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RESUME

Contexte et objectif :

Les lymphomes primitifs cérébraux (LCP) sont des tumeurs rares qu’il convient de reconnaitre
pour adapter la stratégie thérapeutique. L’aspect typique bien connu des LCP en imagerie
permet d’évoquer le diagnostic et d’adapter la prise en charge, avec notamment la réalisation
d’une biopsie stéréotaxique pour confirmation histologique avant traitement. Notre étude
visait a décrire les formes atypiques de LCP en imagerie au diagnostic quant a leur
morphologie, leur localisation et leur extension, et d’évaluer la fréquence et le réle des atypies
dans les erreurs diagnostiques.

Matériel et méthodes :

Notre étude monocentrique rétrospective a inclus 108 patients atteints de LCP prouvé
histologiquement et suivis au CHRU de Nancy entre janvier 2010 et juin 2018, majoritairement
immunocompétents. La population obtenue a été divisée en plusieurs groupes distincts : les
formes typiques, les atypies morphologiques, de localisation et d’extension, ces catégories ne
s’excluant pas mutuellement. Une analyse multivariée par régression logistique a étudié les
variables d’imagerie en fonction de la présomption diagnostique initiale.

Résultats :

Seulement 35 patients (32,4% des patients inclus) avaient un profil typique de LCP en
imagerie, contre 54 patients (50%) avec au moins une atypie morphologique, 35 patients
(32,4%) avec des atypies de localisation et 23 patients (21,3%) avec une extension tumorale
inhabituelle. La présence d’atypies morphologiques augmentait significativement le risque
d’erreur diagnostique initiale (p = 0,003, OR = 0,26) Des remaniements nécrotiques étaient
présents chez 27 patients et hémorragiques dans 9 cas. Le cortex était atteint dans 13 cas. Un
cas de lymphomatose cérébrale a été décrit. Une atteinte méningée était présente chez 13
patients. Des localisations et extensions rares étaient relevées, dont une extension au CAl.

Conclusion :

Notre étude a retrouvé une grande fréquence de formes atypiques de LCP notamment chez
les patients immunocompétents pouvant étre source d’erreurs diagnostiques et de prise en
charge.



INTRODUCTION

Généralités et épidémiologie :

Les lymphomes cérébraux primitifs (LCP) sont des tumeurs rares entrant dans le cadre
des lymphomes primitifs du systeme nerveux central, qui atteignent en sus les méninges, I'ceil
et la moelle épiniére, sans atteinte systémique associée. Ce sont des tumeurs non
Hodgkiniennes de type lymphome B diffus a grandes cellules dans plus de 95% des cas (1),
représentant 3 a 5% des tumeurs cérébrales primitives et 1% des lymphomes non

Hodgkiniens. Les LCP correspondent a 2% de I'ensemble des tumeurs du SNC. (2,3)

Les sujets agés sont majoritairement atteints avec une médiane d’age au diagnostic de
65 ans chez 'immunocompétent, versus 35 ans chez 'immunodéprimé. L'incidence était en
constante progression ces 10 derniéres années (5/1 million d’habitants) (4), ayant triplé entre
1973 et 1984, avec une tendance récente a la stabilisation (aspect en plateau de la courbe de
croissance de l'incidence) d’apres la base de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results database). (5) Lincidence augmente toutefois toujours progressivement chez les

patients les plus agés (> 70 ans).

Les seuls facteurs favorisants connus correspondent a une immunodépression acquise
(VIH, transplantations) ou congénitale (syndrome de Wiskott-Aldrich, syndrome ataxie-

télangiectasie et syndrome lymphoprolifératif lié a I’X notamment).



Le sex ratio est en défaveur des hommes chez les patients immunodéprimés VIH+ (7,4H / 1F)
alors que l'atteinte est globalement homogene entre les hommes et les femmes dans la
population immunocompétente (1,2H / 1F). (6) Depuis I'avénement des thérapies
antirétrovirales combinées (HAART = « Highly Active Antiretroviral Therapy »), I'incidence

des LCP chez les patients VIH+ est en nette diminution.

Tumorogéneése et histopathologie :

L'étude de la différenciation des cellules lymphoides de la lignée B apporte des
éléments pour comprendre I'histogénese des lymphomes du SNC. La premiere étape de ce
processus correspond a I'assemblage des segments des génes V, D et J des chaines légeres et
lourdes des genes des immunoglobulines au sein de la moelle osseuse (7). Si I'assemblage est
réalisé avec succes, les cellules B natives quittent ensuite la moelle osseuse pour poursuivre
leur maturation au sein des centres germinatifs des organes lymphoides secondaires
(ganglions lymphatiques et rate), lieu de présentation de divers antigenes aux cellules B afin

de tester et d’améliorer I'affinité de leurs récepteurs (BCRs = B-cells Receptors) aux antigenes.

Il s’ensuit un mécanisme d’hypermutation somatique (SHM = Somatic HyperMutation)
dans les régions V des chaines légéres et lourdes des immunoglobulines, permettant de
différencier progressivement les BCRs en fonction des divers antigenes rencontrés en
augmentant ou en diminuant leur affinité (8). Ces processus de maturation nécessitent la
présence concomitante d’antigeénes spécifiques, de cellules présentatrices d’antigenes, de
lymphocytes T et de la protéine BCL6, dont le gene est fréquemment transloqué ou muté dans

les lymphomes B. La cellule B entrera normalement en apoptose si la différenciation a



présenté des anomalies. Dans le cas contraire, elle pourra quitter les centres germinatifs a la
fin de la SHM, poursuivre le processus de recombinaison des immunoglobulines puis terminer

sa différenciation en cellule mémoire ou cellule B plasmatique.

Les cellules lymphomateuses retrouvées dans les LCP ont des similarités
morphologiques avec les centroblastes, ainsi que des arrangements des genes des
immunoglobulines prouvant leur participation au moins partielle au processus de SHM au sein
des centres germinatifs (9). Elles expriment les marqueurs de surface de la lignée B, et
notamment dans la majorité des cas CD19, CD20 et CD79a. D’autres marqueurs sont moins
fréguemment exprimés, comme CD10 dans 10 a 20% des cas, BCL6 dans 60 a 80% et BCL2
dans 56 a 93% des cas. Toutes les étapes de la différenciation des cellules de la lignée B, et
notamment la SHM, sont susceptibles de générer une erreur dans la séparation des doubles
brins d’ADN et des mutations tumorogenes. Les translocations de genes liés aux
immunoglobulines de surface sont fréquentes au sein des LCP, et notamment de BCL6, dont
la surexpression est associée a une survie moins longue et a des formes tumorales plus

souvent réfractaires au traitement (10).

L’'origine des LCP est toujours discutée. L’hypothése la plus fréquemment admise est
celle d’une naissance des cellules tumorales directement au sein du SNC, les cellules
lymphoides B pouvant étre recrutées en intracérébral secondairement a une réaction
immunitaire locale et pouvant y rester longtemps, avant d’éventuellement muter. Mais
certains indices évoquent une possible origine systémique du lymphome, avec des cellules
tumorales ayant échappé aux régulations du systéme immunitaire au sein des centres
germinatifs et s’étant ensuite installées dans le SNC. Ces deux mécanismes sont probables,

néanmoins a I’heure actuelle, aucune molécule d’adhésion cellulaire ni chémokine a tropisme



cérébral n‘ont été mises en évidence dans le développement des LCP, en défaveur de la

seconde hypothese (11).

Certaines études en biologie moléculaire ont prouvé le role de la voie de signalisation
cellulaire Janus Kinase (JAK)/STAT dans la médiation des cellules tumorales. Le taux des
interleukines IL-4 et IL-10, impliquées dans ce processus et dans la prolifération des cellules B,
est significativement augmenté dans le microenvironnement tumoral et notamment a
proximité des vaisseaux sanguins. Une concentration intra-tumorale élevée de transcrits de

JAK1 est souvent présente dans les LCP (12).

L’épigénétique a également un réle dans la pathogénése des LCP, via les mécanismes
d’hyperméthylation régulant I'activité de certains génes. La présence d’une hyperméthylation
du promoteur du gene MGMT dans les LCP a été corrélée a une meilleure survie globale chez
les patients traités par de hautes doses de chimiothérapie, et a une meilleure réponse
tumorale au temozolomide chez les patients les plus agés ou en rechute. Le rble des
microARNSs dans la pathogénése des LCP et en tant que biomarqueurs a été également mis en
exergue dans plusieurs études, avec des taux plus élevés de certains microARNs dans le LCR

(miR-19, miR-21, miR-92) que dans des pathologies inflammatoires du SNC (13).

En conditions physiologiques, le parenchyme cérébral est quiescent sur le plan
immunologique. Dans de nombreux cas de LCP, I'histologie montre une réponse
inflammatoire avec une infiltration péri-tumorale de cellules T et de macrophages activés par
la présence de divers antigeénes, notamment a proximité des structures vasculaires. La
réaction inflammatoire peut précéder ou étre concomitante a la progression tumorale,
représentant la premiere réponse immune de l'organisme contre le LCP et expliquant

partiellement les formes pseudo-démyélinisantes et I'inflammation parenchymateuse parfois



visibles en imagerie. Une infiltration péri-lésionnelle de cellules T CD8 activées est associée a
un meilleur pronostic global et suggere I'efficacité potentielle d'immunothérapies stimulant

la médiation de la réaction cellulaire T (14, 15).

Anatomopathologie :

Les lymphomes primitifs du SNC correspondent a un groupe homogéne sur le plan de
I’histogénese et de 'immunohistochimie. On retrouve en histologie dans |’ensemble des LCP
une prolifération lymphocytaire élevée, a tropisme vasogénique. Les lymphomes B diffus a
grandes cellules représentent 80 a 90 % des LCP. D’autres variétés histologiques sont plus
anecdotiques : les lymphomes de Burkitt, les lymphomes T anaplasiques a grandes cellules,
les lymphomes de bas grade, les lymphomes de Hodgkin primitifs et les lymphomes a cellules

T périphériques.

Macroscopiquement, les tumeurs sont de taille et de texture variables, généralement
bien circonscrites et de plus de 2 cm de diametre, fermes ou friables. La couleur peut étre
blanchatre homogene ou hétérogéne a centre nécrotique brunatre et plages jaunes rosées
avec remaniements hémorragiques. Les limites avec le parenchyme cérébral sain sont parfois

imprécises, rappelant le caractére infiltrant de la lésion.

Au niveau microscopique, les cellules tumorales présentent un angiocentrisme
caractéristique, formant des manchons cellulaires a I'intérieur et au pourtour des structures
vasculaires cérébrales. Leur cytoplasme est peu abondant et les figures mitotiques en nombre
variables. L'infiltration du parenchyme cérébral adjacent se fait soit via des cellules tumorales

isolées, soit via de petits regroupements cellulaires peu cohésifs. Une réaction microgliale et



astrocytaire focale est souvent observable, avec des infiltrats de lymphocytes T CD4 activés et
de macrophages. L'immunohistochimie est devenue incontournable a la confirmation
diagnostique. Les cellules tumorales expriment les antigenes CD45 (antigéne commun aux
leucocytes), CD20, CD79a et CD3. La majorité des tumeurs sont positives a I'antigéne Bcl2,
souvent également a Bcl6 et a MUM-1, indiquant un stade de différenciation tardif au sein des

centres germinatifs ou précocement apres leur départ des centres germinatifs.

