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INTRODUCTION

1) Contexte scientifique et problématique

a. Constats cliniques

Les cancers sont devenus la premiére cause de mortalité dans les pays industrialisés,
devancant les maladies cardio-vasculaires. Les nombreuses avancées diagnostiques et
thérapeutiques des dernieres décennies ont permis une augmentation des taux de rémissions
complétes prolongées et de guérisons, avec actuellement en France une nette différence
entre l'incidence des cancers (de I'ordre de 350 000 nouveaux cas par an) et leur mortalité
(environ 150 000 personnes par an). Une prévalence mondiale de 70 millions de survivants a
un cancer a été estimée a I'horizon 2020"'. Ces progrés thérapeutiques s’accompagnent
néanmoins d’une augmentation du nombre de patients affectés par les effets secondaires des
chimiothérapies, pouvant survenir tardivement aprés la fin du traitement.

Parmi les complications post-chimiothérapiques au long terme, une détérioration des
capacités cognitives post-chimiothérapie (aussi appelé « chemobrain » ou « chemofog » selon
les termes anglo-saxons) a été rapportée a de multiples reprises et est actuellement un
syndrome clinique bien établi. Il consiste en I'apparition, plus ou moins tardive chez des
« survivants a long terme post-chimiothérapie », de troubles cognitifs variés allant de la
plainte cognitive sans altération des tests neuro-psychologiques, a I'altération objective de la
mémoire de travail, du langage, des fonctions exécutives ou visuo-spatiales. Certains troubles
cognitifs exprimés par le patient et restant sans substrat aux tests neuro-psychologiques,
entrainent néanmoins de réelles répercussions sur la qualité de vie.

La prévalence de ces troubles cognitifs est tres variable selon les séries, avec des valeurs
rapportées entre 17 et 75% selon les études?. Cette grande variabilité est due aux différences
inter-protocoles (taille de I'échantillon étudié, types de tests neuropsychologiques utilisés,
nature du groupe contréle, méthode d’analyse employée).

Les études cliniques ont été le plus fréquemment menées dans le cadre du cancer du sein.
Dans ce cancer touchant une population de femmes de tous ages, avec un recul possible sur
plusieurs années, la recherche de complications au long terme de la chimiothérapie (et parmi
celles-ci une altération des fonctions cognitives) est capitale. Concernant d’autres néoplasies
solides comme le cancer colo-rectal, une étude longitudinale récente faisait état d’'une
prévalence de 37% chez 73 patients traités par FOLFOX43.

La plupart des études menées (prés de deux cents a ce jour) utilisaient des tests neuro-
psychologiques (TNP), des examens TDM ou IRM encéphaliques ainsi que I'EEG* pour mettre
en évidence des modifications du fonctionnement cérébral. Au cours des derniéres années,
les types de néoplasies a I'étude se sont diversifiés (du fait de 'amélioration de la survie,
rendant possible I'observation de complications chimio-induites a long terme). Il existe
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toutefois relativement peu d‘études prospectives longitudinales; la majorité présente un
design transversal et sont ainsi sujettes a une surestimation des atteintes observées, du fait
d’une impossibilité de comparaison a I’état initial, vierge de traitement.

Le tableau en annexe 1 résume les principales études d’intérét par leur méthodologie et/ou
leur envergure, ayant eu pour objectif d’objectiver et de caractériser le « chemobrain » (a
noter que ces études sont largement majoritaires dans le domaine des cancers solides).

b. Domaine des hémopathies

Une revue de la littérature publiée en mai 2013 dans Cancer Treatment Review soulignait
I'insuffisance d’études portant sur les altérations cognitives post-chimiothérapie dans les
maladies hématologiques, en particulier dans le lymphome®.

Plusieurs études ont montré |’existence de Iésions spécifiques en neuro-imagerie anatomique
dans les suites de traitement de leucémies aigiies® 7. Dans une population pédiatrique de
leucémies aigles lymphoblastiques (LAL), plusieurs études ont montré une altération de
certaines fonctions cognitives supérieures plusieurs années apreés la fin du traitement, avec en
particulier une baisse de la vitesse de procédure et une atteinte des fonctions exécutives®. La
neurotoxicité centrale semble étre le fait a la fois de I'administration intra-thécale de
Méthotrexate et des drogues systémiques par voie intra-veineuse 2 10 1. D’autres études plus
récentes en IRM fonctionnelle suggérent une altération du « resting state » ou « connectivité
fonctionnelle de repos » chez les jeunes survivants post leucémie aiglie lymphoblastique, avec
une altération de la connectivité bi-hippocampique, ou des scissures calcarines, associées a
une hyperconnectivité d’autres régions corticales ou sous-corticales'2.

Peu d’études ont exploré cette complication dans les lymphomes malins, qui utilisent pourtant
des schémas thérapeutiques proches des leucémies aigles. Krull et coll. en 2012 ont montré
des altérations cognitives durables, associées a une leucoencéphalopathie en IRM, chez des
survivants plus de 40 ans apres le traitement d’un lymphome Hodgkinien dans leur enfance. Il
s’agissait toutefois d’'une étude transversale sans évaluation des statuts pré-thérapeutiques
de ces patients'3. Une étude de Baudino en 2012 montrait des anomalies du métabolisme
glucosé préfrontal, limbique et cérebelleux dans un groupe de patients inhomogéne ayant été
traités pour lymphome non Hodgkinien. Le mécanisme physiopathologique suggéré pour
expliquer ces atteintes était une accélération du vieillissement des fonctions cérébrales avec
majoration du stress oxydatif'*. Zimmer et coll. dans Leukemia and Lymphoma en 2014
évaluait les altérations cognitives post-traitement par R-CHOP ou Bendamustine-Rituximab
dans un groupe de 30 patients porteurs d’un lymphome, en comparaison de 10 contréles de
méme age, via réalisation de TNP, dosages biologiques et EEG. Les altérations cognitives
percues étaient plus nombreuses dans le groupe traité, de méme que la présence d’ondes
lentes a 'EEG et de modifications des taux d’IL 6 sanguins. Les patients traités par
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Bendamustine-Rituximab avaient un taux d’altérations cognitives subjectives plus élevé que
le groupe R-CHOP'5.

c. Physiopathologie

La neurotoxicité des drogues anti-cancéreuses a été étudiée dans de nombreuses études. Les
principaux facteurs de risque identifiés étaient les suivants :

e Le type de chimiothérapie'®, en particulier :
o antimétabolites type Méthotrexate ou 5-FU
o agents alkylants comme les sels de platine et les nitrosurées
o anthracyclines comme la doxorubicine, présentant une toxicité neuronale
documentée in vitro!'” et un risque de passage de la BHE en conditions
pathologiques
e ladose utilisée’ 1?
e ladurée de traitement
e [|'association a une radiothérapie concomittante
e [|'association a une hormonothérapie (cas particulier du cancer du sein)
e |"administration intra-artérielle ou intra-thécale de la chimiothérapie (passage de la
barriere hémato-encéphalique, BHE)
o des facteurs prédisposants liés au patient : age élevé, comorbidités, faible réserve
cognitive pré-thérapeutique, facteurs génétiques.

Les mécanismes physiopathologiques a I'origine de cette neurotoxicité au long terme restent
mal élucidés. De facon globale, les facteurs entrainant une fragilité particuliere de la BHE
majorent le risque de neurotoxicité centrale, y compris pour les chimiothérapies auxquelles la
BHE est théoriquement imperméable comme la doxorubicine (des lésions ou une rupture de
la BHE pouvant étre induites par la pathologie néoplasique ou les traitements).

Une susceptibilité individuelle a été incriminée, avec une variabilité dans les génes qui
régulent la réparation neuronale et la plasticité cérébrale, comme I'apolipoprotéine E(E4),
dans les génes impliqués dans la neurotransmission comme le COMT (Catechol-O-methyl-
transférase) ou dans les transports au sein de la BHE comme la glyco-proteine P2% 21, Certains
polymorphismes géniques ont été incriminés, en particulier ceux relatifs a Ia
pharmacocinétique d’agents anti-cancéreux utilisés (par exemple des enfants traités pour
leucémie aiglie et porteurs d’'un polymorphisme de type A2756G dans la Méthionine
Synthetase ont été décrits plus a risque de développer des troubles attentionnels post-
chimiothérapie)?2. D’autres facteurs de risque communs au développement de cancers et de
troubles neuro-dégénératifs ont également été incriminés, comme des défauts dans les
mécanismes de réparation de ’ADN23 ou des modifications du taux de cytokines?*, pour
lesquelles un effet délétére sur I’hippocampe a été décrit.
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Une autre possibilité serait I'induction par la chimiothérapie de dommages a I’ADN, de facon
directe ou du fait du stress oxydatif, avec une accélération de la perte télomérique,
contribuant a une dérégulation des cytokines et a une inhibition de la neurogénése
hippocampique.?® 26 27, Ces modifications biologiques pourraient amoindrir la récupération
neurologique post-chimothérapique.

