrats en coulée endoneurale a la biopsie ou les
résultats de PCR étaient polyclonaux en B et notaient une oligoclonalité T. Le diagnostic de
lymphome B diffus a grandes cellules a été fait aprés relecture des lames par un
anatomopathologiste hématologue qui concluait a la présence de grandes cellules
anormales CD20+ en amas avec figures de mitoses et d'apoptose avec un Ki67 fortement
marqué, Bcl6+, CD10-. Le second cas (n°9) était un patient présentant une LLC, ou la
biopsie trouvait un infiltrat lymphocytaire B majoritaire épineural périvasculaire. L’absence
d’amplification a la PCR ne permettait pas de conclure, le diagnostic a été retenu sur des
arguments histologiques seuls.

I11.4. Autres examens

La ponction lombaire retrouvait une hyperprotéinorachie dans 58% des cas avec une
protéinorachie moyenne de 0,69 g/L. Une hypercellularité était mise en évidence dans 33%
des cas, mais ni 'examen cytologique standard, ni la cytométrie de flux ne trouvaient de
cellules suspectes. Chez la patiente n°12 qui présentait une récidive périphérique isolée de
LPSNC a ce niveau, la '"®F-FDG-PET retrouvait un hypermétabolisme de la racine S1 gauche
ce qui coincidait en IRM a un épaississement et un réhaussement de cette racine se
prolongeant sur le nerf sciatique. Chez le patient n°11 qui présentait un tableau de
polyradiculonévrite aigué, I'IRM plexique lombaire montrait un épaississement bilatéral des
troncs plexiques, et une IRM médullaire montrait un rehaussement leptoméningé chez la
patiente n°8 qui présentait aussi une importante pléiocytose (125 éléments).

Chez les patients sans lymphopathie connue, la mise en évidence d’'un lymphome
systémique passait par les examens suivants. La réalisation d’'un Cytométrie de Flux sur les
cellules sanguines trouvait des anomalies dans 60% des cas ou elle était réalisée. Elle était
réalisée devant : la présence de lymphocytes atypiques ou une hyperlymphocytose ou une
lymphopénie ou a titre systématique chez deux patients. Un examen médullaire était réalisé
chez 6 de ses patients : deux myélogrammes et quatre biopsies ostéo-médullaires (BOM).
L’examen était rentable dans 50% des cas. L’existence d’'un syndrome tumoral profond a la
TDM TAP était retrouvée chez quatre patients, associé a un hypermétabolique chez deux
patients en "®F-FDG-PET.
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Tableau 4 : Examens complémentaires

e Arguments pour une Neurolymphomatose

Ponction Lombaire (n=12)

- Hyperprotéinorachie (>0,5 g/L) 7/12 (58%)

- Protéinorachie moyenne (* écart-type) 0,69 (£ 0,38)

- Hypercellularité (>5/mm?3) 4/12 (33%)

- Cytologie anormale 0/12
Cytométrie de Flux du LCR anormale 0/3
8F-FDG-PET : Anomalies nerveuses 1/5 (20%)
IRM pathologique 3/7 (43%)

e Arguments pour un Lymphome

Patients sans antécédents de lymphome (n=8)

Cytométrie de Flux sanguine pathologique 3/5 (60%)
Myélogramme/Biopsie Ostéomédullaire pathologique 3/6 (50%)
TDM TAP pathologique 4/8 (50%)
Biopsie ganglionnaire pathologique 1/2 (50%)
8F-FDG-PET : syndrome tumoral 2/4 (50%)

Tableau 5 : Moyens diagnostiques déterminants pour le diagnostic et la caractérisation du lymphome
chez les patients sans antécédents lymphomateux

Patient Type de lymphome Examen(s) diagnostique(s)
1 Lymphome lymphocytique BOM

2 Lymphome du manteau Nerf histologie + CMF sang
3 LNH B non classé Nerf clonalité

8 Lymphome B diffus a grandes cellules Nerf histologie

10 Lymphome de la zone marginale CMF sang

11 Maladie de Waldenstrom Biopsie ganglionnaire

13 LNH B non classé Nerf clonalité + Myélo clonalité
14 Lymphome B diffus a grandes cellules Nerf histologie

LNH : Lymphome Non Hodgkinien ; CMF : Cytométrie de Flux ; BOM : Biopsie Ostéomeédullaire ;
Myélo : Myélogramme
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[11.5. Traitement et Pronostic