Présentation clinigue :

La symptomatologie développée par les patients souffrant de LCP est variée,
dépendante de la topographie des lésions, d’évolution souvent lente et insidieuse, parfois
révélée sur le mode aigu par des crises convulsives ou des déficits moteurs brutaux. D’aprés
la littérature, les déficits focaux sensitivo-moteurs sont les plus fréquemment retrouvés (70%
des patients), suivis par les atteintes neuropsychiatriques avec troubles du comportement
(43%), I'hypertension intracranienne (33%) et I'épilepsie partielle ou généralisée (14%) (16).
L'atteinte méningée et notamment des leptoméninges est souvent fréquente au diagnostic,
dans 11 a 20% des cas, mais souvent sans aucune traduction clinique ou en imagerie, alors
uniquement détectable par I'analyse du LCR. Une infiltration lymphomateuse endoculaire
associée est présente chez 15 a 25% des patients, de diagnostic souvent différé a I'examen
ophtalmologique en raison d’'une symptomatologie insidieuse, associant a des degrés
variables un flou visuel, une sensation de « membranes flottantes », des douleurs orbitaires
et une photophobie. L'examen a la lampe a fente et le fond d’ceil sont systématiquement
recommandés dans I’évaluation initiale du LCP. En cas de suspicion d’atteinte oculaire,

I"analyse en cytométrie de flux du liquide de vitrectomie permet de confirmer le diagnostic,



notamment en retrouvant une élévation des taux des chémokines CXCL13 et IL-10, tres
spécifiques des atteintes lymphomateuses du SNC. Les signes systémiques B sont

exceptionnellement décrits en cas de LCP.

L'age des patients et leur état général au moment du diagnostic, évalués par le
Performans Status, sont reconnus comme étant les facteurs pronostics cliniques les plus

probants.

Données d’'imagerie :

En imagerie, les LCP sont typiquement décrits comme des lésions sous corticales
localisées dans la substance blanche profonde périventriculaire, le corps calleux et les noyaux
gris centraux (17). Ces tumeurs hypercellulaires présentent classiguement au scanner une
hyperdensité spontanée marquée par rapport a la substance grise, et en IRM un relatif
hyposignal T2 et un hypersignal diffusion avec restriction importante de ’ADC (ADC tumoral /
ADC substance blanche saine = 0.5). Leur rehaussement est homogene et intense, plus
rarement en cocarde, cet aspect est notamment rencontré chez les patients immunodéprimés
(5-6). L'atteinte est unifocale dans 70% des cas dans la littérature, contre 30% d’atteintes
plurifocales, souvent rencontrées chez I'immunodéprimé mais non rares chez
'immunocompétent. Il existe généralement un cedeme périlésionnel avec effet de masse

relativement peu marqués eu égard a la taille de la lésion.

Certaines présentations plus atypiques rendent parfois délicat le diagnostic différentiel
avec d’autres lésions, les tumeurs gliales de haut grade et les métastases notamment. Un
rehaussement hétérogéne ou une composante nécrotique, rares dans le cadre des LCP, sont

en effet plus fréquemment retrouvés dans les glioblastomes ou les |ésions secondaires. Les



atteintes leptoméningées ou diffuses peuvent poser le probleme d'une maladie

granulomateuse ou d’une étiologie infectieuse.

L'imagerie IRM avancée permet d’apporter des éléments supplémentaires
d’orientation vers le diagnostic de LCP, avec notamment en diffusion une restriction de I’ADC
traduisant le caractéere hypercellulaire du LCP qui n’est pas retrouvé dans la plupart des autres
tumeurs, en particulier les Iésions gliales. La spectroscopie met en évidence un pic de choline
et de lipides et une augmentation du rapport choline / créatine (18), mais ces aspects ne sont
pas trés spécifiques. La courbe de perfusion montre classiqguement un volume sanguin
cérébral relatif tumoral normal ou discretement augmenté (x 1 ou 2) par rapport a la
substance blanche saine, avec un croisement de la ligne de base apres le premier passage,
témoignant de I’hyperperméabilité capillaire avec extravasation du produit de contraste vers
le secteur interstitiel (rupture de la BHE). Cet aspect est inconstant mais assez spécifique des

LCP par rapport aux autres tumeurs cérébrales notamment gliales.

Une réponse compléte en imagerie aprés 2 lignes de chimiothérapie est prédictive

d’une meilleure survie globale et survie sans progression (19).

Traitement :

Ces tumeurs sont agressives avec un taux de survie variant de 20 a 40%, toutefois en
augmentation progressive ces derniéres années. Le traitement habituel repose sur la
chimiothérapie, comprenant du Méthotrexate, plus ou moins associée a la radiothérapie et a
I'auto greffe de cellules souches hématopoiétiques dans les formes récidivantes ou a haut

risque (4). L’absence de gain en termes de survie et le rapport bénéfices/risques sont en



défaveur d’un traitement chirurgical associé, non indiqué en cas de LCP. En effet, le caractére
plurifocal et infiltrant des LCP tend a sous-estimer I’extension tumorale au-dela des marges
tumorales visibles macroscopiquement (20). L'exérése chirurgicale garde quelques indications

en cas de lésions volumineuses responsables d’'un engagement cérébral.

Avant de débuter le traitement, le diagnostic doit étre prouvé histologiquement par
biopsie stéréotaxique (gold standard). L'imagerie joue un réle important pour évoquer
précocement le diagnostic et proposer une prise en charge adaptée en évitant une
corticothérapie pouvant négativer les prélévements histologiques (21) ou une intervention
chirurgicale non indiquée. En cas de traitement initial par corticostéroides et si la biopsie
réalisée au décours se révele négative ou en faveur d’une rémission, il est recommandé de
réaliser une seconde biopsie différée, a fortiori lorsque I'IRM montre une progression

tumorale (22).

Les patients nouvellement diagnostiqués se voient proposer une chimiothérapie
d’induction en premiére ligne a base de hautes doses de méthotrexate. Une éventuelle
relation dose-effet n’a pas encore été mise en évidence, une dose de 1 a 8 g/m? de
méthotrexate étant suffisante pour que le traitement franchisse la barriéere hémato-
encéphalique (23). D’autres agents cytotoxiques sont fréguemment associés au
méthotrexate, comme la cytarabine, I'ifosfamide ou la vincristine. Plusieurs études ont prouvé
I'intérét du rituximab dans le traitement des lymphomes systémiques, et en association en 2¢©
lighe de chimiothérapie dans le cadre des LCP, combiné au méthotrexate et a la cytarabine
(24). Le rituximab pris isolément permettrait également un gain en survie dans les formes
réfractaires ou récidivantes des LCP (25). D’autres immunothérapies basées sur des anticorps

anti-CD20 sont a I'essai, comme |'obinutuzumab.



La radiothérapie complémentaire est discutée en fonction des études, mais n’est pas
recommandée isolément en premiére ligne de traitement. Elle a montré son utilité en termes
de survie en tant que traitement de consolidation post-chimiothérapie chez les patients

jeunes (avant 60 ans) (26).

La chimiothérapie haute dose associée a la transplantation autologue de cellules
souches hématopoiétiques a prouvé son efficacité en cas de rechute de la maladie apres
chimiothérapie initiale classique et dans les formes réfractaires, avec une survie médiane de
58,6 mois pour les patients ayant recu ce traitement versus 18,3 mois dans la population
globale des LCP (27). Malgré des taux de réponse tumorale relativement élevés et en
progression avec ces thérapeutiques multimodales, environ la moitié des patients répondeurs
présenteront une rechute tumorale ultérieure (avec une médiane dans les 10 a 18 mois apres
la rémission), et un tiers des patients seront réfractaires au traitement (28). Le pronostic des
formes réfractaires ou en rechute reste trés faible, avec une survie médiane estimée a 2 mois

en I'absence de traitement de seconde ligne.

Objectifs de |'étude :

L'objectif de notre étude était d’identifier les formes atypiques des lymphomes
cérébraux primitifs, tant dans leurs caractéristiques morphologiques, leurs localisations et

leurs extensions, avec leur fréquence et leur impact sur la présomption diagnostique initiale.



PATIENTS ET METHODES

Patients :

Nous avons revu dans cette étude rétrospective monocentrique réalisée au CHRU de
Nancy I'ensemble des données radiologiques (scanner et IRM) des patients atteints de
lymphome cérébraux primitifs entre janvier 2010 et juin 2018, dont I’histologie a été prouvée
par une biopsie ou une piéce opératoire. Les cas ont été recrutés a partir des résultats
histologiques des laboratoires d’anatomopathologie de I’'h6pital Central et de Brabois adultes,
puis confrontés aux données d’imagerie du PACS Synapse Fuji du service de neuroradiologie

de I'hopital central de Nancy si disponibles.

Ainsi, 124 patients ont été initialement recrutés (Tableau 1). 16 patients ont été exclus
pour les raisons suivantes : imagerie indisponible (n = 1), atteinte du SNC sans atteinte

cérébrale (n = 2), diagnostics différentiels incluant les lymphomes secondaires (n = 13).

108 patients atteints de LCP avec données radiologiques disponibles ont finalement
été inclus. Le sexe des patients, leur age au diagnostic, leur immunocompétence, leur
symptomatologie clinique initiale et leur déceés (si directement imputable au lymphome ou a
son traitement) ont été recueillis pour les données démographiques. Le diagnostic
initialement suspecté en imagerie, I'histologie finale, I'évolution sous traitement et les
complications neurologiques ont été évaluées pour chaque patient a partir de leur dossier sur

le logiciel DxCare.



Données d’'imagerie :

Les données radiologiques concernant I'ensemble des examens réalisés (CT et IRM)
portaient sur la topographie des lésions (infra et/ou supra tentorielles), leur profondeur par
rapport au cortex en précisant leur localisation lobaire, leur caractére uni ou plurifocal, et leur

évolutivité.

En scanner, la densité spontanée et le rehaussement aprés injection IV de produit de
contraste iodé ont été décrits. En IRM ont été évalués les différents signaux en pondérations
T1, T2 — FLAIR, diffusion (avec évaluation qualitative de I’ADC si disponible) et T1 aprés
injection de gadolinium, I'existence d’un cedéme périlésionnel et d’un effet de masse. Les
courbes de spectroscopie et de perfusion ont été analysées lorsqu’elles étaient disponibles,

pour un nombre restreint de patients car non systématiquement réalisées.

Les formes typiques de LCP correspondaient a une atteinte sous corticale ou profonde
péri-ventriculaire, nodulaire ou infiltrante, spontanément hyperdense au scanner avec
rehaussement intense et homogene apreés injection de produit de contraste iodé ou gadoliné,
en hypo ou isosignal T1, relatif hyposignal T2 — FLAIR, hypersignal diffusion avec restriction
significative de I’ADC, et cedeme périlésionnel avec un effet de masse modérés. La courbe de
perfusion classique montrait une hypoperfusion avec dépassement de la ligne de base
(hyperperméabilité capillaire). La spectroscopie retrouvait un profil tumoral habituel (pic de
choline, de lipides et de lactates avec diminution du NAA et de la créatinine avec

augmentation du rapport choline / créatine).

Les courbes de perfusion et I'analyse spectroscopique n’ayant pas été réalisées chez la

majorité des sujets, ces variables n’étaient pas nécessaires pour classer un patient dans le



groupe des formes typiques. En revanche, un résultat inhabituel de ces variables

fonctionnelles classait le sujet dans le groupe des atypies morphologiques.

Les critéres d’atypies permettaient de distinguer 3 groupes distincts : les atypies au
diagnostic morphologiques (densité ou signal différent de ceux attendus, forme, effet de
masse ou courbes fonctionnelles inhabituelles), les atypies de localisation tumorale (en
dehors des atteintes sous corticales profondes), et d’extension (atteintes intra ventriculaires,
méningées ou autres). Un patient pouvait appartenir simultanément a un ou plusieurs de ces

3 groupes.

Analyse statistique :

Les données ont été analysées avec le logiciel R version 3.5.1. Les données qualitatives
étaient exprimées en fréquences absolues et relatives (en %) et les données quantitatives par
la moyenne et I'écart-type. La vérification de I'indépendance entre le diagnostic initial et une
autre variable qualitative a été réalisée avec I'utilisation des tests de Fisher et du Khi? en

fonction des données.