La neuro-inflammation chimio-induite pourrait également jouer un role, comme cela a été
suggéré dans une étude sur I'animal par Briones en 201328, Les rats soumis & une
chimiothérapie par Cyclophosphamide, Méthotrexate et 5-FU montraient une augmentation
significative des taux sanguins de médiateurs inflammatoires (IL 1 B, TNF a, COX 2) avec une
diminution du taux de cytokines anti-inflammatoires comme I'lL10. Cette neuroinflammation
persistait 4 semaines aprés la fin du traitement. L'adjonction d’un traitement anti-
inflammatoire type inhibiteur de la COX 2 avait un effet neuroprotecteur avec diminution de
la neuroinflammation.

Dans le cas particulier du cancer du sein, un déclin cognitif semble associé au traitement par
hormonothérapie du fait des variations des taux d’cestrogénes?® 3.

Des études animales ont également montré des changements chimio-induits dans la
microstructure de la substance blanche3' 32,

d. Enjeux cliniques

Les dysfonctions cognitives les plus fréqguemment rapportées sont des déficits attentionnels,
des atteintes de la mémoire de travail et plus rarement de la mémoire épisodique, une
altération des fonctions exécutives, une perturbation des fonctions visuo-spatiales33 34 35,
L'impact dans la vie des patients peut consister en des difficultés a la réalisation de taches
simples comme préparer un repas, tenir ses comptes mais aussi de facon plus sévére en une
nécessité de reclassement professionnel et une distanciation par rapport a I'entourage. Ces
dysfonctions cognitives peuvent également impacter négativement la compliance

thérapeutique.

Dans la méta-analyse de Anderson-Hanley et coll. regroupant 30 études, les domaines
cognitifs affectés en comparaison d’un groupe contréole étaient la mémoire et les fonctions
exécutives3®. Une atteinte de la vitesse procédurale a également été fréquemment
rapportée3’. La perception de ces altérations neuro-cognitives est source d’anxiété, de
dépression et de fatigue du fait des stratégies de contournement développées par les patients,
altérant considérablement la qualité de vie, comme l'illustre notamment une étude détaillée
sur la qualité de vie de 74 femmes ayant survécu a un cancer du sein chimio-traité, publiée
par Boykoff et coll. en 2009%,

La durée de ces troubles n’est pas clairement établie car peu d’études longitudinales sur une
longue période ont été menées. Une de ces études a déterminé une durée moyenne de
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persistance des troubles cognitifs de 1.9 ans apres la fin d’'une chimiothérapie pour cancer du
sein. Aucune différence significative n’était retrouvée aprés 3.5 ans de suivi en comparaison
d’un groupe contrdle®?. D’autres auteurs ont également observé une persistance des

40 41

dysfonctions cognitives au-dela d’un an aprés la fin des traitements . Plusieurs études

suggérent néanmoins un caractére transitoire du trouble*? 43, avec une acmé aux alentours

du 6™ mois aprés la fin du traitement**

. Des perturbations cognitives avant méme le début
de la chimiothérapie ont été décrites*®, pour lesquelles un impact cognitif de la néoplasie en
elle-méme ou de conditions d’anxiété particuliere dans les suites de I'annonce diagnostique
ont été suggérées. Cette observation souligne le besoin d’études longitudinales prospectives
comportant un temps pré-thérapeutique ainsi qu’un suivi sur du long terme pour caractériser

I’évolution temporelle de cette pathologie.

Des similarités cliniques existent avec les altérations neuro-cognitives ayant été observées
chez des patients aux stades précoces d’une infection VIH*6, dans la chorée de Huntington*’
ou la sclérose latérale amyotrophique*8. Lorsque des dysfonctions cognitives surviennent
dans ces pathologies, elles sont en général discrétes, protéiformes et tres variables selon les
individus.

La compréhension de I'impact de la chimiothérapie sur les fonctions cognitives est capitale,
notamment pour aider au développement et a I'emploi de medicaments neuroprotecteurs de

facon concomittante a la chimiothérapie, ainsi que pour anticiper et minimiser les
conséquences de ces troubles dans la vie des patients.

Il ny a actuellement aucun traitement ou intervention validés pour améliorer les
performances cognitives chez ces patients. Plusieurs pistes thérapeutiques sont toutefois a
I'essai (Méthylphénidate*®, Modafinil®®, Ginko Biloba ou Donepezil®'). La réhabilitation
cognitive a montré de bonnes performances pour aider les enfants atteints de cancer a
continuer leurs études, que ce soit dans les suites immédiates du traitement®? ou a distance
dans les années suivantes® et plus récemment pour améliorer la cognition de patients atteint
de Mild Cognitive Impairment, Sclérose Latérale Amyotrophique, schizophrénie ou tumeur
cérébrale®. Cette technique semble é&tre également présenter un intérét dans les
dysfonctions cognitives post-chimiothérapie, pour améliorer I'attention et les troubles de la

mémoires 96,

e. Autres types de neurotoxicité centrale de la chimiothérapie

Au cours de certaines chimiothérapies, des complications neurologiques aiglies peuvent
affecter le systéme nerveux central ou périphérique. Les encéphalopathies diffuses aiglies
apparaissent dans les heures suivant une chimiothérapie a haute dose et se caractérisent par
des céphalées, une confusion mentale avec désorientation spatio-temporelle et comitialité,
classiqguement totalement réversible. Les chimiothérapies a risque sont principalement le
cisplatine, la vincristine et I'ifosfamide. Le 5-FU et I’Aracytine peuvent étre responsables a
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fortes doses de syndromes cérébelleux aigus. Des tableaux d’encéphalopathie postérieure
avec hypertension paroxystique ont été rapportés aprés administration de cisplatine ou de
gemcitabine. Un lien entre symptomes psychiatriques type dépression ou anxiété et
chimiothérapie est également rapporté®’ %8,

La toxicité aiglie et chronique des chimiothérapies pour le systéme nerveux périphérique est
bien connue (en particulier la vincristine) et constitue une complication fréquente, survenant
classiqguement en cours de traitement mais pouvant étre durable et lourdement
handicapante.

f. Modalités de mise en évidence de ces troubles cognitifs

1) Tests neuro-psychologiques

Si les tests neuropsychologiques (TNP) sont utilisés depuis de nombreuses années pour faire
le bilan de dysfonctions cognitives post-chimiothérapie et restent la méthode d’évaluation la
plus utilisée dans toutes les études, ils peuvent parfois étre insuffisants. Plusieurs limites a ces
tests peuvent étre soulevées : manque de sensibilité avec possibilité de retard au diagnostic,
difficultés a discriminer la fonction cognitive altérée, participation d’éventuelles comorbidités
neuro-psychiatriques et physiques (dépression, fatigue, anxiété, anémie, etc), limitant la
spécificité de ces tests.

Certaines anomalies observées ont pu étre rapportées a tort aux seuls effets du stress lors du
passage des tests. La corrélation entre les TNP et les déficits rapportés par les patients est
imparfaite et il existe une différence non négligeable entre I'importance des dysfonctions
cognitives observées lors d’auto-questionnaires et les altérations relativement faibles des TNP
dans ces mémes populations®®. Ceci pourrait entrainer une insuffisance au diagnostic de ces
troubles, et un sentiment de frustration de la part des patients qui voient leurs plaintes
minimisées, alors méme que les troubles ressentis ont des répercussions non négligeables
dans leur vie quotidienne®. Les nombreuses études ayant été réalisées dans le cadre du
cancer du sein retrouvent en effet des altérations ténues des TNP, touchant principalement
les capacités d’attention et de mémoire et dont la taille de I'effet est trés hétérogene,
dépendant fortement du schéma employé (transversal ou longitudinal), comme le montre la
méta-analyse de Falletti et coll. en 200551,

Le tableau 2 fournit une liste non exhaustive des principaux tests neuro-psychologiques
employés dans la littérature dans le cadre du bilan des altérations cognitives chimio-induites.
Un point commun a bon nombre de ces tests est d’étre basé sur les analogies observées entre
les altérations cognitives chimio-induites et les altérations cognitives observées dans le
vieillissement®2. Une attention particuliére a ainsi été portée a la vitesse procédurale (altérée
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chez les sujets agés) et a de nombreuses fonctions cognitives en dépendant, au premier rang
desquelles la mémoire de travail.

Vitesse Mémoire | Mémoire | Fonctions | Fonctions | Fonctions e
Procédurale | detravail | Verbale Motrices | exécutives | Spatiales
WAIS R- Digit Digit Span =~ Hopkins Thumb- Digit REY Boston
Arithmetic, Symbol (WAIS), Verbal finger Symbol Complex Naming
Paced Coding Letter- Learning sequences, (WAIS-R), Figure Test,
Auditory (WAIS), Number- Test- Finger Similarities Reading
Addition test, Trail Making Sequencing Revised, Tapping, (WAIS-R), Subtest
CalCAP Test A and (WAIS), CNS-VS Grooved Stroop (WRAT)
(Californation B, CNS-VS Verbal Pegboard Test
Computerized CNS-VS Flexibiity Memory Digit Span-
assessment Processing Index, index backwards
package) Speed CNS-VS (WAIS)
Indew and Working
reaction Memory
time Index

Tableau 1: Liste non exhaustive des tests neuro-psychologiques employés dans les articles d'évaluation des altérations
cognitives chimio-induites. WRAT = Wide Range Achievement Test, WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale.