Des données sur I'évolution aprés diagnostic de NL ont pu étre recueillies chez 13
patients (tableau 6). La durée moyenne de suivi était de 25,9 mois. Un traitement
immunomodulateur (IglV ou corticoides) avait été utilisé chez 4 patients avant le diagnostic
de NL. Dans aucun cas ce traitement n’avait entrainé d’amélioration durable. Le lymphome T
a été traité par Chloraminophéne, les lymphomes B l'ont été par différents régimes de
chimiothérapie sauf dans deux cas ou un traitement par corticoides seul a été utilisé,
permettant une stabilisation de la symptomatologie mais non durable dans le cas n°3 et sans
amélioration dans le cas n°5 ou la NL a rapidement mené au décés. Dans le cas du patient
n°11 présentant un tableau de polyradiculonévrite aigué, la découverte du lymphome avait
mené a une chimiothérapie suite a laquelle une bonne réponse hématologique était
constatée alors que la neuropathie progressait en paralléle sur un mode chronique. La
reprise d'un traitement immunomodulateur fut décidée (IglV) mais le patient décéda peu
apres la seconde cure.

Une survie a long terme et une amélioration furent constatées uniquement chez les
deux patients présentant une LLC responsable de NL. L’amélioration neurologique consistait
en la disparition de la dysautonomie pour le patient n°4 et en une régression partielle des
douleurs pour le patient n°9. Une stabilisation de la maladie neurologique et hématologique
fut obtenue chez les deux patients diagnostiqués avec un Lymphome B diffus a grandes
cellules grace a un protocole R-CHOP (associé a des injections de Cytarabine IT pour le
patient n°12). Cependant il n’y a pas eu de récupération neurologique aprées traitement. Dans
7 cas, I'évolution menait au décés, malgré une stabilisation neurologique chez le patient
n°10. La médiane de survie dans cette population était de 19 mois (Figure 2).

Survie Sit)

Temps{mois)

Figure 6 : Courbe de survie de la population NL
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Tableau 6 : Traitement avant et aprés diagnostic de neurolymphomatose et évolution

Patient Diagnostic Traitement Evolution Durée

neurologique / a suivi

Avant Diagnostic Aprés diagnostic long terme (mois)
1 LL Corticoides F/Cyclo 1 cure, CHOP 4 cures, F/Cyclo/R 1 cure Aggravation / décés 10
2 LM Chloraminophéne, F/Cyclo/R/MTX 6 cures Aggravation / décés 16
3 LNH B non classé Corticoides Stabilité / déces 19
4 LLC F/Cyclo/R 3 cures Amélioration 93
5 LNH B non classé Corticoides Aggravation / déces 3
6 Lymphome T Corticoides Corticoides/Chloraminophéne Aggravation 13
7 MwW R-CHOP 6 cures, R/Len/DXM + CytalT 3 cures Aggravation / déces 19
8 LBDGC R CHOP/MTX 6 cures Stabilité 31
9 LLC F/Cyclo/R 6 cures Amélioration 42
10 LZM R/DXM/Cyclo 1 cure, R seul 4 cures Stabilité / déces 40
1 MwW IglV 1 cure R/F 6 cures, Reprise IglV 2 cures Aggravation / déces 18
12 LBDGC R-CHOP/MTX 6 cures + CytalT 10 cures Stabilité 25
13 LNH B non classé IglV 3 cures R 4 cures Aggravation 8

F : Fludarabine ; Cyclo : Cyclophosphamide ; CHOP : Cyclophosphamide Hydroxyadriamycine Vincristine Prednisone ; R : Rituximab ; MTX : Methotrexate ;
Len : Lenalidomide ; DXM : Dexaméthasone ; CytalT : Cytarabine intrathécale ; IglV : Immunoglobulines IntraVeineuses

LL : Lymphome lymphocytique ; LM : Lymphome du manteau ; LNH : Lymphome Non Hodgkinien ; LLC : Leucémie Lymphoide Chronique ; MW : maladie de
Waldenstrém ; LBDGC : Lymphome B Diffus a Grandes Cellules
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I11.6. Recherche de clonalité sur population sans neurolymphomatose