La réalisation de modeles logistiques univariés puis multivariés (sélection du modele
complet en fonction de la p-value de chaque modele univarié avec un seuil de 20%, puis
sélection du modéle final avec sélection stepwise en fonction de I’AIC) a été faite pour pouvoir
mettre en évidence des éléments caractérisant les patients ayant le bon diagnostic initial de
LCP par rapport a ceux n’ayant pas eu la bonne présomption diagnostique. Le seuil de

significativité a été fixé a 5%.



RESULTATS

108 patients, 51 femmes et 57 hommes ont été inclus (sex ratio H/F = 1,1), avec un age
moyen au diagnostic de 65,8 ans [18 — 89 ans]. Seulement 7 patients (6,5%) étaient
immunodéprimés au moment du diagnostic contre 101 patients immunocompétents (93,5%).
61 patients (56,5%) étaient décédés a la fin de I'étude, secondairement au lymphome ou a
son traitement, 34 patients étaient en vie (31,5%) et 13 patients (12%) ont été perdus de vue

sans information disponible sur leur état de santé en fin d’étude.

Les données démographiques ont été rapportées dans le tableau 2. Le groupe des
formes typiques comportait 35 patients (32,4% des patients inclus) contre 73 patients (67,6%)
dans le groupe des formes atypiques, la définition de forme typique ayant été tres restreinte

a la description classique du LCP en imagerie.

Nous avons retrouvé chez 54 patients (74% des formes atypiques) des atypies
morphologiques, chez 35 patients (47,9%) des atypies de localisation tumorale et chez 23
patients (31,5%) des atypies d’extension. 39 patients (53,4 % des formes atypiques)
présentaient une ou plusieurs atypie(s) dans I'un des 3 sous-groupes uniquement, 28 patients
(38,4%) dans 2 sous-groupes d’atypies et 6 patients (8,2%) présentaient a la fois des atypies

morphologiques, de localisation et d’extension.

Groupe des formes typiques :

35 patients (32,4%) avaient ainsi un profil tumoral typique de LCP en imagerie comme

précédemment décrit, 18 femmes et 17 hommes (SR H/F = 0,9) avec un age moyen au



diagnostic de 67,7 ans. La majorité des patients étaient immunocompétents, avec seulement
2 patients immunodéprimés ayant une présentation tumorale typique. Les lésions étaient
infra et supra tentorielles chez 7 patients (20% des formes typiques), et supra tentorielles
pures chez 28 patients (80%). L’atteinte était unifocale chez 14 patients (40%) et plurifocale
chez 21 patients (60%.). Les Iésions tumorales étaient profondes périventriculaires chez 19
patients (54,3%), sous corticales a distance des surfaces épendymaires chez 7 patients (20%)

et mixtes avec topographie sous corticale et périventriculaire chez 9 patients (25,7%).

En histologie, 62,9% (22 patients) des formes typiques correspondaient a un
lymphome B diffus a grandes cellules bcl2+, 25,7% (9 patients) a des lymphomes B diffus a
grandes cellules bcl2- non GC, 5,7% (2 patients) de phénotype GC+ bcl2- et 5,7% (2 patients)

a des formes plus rares (lymphome de type NOS et CD30+).

Groupe des atypies morphologiques :

54 patients (74% des formes atypiques et 50% des patients inclus) présentaient au
moins une atypie morphologique. L’age moyen au diagnostic était en moyenne plus bas que

chez les sujets a formes typiques de LCP, estimé a 54,5 ans.

Au niveau topographique, les Iésions étaient supra tentorielles chez 45 patients (83,3%
des patients aux atypies morphologiques), infra tentorielles chez 2 patients (3,7%) et mixtes
chez 7 patients (13%). L'atteinte était unifocale chez 23 individus (42,6%) contre 31 atteintes
plurifocales (56,4%). Les atteintes étaient profondes périventriculaires chez 21 patients
(38,9%), contre 12 atteintes sous corticales (22,2%), et 14 atteintes mixtes (25,9%). Une

atteinte corticale isolée ou associée était présente chez 13 patients (24,1%).



L’oedéme périlésionnel était faiblement présent chez 4 patients (7,4%) et absent chez
1 patient (1,9%) ; I’effet de masse tumoral était peu marqué chez 9 patients (16,7%) et absent

chez 3 patients (5,3%).

Des remaniements nécrotiques ont été observés chez 27 patients (50% des atypies
morphologiques) dont 4 patients immunodéprimés et 23 patients immunocompétents,
représentant |'atypie morphologique la plus fréquemment représentée y compris en

I’absence de déficit de I'immunité.

Une composante hémorragique intra tumorale a été retrouvée chez 9 patients (16,7%),
associant une hyperdensité spontanée marquée au scanner (densité entre 50 et 100 UH), un

hyposignal T2* et un aspect variable en T1 et FLAIR. (Figure 1).

Un hypersignal T1 spontané faible isolé, sans remaniement hémorragique évident

associé, a été noté chez 6 patients (11,1%) (Figure 2).

Une atteinte franchement infiltrante en « taches de bougie » sans composante
nodulaire ni effet de masse, concernait 4 patients (7,4%). A contrario, une volumineuse
atteinte macronodulaire avec un effet de masse trés marqué a été relevée chez un patient
(1,9%) de 69 ans avec une tumeur hémisphérique droite s’étendant du cortex a la région
périventriculaire, en isosignal FLAIR et prenant le contraste de facon hétérogéne, révélée par

un syndrome confusionnel (Figure 3).

Un cedéme cortical en hypersignal T2 — FLAIR avec aspect tuméfié du cortex a été
retrouvé chez 3 patients (5,6%) (Figure 4), dont I'un avec hypersignal T1 spontané cortical. Un
signal FLAIR hétérogeéne avec plages en hyposignal et en hypersignal sans remaniement

hémorragique ou nécrotique associé a été noté chez 3 patients (5,6%).



La prise de contraste était considérée comme typique lorsqu’elle était homogene et
intense et atypique dans les autres cas. Trois patients présentaient une prise de contraste
Iésionnelle hétérogene punctiforme ou en mottes et 2 patients une prise de contraste linéaire
perpendiculaire aux ventricules et aux surfaces épendymaires (Figure 5). Une patiente
immunocompétente de 81 ans avait une prise de contraste peu marquée des espaces
périvasculaires périventriculaires avec une atteinte infiltrante extensive symétrique de la
substance blanche sous corticale, sans masse nodulaire, en hypersignal FLAIR, discret
hypersignal diffusion et discréte augmentation de I’ADC, correspondant a une lymphomatose
cérébrale (Figure 6). La courbe de perfusion était typique d’une atteinte lymphomateuse.
L’anatomopathologie retrouvait un lymphome B diffus a grandes cellules Bcl2+ avec une
infiltration tumorale dense et des amas périvasculaires de cellules rondes a rapport nucléo-

cytoplasmique élevé.

La diffusion s’est révélée négative chez 1 patiente avec une atteinte supra tentorielle
plurifocale touchant les noyaux gris centraux et le corps calleux, avec un ADC normal, un signal
habituel sur les autres séquences et notamment un rehaussement intense et homogéne, sans
remaniement hémorragique rendant ininterprétable la diffusion. A noter que ces Iésions ne

présentaient également pas d’cedeme périlésionnel ni d’effet de masse.

Le profil tumoral en spectroscopie n’était pas typique d’un LCP chez 1 patient (sur 5
courbes disponibles), avec diminution de la choline, du NAA et de la créatinine et pic de lipides.
La courbe de perfusion s’est révélée atypique chez 3 patients sur 37 courbes disponibles,
montrant une hyperperfusion tumorale avec augmentation du débit sanguin cérébral intra

Iésionnel a plus de 2 fois la normale.



Groupe des atypies de localisation tumorale :

35 patients (47,9% des formes atypiques et 32,4% des patients inclus) avaient une
atteinte tumorale de localisation atypique. L’dge moyen au diagnostic, de 67,2 ans, était

discretement plus élevé que chez les sujets a formes typiques de LCP.

L'atteinte était supra tentorielle chez 26 patients (74,3% des patients de ce groupe),
infra tentorielle chez 5 patients (14,3%), et mixte chez 4 patients (11,4%). La topographie infra
tentorielle isolée était considérée comme une atypie topographique, les localisations

tumorales habituelles touchant généralement la région supra tentorielle.

Les lésions tumorales intéressaient (au moins en partie) le cortex dans 20 cas (57,1%)

et la région juxta corticale dans 5 cas (14,3%) (Figure 2).

Une atteinte isolée symétrique bi thalamique a été retrouvée chez 2 patients, et un
patient présentait une atteinte unique de I'hypothalamus et de la tige pituitaire. Ces
topographies plus rares n’étaient pas associées a un effet de masse pathologique. Les
histologies en rapport étaient également marginales (LB diffus a grandes cellules BCI2 négatif,

non GC et LB diffus a grandes cellules BCI2 négatif phénotype GC+).

Une atteinte infiltrante des plexus choroides a été relevée chez un patient, dans un
contexte d’atteinte plurifocale périventriculaire, infra tentorielle et du septum pellucidum

(Figure 6).



Groupe des atypies d’extension tumorale :

23 patients (31,5% des formes atypiques et 21,3% des patients inclus), dont I'age

moyen au diagnostic était de 59,1 ans, avaient une extension tumorale inhabituelle.

L'atteinte était supra tentorielle chez 16 patients (69,6%), infra tentorielle chez 3
patients (13%), et mixte dans 4 cas (17,4%). Elle était unifocale pour 8 patients (34,8%) contre

15 atteintes multifocales (65,2%).

Une extension épendymaire et intraventriculaire intéressait 6 patients, touchant
principalement les ventricules latéraux, mais également le quatrieme ventricule chez un
patient par contiguité avec une atteinte isolée du pédoncule cérébelleux moyen gauche. Cette
atteinte infra tentorielle était la seule extension ventriculaire correspondant a une forme plus

rare de LCP en histologie (lymphome B diffus a grandes cellules BCI2 négatif, non GC).

Chez 13 patients (56,5%) ont été retrouvées des extensions tumorales méningées
(Figure 7), infiltrant majoritairement les leptoméninges et plus rarement les pachyméninges,
avec un cas de durite falcorielle antérieure associée a une leptoméningite bi-fronto-calleuse.

Un patient s’est compliqué de méningo-encéphalite avec pachyméningite et radiculite.

Une présentation initialement typique de LCP chez un homme de 55 ans avec atteinte
supratentorielle des noyaux gris centraux et du corps calleux s’est étendue ensuite au rachis

avec atteinte osseuse diffuse métachrone.

Par ailleurs, un cas chez une patient de 65 ans se plaignant initialement de vertiges
révélait une atteinte infra tentorielle isolée avec extension tumorale au conduit auditif interne

(lymphome B diffus a grandes cellules bcl2 négatif, non GC) (Figure 8).



Résultats statistiques analytiques :

L'analyse multivariée avec test de Khi 2 et régression logistique a testé les différentes
variables d’imagerie et groupes d’atypies en fonction de la suspicion diagnostique initiale de
chaque patient. Ainsi, alors que les 108 patients inclus souffraient d’'un LCP prouvé
histologiquement, seuls 74 dossiers avaient initialement étaient étiquetés LCP par I'imagerie,
contre 34 autres suppositions diagnostiques (hypothéses tumorales variées de type lésions

secondaires, tumeurs gliales de haut grade, atteintes inflammatoires ou infectieuses).

La présence d’atypies morphologiques (uniques ou multiples) augmentait
significativement le risque d’avoir un diagnostic initial faux avec un diagnostic final de LCP (p

= 0,003, OR = 0,26).

Les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs a propos des groupes des
atypies de localisation (p = 0,06) et d’extension (p = 0,27). Aucune variable d’imagerie
morphologique ou fonctionnelle prise isolément n’a permis d’obtenir un résultat
statistiguement significatif quant a son orientation vers le diagnostic de LCP en cas d’atypie (p

>0,05).