L’échelle « FACT-COG » pour « Functional Assessment of Cancer Therapy-Cognitive Scale » est
un auto-questionnaire employé dans plusieurs études, afin de mesurer I'altération cognitive
ressentie par le patient. Ce questionnaire évalue I'impact des troubles cognitifs chimio-induits
sur la qualité de vie, les capacités cognitives résiduelles percues par le patient, les
performances cognitives objectives en mémoire verbale, vitesse de procédure, fonctions
exécutives ainsi que d’autres symptomes comme la fatigue, la dépression, I'anxiété et les
troubles du sommeil. Plusieurs études ont montré une corrélation positive entre le score
obtenu sur I’échelle FACT-COG et les altérations cognitives objectives mises en évidence sur
les TNP.

Aucune étude n’a permis de prouver la supériorité des TNP par rapport aux techniques
d’imagerie pour évaluer ces troubles dans toutes leurs composantes.

2) Electroencéphalogramme (EEG)

Des modifications de I'EEG ont été rapportées dans les suites de I'emploi de chimiothérapie.
Une étude de Mayerhoferet et coll. en 2001 mettait en évidence une diminution des ondes
béta a haute fréquence et une augmentation des ondes delta ou theta de basse fréquence
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chez des patientes ayant été traitées par chimiothérapie pour un carcinome ovarien®. La
corrélation aux tests neuro-psychologiques n’avait toutefois pas été recherchée.

Plusieurs autres études en EEG ont été menées, avec mise en évidence de modifications des
tracés per ou post-chimiothérapie, sans toutefois identifier de différences statistiquement
significatives avec des sujets controles.

3) Biologie

Une méta-analyse de 10 articles par Cheung et coll. en 2013 montrait une corrélation entre
des taux élevés d’IL-1B, IL-6, TNF-a et les altérations cognitives post-chimiothérapiques®,
avec une prévalence de 28% pour les troubles de la mémoire et de 44% pour les troubles
attentionnels. Zimmer et coll. en 2014 mettaient en évidence chez 16 patients traités par
Rituximab-Bendamustine pour lymphome B diffus a grandes cellules des taux d’ll-6
significativement plus élevés que les controles. Ce résultat n’était toutefois pas observé chez
14 autres patients traités par R-CHOP.

Ces résultats pourraient suggérer une neurotoxicité centrale de la chimiothérapie médiée par
des cytokines, sous réserve d’une grande hétérogénéité des méthodes employées selon les
articles.

4) Apports de la neuro-Imagerie

Plusieurs études publiées au cours des années précédentes ont évalué la place des
explorations de neuro-imagerie dans le diagnostic des troubles des fonctions cognitives post-
chimiothérapie. Le principal objectif était d’identifier un substrat neuro-anatomique a ces
troubles cognitifs. En IRM, I'imagerie du tenseur de diffusion et I'analyse VBM (Voxel-Based
Morphometry) sont capables de détecter des modifications au cours du temps ou en
comparaison de sujets contrbles des substances blanche ou grise. D’un point de vue
fonctionnel, I'IRM fonctionnelle et la TEP au 8F-FDG peuvent mener au diagnostic
d’altérations métaboliques cérébrales sans dommage structurel en imagerie conventionnelle.
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e [RM

o Analyse volumétrique

Plusieurs études volumétriques en IRM ont retrouvé une densité d’hypersignaux de la
substance blanche plus importante chez les patients dans les suites d’'une chimiothérapie que
chez des sujets controles®®. Ces anomalies s’associaient a une modification du ratio NAA/Cr
(N-Acétyl-Aspartate/Créatinine) en spectrométrie par résonance magnétique, suggérant une
dysfonction neuronale concomitante des anomalies de la substance blanche. Une étude
transversale de Kesler en 2012 mettait en évidence une réduction du volume hippocampique
corrélée positivement a une altération de la mémoire verbale et a une élévation du taux d’IL6
chez 42 patientes ayant été traitées en moyenne 4 ans plus tét par chimiothérapie pour
néoplasie mammaire®®.

o Modifications structurales via VBM (Voxel-Based Morphometry)

Cette technique permet la réalisation de comparaisons voxel a voxel sur des images IRM
segmentées.

Des revues d’études en IRM dans les suites de cancers du sein montrent des similarités entre
I’évolution des atteintes de la substance grise et celles des tests neuro-psychologiques®’ 68,
Une réduction du volume des substances grises préfrontale et temporale a été rapportée par
Inagaki en 2007, a 4 mois de la fin d’'une chimiothérapie dans un groupe de patientes
porteuses d’un cancer du sein. Ces anomalies n’étaient plus présentes 4 ans plus tard®® et
aucune anomalie n’était notée en pré-thérapeutique. Une étude de Conroy en 2012, évaluant
le lien entre la réduction du volume de matiére grise et les tests neuropsychologiques
montrait une corrélation positive entre la densité de SG dans les gyri supérieur et médio-

frontal droits et les résultats des tests neuro-psychologiques 7°.

Mc Donald publie en 2010 la premiére étude prospective évaluant les modifications de la
substance grise en IRM dans un groupe de 17 patientes avant le début des traitements, a 1
mois et 12 mois de la fin de la chimiothérapie. Une réduction volumique significative était
retrouvée a 1 mois de la fin des traitements dans les régions frontales, mésio-temporales
incluant les hippocampes et cérébelleuses bilatérales. Certaines anomalies persistaient a 1 an
(notamment en frontal), tandis que d’autres régressaient’". L’étude de Lepage et coll. en 2014
montrait des résultats similaires, avec une réduction du volume de matiére grise dans des
régions corticales frontales, temporales, pariétales et occipitales a 1 mois de la fin de la
chimiothérapie, dans un groupe de 19 patientes traitées pour néoplasie mammaire. Les
anomalies frontales et temporales persistaient a 1 an, tandis que le volume de matiére grise
pariéto-occipital se normalisait.
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Figure 1: Zones de réduction du volume de matiere grise a 1 an de la fin de la chimiothérapie chez 19 patientes traitées
pour néoplasie mammaire, présentation radiologique avec le coté droit a droite de I'image. Issu de Lepage et coll. 2014 (a =
gyrus frontal moyen, b= precuneus, h= gyrus orbito-frontal médial, i= gyrus orbitofrontal inférieur, j= gyrus temporal
supérieur, m= gyrus cingulaire antérieur, n= scissure calcarine)

e TEP

Silverman et coll. publiaient en 2007 une étude évaluant les anomalies du métabolisme
glucosé cérébral en TEP FDG et du débit sanguin cérébral en TEP a I'eau marquée a I’ >0 chez
16 patientes traitées entre 5 et 10 ans plus t6t par chimiothérapie dans le cadre d’un cancer
du sein, comparée a un groupe de 8 patientes ayant eu un cancer du sein, sans traitement
chimiothérapique. Une hyperactivation anormale du cortex frontal (gyrus frontal inférieur) et
du cervelet postérieur étaient constatées dans les minutes aprés une tache cognitive faisant
appel ala mémoire (Figure de Rey avec rappel tardif). Le métabolisme glucosé cortical de base,
au repos, était identique entre les deux groupes avec néanmoins une forte corrélation entre
le taux de fixation du FDG dans le gyrus frontal inférieur et les résultats obtenus au test de Rey
avec rappel tardif, épreuve faisant appel a la mémoire. L’hypothése suggérée était celle d'une
hyperactivation du gyrus frontal inférieur lors des épreuves de mémoire, permettant de
compenser |'atteinte métabolique observée au repos dans cette région. Dans le groupe post-
chimiothérapie, les patientes ayant recu du Tamoxifene avaient une diminution du
métabolisme dans les ganglions de la base, notamment les noyaux lenticulaires’2. La mise en
évidence de ces anomalies jusqu’a 10 ans au maximum aprés la fin des traitements est
surprenante et pourrait faire évoquer une neurotoxicité présente sur du trés long terme.