22 patients pour lesquels un autre diagnostic qu’'une neurolymphomatose a éte retenu,
avaient bénéficié d’'une recherche de clonalité sur biopsie de nerf. Pour 9 patients, un
diagnostic de Polyneuropathie Inflammatoire Démyélinisante Chronique (PIDC) était retenu ;
pour 12 patients, une vascularite était retenue (avec des cas de type périartérite noueuse,
cryoglobulinémique, diabétique ou restreinte au SNP) ; pour un patient le diagnostic de

syndrome paranéoplasique était retenu associé a des anticorps ant-Ma2.

Clonalite

. Monoclonal

. Monoclonal minoritaire

. Oligo/Polyclonal
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Figure 7 : Répartition des résultats de clonalité chez les patients sans Neurolymphomatose
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Figure 8 : Effectifs par diagnostic en fonction des résultats de clonalité
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Un seul cas (5%) a démontré une clonalité franche sur les IgH FR1, FR2 et FR3 dans
un contexte de vascularite cryoglobulinémique associée a une infection par le VHC (Virus de
I'Hépatite C). 4 cas présentaient une population monoclonale minoritaire qui consistait en la
présence de pics douteux ou de faible intensité. Les échecs correspondaient a un ADN de
trop mauvaise qualité pour étre amplifié¢ en PCR chez 3 patients et dans 4 cas, la réalisation
de la PCR ne montrait pas d’amplification.

A partir des résultats de ces deux populations (neurolymphomatose et contréles), il
était estimé une sensibilité de la recherche de clonalité sur biopsie de nerf de 86%, la
spécificité était de 95%, la valeur prédictive positive de 92% et la valeur prédictive négative
de 91%.
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IV. DISCUSSION

Dans cette étude, 14 patients présentant une neuropathie suspecte de
neurolymphomatose ont pu bénéficier d'une biopsie nerveuse avec étude des
réarrangements des chaines d’lg ou du TCR aprés PCR multiples. Cette analyse a permis
de prouver un infiltrat monoclonal dans 86% des cas de neurolymphomatose. Malgré son
utilisation en pratique clinique, il n’existe pas d’études validant I'utilisation de cette technique
dans linfiltration du SNP.

A notre connaissance, il s’agit de la plus large série rapportant les résultats
systématiques de la recherche de clonalité dans les neurolymphomatoses. Créange et al.
(172) avaient rapportés 7 cas d’atteintes neuromusculaires associées a la LLC ou une
recherche de réarrangements de la chaine lourde par amplification en PCR de la région
CDRIII était réalisée en utilisant des amorces développées par Yamada et al. (176). lls
montraient la présence d’'une population monoclonale dans les 7 cas qui comprenaient 4 cas
d’atteinte musculaire, et 3 cas d’atteinte nerveuse (une polyradiculonévrite aigué et 2
vascularites). Duchesne et al. (146) avaient rapportés, parmi 8 patients présentant une
neuropathie associée a une hémopathie maligne latente, 5 cas de neurolymphomatose ou
cette technique de recherche de clonalité était utilisée ; certains font partie de la présente
série. Viala et al. ont rapporté avoir utilisé cette technique avec des résultats positifs dans 3
cas sur 4 diagnostics de neurolymphomatoses dans leur série de neuropathies associées
aux lymphomes, le quatriéme cas était diagnostiqué sur I'évidence d’anomalies histologiques
seules. Ces résultats étaient comparés aux recherches de clonalité dans le sang ou dans la
moelle, avec les mémes réarrangements mis en évidence (108). Dans une autre série de
neuropathies associées a la maladie de Waldenstrom, Viala et al. avaient montré une
infiltration nerveuse dans 2 cas, dans un cas mise en évidence par |'étude des
réarrangements des chaines d'immunoglobuline qui était similaire dans le nerf et dans la
moelle (174).