Lorsque la suspicion diagnostique initiale ne comprenait pas le LCP en raison des
atypies ayant faussé l'orientation diagnostique, les associations de variables les plus
fréguemment retrouvées étaient a la présence concomitante d’'un cedeme périlésionnel et
d’un hypersignal diffusion Iésionnel dans 24 cas (2,2% des patients inclus), et d’'un cedeme
périlésionnel avec effet de masse dans 23 cas (2,1%). Ces effectifs restreints n’ont pas permis
d’avoir une significativité statistique satisfaisante. Les autres associations de variables

concernaient un effectif plus restreint de patient, inférieur a 2% des cas inclus.



DISCUSSION

Dans notre étude portant sur 108 patients, dont la majorité (101 patients) était
immunocompétente, 73 (67,6%) avaient au moins une atypie en imagerie. L’age moyen au
diagnostic, de 65,8 ans pour I’'ensemble de notre population et 64,4 ans en cas d’atypies, était
globalement plus élevé que dans la littérature, allant de 53 a 57 ans (29). L’atteinte plurifocale
était fréquente, retrouvée chez 62 patients soit 57,4% des cas, contre 20 a 40% de localisations

multiples dans la littérature (30).

Les atypies étaient essentiellement d’ordre morphologique, avec des remaniements
hémorragiques et nécrotiques retrouvés chez respectivement 8,3 % et 25% des patients
inclus. Les composantes hémorragiques, bien que rares, ont été décrites dans plusieurs études
(31, 32), d’aspect variable en T1 en fonction de I'ancienneté du saignement, et impliquant
souvent des atteintes corticales ou juxta corticales avec cedéme périlésionnel marqué (33).
Les saignements étaient plus fréquents aprés initiation du traitement anti tumoral. Les
calcifications intra tumorales et les formations kystiques, absentes dans notre série, ont été

exceptionnellement rapportées dans la littérature (34).

La nécrose tumorale était présente chez 25% des patients de I'étude, trés
majoritairement immunocompétents avec 4 patients seulement avec déficit de I'immunité
(sur les 7 patients immunodéprimés de I'étude), contre 6-18% des cas de la littérature (63%
des patients HIV positifs et 16% des patients HIV négatifs d’aprés Lanfermann et al) (35, 36).
Les remaniements nécrotiques n’étaient ainsi pas |‘apanage des patients en
immunodépression, représentant une part non négligeable des patients immunocompétents

et suggérant qu’une tumeur nécrotique n’élimine en rien le diagnostic de LCP.



Les atteintes méningées et extensions intra ventriculaires étaient relativement
fréquentes (17,6% des patients inclus). La dissémination leptoméningée était déja présente
au moment du diagnostic dans 16-41% des cas selon les études (37) sous forme de
rehaussement nodulaire ou linéaire des sillons corticaux, des citernes de la base et des
espaces péricérébelleux. Cette constatation était similaire dans notre étude. Un hypersignal
FLAIR des espaces sous arachnoidiens pouvait précéder la prise de contraste méningée,
parfois absente. Cette présentation atypique pouvait nécessiter une confirmation
diagnostique par analyse du LCR, de nombreuses étiologies ayant une présentation similaire
en imagerie (pathologies infectieuses ou granulomateuses et vascularites notamment). Les
greffes leptoméningées intéressaient majoritairement les régions caudales, au sein de la fosse
postérieure ou du cul de sac dural dans la littérature, probablement pour des raisons

gravitodépendantes.

Quelques extensions exceptionnelles ont été rapportées, comme |’atteinte du conduit
auditif interne gauche (Figure 7) expliquant la symptomatologie rétro cochléaire de la patiente
par infiltration du paquet nerveux acoustico-facial gauche. Arimoto H. et al ont décrit une
atteinte lymphomateuse primitive infiltrant le sinus caverneux droit découverte suite a une
diplopie et une hyperesthésie faciale (38), évoquant avec Roncaroli et al, la possibilité de
lymphomes primitifs touchant initialement les nerfs périphériques et centraux. Une atteinte
isolée bilatérale des portions pré chiasmatiques des nerfs optiques a confirmé cette

hypothése (39).

Un patient de 39 ans de notre étude, avec altération de I’état général et suspicion
d’hypertension intra cranienne, souffrait d’'une atteinte plurifocale intéressant les plexus

choroides et le septum pellucidum, avec hydrocéphalie obstructive et décés rapide en



hospitalisation. Des atteintes lymphomateuses isolées aux plexus choroides ont été décrites
par J.T Cheatle et al (39), représentant 0,9% des lymphomes du SNC, majoritairement d’origine
secondaire, avec moins de 10 cas décrits d’atteintes primitives (40, 41, 42, 43). Deux patients
avaient également moins de 40 ans, avec une hydrocéphalie secondaire nécessitant une
dérivation externe. Malgré sa rareté, le LCP doit étre envisagé dans les diagnostics différentiels

des tumeurs des plexus choroides, dominées par les papillomes.

Le rehaussement tumoral, présent dans I'ensemble des cas de notre série, était trés
variable et hétérogéne avec notamment des stries perpendiculaires aux surfaces
épendymaires chez 2 patients (Figure 5). Ces prises de contrastes radiaires péri-vasculaires au
sein de la substance blanche, bien que rares, sont reconnues comme évocatrices du diagnostic
de LCP, intéressant les espaces de Virchow Robin (44, 45). D’autres types prises de contraste,
décrites dans la littérature, n’ont pas été retrouvées dans notre étude, comme le
rehaussement lésionnel en « open ring » correspondant a une prise de contraste périphérique
ovalaire incompléte, ou le « notch sign» avec encoche lésionnelle périphérique non
rehaussée. Dans les différentes séries, le rehaussement tumoral était absent dans 1% des cas,
rendant le diagnostic positif délicat et devant faire évoquer d’autres étiologies comme les
atteintes démyélinisantes. Le degré de prise de contraste était variable selon les individus, et

entre les atteintes initiales et les récidives tumorales (45).

Un patient présentait un tableau de lymphomatose cérébrale, se caractérisant par une
infiltration diffuse intra parenchymateuse en hypersignal T2-FLAIR sans effet de masse avec
une prise de contraste périvasculaire initialement faible puis de distribution « patchy » (Figure
6). Les lésions étaient en discret hypersignal diffusion avec augmentation modérée de I’ADC,

pouvant refléter I'infiltration diffuse du parenchyme par des cellules lymphoides malignes non



cohésives, polarisées autour des structures vasculaires et un effet de rémanence T2 (« T2
shine-through effect »). Rollins et al. ont montré que, contrairement a la description classique
de lymphomatose cérébrale impliquant une prise de contraste parenchymateuse absente ou

faible, un rehaussement hétérogene punctiforme ou « patchy » n’était pas rare (46, 47).

Aucune atteinte pédiatrique n’a été retrouvée dans notre série. Le plus jeune patient,
un homme de 18 ans, avait une atteinte infra tentorielle isolée au pédoncule cérébelleux
moyen gauche avec extension épendymaire et intra ventriculaire au sein du V4, mimant une
tumeur pédiatrique plus classique avec présomption diagnostique initiale d’épendymome ou
de médulloblastome devant sa topographie. L’'anatomopathologie concluait a un lymphome
B diffus a grandes cellules Bcl2 négatif non GC. Une réponse tumorale compléte avec
rémission clinique a été obtenue apres chimiothérapie. Les formes pédiatriques de LCP sont

exceptionnelles, avec une centaine de cas décrits dans la littérature (48).

D’apreés la littérature, 90 a 95% des LCP correspondent en histologie a des lymphomes
B diffus a grandes cellules (49, 50). Notre étude était en accord avec ces données avec 98% de
cette forme histologique, avec une positivité majoritaire pour I’expression de Bcl2. Un cas de
lymphome lymphoplasmocytique a été retrouvé, correspondant a une atteinte atypique
morphologique avec prise de contraste linéaire des espaces périvasculaires. Une atteinte

nécrotique hétérogene en T2-FLAIR correspondait a un lymphome T NOS.

Les principales limites de I'étude étaient son caractére rétrospectif, justifié par la
relativement rare incidence des LCP et la nécessité d’un grand nombre de cas, ainsi que son

caractere monocentrique et le recueil des données d’imagerie par un seul opérateur.

La suspicion diagnostique initiale, rapportée dans les dossiers des patients au moment

de la découverte Iésionnelle en imagerie, était également dépendante de I'expérience des



différents neuroradiologues. Toutefois elles étaient en accord avec les hypothéses
diagnostiques évoquées en RCP apres étude pluridisciplinaire des cas, et les opérateurs

initiaux étaient tous des neuroradiologues seniors expérimentés, limitant ce biais.

L'ensemble des cas présentaient un LCP prouvé par histologie, ne permettant pas
d’apparier une atteinte lymphomateuse avec une atteinte tumorale autre pour I'analyse
multivariée des différentes données en imagerie. Une étude cas témoin pourrait, par la suite,
aider a déterminer les variables orientant vers le diagnostic de LCP en cas de forme atypique.
Une étude des formes atypiques des lymphomes cérébraux secondaires pourrait également

compléter par la suite ces descriptions.

Les atypies concernaient majoritairement les patients immunocompétents, avec
seulement 7 patients immunodéprimés intégrés a I'étude. L'étude des formes atypiques, bien
connues chez les immunodéprimés, pourra ainsi étre précisée par la suite uniguement dans

les populations sans déficit d'immunité.

Le taux de réponse compléte sous traitement était sensiblement le méme dans les
formes typiques (28,6%) que dans les formes atypiques (31,5%). Néanmoins, une progression
Iésionnelle sous traitement était plus fréquemment retrouvée en cas d’atypies (37% vs 28,6%),
alors que le nombre de décés en fin d’étude était proche dans les 2 groupes (57,1% dans les
formes typiques contre 54,8%). Le délai de survie par rapport au diagnostic initial n’était pas
évaluable chez plusieurs patients. Il aurait été intéressant de savoir si les formes atypiques
entrainaient une survie moins longue ou des rechutes plus précoces que les formes typiques

de LCP.

L'imagerie de diffusion et la cartographie ADC ont montré leur utilité diagnostique et

pronostique dans les formes typiques de LCP et celles a remaniements nécrotiques. L’ADC est



significativement plus bas dans les lymphomes que dans les astrocytomes de différents grades
en raison de leur hypercellularité et de la petite taille des cellules lymphomateuses (51, 52).
Valles et al ont prouvé que la combinaison d’un faible ADC minimum intratumoral et d’un
faible débit sanguin cérébral relatif dans les LCP était corrélée a un taux de survie a 5 ans de
0%, contre 100% pour les patients avec des valeurs élevées de ces 2 variables. (53) Un ADC
intratumoral bas était significativement corrélé avec une survie sans progression et une survie
globale plus courtes (54). L'ADC moyen permettait également d’aider a distinguer les LCP des
autres tumeurs cérébrales, avec un ADC moyen significativement plus bas dans le cadre du
lymphome que d’un glioblastome (1,1 versus 1,4), mais seulement dans les portions tumorales

prenant le contraste apres injection.

Notre étude a retrouvé une diffusion positive avec restriction marquée de I’ADC dans
la grande majorité des cas, rendue ininterprétable en cas de remaniements hémorragiques
marqués et négative dans un seul cas sans atypie associée. Malheureusement, I'analyse
guantitative de I'ADC n’a pu étre réalisée que pour une minorité de patients. L'analyse
statistique n’a pas montré d’association significative entre la positivité de la diffusion et le

diagnostic de LCP en présence d’atypies.