L'étude de D’Agata en 2013 évaluait les perturbations de réseaux fonctionnels cérébraux en
TEP FDG chez 14 patients traités par chimiothérapie pour lymphome en comparaison a 14
sujets controles. Leurs résultats montraient des modifications du métabolisme de plusieurs
réseaux impliquant le cortex préfrontal et le cervelet et impliqués dans les processus
d’attention et dans les fonctions exécutives (réseaux CEN pour Central Executive Network et
SN pour Salience Network)”3.
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Dans la maladie de Hodgkin, I’étude de Chiaravalloti et coll. en 2015 montrait I'existence
d’hypométabolismes assez modérés et limités en étendue en TEP FDG chez des sujets traités
par ABVD (Doxorubicine, Bleomycine, Vinblastine, Dacarbazine), concernant principalement
les aires de Brodmann 11 (cortex orbito-frontal bilatéral) et 32 (cortex cingulaire antérieur
gauche) a mi-parcours de chimiothérapie, et completement régressif sur le bilan de fin de
traitement. Ces données étaient en faveur d’un impact modéré et d’allure transitoire de la
chimiothérapie par ABVD sur le métabolisme cérébral, avec des cibles frontales et cingulaires.

Baudino et coll. en 2012 étudiaient le métabolisme glucosé cérébral de repos en TEP chez 50
patients ayant été traités pour lymphome agressif (plusieurs types histologiques inclus), 18 et
32 mois aprés chimiothérapie. Le groupe étudié était hétérogene, avec plusieurs types
histologiques, plusieurs stades cliniques et des protocoles chimiothérapiques variés. Une
diminution significative du métabolisme cérébral était retrouvée dans les régions préfrontales
bilatérales, dans le cervelet et dans les structures limbiques bilatérales. Une altération des
fonctions cognitives assujetties au cortex frontal était mise en évidence aux TNP dans le
groupe traité.

o Analyse des fonctions cognitives en IRMf (IRM fonctionnelle) lors de taches
d’activation.

Certains auteurs ont rapporté lors de la réalisation de taches de mémoire de travail en IRMf,
des modifications en intensité et en étendue des régions cérébrales activées chez des sujets
dans les suites d’'une chimiothérapie, en comparaison de sujets sains (moindre activation

frontale antérieure et sur-activation frontale postérieure et pariétale bilatérales) 74.

o Evaluation du réseau fonctionnel par défaut (resting state) en IRM fonctionnelle.

Le réseau fonctionnel par défaut est un réseau cérébral fait de régions interconnectées, qui
s’activent lorsque le sujet n’est pas impliqué dans une tache cognitive orientée dans un but
précis. Une étude de Bruno et coll. a mis en évidence des perturbations de I'organisation de
ce réseau chez des sujets présentant des dysfonctions cognitives dans les suites d’une
chimiothérapie pour néoplasie mammaire. L'implication de ce réseau par défaut pourrait
expliquer certaines plaintes cognitives subjectives rapportées par les patients, mais sans
altération objective des TNP.

Au total, les données actuelles portant sur I’évaluation du chemobrain en neuro-imagerie
permettent d’affirmer la réalité neuro-anatomique et fonctionnelle des dommages cérébraux
post-chimiothérapique, avec des altérations intéressant principalement les cortex associatifs
frontaux, limbique, pariéto-temporaux incluant les hippocampes et cérébelleux. Certaines de
ces régions sont connues pour leur réle dans la mémoire et dans les fonctions exécutives.
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)] Lymphomes malins non Hodgkiniens et altérations cognitives post-
thérapeutiques

a. Epidémiologie et données cliniques relatives au LBDGC

Les lymphomes malins non hodgkiniens (LMNH) sont des proliférations malignes du tissu
lymphoide, survenant au dépend des lymphocytes B ou T.

Les LMNH constituent un groupe hétérogéne de plus de 25 sous-types de lymphopathies
malignes. lls peuvent étre répartis cliniquement en 2 groupes selon leur comportement et leur
présentation :

e Agressifs (ou de haut grade de malignité), caractérisés par leur croissance rapide et
par des symptomes d’installation aigle. Ils sont potentiellement curables et
représentent environ 65% des LMNH. Le sous-groupe de LMNH agressif le plus
représenté est le LBDGC (Lymphome B Diffus a Grandes Cellules), avec une prévalence
estimée a 50% des lymphomes agressifs de haut grade, soit 30 a 40% des lymphomes
de I'adulte.

¢ Indolents (ou de bas grade de malignité), caractérisés par une croissance plus lente et
par des symptémes d’apparition subaigiie. lls sont également caractérisés par un taux
de rechute plus élevé en post-traitement, et un pronostic qui diminue a chaque
rechute avec |'apparition possible d’un caractére réfractaire. lls représentent 35 % des
LNH, au premier rang desquels le lymphome folliculaire (22% des LNH).

100 -

Indolent NHL
(e.g. Follicular lymphoma)
S
— 75
o
-
=
=
& 50 A
[=]
> Aggressive NHL
E (e.g. Diffuse large B-cell lymphoma)
@ 254
Q
e
o
0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Figure 2 : Courbes de survie des lymphomes indolents ou agressifs 7 (Article princeps de classification des LNH, Blood
1997)

36



Répartition par frequence des différents types de
lymphomes par sous-type en France en 2006

= |BDGC
= Lymphomes folliculaires
= Lymphomes B des zones marginales

Lymphomes péripéhriques a cellules
T

= Lymphomes B a petites cellules
= Lymphomes a cellules du manteau

= [ymphomes B a grandes cellules
primaires du médiastin

= Lymphomes anaplasiques a grandes
cellules

= Lymphomes B de Burkitt

= Lymphomes N ganglionnaires des
zones marginales

= Lymphomes lymphoblastiques T
précurseurs

= Lymphomes lymphoplasmocytaires

= Lymphomes B spléniques des zones
marginales

= Autres

Figure 3: Schéma donnant les répartitions par fréquence des différents types de LNH en 2006 (données issues des
registres InVS et InCA)

En France, l'incidence des LNH est passée de 6.2% en 1980 a 12.2% en 2000 chez ’homme et
de 4 a 8% chez la femme, soit une augmentation annuelle moyenne de 2.7% chez 'homme et
de 2.9% chez la femme. lls représentent actuellement 3 3 5% des décés par cancer et la 6™¢
cause de mortalité par cancer.

Le type de LMNH agressif le plus fréquent est le LBDGC avec environ 4100 nouveaux cas de
LBDGC en France sur I'année 2012, dont 60% chez ’homme (données InVS/INCA/FRANCIM).
L'incidence des LBDGC a peu varié entre 1995 et 2012, avec toutefois une tendance a
I’'augmentation chez 'lhomme d’age élevé et une légére diminution d’incidence chez la
femme.
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Les LBDGC peuvent s’observer a tout age, avec un age médian de survenue de 69 ans chez
I’'homme et 74 ans chez la femme.

La survie a 5 ans des LBDGC en population générale en France est de 53% entre 2001 et 2004,
soit une augmentation de 8% par rapport a la période 1998-200075.

Figure 4: Lame anatomo-pathologique de LNH de type B diffus a grandes cellules. Le phénotype lymphocytaire B se caractérise
par un marquage CD20+.

Les LBDGC constituent un groupe hétérogene d’hémopathies sur les plans clinique,
phénotypique et moléculaire. L'OMS fournit en 2008 une classification des 11 variantes de
LBDGC (annexe n°6). Les deux critéres histopathologiques définissant le groupe LBDGC sont
I'architecture diffuse de la population tumorale et la grande taille des celllules tumorales dont
le noyau est deux fois plus grand que celui d’'un lymphocyte normal.

Leur agressivité peut étre évaluée par le score IPI (Index Pronostique International, dans lequel
5 facteurs ont une valeur pronostique indépendante :

e L'age>60ans

e Le Stade d’Ann Arbor IlI-IV

e L’indice d’activité ECOG > ou =2

e Le nombre de localisations extra-ganglionnaires : > ou = 2
e Letaux sérique de la LDH anormal.

D’autres facteurs pronostiques n’intervenant pas dans le calcul du score IPI sont identifiés,
comme la présence de signes généraux, la taille tumorale (Bulky-syndromes), I’envahissement
médullaire, le taux de B2-microglobuline ainsi que des facteurs moléculaires.
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Survie selon I'Index Pronostique International révisé (R-IPl1) proposé pour les malades atteints de

lymphome B diffus a grandes cellules traités par R-CHOP

Groupe de Risque Nombre de Distribution des Survie sans Survie globale a 4
facteurs patients (%) progression a 4 ans (%)
pronostiques ans (%)
Faible 0 10 94 94
Intermédiaire 1-2 45 80 79
Elevé 3-5 45 53 55

Figure 5: Survie selon le score IPI pour des patients atteints de LBDGC traités par R-CHOP, issu de Sehn et coll., Blood 200777

Percent Survival
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Time (years)

Figure 6: Représentation graphique de la survie en fonction du nombre de facteurs pronostiques du score IPI pour des patients
atteints de LBDGC traités par R-CHOP, Sehn et coll., Blood 200778

b. Traitement des LBDGC

Le choix du traitement dépend du bilan initial, de la détermination des facteurs pronostiques
et calcul du score IPI, des comorbidités du patient, des possibilités de greffe de moélle.
L’évaluation thérapeutique précoce a 4 cycles comportant un examen TEP-TDM corps entier
au FDG permet également une modification du protocole chez des patients non répondeurs.