L’intérét de cette série est aussi le rapport de cas contrdles sans neurolymphomatose
ou la mise en évidence d’'une monoclonalité franche n’a concerné qu’un seul cas (5%),
montrant une spécificité importante de 95% de cette technique dans le diagnostic de
neurolymphomatose, associée a une sensibilité de 86%. Ces chiffres sont cependant a
interpréter a la lumiére de I'effectif relativement faible de cette série. Créange et al. avaient
publié¢ 6 cas contrbles sans monoclonalité a partir de biopsies musculaires de
dermatomyosite et polymyosite (172). Dans notre série, pour 4 cas contrdles et 1 cas
diagnostiqué NL, un caractére monoclonal minoritaire a été mis en évidence. Il s’agit de cas
ou un pic est mis en évidence mais apparait de petite taille ou douteux dans un fond
polyclonal ou isolé sur un seul tube. Ces cas sont difficiles a conclure et l'interprétation
nécessite le retour au contexte clinique et aux autres examens complémentaires : par
exemple dans le cas NL (n°11), le résultat histologique positif d’'une biopsie ganglionnaire. La
petite taille des infiltrats dans le nerf peut étre un facteur amenant a ce type de conclusion.
En effet, des infiltrats réactionnels non tumoraux en faibles quantités peuvent apparaitre
comme « pseudoclonaux » aprés amplification (177). Langerak et al. (170) avaient testé les
amorces BIOMED-2 dans des populations réactionnelles et retrouvaient dans 15% des cas
ce caractere pseudoclonal en particulier en T qu’ils pensaient étre « probablement
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polyclonal ». Dans 10% des cas, un résultat clairement clonal était mis en évidence, et c’est
la revue des résultats par des experts internationaux qui avait permis de conclure : dans
deux cas a un clone lié a un lymphome passé inapercu en histologie, dans les autres cas a
un clone lié a la présence d’un centre germinal ou d’une prolifération T cutanée bénigne par
exemple, certains cas restaient malgré tout douteux. Un contact entre biologistes
moléculaires et pathologistes est fondamental dans ces cas pour arriver a une conclusion.
Ces infiltrats réactionnels peuvent étre associés aux cellules tumorales et les masquer ce
gu’illustre le cas n°5 ou d’importants granulomes étaient mis en évidence en histologie
standard avec des Iésions de vascularite nécrosante. lls étaient composés majoritairement
de lymphocytes B en immunohistochimie, cependant I'étude histologique plus poussée ne
retenait pas d’anomalies en faveur de cellules lymphomateuses et qualifiait cet infiltrat de
réactionnel, la recherche de clonalité a alors été déterminante.

Dans deux cas, la recherche de clonalité n’a pas pu prouver le caractére clonal de
linfilirat. Le cas n°9, présentant une LLC, n’a pas montré d’amplification malgré la présence
de signes de bonne qualité de I'ADN extrait. Le caractére multifocal et en faible quantité de
linfiltrat peut étre évoqué pour expliquer cet échec. Dans le cas n°8, présentant un
Lymphome B diffus a grandes cellules, 'importance de l'infiltrat réactionnel peut la-aussi étre
évoquée pour expliquer le caractére polyclonal B et oligoclonal T des résultats de la PCR.

Malgré l'apport de cette technique, le diagnostic de NL est souvent difficile ce
gu’illustrent quelques cas non retenus dans cette série. Parmi eux, nous pouvons citer une
patiente de 50 ans qui a présenté un tableau d’atteinte multiple des nerfs craniens puis de
mononeuropathie multiple aux quatre membres avec a I'lRM des aspects de rehaussements
meéningés mais aussi de certains nerfs craniens et de la queue de cheval. Les ponctions
lombaires montraient une franche hyperprotéinorachie avec une hypercellularité composée
essentiellement de lymphocytes T sans atypies retrouvées. Les examens sanguins
trouvaient aussi une hyperlymphocytose T sans atypies. Deux biopsies nerveuses furent
réalisées (musculo-cutané inférieur et racine) qui trouvaient des lymphocytes T infiltrant les
espaces épineuraux. La recherche de clonalité ne mettait en évidence qu’une amplification
polyclonale aussi bien pour les marqueurs B que T. Malgré un bilan étiologique exhaustif et
répété, le caractére rapidement évolutif mena au décés avant l'obtention d’'une preuve
diagnostique. Un autre cas était celui d'un homme de 48 ans qui a présenté un tableau
rapidement évolutif d’atteinte sensitivo-motrice des membres inférieurs associée a des
troubles vésico-sphinctériens, ayant mené a une paraparésie flasque. Une
hyperprotéinorachie sans cellules tumorales était démontrée, un bilan étiologique large ne
retrouvait pas de cause nette. La biopsie nerveuse montrait un infiltrat de possible caractére
clonal B et le patient a été traité pour une forte suspicion de lymphome intravasculaire sans
preuve histologique nette.