Nous nous sommes volontairement astreints aux lymphomes primitifs touchant
I’encéphale. 2 patients non inclus dans I’étude présentaient une atteinte du SNC sans atteinte
encéphalique, a savoir une atteinte médullaire avec épidurite tumorale étendue de T6 a T9
révélée par des dorsalgies et des troubles de la marche chez un homme de 67 ans, et une
atteinte intra orbitaire gauche fusant vers la fissure orbitaire avec pachyméningite secondaire
chez une femme de 80 ans. Les signaux en IRM étaient habituels d’une atteinte

lymphomateuse, dont seule la localisation rare les rendait atypiques. Le lymphome médullaire



primitif est une entité rare qui représente 3% des lymphomes primitifs du SNC, atteignant

préférentiellement la moelle cervicale (45).

L'imagerie de perfusion et la spectroscopie n’étaient disponibles que chez une
minorité de patients, avec peu d’atypies associées, ne permettant pas une analyse fiable de
leur implication diagnostique. De nombreuses études ont montré I'intérét de la perfusion
pour aider a distinguer les lymphomes des tumeurs gliales de haut grade qui présentent une
hypervascularisation liée a leur néovasculariation intra tumorale, avec un volume sanguin
cérébral intralésionnel significativement plus bas dans les LCP que dans les tumeurs gliales
(55, 56, 57, 58). Le croisement de la ligne de base traduisant I'hyperperméabilité capillaire est

également trés spécifique.

Enfin, aucun lymphome endovasculaire n’a été retrouvé dans notre série. Cette forme
particuliére, d’incidence exceptionnelle (1 cas / 1 million), correspond a un envahissement
endovasculaire par des cellules lymphoides (LMNH a grandes cellules) responsable
d’occlusions vasculaires disséminées (59). Elle associe des atteintes de la substance blanches,
des masses extensives et des plages ischémiques d’ages différents a prédominance cortico-

sous-corticale.



CONCLUSION

L'imagerie du LCP est souvent atypique au diagnostic. Le radiologue doit connaitre ces
formes atypiques sur le plan de la morphologie, de la localisation ou de I'extension pour
évoquer le diagnostic afin de poser I'indication d’une biopsie stéréotaxique et d’une stratégie
thérapeutique adaptée. Les formes atypiques sont relativement fréquentes, notamment chez
les patients immunocompétents, et doivent faire évoquer le diagnostic de LCP de facon large
dans la population générale avec atteinte tumorale du SNC pour alerter les neuro-oncologues
et les neurochirurgiens de la nécessité d’une preuve histologique avant discussion

thérapeutique.

Notre étude a montré que la présence d’atypies morphologiques était statistiquement
corrélée au risque d’erreur diagnostique initiale. Les formes nécrotiques, non rares et sources
d’erreurs diagnostiques avec des tumeurs gliales de haut grade, des lésions secondaires et des
collections abcédées, n’étaient pas I'apanage des patients immunodéprimés et se rencontrent
également chez des sujets immunocompétents. De méme I’extension méningée et intra-
ventriculaire était plus fréquemment retrouvée que dans la littérature, rappelant I'importance
d’une analyse du LCR méme en cas d’absence d’atteinte méningée évidente en imagerie.
L'atteinte isolée ou associée du cortex cérébral était fréquente en cas de symptomatologie
épileptique, avec un cedéme cortical mimant souvent des affections inflammatoires ou
infectieuses malgré des caractéristiques de signal typiques en imagerie par ailleurs, a
I’exception d’un possible hypersignal T1 spontané du cortex sans hémorragie associée. Ces

topographies sont moins connues et peu évocatrices du diagnostic, le LCP étant classiquement



responsable d’une atteinte profonde prédominant dans les noyaux gris centraux et le corps

calleux, mais n’éliminent ainsi pas le diagnostic en I'absence d’autres atypies.

L’extension intra-ventriculaire et les rares formes tumorales profondes a important
effet de masse doivent faire craindre une hydrocéphalie obstructive, nécessitant une
évaluation précise et un suivi du volume ventriculaire. A notre connaissance, certaines
atteintes comme I'extension au CAl n’ont pas été décrites dans la littérature, avec de rares cas

d’extension tumorale aux différentes paires de nerfs craniens.

Cette série n’ayant porté que sur une population tumorale de LCP prouvés, il n’a pas
été possible d’obtenir des résultats statistiquement significatifs sur les différentes variables
d’imagerie pouvant orienter vers le diagnostic de LCP en cas d’atypies. Il conviendrait de
compléter ensuite notre travail par une étude cas-témoin, appariant les lymphomes a d’autres
tumeurs et notamment a des Iésions gliales de haut grade, afin de mettre en évidence quelles
séquences et quelles caractéristiques en imagerie seraient les plus sources d’erreurs
diagnostiques ou pouvant orienter prioritairement vers le LCP, comme I'imagerie de diffusion
qui a prouvé dans de nombreuses études son utilité pour discriminer LCP et glioblastomes.
Dans notre étude, la diffusion était positive dans la quasi-totalité de notre population, ne
permettant pas d’avoir un résultat discriminant statistiquement significatif entre les formes
habituelles de LCP et les formes atypiques, mais suggérant qu’un hypersignal diffusion avec
restriction marquée de 'ADC est une caractéristique propre des LCP, liée a leur caractére
hypercellulaire, en dehors des formes a remaniements hémorragiques pouvant la négativer
ou les rares cas lymphomatosis cerebri, potentiellement discriminant des autres |ésions

tumorales primitives et secondaires.



Notre étude a retrouvé une importante variabilité dans le type de prise de contraste,
toujours présente dans chacun de nos cas inclus, souvent hétérogene. Il conviendrait de
déterminer quelles formes de prises de contraste en cas d’atypie seraient les plus évocatrices
du diagnostic de LCP, comme les prises de contraste linéaires perpendiculaires aux surfaces
épendymaires et suivant les espaces péri-vasculaires de Virchow Robin, retrouvées dans notre
étude et décrites comme évocatrices du diagnostic dans la littérature. Des algorithmes
d’intelligence artificielle basés sur le principe du « machine learning », et notamment les
« support vector machines » (SVMs) sont actuellement en test dans de récentes études pour
différencier les tumeurs gliales de haut grade des lymphomes primitifs en analysant les
différentes textures de prise de contraste. P. Alcaide-Leon et al ont ainsi démontré la non
infériorité des algorithmes de SVMs dans la caractérisation tumorale versus |'expertise
neuroradiologique humaine (60). Néanmoins, les Iésions gliales de grade inférieur a 4 (sans
remaniement nécrotique) et les patients immunodéprimés ont été exclues de leur étude, et

peu de formes atypiques de LCP étaient présentes dans la population incluse.

Il serait intéressant de poursuivre les progreés du machine learning en adaptant les
algorithmes aux formes atypiques connues de LCP, plus fréquemment rencontrées en
pratique que dans ces études initiales, afin d’améliorer leurs performances diagnostiques en
les combinant aux autres caractéristiques d’imagerie évocatrices du diagnostic, comme les
séquences de diffusion. Des essais a plus grande échelle et sur des populations tumorales

variées sont nécessaires pour tester et améliorer la progression de ces algorithmes.

Alors que la spectroscopie est peu employée en pratique pour discriminer les LCP des
tumeurs gliales de haut grade en raison de sa faible spécificité, l'utilité de I'imagerie de

perfusion est reconnue dans de nombreuses études, avec un profil de courbe caractéristique



et spécifique des LCP (absence d’hypervascularisation et croisement de la ligne de base
témoignant d’une hyperperméabilité capillaire). Néanmoins, cet aspect n’a pas été retrouvé
dans I'ensemble de nos courbes de perfusion disponibles, avec quelques cas d’hyperperfusion
atypiques. Toutefois, le faible nombre de cas ayant bénéficié d’une imagerie de perfusion n’a
pas permis une analyse significative de ces variations. Il aurait été intéressant de disposer
d’une courbe de perfusion au diagnostic pour chaque type d’atypie, afin d’en déduire dans

guelles circonstances I'imagerie de perfusion pouvait perdre en spécificité.

Une méta-analyse ou une analyse multicentrique des cas pédiatriques de LCP
permettrait d’identifier les éventuelles différences en termes de fréquences et de
présentation des différentes formes d’atypies comparativement a la population adulte, notre
étude n’ayant retrouvé aucun cas de LCP prouvé avant 18 ans. En effet, les atteintes
pédiatriques sont reconnues comme exceptionnelles, parfois mimant des épendymomes ou

des médulloblastomes, de formes bien différentes que celles décrites chez I'adulte.

Notre étude suggérait une progression lésionnelle modérément plus fréquente en cas
d’atypies que dans les formes habituelles avec une discréte augmentation du taux de décées
en fin d’étude. Il serait intéressant d’étudier plus précisément quelles formes d’atypies sont
corrélées a un moins bon pronostic en termes de survie globale et de survie sans progression.
Certains cas exceptionnels de rémission spontanée sans corticothérapie ni autre traitement

ont été rapportées dans la littérature (61).

L’explication la plus plausible actuellement mais non prouvée dans I'ensemble de cas
était celle d’une infection virale concomitante, augmentant le nombre de cellules NK
(« Natural Killer ») intracérébrales détruisant les cellules tumorales. Les quelques cas décrits

correspondaient a des formes typiques de LCP en imagerie, suggérant également que la



présence d’atypie est associée a un moins bon pronostic initial, mais peu vérifiable compte-

tenue de I'extréme rareté de ces rémissions spontanées.

Les résultats de notre étude incitent ainsi a évoquer le diagnostic de LCP de fagon plus
large, y compris devant des présentations atypiques en imagerie et notamment dans les
populations immunocompétentes afin d’éviter une prise en charge chirurgicale non
recommandée. Notre série a permis d’élargir le panel de formes atypiques déja connues de
LCP, et nécessite d’étre complétée dans le futur par une étude cas-témoin plus large
identifiant les variables d’imagerie les plus intéressantes pour orienter vers le diagnostic de

LCP en cas de formes atypiques au diagnostic.



Primary Cerebral Lymphoma Imaging: Diagnostic
Assessment of Atypical Cases in a Retrospective Series of
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ABSTRACT

Background and Purpose:

Primary Cerebral Lymphomas (PCL) are rare tumors that must be acknowledged to adapt a
therapeutic strategy. The typical imaging aspect of PCL is well-known, raising the diagnostic
hypothesis and allowing the realization of a stereotaxic biopsy for the histological
confirmation before treatment. This study aimed at describing the atypical forms of PCL as to
their morphology, localization and extension, and assessing the frequency and contribution of
variable imaging in misdiagnosis.

Materials and Methods:

Our monocentric, retrospective study included 108 patients, monitored at Nancy University
Hospital (NUH) from January 2010 to June 2018, suffering from histologically proven PCL. The
participants were divided into distinct groups: typical forms, morphologically atypical,
localization and extension, which did not exclude each other. A multivariate analysis based on
logistic regression highlighted the variable imaging with respect to the initial diagnostic
supposition.

Results:

Only 35 patients (32,4%) had a typical profile of PCL, against 54 patients (50%) with at least
one morphemically atypical profile, 35 patients (32,4%) with atypical localization, and 23
patients (21,3%) with unusual tumorous extension. Morphological atypia significantly
increased the risk of initial diagnostic error (p = 0,003, OR = 0,26). Necrosis was present in 27
patients, and hemorrhage in 9 cases. The cortex was affected in 13 cases. One case of cerebral
lymphomatosis was described. Meningeal damage was present in 13 patients. Localizations
and extensions were rarely pointed out, of which one IAC extension.

Conclusion:

This study showed various atypical forms of PCL, namely in immunocompetent patients, which
must be acknowledged to avoid diagnostic and care mistakes.