L'essai GELA LNH98-5 a démontré le bénéfice en terme de réponse, de survie sans progression
et de survie globale de I'association Rituximab-CHOP par rapport au CHOP seul chez des sujets
de 60 a 80 ans porteurs de LBDGC et n’ayant jamais recu de traitement antérieur’® 80,

Ce résultat a par la suite été corroboré et étendu a des populations plus jeunes par plusieurs
autres études. Selon les référentiels actuels (groupe LySA pour Lymphoma Study Association,
ancien GELA pour Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte), le traitement protocolaire des
LBDGC des patients de moins de 75 ans est une chimiothérapie combinée de type R-CHOP :
Rituximab (Anticorps monoclonal anti-CD20 de type IgG1l kappa), Cyclophosphamide,
Doxorubicine, Vincristine, Prednisone8!, pour 6 a 8 cycles administrés tous les 21 jours. Une
prophylaxie neuroméningée est conseillée pour les patients ayant un score IPI > ou égal a 1,
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dans certaines localisations plus a risque (ORL, testicule, sain, moelle osseuse) ou en cas
d’infection a VIH. Elle repose sur quatre injections intra-thécales de méthotrexate a faible
dose (15 mg).

Le R-CHOP constitue une thérapeutique efficace, avec une probabilité de guérison qui
dépasse aujourd’hui les 90% dans les formes sans facteur de mauvais pronostic correspondant
a un score IP1 0 (données LySA). Cette chimiothérapie est cependant responsable de toxicités,
transitoires ou chroniques. Les principales et plus fréquentes d’entre-elles sont aigués de
type hématologiques (aplasie transitoire), digestive ou neurologique a type de neuropathie
périphérique.

L’évaluation de fin de traitement, comprenant notamment un examen TEP-TDM au FDG corps
entier, permet de définir trois situations distinctes. Si une rémission compléte est constatée
(patient asymptomatique, absence d’hyperfixation d’intensité supérieure au médiastin en TEP
correspondant a un stade de Deauville inférieur ou égal a 2), une surveillance est proposée au
patient. En cas de maladie résiduelle persistante (situation d’échec thérapeutique), un
traitement de rattrapage est proposé avec autogreffe de cellules souches apres
chimiothérapie. S'il existe un doute sur la rémission compléte, avec par exemple persistance
d’un foyer hyperfixant modéré difficilement classable en TEP, une biopsie Iésionnelle peut
étre proposée.
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) Evaluation en TEP au ®F-FDG des altérations cérébrales post-
chimiothérapie

a. Mode de fonctionnement des TEP-TDM au 8F-FDG et protocole d’acquisition
encéphalique

La TEP repose sur |'utilisation de molécules marquées par un émetteur B+ qui, par une
réaction d’annihilation, émet de fagon simultanée 2 photons anti-colinéaires dits photons
d’annihilation dont I'énergie est de 511 keV (kiloelectron-volts), a 180° I'un de I'autre. Ces
photons sont détectés par une couronne de détecteurs placés en anneau autour du
patient, permettant le repérage du lieu de désintégration et la mesure de la concentration
radioactive des tissus. Les isotopes principalement utilisés sont le fluor 18 et le carbone
11, qui n’entrainent aucune modification des molécules marquées et permettent donc
I'analyse du métabolisme en conditions physiologiques. La caméra utilisée est une TEP
couplée a un appareil TDM, permettant le repérage anatomique ainsi que les mesures
nécessaires a la correction de I'auto-atténuation des photons émis par les tissus du patient
(calcul des densités tissulaires en Unités Hounsfield, UH). Le traceur utilisé est un analogue
du glucose marqué au fluor 18.

Figure 7: Schéma représentant le principe de I"annihilation positon-électron avec émission de deux photons gamma de
511KeV (issu du cours d’instrumentation en TEP DES Médecine Nucléaire 2013, C. Comtat)

L’hypermétabolisme glucidique dans les cellules tumorales explique la place prégnante
occupée par la TEP en oncologie. En imagerie cérébrale, la TEP-FDG permet de mesurer
I'activité métabolique du cerveau, le glucose étant son principal substrat métabolique,
incorporé dans les cellules par des transporteurs membranaires.
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Figure 8: Schéma de la voie métabolique du 8F-FDG « Sharma et al. Radiation Oncology 200882,

Le 18FDG, analogue du glucose, une fois transporté dans le neurone apres liaison aux protéines de transport membranaires
(GLUT 4), subit I'action de I’hexokinase, pour obtenir du 18F-FDG-6-phosphate. L'enzyme suivante de la glycolyse ne peut plus
agir sur le 18F-FDG-6-phosphate du fait de la présence du 18F en position 2 et non du groupement hydroxyle. La molécule
reste alors bloquée dans la cellule et peut étre repérée grace au fluor 18 qui la marque.

b. Examen TEP-TDM !8F-FDG en neurologie

Du fait du couplage neuro-vasculaire et de la consommation glucosée neuronale, la captation
parenchymateuse cérébrale du FDG est un reflet direct de I'activité métabolique cérébrale. La
TEP-TDM au FDG est ainsi une technique particulierement sensible pour mettre en évidence
des altérations du fonctionnement cérébral, les Iésions parenchymateuses cérébrales ou les
zones hypofonctionnelles se caractérisant par un hypométabolisme glucosé par rapport aux
régions saines.

La TEP-TDM au FDG a fait ses preuves dans I’évaluation de divers troubles neurologiques, au
premier rang desquels la détermination de foyers épileptogénes dans les épilepsies partielles
pharmaco-résistantes (indication correspondant a 'AMM de cette technique) ou dans
I'exploration des syndromes démentiels pour lesquels des patterns d’hypométabolisme en
FDG ont été largement décrits 83 848586,

Dans le Mild Cognitive Impairment (MCI, stade pré-dementiel de la maladie d’Alzheimer),
plusieurs études font état d’une excellente sensibilité (77-90%) et spécificité (71-93%) de la
TEP-TDM au FDG, avec des performances diagnostiques supérieures a la TEMP (Tomographie
d’émission mono-photonique) de perfusion cérébrale au **™"©-HMPAO ou au ?°™T-ECD.
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Figure 9: Exemple d’examen TEP-TDM au FDG. A gauche : examen TEP normal, a droite : Maladie d’Alzheimer en TEP-TDM
au FDG (Hypofixation temporo-pariétale bilatérale, Médecine Nucléaire CHU Toulouse Pr Payoux)

La TEP-TDM est complémentaire de I'imagerie morphologique conventionnelle type Scanner
ou IRM dans le bilan des pathologies neurologiques, notamment dégénératives. Sile FDG reste
le traceur le plus couramment utilisé, il existe de nombreux médicaments
radiopharmaceutiques permettant une imagerie moléculaire cérébrale ciblée : marqueurs de
la neurotransmission, de I'inflammation, des plaques amyloides.

Cible fonctionnelle Radiopharmaceutique Demi-vie
Métabolisme Glucidique 18F-déoxyglucose 110 mn
Charge amyloide 18F-AV45 110 mn
Charge amyloide 11C-PIB 20 mn

Métabolisme

. . 18F-L-Dopa 110 mn
dopaminergique

Tableau 2: Principaux radiotraceurs utilisés en TEP cérébrale et leurs propriétés.

La lecture d’'un examen TEP FDG cérébral peut se faire par analyse visuelle ou par
guantification du métabolisme des régions corticales et sous-corticales par détermination de
Standard Uptake Value (SUV), correspondant a I'activité de FDG dans une région d’intérét
rapportée a la dose injectée et au poids du patient (SUV minimum, maximum ou moyen). Le
calcul du SUV se fait comme suit : fixation (kBg/mL)/ (Activité en Bq x Volume en mL).
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c. Hypotheéses et justifications de la recherche

L'analyse de la littérature permet d’affirmer I'existence de troubles cognitifs transitoires ou
durables dans les suites de chimiothérapies. La TEP-TDM au 8F-FDG pourrait étre un outil
sensible et objectif dans le bilan de ces altérations neuro-cognitives. Si ces hypothéses ont fait
I'objet de plusieurs études dans le domaine des néoplasies solides ou des hémopathies
comme la leucémie aiglie, peu de travaux se sont intéressés au LBDGC. Les rares études
réalisées mettent en évidence une altération neuro-psychologique et métabolique chez des
patients ayant été traités pour lymphomes par R-CHOP ou BR (Bendamustine-Rituximab)’ 88,
mais avec des groupes de patients hétérogenes en termes de chimiothérapie, et sans disposer
d’évaluation pré-thérapeutique.