Plusieurs travaux ont évalué cette technique de recherche de clonalité sur le LCR afin
de mettre en évidence une dissémination méningée d’'un lymphome. Elle avait été rapportée
dans une seule série de NL : Grisariu et al. (137) avaient trouvé 12 cas ou cette technique
avait été réalisée soit 24% des cas rapportés, positive dans seulement 33% des cas alors
que la cytologie montrait des cellules anormales dans 40% des cas. Levin et al. (139)
présentaient une série de 5 patients avec un lymphome T primitif du systéme nerveux avec
envahissement méningé ou neurolymphomatose. Tous les LCR avaient été testés pour une
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recherche de clonalité et dans un seul cas, une monoclonalité T fut prouvée sur le LCR. Il est
intéressant de constater que la cytologie standard dans ce cas n’avait pas retrouvé de
cellules lymphomateuses, montrant I'intérét de cet examen en complément des techniques
habituelles pour apporter un argument pour le lymphome, qui a poussé dans ce cas a la
réalisation d’'une biopsie méningée qui confirmait le diagnostic.

Dans le cas de LPSNC, Baehring et al. (156) avaient évalué la cytologie, la cytométrie
de flux et I'étude du réarrangement de la chaine lourde d’immunoglobuline a partir du LCR
dans le diagnostic de dissémination méningée. Celle-ci était définie par la concordance
d’arguments cliniques, d’'imagerie et d’histologie. lls comparaient ces résultats a des cas de
lymphomes sans dissémination méningée et a d’autres pathologies neurologiques. Un
réarrangement monoclonal était démontré dans 7 des 11 cas d’envahissement méningé du
lymphome et ils calculaient une sensibilité de 58% pour une spécificité de 85%. Fischer et al.
(75) comparaient la cytologie standard a la recherche de clonalité dans les LPSNC
uniquement. lIs retrouvaient une dissémination méningée en cytologie dans 16% des cas,
monoclonale en PCR dans 32% de ces disséminations. La PCR était positive dans 9,5% des
cas avec cytologie négative, montrant un taux important de résultats discordants. Dans ces
deux études, il était conclu a un intérét de I'étude des réarrangements des chaines lourdes
d’Ilg en complément des autres techniques d’analyse du LCR, et de la clinique.

Outre la description systématique des résultats de clonalité, cette série rapporte la
description neuropathologique des NL. Le tableau était majoritairement celui d’'une infiltration
épineurale périvasculaire qui diffusait parfois en endoneural ou elle était souvent disposée
en coulées le long des fibres nerveuses. Ces résultats concordent avec de nombreuses
descriptions histologiques de NL. On retrouve dans la littérature le plus fréquemment un
infiltrat épineural, périvasculaire, parfois envahissant la paroi des vaisseaux sans les détruire
et sans nécrose, cet infiltrat diffuse parfois en péri- et endoneural. La mise en évidence du
caractére lymphomateux de ces cellules est souvent basée sur I'aspect histologique anormal
des cellules infiltratives, ou l'immunomarquage montre majoritairement des cellules B
(CD20+) infiltrant le nerf ce qui est atypique dans les infiltrats inflammatoires. Les Iésions
nerveuses sous-jacentes sont le plus souvent axonales ou mixtes (178) (179) (180) (181)
(182) (183) (172) (184) (144) (173) (108) (141) (142) (185) (109). Dans notre série
I'histologie seule a été contributive au diagnostic dans 3 cas dont 2 cas de Lymphomes B
diffus a Grandes Cellules (n° 8 et 14) ou les anomalies histologiques étaient marquées avec
des cellules CD20+ anormalement grandes, présentant de nombreuses figures de mitoses et
marquées par le Ki67. Le dernier cas, un lymphome du manteau (n°2), a nécessité des
immunomarquages complémentaires réalisés par un pathologiste davantage spécialisé dans
les lymphoproliférations.