INTRODUCTION

Primary Cerebral Lymphomas (PCL) are rare tumors categorized as Primary Central
Nervous System Lymphomas, excluding systematic associations, and are non-Hodgkinian type
B diffuse large- Bcell lymphomas (DLBCL) in more than 95% of the cases (1), representing 3 to
5% of the primary brain tumors, and 1% of non-Hodgkinian lymphomas. Mainly elderly
subjects are affected, with a median age of 65 in immunocompetent population against 35 in
the immunosuppressed patients. The incidence has been in constant progression in the past
10 years, 5/1 million inhabitants (2). Gender determined that males (M) are more affected
than females (F) among the immunosuppressed patients with Human Immunodeficiency Virus
(HIV+) (7,4 M / 1 F), whereas the affection is globally homogeneous between
immunocompetent males and females (1,2 M / 1 F). (3)

These tumors are aggressive, with a survival rate between 20 to 40%, however, with a
progressive increase these past years. Treatment is mostly chemotherapy, using
Methotrexate, sometimes associated to radiotherapy and auto-transplant of hematopoietic
stem cells in recurrent or high-risk cases (2). The lack of gain in survival rate in terms of
benefice/risk falls behind associated surgical treatment, which is not recommended in case of
PCL. The histological diagnosis must also be proved before making any treatment decision via
stereotaxic biopsy. It would be more convenient to determine imaging diagnosis to avoid
corticosteroid therapy that could negatively affect the histological samples (4) or indicate non-
recommended surgical procedures.

In medical imaging, PCL are typically described as sub-cortical lesions localized in the
deep, periventricular white matter, the corpus callosum, and the basal ganglia (22). These
hypercellular tumors classically show, on CT, a spontaneous, marked hyperdensity with
respect to the grey matter, and under MRI a relative T2—weighted hyposignal and
hyperintense on diffusion imaging, with low values in the ADC (tumor ADC / healthy white
matter ADC = 0.5). Their enhancement is homogeneous and intense, although a ring pattern
with central area which does not uptake is possible, mainly in immunosuppressive patients (5-
6). PCL are unifocal in 70% of the cases reviewed in literature, against 30% multifocal affection,
mostly in case of immunity deficiency. Mild Perilesional edema is generally noticed, with slight
mass effect on the adjacent structures.



Atypical patterns sometimes challenge the differential diagnosis, leading to wrong
hypothesis like high-grade glial tumors or metastases for instance. A heterogeneous
enhancement or a necrotic component, rare in case of PCL, are in fact frequently found in
glioblastomas or secondary lesions. The leptomeninges or diffuse affections may raise the
issue of granulomatous illnesses or infectious etiologies.

Advanced MRI sequences allow supplementary orientation toward PCL diagnosis,
mainly with minimal tumoral ADC values, lower than in high grade glial tumors, due to high
cellularity of PCL acting like a barrier to water diffusion. MR spectroscopy provide unspecific
informations, such as choline and lipid peaks and reduced NAA levels. Perfusion classically
shows a relative normal or slightly increased cerebral blood volume (x 1 or 2) compared with
the healthy white matter, attributed to the pattern of angiocentric growth. An inconstant but
characteristic intensity-time curve after the first pass with an increase in the baseline points
at massive extravasation of contrast toward the interstitial space due to the disruption of the
brain-blood barrier (3).

This study aimed at identify the atypical forms of PCL in their morphological
characteristics, localization and extension, and therefore determine the relative ratio of
different CT scan and MRI data to support positive diagnosis in atypical PCL.



MATERIAL AND METHODS

Participants:

In this retrospective, monocentric study, carried out at the NUH, we have reviewed the
whole radiology data (CT scan and MRI) of patients suffering from PCL, between January 2010
and June 2018, whose histological findings were proved by a biopsy or a surgical sample.
Patients were recruited from histological results of anatomopathology laboratories of Nancy
Central Hospital and Adult hospital of Brabois, against imaging data of PACS Synapse Fuji of
the neuroradiology service of Nancy Central Hospital when available.

Hence, 124 patients were initially recruited (Table 1). 16 were excluded as they didn’t
meet the following recruitment criteria: unavailable imaging (n = 1), CNS affection without
brain affection (n = 2), differential diagnosis including secondary lymphomas (n = 13).

108 patients suffering from PCL were eventually included. Information on the patients’
gender, age at the time of diagnosis, immunocompetence, initial clinical symptomatology and
reasons of their passing away (if directly related to lymphoma or its treatment) was collected
for demographical data. The initial suspected diagnosis via imaging, the final histology, the
evolution under treatment and the neurological complications were assessed for each patient
from their files on DxCare software.

Imaging Data:

Radiology data concerning the totality of the investigations carried out (CT and MRI)
focused on lesion topography (infra and/or supra tentorial), their depth with respect to the
cortex by precising their lobar localization, uni- or multifocal aspect, and their evolutivity.

Under CT scanner, the spontaneous density and the enhancement after intravenous
injection of the iodinated contrast agent were documented. Under the MRI, the different
signals weighted T1, T2 — FLAIR, diffusion (with qualitative evaluation of the ADC if available)
and T1 after gadolinium injection were assessed, as the existence of perilesional edema and
mass effect. The spectroscopy curves and the perfusion data were analyzed, when available,
for a restricted number of patients.

The typical forms of the PCL included correspond to subcortical, deep or periventricular
nodular or infiltrating lesions, spontaneously hyperattenuating on CT with vivid homogeneous
enhancement after injection of contrast agents, hypo- or isosignal on T1-weighted sequences,
relative hyposignal on T2 — FLAIR, looking hyperintense on diffusion with significative
restriction of the ADC, and a perilesional edema with a mild mass effect. The curve on



perfusion imaging shows a relatively low cerebral blood volume with overrunning of the
baseline after the first-pass. Spectroscopy indicates usual tumorous profile (large choline
peak, reversed choline/creatinine ratio and markedly decreased NAA). Perfusion and
spectroscopic analysis, having not been reported in the majority of the participants, were
unnecessary to classify patients in the typical-form group. However, an unusual result of these
functional variables allowed to classify patients in the morphological atypia group.

Atypia criteria paved the way to distinguish 3 distinct groups: morphology atypia
(different density or signal from those expected, unusual shape or functional curves), tumor
localization atypia, and extension atypia. Patients could, therefore, be inscribed
simultaneously under one, two or all of these 3 groups.

Statistical Analysis:

Data were analyzed with the R software version 3.5.1. Qualitative data were expressed in
absolute and relative frequency (in %) and quantitative data were by the average and standard
deviation. The independence between the initial diagnosis and another qualitative variable
was evaluated through Fisher and Khi? tests according to the data. The realization of univariate
and multivariate logistical regression models (selection of a given model according to the p-
value of each univariate model, with a threshold of 20%, and the selection of a final model
with a stepwise depending on the Akaike Information Criterion AIC) was carried out in order
to pinpoint characteristic elements of patient with the right initial diagnosis of PCL in
accordance with those who didn’t benefit from the right assumed diagnosis. The significativity
threshold was fixed at 5%. Information has not been given to the patients since this study was
retrospective and without any impact on the follow-up or the treatment.



RESULTS

108 patients, of whom 51 females and 57 males were included (gender ratio M/F = 1.1), with
average age 65.8 years upon diagnosis (18-89 years). Only 7 patients were immunocomprised
upon diagnosis. 61 patients (56.5%) deceased at the end of the study, incidentally to
lymphoma or its treatment, 34 patients survived (31.5%) and 13 (12%) disappeared with no
available information as to their health condition at the end of the study.

The demographical data are related in in Table 2.

The typical-form group included 35 patients (32.4%) against 73 patients (67.6%) in the
atypical-form group.

We have found, in 54 patients (74% of atypical forms) morphological atypia, in 35 patients
(47.9%) tumor localization atypia, and in 23 patients (31.5%) extension atypia. 39 patients
(53.4% of atypical forms) presented one or several atypia in one of the 3 subgroups solely, 28
patients (38.4%) in 2 subgroups of atypia and 6 patients (8.2%) morphological, localization and
extension atypia at the same time.

Typical-form Group:

35 patients (32,4%), therefore, had a PCL typical tumorous profile in imaging, as above
described, 18 females and 17 males (SR M/F = 0.9), with an average age of 67.7 years at
diagnosis. The lesions were infra and supra tentorial in 7 patients (20% of typical forms), and
pure supra tentorial in 28 patients (80%). The affection was unifocal in 14 patients (40%), and
plurifocal in 21 patients §60%). Tumorous affections were profound periventricular in 19
patients (54.3%), subcortical distal to the ependymal surfaces in 7 patients (20%) and mixed
with subcortical topography, and periventricular, in 9 patients (25.7%).

In histology, 62%.9% of typical forms corresponded to diffuse large B-cell ymphoma B bcl2+,
25,7% to DLBCL bcl2- GC-, 5.7% DLBCL bcl2- GC+, and 5.7% to more rare forms (NOS
lymphoma).

Morphological Atypia Group:

54 patients (74% of atypical forms and 50% of patients included) presented at least one
atypical morphology. The average age at diagnosis was lower than in the subjects presenting
typical forms of PCL, estimated at 54.5 years.



On the topographical level, the lesions were supra tentorial in 45 patients (83.3% of patients
with atypical morphology), infra tentorial in 2 patients (3,7%) and mixed in 7 patients (13%),
unifocal in 23 individuals (42.6%) against 31 plurifocal (56.4%). The lesions were deep,
periventricular in 21 patients (38.9%) against 12 subcortical ones (22.2%, and 14 mixed
affections (25.9%). An isolated, or associated, cortical affection was detected in 13 patients
(24.1%).

The perilesional edema was slightly present in 4 patients (7.4%) and absent in 1 patient (1.9%);
the tumorous, mass effect was little marked in 9 patients (16.7%) and absent in 3 patients
(5.3%).

Necrotic scaring were observed in 27 patients (50% of atypical morphologies), of whom 4
immunosuppressive and 23 immunocompetent, showing the most frequently represented
morphological atypia.

A hemorrhagic, intra tumorous feature was detected in 9 patients (16.7%), associating a
spontaneous, marked hyper density under CT (density between 50 and 100 HU), a low signal
on T2*-weighted sequences and a variable aspect in T1-weighted images. (Figure 1)

A spontaneous, weak and isolated hypersignal T1, without associated obvious hemorrhage,
was noticed in 6 patients (11.1%) (Figure 2)

A frankly infiltrating affection in “candle-wax drippings”, without nodular feature or no mass
effect, was detected in 4 patients (7.4%). On the contrary, a voluminous, macro nodular
affection with mass effect was clearly remarked un one patient (1.9%) aged 69, with a right-
hemisphere tumorous spreading from the cortex to the periventricular region, in isosignal
FLAIR, heterogeneously enhanced, revealed by a confusional syndrome (Figure 3).

A cortical edema with a tumefied aspect of the cortex was reported in 3 patients (5.6%)
(Figure 4), of whom 1 with spontaneous cortical hypersignal T1. We have noted, in 3 patients
(5.6%), a heterogenous FLAIR signal with hyposignal ranges, and hypersignal with no
hemorrhage nor associated necrosis.

Enhancement was considered typical when homogenous and intense, and in relation to
necrotic patterns when a ring uptake with a non-upgraded center was spotted. 3 patients had
a heterogenous, punctiform or lumpy, contrast enhancement, and 2 patients presented a
linear, fine contrast perpendicular to the ventricles and the ependymal surfaces (Figure 5). An
81-year-old immunocompetent patient presented a poorly marked, periventricular-space fine
contrast with an infiltrating, symmetrical and extensive affection, of the subcortical white
matter; without a nodular mass, hyperintense in FLAIR, and discrete increase of the ADC,
corresponding to a cerebral lymphomatosis (Figure 6). Perfusion was typical of a
lymphomatosis affection. The anatomopathology indicated a DLBCL Bcl2+ with a dense
tumorous infiltration and perivascular lumps of round cells with high nucleo-cytoplasmic ratio.