Nous proposons dans ce travail d’évaluer si des altérations métaboliques cérébrales sont
identifiables en TEP-TDM au *¥F-FDG dans un groupe de patients homogénes, atteints de
LBDGC et traités par R-CHOP. La mise en évidence de telles anomalies métaboliques au long
terme prend toute sa place dans cette pathologie grave mais dont les taux de survie sont en
constante progression.
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DEUXIEME PARTIE :
TRAVAIL DE RECHERCHE
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TRAVAIL DE RECHERCHE

1) INTRODUCTION

Les altérations cognitives post-chimiothérapie, du fait de leur caractére fluctuant et
protéiforme sont difficiles a mettre en évidence sur les seuls tests neuro-psychologiques
(TNP). Les explorations TEP-TDM au *8F-FDG pourraient fournir une évaluation des altérations
du métabolisme cérébral plus fiables et plus précoces que les TNP. Dans le Mild Cognitive
Impairment (MCI, état « pré-démentiel » de la MA), ou il existe des troubles des fonctions
supérieures patentes pour le patient mais non démontrées aux TNP, des études ont montré
les bonnes performances de la TEP-TDM au *¥F-FDG pour prédire la détérioration cognitive et
identifier les patients a risque d’évoluer vers une MA, présentant un hypométabolisme
temporo-pariétal en TEP®. || est & noter que certaines caractéristiques retrouvées chez les
patients MCI existent également chez les patients souffrant d’altérations cognitives post-
chimiothérapie (des troubles fluctuants, une atteinte fréquente de la mémoire de travail et
des fonctions exécutives). Ces deux populations présentent souvent des plaintes cognitives
difficiles a individualiser lors de la réalisation d’épreuves neuro-psychologiques.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer les modifications du métabolisme cérébral
en TEP-TDM au ®¥F-FDG dans les suites d’une chimiothérapie par R-CHOP chez des patients
suivis pour LBDGC. La topographie et la sévérité de ces dommages cérébraux chimio-induits
ont été évalués en TEP, avec recherche de la corrélation entre les dommages visibles en TEP
et les modifications des scores aux tests neuro-psychologiques (qui restent la méthode
d’évaluation la plus usitée).

1) MATERIELS ET METHODES

a. Patients, caractéristiques de I'étude

Entre 2010 et 2014, une étude pilote, prospective, monocentrique, incluant des patients
présentant un LBDGC a été menée. L'investigatrice principale de cette étude était le Dr Julian.
Les patients étaient recrutés dans le service d’hématologie du CHU Toulouse Purpan (Pr
Laurent). Tous les patients avaient un diagnostic histologiquement certain de LBDGC.

Le traitement administré en premiere ligne thérapeutique était le méme pour tous les
patients, en accord avec les recommandations nationales du LySA : 6 a 8 R-CHOP 21 (6 ou 8
cycles administrés tous les 21 jours) associé a une prophylaxie méningée par 4 injections intra-
thécales de Méthotrexate a faible dose (15 mg). Les drogues utilisées dans le protocole R-
CHOP étaient les suivantes : Rituximab (Anticorps monoclonal anti-CD20), Cyclophosphamide,
Doxorubicine, Vincristine, Prednisone. Pour les patients de trés bon pronostic (score IPI 0), le
protocole était réduit a 6 cycles de chimiothérapie par R-CHOP, toujours en accord avec les
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recommandations nationales®. Les patients inclus avaient un score pronostique IPl de 0, 1 ou
2 au maximum, ces scores correspondant aux lymphomes de meilleur pronostic.

Un scanner cérébral diagnostique sans injection de produit de contraste était réalisé chez
I’ensemble des patients a I'inclusion, afin d’éliminer des |ésions cérébrales évolutives ou des
séquelles de pathologies plus anciennes, risquant d’étre un facteur confondant pour
I'interprétation de la TEP, ou pouvant révéler une pathologie cérébrale méconnue.

Tous les patients avaient un examen clinique (dont neurologique) complet a I'inclusion.

La maitrise de la langue francaise était nécessaire pour la réalisation optimale des tests neuro-
psychologiques.

Un consentement éclairé était signé par I'ensemble des participants et cette recherche a recu
I’avis favorable du comité de protection des personnes (CPP) du Sud-Ouest.

Les critéeres de non-inclusion étaient les suivants :

e Age supérieura 75 ans,

e Antécédent d’autre néoplasie,

e Antécédent psychiatrique grave, d’épilepsie, ou de symptéme neurologique de type
cognitifs apparenté a un état pré-démentiel diagnostiqué par un spécialiste,

e Utilisation réguliere de psychotrope,

e Personne ne possédant pas couramment la langue francaise,

e Antécédent de chimiothérapie pour lymphopathie,

e Patient HIV positif (complications neurologiques fréquentes),

e Diabéte non équilibré (risque de perturbations de la fixation cérébrale du FDG),

e Grossesse, personnes placées sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous
curatelle,

e Sujet participant a une autre recherche comprenant une période d’exclusion toujours
en cours a la pré-inclusion.

Un TEP-TDM au 8F-FDG et des TNP étaient réalisés en paralléle chez tous les patients avant
traitement (T1), a 1 mois de la fin du traitement (T2) et a 12 mois aprés la fin du traitement
(T3).
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b. Tests neuro-psychologiques

Le modele du « vieillissement cérébral » est celui ayant montré la plus grande ressemblance
avec les données observées dans les altérations cognitives chimio-induites. Les composantes
les plus fréquemment mises en causes dans les études antérieures étaient une altération de
la vitesse procédurale (représentant la vitesse d’intégration et de traitement de I'information ;
son altération entrainant des difficultés a effectuer avec succes des opérations complexes
simultanées) et une altération des fonctions exécutives®!,%2. Une symptomatologie frontale a
type de difficultés d’inhibition dans des taches contraires a également été rapportée chez des
patients traités par chimiothérapie pour lymphome non cérébral. Des altérations de la
mémoire de travail et des fonctions visuo-constructives et visuo-motrices ont également été
rapportées.

En se basant sur les études ayant déja été menées dans d’autres types de cancers solides (et
plus rarement dans le cadre d’hémopathies comme la leucémie aiglie ou le lymphome), nous
avons ciblé les fonctions cognitives les plus fréquemment altérées dans les suites d”une
chimiothérapie.

Nos explorations neuro-psychologiques exploraient certaines fonctions altérées au cours du
vieillissement cérébral et ayant montré également une altération dans les suites de
traitements chimiothérapiques, en utilisant le test de Wechsler (WAIS-1lI, troisieme version)
et ses sous-tests? %4

e Le Sous-Test du Code évaluait principalement la rapidité de traitement de
I'information, mais également les capacités visuo-constructives, I'autonomisation
d’une procédure, I'attention et les capacités motrices. Des symboles associés a des
chiffres étaient a copier sur la feuille de réponse, le plus rapidement possible pendant
120 secondes. Ce test est trés sensible au vieillissement ou aux pathologies cérébrales
dont le mécanisme est proche de celui du vieillissement.

e Le Sous-Test de Rappel de chiffres évaluait la mémoire de travail, correspondant au
nombre d’informations différentes pouvant étre encodées et utilisées simultanément.
Lors de cette épreuve une série de chiffres est lue au patient, qui ne peut pas les noter.
L’épreuve consiste a répéter cette série de chiffres, dans I'ordre direct ou inverse. Le
rappel d’ordre direct (Empan Droit) évalue la mémoire a court terme tandis que le
rappel d’ordre inverse (Empan Envers) évalue la mémoire a court terme ainsi que la
mémoire de travail.

Ces deux capacités cognitives sont en lien I'une avec 'autre et sont décrites altérées
dans le processus de vieillissement cérébral®.

Les scores aux épreuves du Code et de mémoire de travail (Empans directs et envers) ont été
déterminés de fagon brute (respectivement notées sur 93 et 28) et rapportés a la WAIS-III
grace aux tables établies en fonction de I'dge, permettant d’obtenir une note sur 19. Le
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nombre de points attribués a un item était établi en fonction de la précision de la réponse et
de la rapidité d’exécution par la neuropsychologue ayant fait passer les épreuves aux patients.