Les tableaux clinico-électriques retrouvés ici étaient majoritairement a type de
neuropathie sensitivo-motrice longueur-dépendante douloureuse dont [installation était
principalement subaigué ou chronique, ce qui est concordant avec les descriptions de
Baehring et Batchelor (140). La difficulté diagnostique passe par ce spectre clinique et
électrique hétérogéne que peut présenter la NL avec des tableaux aussi bien aigus que
chronique et des neuropathiques aussi bien axonales que démyélinisantes. Dans ce dernier
cas, la difficulté est majeure et la biopsie nerveuse est fondamentale pour distinguer une
polyradiculonévrite idiopathique d'un envahissement lymphomateux. Cette entité était

Olivier ROUSSELLET | These d’exercice | Université de Limoges | 2016 62

@) svNco | B S



représentée dans la série de 2003 ((136) avec quelques patients présentant une évolution
assez longue avant diagnostic, et il se posait la question d’un potentiel clone B initialement
auto-réactif dégénérant vers une lymphoprolifération.

Comme attendu, le lymphome identifié est trés majoritairement B mais contrairement
aux principales séries, on ne note pas une grande majorité de Lymphomes B diffus a
grandes cellules, qui représentent 21% de nos cas. Devant l'utilisation majoritaire de
I'histologie seule pour lidentification des cellules lymphomateuses dans la plupart des cas
rapportés dans la littérature comme nous I'avons vu un peu plus haut, on peut se poser la
question d’'une sur-représentation de ce type histologique dans la littérature. En effet, sur nos
3 cas de Lymphomes B diffus & grandes cellules, 2 ont pu étre diagnostiqués devant la
présence de ces grandes cellules atypiques a I'examen histologique standard. Le caractére
pathologique de lymphocytes de plus petite taille dans d’autres types histologiques est
possiblement plus difficle a mettre en évidence. La restriction de cette étude aux cas
diagnostiqués sur biopsie nerveuse induit aussi un biais de sélection, éliminant les cas ou
'étude du LCR est contributive et participe potentiellement a cette différence avec les
travaux antérieurs.

Les mécanismes amenant a [latteinte du systéme nerveux périphérique sont
probablement variables. Comme pour d’autres disséminations extra-nodales de lymphomes
sytémiques, les cellules lymphomateuses conservent les comportements physiologiques
lymphocytaires de migration et recirculation (186). Certaines molécules d’adhésion et
certains récepteurs aux chimiokines ont été associés a différents types de lymphomes et
différents sites de dissémination, mais n'ont pas été identifiés spécifiquement dans la NL.
D’autres cas de lymphomes apparaissent restreints au SNP, Kuntzer et al. (150),
rapportaient un tableau de mononeuropathie multiple atteignant les nerfs craniens s’étant
diffusé progressivement aux quatre membres. En autopsie, ils montraient une infiltration
surtout endoneurale des nerfs examinés. L'intérét de ce travail était la mise en évidence
d'une part de I'absence de ganglions ou d’autre organes atteints et la présence d'une
délimitation trés nette a la jonction myéline périphérique / myéline centrale, cette derniere
étant épargnée par linfiltration, traduisant une probable entité restreinte au SNP. Enfin, on
note comme dans le cas n°12, la possibilité d’'une dissémination a partir d’'un lymphome
primitif du SNC. Ce cas précis a été décrit plus en détail recemment (187), mais d’autres cas
ont été décrits dans la littérature (188) et un mécanisme de diffusion restant restreint au
systéme nerveux peut étre évoqué.