Diffusion was negative in 1 patient with supra tentorial plurifocal affection touching the
central grey nuclei and the corpus callosum, with a normal ADC, an usual signal on the other
sequences, namely a dense and homogeneous contrast enhancement, in the absence of
hemorrhage. To be noted is that these lesions did not present any perilesional edema nor
mass effect.

In spectroscopy, the tumorous profile was not typical of a PCLin 1 patient (based on 5 available
curves), with diminution of choline, NAA and creatinine and a peak of lipids. The perfusion
curve was atypical in 3 patients (on 37 available curves), showing a high intratumourous
cerebral blood flow, 2 times more than the normal rate.

Atypical Tumor Localization Group:

35 patients (47.9 of atypical forms and 32.4% of patients included) had an atypical tumor
localization. The average age at diagnosis was 67.2 years, slightly higher than in subjects with
PCL typical forms.

The affection was supra tentorial in 26 patients (74.3% in this group), infra tentorial in 5
patients (14.3%) and mixed in 4 patients (11.4%). Isolated infra tentorial topography was
considered as topographical atypia, the usual tumor localizations generally touching the supra
tentorial region.

The tumorous lesions reached (at least partly) the cortex in 20 cases (57.1%) and the juxta
cortical region in 5 cases (14.3%) (Figure 2).

An isolated, symmetrical, bi-thalamic affection was detected in 2 patients, and 1 patient
presented a unique lesion of the hypothalamus and the pituitary stalk. These more rare
topographies were not associated to a pathological mass effect. Corresponding histology were
equally marginal (DLBCL bcl2-, GC- and GC+).

An infiltrating affection of the choroid plexus was detected in 1 patient, in a plurifocal,
periventricular tumor, affecting as well the posterior fossa and the septum pellucidum (Figure
6).

Atypical Tumor Extension of Group

23 patients (31.5% of atypical forms and 21.3% of patients included), whose average age at
diagnosis was 59.1 years, had an unusual tumor extension ; supra tentorial in 16 patients
(69.6%), infra tentorial in 3 patients (13%), and mixed in 4 cases (17.4%). It was unifocal in 8
patients (34.8%) against multifocal in 15 (65.2%).



An ependymal and intraventricular extension concerned 6 patients, mainly attaining lateral
ventricles, but also the fourth ventricle in 1 patient by contiguity with an isolated tumor of the
left middle cerebellar peduncle. This infra tentorial affection was the sole ventricular
extension corresponding to a more infrequent form of PCL (DLBCL bcl2-, GC-).

Meningeal extensions were found in 13 patients (56.5%) (Figure 7), principally involving
leptomeninges and rarely pachymeninx, with 1 case of falcorial duritis, associate with a fronto-
callous leptomeningitis. A patient presented a complex case of meningo-encephalitis with
radiculitis.

An initially typical presentation of PCL in a 55-year-old male patient with supratentorial
affection of the central grey nuclei and the corpus callous extended to the spine, with affection
metachronally diffuse to the bone.

However, a 65-year-old patient complaining initially from dizziness showed an isolated, infra
tentorial affection with tumorous extension to the internal auditory canal, corresponding to a
DLBCL bcl2-, GC-. (Figure 8)

Results (Analytical and Statistical)

The multivariate analysis with Khi 2 test and logistic regression, put into test the variables of
imaging and atypical groups according to the initial diagnostic hypothesis of each patient.
Hence, whereas the 108 patients included in this study had a histological PCL condition, only
74 records were initially labelled PCL thanks to imaging, against 34 other diagnostic suspicions
(hypotheses like metastasis, high-grade glial tumors, infectious or inflammatory conditions).

The presence of morphological atypia significantly increased the risk of having an initial
diagnosis with a final diagnosis of PCL (p = 0,003, OR = 0,26).

The results were not statistically significant concerning the atypia localization group (p = 0,06)
and extension (p = 0,27). No morphological or functional imaging variables, taken separately,
allowed to obtain significant statistical results as to its orientation toward a PCL diagnosis in
atypical cases (p > 0,05).

When the initial diagnostic hypothesis did not indicate a, whatever the type of atypia, the
association of variables that were the most frequently reported corresponded to the presence
of concomitant perilesional edema and a high diffusion signal in 24 cases (2.2%), and a
perilesional edema with mass effect in 23 cases (2.1%). The other associations of the variables
concerned a restrained number of the patients, inferior to 2% in the cases included in the
study.



DISCUSSION

In our study that concerned 108 patients, mainly immunocompetent, 73 (67.6%) had at least
one atypia type under imaging. The average age at diagnosis — 65.8 years for the whole group
of population studied and 64.4 in the atypical cases — was globally higher than in the literature
that goes between 53 to 57 years (8). The condition was plurifocal in 62 patients, i.e., 57% of
the cases, against 20 to 40% of multiple localizations found in the literature (9).

Atypia were essentially morphological, with hemorrhagic and necrosis in respectively 8.3%
and 25% of the patients included in the study. The hemorrhagic components, although rare,
were described in several studies (10, 11), with variable aspects in T1-weigthed sequences
with respect to the former bleeding, frequently implying cortical affections or juxta cortical
ones with marked perilesional edema (37). Bleedings were more frequent after the beginning
of anti-tumor treatment. Intratumoral calcifications and cystic patterns, absent in our series,
were exceptionally reported in the literature (12).

In our study, only 6 patients were immunocompromised at diagnosis, of whom 4 presented
intra tumorous necrotic scaring and 2 with PCL typical features in imaging. The tumorous
necrosis were detected in 25% of patients, against 6-18% cases in literature (63% of HIV
positive patients and 16% HIV negative) (5-6-7). Necrotic scaring did not only concern
immunosuppressed patients, representing a non-negligible part of immunocompetent
patients and suggesting that a necrotic tumor does not rule out the PCL diagnosis.

Intraventricular and meningeal extensions were relatively frequent (17.6% of patients
included). The leptomeningeal dissemination was already present at diagnosis in 16-41% of
the cases according to studies (13) in the form of nodular or linear of the cortical folds,
subarachnoidal cisterns and pericerebellar spaces. This observation was similar in our study.
A FLAIR high signal of arachnoidian spaces could precede the meningeal contrast take,
however sometimes absent. This atypical presentation could necessitate a diagnostic
confirmation through CSF analysis, several etiologies having similar imaging features. In the
literature, we observe that the leptomeningeal grafts mainly concerned caudal regions in the
posterior fossa or the dural cul-de-sac, probably for gravity reasons.

Some exceptional extensions were reported, like the left IAC affection ((Figure 7), which
explains the retro cochlear symptomatology of the patient, by the infiltration of the left
accoustico-facial nervous bundle. Arimoto H. et al described a primary lymphomatous
affection infiltrating the right cavernous sinus that was discovered following facial diplopia
and hyperesthesia (14), evoking the possibility of lymphoma initially touching the peripheral
and central nerves (Roncaroli et al). A bilateral isolated affection of the prechiasmatic parts of
the optical nerves confirmed this hypothesis (8).



A 39-year-old patient, participating in our study, with altered general health condition and a
suspicion of intra cranial hypertension, had a plurifocal affection touching the choroid plexus
and the pellucidum septum, with secondary obstructive hydrocephalus that triggered his fast
decease at hospital. Lymphomatous affections, located in the choroid plexus, were described
by J.T Cheatle et al (15), representing 0.9% of the CNS lymphomas, mainly of secondary origins,
with less than 10 cases described as having primary affections (16, 17, 18, 19). 2 patients were
also less than 40 years of age, with a secondary hydrocephalus necessitating an external
ventricular drain. In spite of its rarity, PCL must be taken into account in differential diagnosis
of the choroid plexus tumors, dominated by papilloma.

Tumoral enhancement, present in the entirety of our cases, was remarkably varied and
heterogeneous, namely with streaks perpendicular to ependymal surfaces in 2 patients
(Figure 5). These radial, perivascular contrasts in the white matter, although rare, are
admitted as evoking PCL diagnosis, concerning the Virchow Robin spaces (20, 21, 22, 23).
Other types of contrasts, as described in the literature, were not detected in our study, like
the “open ring” lesional upgrading corresponding to an incomplete oval peripheral contrast,
or the “notch sign” with a peripheral lesional unenhanced notch (20). In several studies,
tumoral enhancement was absent in 1% of the cases (15), making the positive diagnosis
difficult and leading to other hypothesis, like demyelinating etiologies. The degree of contrast
was variable according to the patients, and between the initial pathologies and the tumor
recurrence (22).

A patient presented brain lymphoma characterized by a diffuse intra parenchymal infiltration
in hypersignal T2 FLAIR without mass effect, with a perivascular fine contrast that was initially
weak, followed by a “patchy” distribution (Figure 6). The lesions were in discrete hypersignal
diffusion with moderate increase of the ADC that could reflect diffuse infiltration of the
parenchyma by non-cohesive malignant lymphoid cells polarized around vascular structure
and the T2 shine-through-effect. Rollins et al showed that, contrary to the classical description
of LCP implying a parenchymal contrast, whether absent or weak, it is not rare to find a
heterogeneous, punctiform or “patchy” enhancement (23, 24).

No pediatric case was found in our study. The youngest patient, a male of 18, had an isolated,
infra tentorial pathology in the left middle cerebellar peduncle, with ependymal and intra
ventricular extension in V4, mimicking a more classical pediatric lymphoma, with initial
diagnosis of the ependymoma or topographical medulloblastoma. The anatomopathology
pointed at a classical DLBCL bcl2+. Complete tumor response with clinical remission was
obtained after chemotherapy only. Pediatric forms of PCL are exceptional, with about a
hundred cases described in the literature. (25).

According to literature, 90 to 95% of PCL corresponded to DLBCL bcl2+ (26,27). Our study was
in accordance with these data, meeting 98% of this histological form, with major positivity for
the Bcl2 expression. A case of lymphoplasmocytic lymphoma was found, corresponding to a



morphological, atypical pathology with linear contrast of the perivascular spaces. A
heterogeneous, necrotic manifestation in T2-FLAIR corresponded to a T-NOS lymphoma.

The main limitations to this study were its retrospective character, justified by the relative
rare incidence of PCLs, and the necessity of a great number of cases, as well as its monocentric
character and the imaging data collection by a sole operator.

The initial clinical suspicion, reported in the patients’ records at the time of the discovery of
the lesion under imaging, was equally dependent on the different neuroradiologists’
experiences. However, they were in agreement with the diagnostic hypotheses evoked in CPR
after the pluridisciplinary study of cases, taking into account that the initial operators were all
senior, experimented neuroradiologists.

All the histologically proven PCL cases in this study did not allow a matching between a LCP
and another type of tumor for the multivariate analysis of the different imaging data. A case-
control study would, thereupon, help determine the variables that would orient us to ward a
PCL diagnosis in its atypical form. A study of atypical forms of secondary cerebral lymphoma
would also be completed as a result of these descriptions.

The rate of complete answers under treatment was significantly the same in the typical forms
(28.6%) compared to the atypical ones (31.5%). Nonetheless, a lesional progression under
treatment was more frequently found in atypia cases (37% vs 28.6%), whereas the number of
deceased patients at the end of the study was close in both groups (57.1% in the typical forms
against 54.8%). The survival period with respect to the initial diagnosis was not assessable in
several patients. It would have been interesting to know if the atypical forms engendered a
less-long survival period or earlier relapse than in the typical forms of the PCL.