Des épreuves d’apprentissage fonctionnel étaient réalisées. L'apprentissage fonctionnel est
défini comme la capacité a créer des relations continues entre des éveénements. Ceci permet
a un sujet d’établir des regles de jugement garantissant une bonne adaptabilité de I'individu
face a de nombreuses situations de la vie quotidienne. Ces regles de jugement sont linéaires
et peuvent s’illustrer par I’exemple suivant : « plus je prends de ces pilules, moins j’ai mal ».
Les sujets agés ont a faire face a de nombreuses situations de changement (retraite,
changement de lieu de vie, deuils, maladie, modifications des relations a autrui, changement
de structure familiale etc), au cours desquelles leurs capacités d’apprentissage vont étre
sollicitées. Si ces capacités d’apprentissage sont insuffisantes, les nouveaux évenements de
vie ne seront pas traités de facon optimale et il peut en résulter des difficultés d’adaptation.
Plusieurs études ont montré I'existence d’une diminution de la flexibilité des apprentissages
au cours du vieillissement, avec une orientation préférentielle vers les stratégies
cognhitivement les moins colteuses®. Chasseigne et Mullet ont déterminé des épreuves
d’apprentissage fonctionnel a méme de rendre compte des difficultés d’apprentissage
observées dans le vieillissement?’. Le type d’épreuve le plus discriminant était la réalisation
de tests d’apprentissage ou 2 indices étaient fournis pour aboutir au bon résultat, le premier
indice étant corrélé positivement au résultat exact et le second lui étant corrélé négativement.
L'utilisation appropriée de ce second indice est plus difficile que le premier car nécessite de
mettre en évidence le lien négatif existant entre I'indice et le résultat attendu. Il ressort de ces
travaux que (extrait de la these de Doctorat de Psychologie Cognitive de Musielak, 2005):
« lors d’une tache d’apprentissage fonctionnel (probabiliste), lorsqu’il s’agit de rejeter
I’hypothese de relation linéaire-positive « par défaut » et de sélectionner I’hypothése de
relation linéaire-négative lorsque la rétroaction vient contredire I’"hypothése par défaut, les
personnes agées réussissent au méme titre que les jeunes si la situation d’apprentissage est
trés simple ; trés peu de personnes agées réussissent dans une situation complexe, impliquant
deux ou trois indices, certains étant en relation linéaire-positive et d’autres en relation
linéaire-négative avec le critere ou impliquant une regle de combinaison multiplicative. »

Aucune étude antérieure ne s’est intéressée aux perturbations des capacités d’apprentissage
potentiellement induites par la chimiothérapie. Cette approche nous paraissait toutefois
pertinente aux vues des travaux sur le vieillissement de Mullet et coll., et des similarités
décrites entre vieillissement et altérations cognitives post-chimiothérapie. De plus, de
nombreuses modifications du mode de vie sont induites par la maladie, avec des événements
nouveaux auxquels le patient va devoir faire face (symptomes liés a I’'hémopathie, acceptation
de la maladie, changement corporels, effets secondaires des traitements, arrét de travail,
perturbations au sein de la famille ou dans les intéractions sociales). || semble ainsi important
de disposer de capacités d’apprentissage et d’adaptation préservées pour faire face au mieux
a ces éléments de perturbation.

Le test d’apprentissage fonctionnel réalisé chez nos patients se déroulait de la fagon suivante :
les patients avaient a prédire la taille d’une barre grace a deux indices qui leur étaient
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proposés : une premiere barre dont la taille était corrélée positivement au bon résultat (A),
une seconde barre dont la taille y était cette fois corrélée négativement (B). L’objectif était de
prédire la taille de la barre résultante. Le résultat était satisfaisant si le jugement du patient
était proche de la taille réelle du critere, ceci fournissant un indice global de réussite a
I’épreuve.

Plusieurs valeurs chiffrées étaient obtenues :

o Critére A, exprimant la capacité d’utilisation de I'indice « positif » A (devant
étre le plus proche de 1 en cas d’utilisation optimale)

o Critére B, exprimant la capacité d’utilisation de I'indice « négatif » B (devant
étre le plus proche de -1 en cas d’utilisation optimale), dont I'utilisation
optimale est plus difficile que celle de I'indice A

o Critere C, résultat du test de corrélation entre la valeur attendue et la valeur
fournie par le patient, fournissant un indice global de réussite.

La valeur du parametre rC était obtenue par une analyse de corrélation générée via le logiciel
STATISTICA®, en renseignant les résultats donnés par le patient a chaque passation de TNP,
aux trois temps d’analyse.

Criterion
(Ya)

Judgment
(Y)

Figure 10: Schéma de Brunswick illustrant la réalisation des épreuves d’apprentissage. Extrait de Chasseigne et coll., 1997.98

Chaque épreuve était répétée 4 fois, avec des valeurs chiffrées différentes a chaque
répétition, mais avec une présentation similaire :

o La premiére passation permettait au sujet de découvrir le test, sans
« rétrocontrole », c’est-a-dire que la solution n’était pas fournie au sujet apreés
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réalisation du test ; les scores de réussite y étaient donc proches de 0, ce qui
était considéré comme normal.

o Lors de la seconde passation, I'épreuve était similaire mais les solutions étaient
indiquées au sujet une foi sa réponse donnée. Un apprentissage commencait
alors a se mettre en place, le patient et pouvant faire des déductions lui
permettant de mieux deviner la valeur réelle du critére. Les valeurs de rC
étaient alors censées augmenter. Le risque était celui d’un «apprentissage
erroné », au cours duquel une mauvaise interprétation du critére B pouvait étre
faite par le patient, aboutissant alors a de mauvais résultats concernant rC (pas
d’augmentation voire diminution).

o Les épreuves 3 et 4 se passaient de la méme fagon qu’au temps n°2,
I'apprentissage étant censé augmenter progressivement pour étre maximal en
fin d’épreuve. Un phénomeéne de fatigue pouvait toutefois étre observé en fin
de passation des tests, du fait des nombreuses répétitions.

Une échelle HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) permettait d’évaluer les niveaux
respectifs d’anxiété et de dépression. L'intervalle des scores s’étendait de 0 a 21 pour chaque
sous-échelle (HADS-A pour la sous-échelle d’anxiété et HADS-D pour la sous-échelle de
dépression). Des valeurs seuils (trois tranches de scores) ont été définies®® pour les deux sous-
échelles :

e Score entre 0 et 7 : absence de troubles anxieux et dépressifs

e Score entre 8 et 10 : troubles anxieux ou dépressifs suspectés (ou état limite)

e Score entre 11 et 21 (donc supérieur a 10) : troubles anxieux ou dépressifs avérés
(cliniguement définis).

Les TNP étaient réalisés 2 heures avant I'injection du radiotraceur TEP, afin d’assurer un repos
neuro-sensoriel suffisant au bon déroulement de I'examen TEP. Ceux-ci se déroulaient lors
d’un entretien avec une neuropsychologue diplomée d’état, la méme personne ayant réalisé
I'ensemble des tests aux patients afin de limiter au maximum la variabilité inter-opérateur.

Nous avons évalué la variation des résultats obtenus aux TNP entre les trois temps d’examen,
ainsi que la corrélation entre ces scores et la variation du métabolisme cérébral (par régions
et a I'échelle du voxel). La recherche de linéarité de tous les scores des tests neuro-
psychologiques était recherchée. Pour les scores ne suivant pas une distribution linéaire, les
analyses statistiques étaient réalisées aprés dichotomisation par la médiane.

Concernant l'interprétation des sous-tests de I'échelle de la WAIS-III (épreuve du Code et
épreuve de Rappel de Chiffres) et de I'épreuve d’apprentissage fonctionnel, nous avons
mesuré les effectifs de patients présentant une variation de plus de 5% des scores aux TNP au
cours du temps, correspondant a une perte de plus de 5 points sur 93 au Sous-test du Code,
de plus de 2 points sur 28 au test de Rappel de Chiffres global et de plus de 0.05 sur 1 point
aux criteres A, B ou C du test d’apprentissage fonctionnel. Nous avons également évalué les
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effectifs correspondant a différents profils évolutifs des scores des épreuves d’apprentissage
fonctionnel au cours du temps.

c. TEP-TDM au !8F-FDG

Les conditions de réalisation des explorations cérébrales TEP étaient les suivantes :

e jelne de 4 heures et contréle de la glycémie capillaire avant injection du radiotraceur
(normoglycémie requise)

e injection intraveineuse de FDG en bolus (18.5 MBq/10 kg de poids)

e durée de repos post-injection de 30 minutes, pendant lesquelles le patient est allongé
sur un lit dans un box, dans I'obscurité, avec un repos neuro-sensoriel complet.

e acquisition TDM et TEP en position allongée, la téte maintenue dans une tétiére.

e caméra TEP/CT Biograph 6 True POINT HIREZ (Siemens)

e correction de I'auto-atténuation via un tomodensitometre. : scanner couplé 6 coupes,
réglé en mode « low-dose ».

e correction classiques des acquisitions réalisées (notamment de |'effet de volume
partiel), permettant une résolution spatiale apres correction de 2.5mm.

e reconstruction itérative (14 sous-groupes, 4 itérations) avec un filtrage gaussien
(FWHM =5 mm) pour 74 coupes de 128 X 128 pixels.

Les TEP étaient analysées de deux maniéres.

e Premiére analyse : SUV déterminés par ROl (Region Of Interest)

Nous avons défini 20 régions d’intérét corticales et sous-corticales, placées de fagon
automatique par recalage multi-modalité sur chaque examen, par le logiciel Scenium®
(implémenté dans la console de traitement de la caméra TEP par Siemens®, logiciel a but non
diagnostique). Un déplacement manuel de ces ROI était réalisé en cas d’imprécision du
logiciel.