La médiane de survie dans notre travail était de 19 mois, légérement meilleure que
dans les séries rapportées. Grisariu et al. (137) trouvaient une médiane de survie de 10 mois
avec en analyse en sous-groupe une mediane de 20 mois pour les NL primitives alors qu’elle
était de 8 mois pour les atteintes secondaires. Kamiya-Matsuoka et al. (189) trouvaient dans
leur série de 6 patients une meédiane de survie de 15 mois. La survie et la réponse au
traitement étaient bien meilleures pour les LLC par rapport aux autres types de lymphomes
ce qui correspondait aussi a des neuropathies d’évolution chronique.
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Devant la difficulté a obtenir une preuve histologique d’infiltration nerveuse du
lymphome, l'identification de biomarqueurs diagnostiques est devenue un axe de recherche
important. Du fait de la faible incidence de la neurolymphomatose, il n’existe que peu de
travaux ayant évalué ces potentiels marqueurs dans ce contexte. On peut citer Tomita et al.
(109) qui s’étaient intéressés au dosage de I'lL-2R soluble dans le sang dans leur série de
neuropathies liées au lymphome. lls avaient trouvé une augmentation de ce marqueur dans
71% des neuropathies rapportées, aussi bien dans des cas de NL que de neuropathies
d’autres origines sans infiltration (PIDC, Vascularite, ...). Cette molécule est la forme soluble
de la sous-unité a du récepteur a I'lL-2, qui est retrouvée augmentée dans les
lymphoproliférations (190). Une revue rétrospective a testé I'intérét de cette molécule dans le
diagnostic de Lymphome primitif du SNC (191). lIs trouvaient une augmentation de I'lL-2R
soluble plus importante dans ces tumeurs mais la différence avec d’autres causes de Iésions
cérébrales n’était pas significative.

D’autres marqueurs ont été testés dans les atteintes neurologiques centrales des
lymphomes, en particulier dans le lymphome primitif du SNC.

L’IL-10, une cytokine ayant un réle de facteur de croissance dans la lymphomagenése
B, a été étudiée dans le LCR pour le diagnostic et le suivi des LPSNC (192). L’élévation de
ce marqueur au-dessus du seuil de 4 pg/mL a montré une sensibilité de 88% et une
spéecificité de 89% pour distinguer les lymphomes primitifs du SNC d’autres maladies
neurologiques centrales (193), et méme respectivement 95% et 100% avec un seuil de
3pg/mL dans une autre étude (194). Ce marqueur pouvait étre élevé méme en I'absence de
mise en évidence de cellules pathologiques dans le LCR, apportant un argument
complémentaire pour suspecter un lymphome. Un intérét pronostic était suggére, des taux
tres élevés étant associés a une mortalité plus importante.

Les micro-ARNs sont de courtes séquences d’ARN simple brin non codantes qui
régulent I'expression génique en interagissant avec '’ARN messager. La détection par RT-
PCR (Reverse Transcriptase — PCR) de certains de ces micro-ARNs est associée a
certaines tumeurs et peut servir comme marqueur diagnostique. Dans les LPSNC, la mise
en évidence dans le LCR de 3 micro-ARNSs différents semble pouvoir distinguer cette tumeur
d’autres atteintes neurologiques centrales avec une sensibilité de 95,7% et une spécificité de
96,7% (195). Ces résultats ont été confirmés sur une série plus large et un intérét dans le
suivi et le dépistage des rechutes a été suggéré (196).

La maladie de Waldenstrom est une cause importante de neuropathies qui peuvent
étre tres différentes (anti-MAG, amylose, ...). Le spectre de ces neuropathies comprend
linfiltration du SNP (174). Dans cette lymphoprolifération, la mutation MYD88 L265P a été
identifiée a partir de prélevements sanguins chez plus de 90% des patients (197). La
recherche de cette mutation peut aider a différencier ce diagnostic des lymphomes de la
zone marginale, LLC ou myélomes (197). Une étude prospective a retrouvé cette mutation
dans le LCR par PCR quantitative chez 3 patients présentant un syndrome de Bing-Neel,
suggérant l'utilité de sa recherche dans les atteintes neurologiques de la maladie de
Waldenstrom (198). Dans notre travail, cette mutation a été identifiée a partir de ’ADN extrait
du fragment de nerf chez un patient (n°7), apportant un argument supplémentaire en faveur
de l'infiltration lymphomateuse.
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V. CONCLUSION

Notre étude montre que la recherche de clonalité par I'étude des réarrangements des
chaines d’immunoglobulines et du TCR aprés amplification par PCR multiple est un bon
moyen diagnostique pour la mise en évidence d’'une neurolymphomatose a partir d’'un
fragment issu de biopsie nerveuse. Elle permet aussi de préciser le spectre des anomalies
retrouvées en histologie standard sur biopsie nerveuse, devant faire évoquer une
neurolymphomatose. Ces éléments ont une importance capitale pour la reconnaissance
rapide de cette entité devant le pronostic restant sombre malgré les avancées
thérapeutiques.