Diffusion imaging and ADC cartography proved its diagnostic and prognostic utility in the
typical forms of PCL and that of the necrotic scaring. The ADC is significantly lower in
lymphoma than in the different-grade astrocytoma because of their hyper cellularity and the
small size of lymphomatosis cells (28, 29). The combination of a low minimum intra-tumoral
ADC and a relatively low cerebral blood flow was correlated with a survival rate of 5 years of
0% against 100% for the patients with high values in these 2 variables (30). Low ADC valyes
were significantly correlated with a lower survival rate without progression and a shorter
global survival (31). The average ADC equally allowed to help distinguish LCP from other brain
tumors, with an average ADC remarkably lower within enhanced parts of LCP than
glioblastoma (1,1 vs 1,4). Our study showed a positive diffusion with marked restriction of ADC
in the large majority of cases, making it uninterpretable without hemorrhage components in
only one case. Unfortunately, quantitative analysis could not be carried out but in few
patients. Statistical analysis did not show any significant association between the positivity of
the diffusion and the PCL diagnosis in the presence of atypia.

We voluntarily compelled ourselves to primary lymphoma touching the encephalon. 2
patients who were not included in the study presented a SNS pathology without encephalic



affection, namely a medulla disorder with epiduritis tumorous spread of T6 to T9, revealed by
dorsalgia and walking impairment in a 67-year-old male, and left intra orbital damage
spreading to the orbital fissure in an 80-year-old female. MRl signals indicated lymphomatosis,
whose rare localization made it atypical. The primary medullar lymphoma is a rare mass which
represents 3% of the CNS primary lymphoma, preferentially affecting the cervical spinal cord
(27).

Perfusion imaging and spectroscopy were barely available, with little associated atypia not
allowing a reliable analysis of the diagnostic implication. Several studies showed that
perfusion helped to discriminate high-grade glial tumor lymphoma presenting hyper
vascularization linked to their intra-tumor neo vascularization with a lesional blood volume
significantly lower in the PCL than in glial tumors (32, 33, 34, 35).

Finally, no endovascular lymphoma was detected in our study. This particular form, of
exceptional incidence (1/million cases), correspond to an endovascular invasion by non-
Hodgkinian lymphoid cells responsible for disseminated vascular occlusions (36). It associated
damage to the white matter, extensive masses and ischemic ranges of different ages
predominantly cortico-subcortical.



CONCLUSION

PCL imaging is often atypical at diagnosis. The radiologist must be aware of these atypical
forms in terms of morphology, localization or extension to discuss the diagnosis so as to
recommend stereotaxic biopsy and a suitable therapeutic strategy.

Our study showed that the presence of morphological atypia was statistically correlated with
an initial diagnostic error. Necrotic forms, in particular, were not prerogative to
immunosuppressed patent and should make part of the differential diagnosis of high-grade
glial tumors, secondary lesions and abscessed collections, and were also found in
immunocompetent individuals. To our knowledge, certain disorders, such as IAC extension,
were not described in the literature. Our study, therefore, encourage us to discuss the
diagnosis of PCL more broadly, including with atypical presentations in imaging.
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Tableau 1. Flow chart.

FLOW CHART

h J

124 patients pris en charge pour
suspicion de lymphome primitif
du SMNC au CHU de Mancy

- Morphologiques (n = 54) (74%)
- Localisation (n = 35) (47,9%)
- Extensions (n = 23) (31,5%)

- Atteinte orbitaire isolée (n= 1)
- Afteinte médullaire isolée (n= 1)

Tableau 2. Données démographiques.

108 patients inclus : . Imagerie
avec preuve | Fnrmens_ty%ques ’ indisponible sur le  — 16 patients exclus
histologique - PACS n=1
v l v
Atypies - n=173 Pas d'aiteinte cérébrale :n=2 Diagnostics diffiérentiels - n= 13

- forme indéterminée

{atteinte primitive ou secondaire) (n = 4)

- lymphomes secondaires
(atteinte systémique) (n = 8)
- SEP atypique (n=1)

Total: 73 (67.6%)
Nombre de patients 35(32.4%) Morphologiques Localisation Extension 108
54 (74.0%) 35 (47.9%) 23 (31.5%)

Sexe Femme 18 (51.4%) 33 (45.2%) 51 (47.2%)
Homme 17 (48.6%) 40 (54.8%) 57 (52.8%)

Symptomatologie du diagnostic //

(>= 1 symptéme / patient)

- AEG 8(22.9%) 10 (13.7%) 18 (16.7%)
- Déficit sensitif et/ou moteur 7 (20.0%) 21 (28.8%) 28 (25.9%)
- Troubles phasique 5 (14.3%) 10 (13.7%) 15 (13.9%)
- Troubles cognitifs 8 (22.9%) 14 (19.2%) 22 (20.4%)
- Troubles comportementaux 1(2.9%) 3 (4.1%) 4 (3.7%)
-HTIC 4(11.4%) 3 (4.1%) 7 (6.5%)
- Syndrome confusionnel 7 (20.0%) 2 (2.7%) 9 (8.3%)
- Epilepsie 1(2.9%) 7 (9.6%) 8(7.4%)
- Autre 8 (22.9%) 10 (13.7%) 18 (16.7%)

Age. moyer? 67.7ans Iotahi6ldens 65.8ans

au diagnostic 545ans |  67.2ans |  59.1ans
Décos oul 20 (57.1%) 40 (54.8%) 60 (55.6%)
en fin NON 12 (34.3%) 22 (30.1%) 34 (31.5%)
d'étude POV 3 (8.6%) 11 (15.1%) 14 (13.0%)
Complications neurologiques

- Absence de complication connue 27 (77.1%) 51 (69.9%) 78 (72.2%)
- Hydrocéphalie 4 (11.4%) 8 (11.0%) 12 (11.1%)

- Engagement 0 (0.0%) 5 (6.8%) 5 (4.6%)

- Hémorragie intra ou extra-axiale 4 (11.4%) 4 (5.5%) 8(7.4%)

- Leptoméningite 0 (0.0%) 2(2.7%) 2(1.9%)

- Leucopathie post thérapeutique 4 (11.4%) 5(6.8%) 9 (8.3%)




Figure 1. Remaniements hémorragiques intra lésionnels.
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Troubles cognitifs et syndrome confusionnel chez une femme de 77 ans.

Lésion unique supra-tentorielle centrée sur le carrefour ventriculaire gauche, le splénium du corps
calleux et le thalamus gauche.

Scanner cérébral en coupes axiales sans injection (A) : lésion spontanément hyperdense avec
densité entre 40 et 50UH. IRM cérébrale en coupes axiales diffusion (B), T2 SWAN (C), FLAIR (D), T1
SE sans (E) et avec injection de gadolinium (F) : Iésion prenant le contraste de fagcon intense et
discrétement hétérogéne, en hyposignal FLAIR et important hyposignal SWAN en rapport avec les
remaniements hémorragiques négativant la diffusion (ininterprétable). L’histologie est en faveur
d’un lymphome B diffus a grandes cellules bcl2+ avec remaniements hématiques et nécrotiques.



Figure 2. Hypersignal T1 spontané dans le cadre d’une atteinte tumorale plurifocale.

Homme de 53 ans avec troubles cognitifs.

IRM cérébrale en séquences axiales T1 (A et B), FLAIR (C) et T1 aprés injection de gadolinium
(D, E et F) : atteinte supra tentorielle plurifocale périventriculaire, corticale et juxta corticale,
avec lésions nodulaires en discret hypersignal T1 spontané, dont certaines sont réhaussées
en cocarde a centre nécrotique, avec atteinte infiltrante associée en hypersignal FLAIR. La
suspicion diagnostique initiale était celle de Iésions secondaires. L’histologie apres biopsie
d’une Iésion frontale gauche a confirmé le diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules
bcl2+.




Figure 3. Volumineuse lésion cortico sous corticale avec effet de masse marqué.

Homme de 69 ans présentant un syndrome confusionnel.

Scanner cérébral sans (A) et avec (B) injection de produit de contraste iodé en coupe coronale :
Volumineuse masse tissulaire hémisphérique droite spontanément hyperdense, fortement
rehaussée, cortico sous corticale, atteignant le corps calleux et traversant la ligne médiane. Effet de
masse marqué sur le systéme ventriculaire et engagement sous falcoriel.

IRM cérébrale en coupes axiales en séquence FLAIR (C), T1 apreés injection de gadolinium (D),
cartographie ADC (E) et diffusion (F): lésion en isosignal FLAIR avec cedéme périlésionnel en
hypersignal, a prise de contraste discrétement hétérogéne, hypersignal diffusion avec restriction de
I’ADC.



Figure 4. Atteinte corticale oedémateuse.

Homme de 48 ans avec épisodes de crises convulsives généralisées fébriles.

IRM cérébrale en séquences coronales T2 (A), axiales FLAIR (B), diffusion (C), axiales T1 SE sans
(E) et avec (F) injection de gadolinium, coronales 3D T1 gadolinium (D).

Atteinte corticale fronto pariétale gauche parafalcorielle avec aspect tuméfié et en hypesignal
T2-FLAIR et diffusion du cortex. Prise de contraste cortico sous corticale hétérogéne et des
leptoméninges en regard. Une encéphalite infectieuse a été initialement suspectée, puis le
diagnostic de lymphome B diffus a grandes cellules bcl2+ a été posé suite a une biopsie devant
la progression lésionnelle sous traitement.




Figure 5. Différentes prises de contraste lésionnelles atypiques.

IRM cérébrales de différents patients immunocompétents en séquences axiales T1 aprés
injection de gadolinium (A, B, C, D, F) et axiales FLAIR (E).

A : atteinte classique profonde périventriculaire avec rehaussement intense et quasi
homogéne, centrée sur le splénium du corps calleux. B : Iésion sous corticale frontale droite a
centre nécrotique non rehaussé et prise de contraste périphérique en cocarde, avec important
cedeme périlésionnel. C : Iésion hétérogéne sous corticale G composante nécrotique et portions
charnues prenant le contraste de facon homogéne. D : atteinte cortico sous corticale fronto-
pariétale gauche avec prise de contraste et épaississement du ruban cortical. E : atteinte
cortico-sous-corticale avec important effet de masse. F : atteinte sous-corticale globalement
symétrique, avec prises de contraste linéaires diffuses perpendiculaires aux surfaces

ventriculaires suivant le trajet des axes vasculaires profonds.



Figure 6. Lymphomatose cérébrale.

IRM cérébrale en coupes axiales d’une femme de 81 ans avec AEG et troubles cognitifs :

Infiltration tumorale diffuse en hypersignal FLAIR (A), discret hypersignal diffusion (B) avec
augmentation du coefficient d’ADC (C), hyposignal T1 (D) et rehaussement linéaire péri-
vasculaire perpendiculaire aux surfaces épendymaires (E), puis floconneux sur un contréle

réalisé le mois suivant avant début du traitement (F).



Figure 7. Extensions tumorales méningées et épendymaires.

IRM _cérébrales en coupes axiales T1 apres injection de gadolinium (B, C, D, F), coronales T1
gadolinium (E) et axiales FLAIR (A).
A, Bet C: atteinte leptoméningée diffuse avec prise de contraste des sillons corticaux avec

effacement des circonvolutions et hypersignal FLAIR des espaces sous arachnoidiens. Prise de
contraste des surfaces épendymaires du V4.

D et E: atteinte plurifocale nodulaire du plexus choroide gauche et au sein du V4, avec
hydrocéphalie débutante.

F : atteinte périventriculaire avec prise de contraste diffuse des surfaces épendymaires et extension

intraventriculaire au sein du carrefour droit.



Figure 8. Extension tumorale au CAl gauche.

Femme de 64 ans se plaignant de vertiges et de troubles visuels.

IRM cérébrale en séquences axiales FLAIR (A), T2 3 mm (B et C), T1 SE sans (D) et avec injection
de gadolinium (E et F) : masse tumorale en hyposignal T2 centrée sur le pédoncule cérébelleux
moyen gauche avec cedéme péri-lésionnel et effet de masse sur le quatrieme ventricule. Prise de
contraste intense et homogéne avec extension tumorale a I’angle ponto cérébelleux gauche puis

au conduit auditif interne gauche, engainant le trajet nerfs VIl et VIl gauches.
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