Une étude prospective serait la plus @ méme de démontrer l'intérét de cette technique
mais semble difficilement réalisable en pratique devant la faible incidence de ce type de
neuropathies.

Malgré le développement de techniques moins invasives, d’'imagerie, de biologie a
partir du LCR, la biopsie nerveuse garde une place importante dans la distinction de ces
neuropathies au sein du spectre hétérogéne des neuropathies associées aux lymphomes.
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Intérét de la recherche de clonalité par PCR sur biopsie de nerf dans le diagnostic de
neurolymphomatose

L’infiltration du systéme nerveux périphérique par les Iymphomes, appelée
neurolymphomatose (NL), est un diagnostic rare au sein du spectre des neuropathies
associées aux lymphomes. La biopsie nerveuse est un outil important pour montrer cette
dissémination, avec l'aide de la recherche de clonalité des chaines d’immunoglobulines ou
du T-cell receptor par PCR sur fragments de nerf. Nous avons étudié rétrospectivement les
données cliniques en lien avec les résultats histologiques et de clonalité des biopsies
nerveuses de patients atteints de NL, réalisées entre 2005 et 2016 dans 2 centres. Parmi 14
patients avec une NL, nous avons trouvé 93% de lymphomes B et un lymphome T. La NL
était la premiére manifestation du lymphome dans 57%. Le principal tableau clinique était
une polyneuropathie sensitivo-motrice symétrique progressive dans 43% et on trouvait une
neuropathie douloureuse dans 79%. La recherche de clonalité montrait un réarrangement
monoclonal dans 86% des cas, un réarrangement oligoclonal et 'absence d’amplification
chacun dans 7%. Le principal tableau histologique était une infiltration périvasculaire de
I'épineurium composée principalement de cellules B, sans signes de vascularite. Des
régimes de chimiothérapie variés étaient utilisés et la médiane de survie était de 19 mois.
Seulement 1 cas montrait un résultat monoclonal sur 22 patients contréles testés présentant
un autre diagnostic que la NL (inflammatoire ou vascularite). Nous confirmons l'utilité de la
biopsie nerveuse pour le diagnostic de NL et montrons le rendement important de la
recherche de clonalité par PCR pour prouver le caractere malin d’'une infiltration lymphoide
du systéme nerveux périphérique.

Mots-clés : Neurolymphomatose, biopsie nerveuse, clonalité

The diagnostic yield of PCR-based clonality testing on nerve biopsy in the diagnosis
of neurolymphomatosis

Infiltration of the peripheral nervous system by lymphoma, called neurolymphomatosis (NL),
is a rare condition beyond the spectrum of lymphoma-associated neuropathies. Nerve biopsy
is an important tool to assess this dissemination with the help of PCR-based immunoglobulin
or T-cell receptor clonality testing on nerve fragments. We retrospectively studied clinical
data on relation with histological and clonality results of nerve biopsies in patients with NL
from 2 centres, performed between 2005 and 2016. Among 14 patients with NL, we found
93% of B-cell lymphoma and one T-cell lymphoma. NL was the first manifestation of
lymphoma in 57%. The main clinical pattern was symmetrical progressive sensory-motor
polyneuropathy in 43% and a painful neuropathy in 79%. Clonality testing showed a
monoclonal rearrangement in 86% of cases, oligoclonal rearrangement and no amplification
both in 7%. The main histological pattern was perivascular infiltration of predominant B-cells
in the epineurium, without signs of vasculitis. Various chemotherapeutic regimens were used
and the median overall survival was 19 months. Only one case showed a monoclonal result
among 22 patients (controls) tested with other diagnoses than NL (inflammatory or
vasculitis). We confirm the utility of nerve biopsy for the diagnosis of NL and show the great
yield of PCR-based clonality testing to assess the malignant feature of peripheral nervous
system lymphoid infiltration.

Keywords : Neurolymphomatosis, nerve biopsy, clonality
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