Pour les 20 ROI (10 droites et 10 gauches), les valeurs de SUV minimum (min), moyen (moy)
et maximum (max) étaient définies (zones frontale, temporale, temporale mésiale, pariétale,
occipitale, centrale, gyrus cingulaires et para-cingulaire, scissures calcarines, noyaux caudés,
cervelet).
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Figure 11: Exemples d’images TEP-TDM au 8F-FDG cérébrale analysée sous le logiciel Scénium, montrant la délinéation
automatique d’une région frontale gauche et mésio-temporale gauche.

Les valeurs de SUV a 1 mois de la fin de la chimiothérapie (TEP2) et a 12 mois (TEP3) étaient
comparées aux mesures effectuées avant la chimiothérapie (TEP1) par un test de Student pour
données appariées.

Une analyse de variance par ANOVA pour données répétées était effectuée. En fonction de
la variance estimée des différents effets, le SRM (Standardized Response Mean), indice
permettant d’estimer la sensibilité des SUV aux changements, était calculé. Il s’agit de la
moyenne de la différence entre TEP1 et TEP2, ou TEP1 et TEP3, rapportée sur la variabilité
de cette différence. La SRM est un indice permettant de mesurer une différence au cours du
temps ; plus sa valeur est grande, plus la différence est importante. Une SRM est considérée
comme modérée lorsque sa valeur est supérieure a 0.50 et comme importante lorsque celle-
Ci est supérieure a 0.80.

La corrélation entre la variation des SUV et les scores des tests neuro-psychologiques était
étudiée, en se basant principalement sur 5 régions ayant les meilleures capacités a mesurer
les modifications induites par la chimiothérapie car présentant la plus forte SRM. La linéarité
des scores des tests neuropsychologiques était recherchée. Le seuil de significativité était fixé
a 0.05. Le logiciel STATA version 11.2 était employé pour I’'ensemble des analyses.
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e Seconde analyse : Logiciel SPM® (Statistical Parametric Mapping)

Nous avons réalisé plusieurs analyses paramétriques de type « voxel-wise » (c’est-a-dire sans
a priori sur les régions cérébrales ciblées) en utilisant le logiciel SPM® (Statistical Parametric
Mapping) version 8. SPM® se base sur le principe du modeéle linéaire généralisé, qui exprime
le signal observé au voxel n (Xn) comme une combinaison linéaire de composantes attendues
également appelée variables explicatives.

Figure 12: Principe général d’utilisation et principales étapes du logiciel SPM (issu du cours de Neurologie Nucléaire du Dr A .
Kas).

Ce logiciel de traitement d’imagerie cérébrale permet de tester une hypothése statistique
dans chaque voxel de I'image, sans a priori localisateur, aprés normalisaton spatiale selon
I'atlas neurochirurgical de Talairach. L'atlas de Talairach est un systéme de coordonnées
stéréotaxiques tridimensionnel permettant de positionner dans un référentiel fixe n‘importe
quel point du cerveau. Les images TEP utilisées dans les analyses sous SPM® sont
préalablement converties du format DICOM au format NIl (Nifti) grace au Logiciel MRIcron®.
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Figure 13: Coupe axiale transverse issue de I’Atlas Neurochirurgical de Talairach 100

Les différentes étapes d’utilisation du logiciel SPM sont les suivantes:

) Traitement des images :
a. Réalignement des images dans le plan CA-CP (Commissure Antérieure-
Commissure Postérieure)
b. Normalisation spatiale dans le référentiel de l'Institut Neurologique de
Montréal (référentiel MNI), grace a des transformations affines et élastiques
c. Normalisation en intensité. Ces deux derniéres étapes permettent d’obtenir un
jeu d’'images homogéne en taille et dans le méme référentiel (voxels résultants
de taille 2x2x2 mm).
) Lissage pour limiter I'hétérogénéité des images liées aux caractéristiques
intrinseques des caméras et aux variations individuelles dans I'anatomie des gyri
(choix d’un lissage a 10mm de FWHM)
1)) Analyses statistiques.

Dans toutes les analyses, les paramétres pouvant agir comme facteurs de confusion ont été
pris en compte en tant que covariables (I'age et les résultats des échelles HAD d’Anxiété et de
Dépression).

Différents tests statistiques ont été utilisés :

a. Testtde Student bilatéral (« two-sampled t-test ») pour les comparaisons de 2
groupes non appariés (Patients vs Controles)
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b. Testtde Student apparié (« Paired t-test ») pour les analyses longitudinales des
patients (évaluation des modifications métaboliques entre T1, T2, T3).

c. Testderégression multiple pour analyse de la corrélation entre le métabolisme
en TEP et les performances aux tests neuro-psychologiques.

Le seuil de significativité statistique utilisé dans nos études était p< 0.001, non corrigé des
comparaisons multiples, correspondant a la probabilité choisie au niveau du voxel.
Concernant les comparaisons patients-contréles, un seuil de significativité p<0.01 avec
correction des comparaisons multiples dans le volume total exploré (Correction de
Bonferroni), de type FWE (Family Wise Error) était supporté. Dans ces cas, cette analyse (plus
robuste qu’avec un seuil de 0.001 non corrigé) était privilégiée et les figures et résultats
statistiques correspondants sont présentés.

V) Représentation des résultats
a. Définition du contraste dans les images
b. Obtention de cartes statistiques de Z-Score avec représentation 2D sur IRM ou
rendu volumique 3D.
c. Localisation anatomique des voxels les plus significatifs grace au logiciel
Talairach Daemon (http.//ric.uthscsa.edu/projects/talairachdaemon.html).

Figure 14: Schéma récapitulatif des principales étapes de SPM (disponible sur le site d’informations et de diffusion de SPM
http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm)
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IIl)  RESULTATS

a. Caractéristiques de la population

17 patients agés de 18 a 75 ans porteurs de LBDGC ont été inclus entre Septembre 2010 et
Juin 2014. L’age moyen a l'inclusion était de 62.7 ans (minimum = 43.2 ans, maximum = 76.1
ans). Il y avait 10 hommes soit 58.8% de I'effectif. La description des patients se trouve en
tableau 3.

Tous les patients ont bénéficié d’'un examen TEP-TDM cérébral au 8F-FDG avant début de la
chimiothérapie (n=17). Quatre patients n’ont eu qu’un seul examen TEP réalisé, du fait d’'une
nécessité de changement de chimiothérapie avant la fin des 8 cycles de R-CHOP prévu. Les
raisons étaient un « re-staging » de la maladie. Par exemple, une patiente initialement classée
Ann Arbor Il devant une atteinte de deux aires ganglionnaires sous-diaphragmatiques, a
finalement été reclassée stade IV du fait d’une atteinte rénale et vaginale visualisée en TEP,
et non détectée au TDM thoraco-abdomino-pelvien réalisé au premier bilan. Un changement
de chimiothérapie a ainsi été proposé, avec choix d’'une séquence R-ACVBP + consolidation.
Chez un patient, la corticothérapie par Prednisone a favorisé la survenue d’un épisode
psychiatrique aigu sévere, nécessitant l'interruption du traitement par R-CHOP et son
remplacement par R-mini-CHVP.

Deux patients sont sortis d’étude aprés leur second examen TEP, réalisé un mois de la fin de
la chimiothérapie, du fait d’'une rechute avec nécessité de nouvelles cures avec nouveau
protocole chimiothérapique (R-DHAOX) et leurs résultats n’ont donc été utilisés que dans les
comparaisons 1€ vs 2€ examen.

Au total 6 patients sont sortis d’étude (35.3% de I'effectif initial). La figure 15 illustre les
effectifs aux différents temps d’analyse.

Avant le début de la Temps 1
chimiothérapie 17 patients 4 Changements de chimiothérapie

1 (3 « Restaging » et 1

| |

Décompensation psychiatrique)

A un mois de la fin de Temps 2
la chimiothérapie 13 patients

Y 2 rechutes

| |
Aunandelafindela Temps 3
chimiothérapie

11 patients

Figure 15 : Diagramme de flux de I'étude.
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Moyenne
(écart-type) Données manquantes / remarques

Patients

F 7 (41.2) -
H 10 (58.8) i
Age a l'inclusion } 62.7 (9) i
Score IPI
0 3(18.8)
1 9 (56.3) - 1
2 4 (25.0)
OMS initial
0 12 (70.5) - 2
1 3(17.6)
Cycles de R-CHOP Chimiothérapies de remplacement
6 3(17.6) dans les cas de non-utilisation de R-
8 10 (58.8) - CHOP :
Ooul 4 (23.5) R-ACVBP, R-DHAOX, GEMOX, R-
mini-CHVP
Méthothrexate
Intra-thécal
4 13 (76.4) i i
0 4 (23.5)
Temps TEP 1-TEP 2
(mois), N =13 i 9.8 (0] i
Temps TEP 2-TEP 3
(mois), N = 11 - 12.4 (0.9) -
Temps TEP 1-TEP 3
(mois), N = 11 - 18.6 (1.0) -

Tableau 3: Caractéristiques de la population a I'inclusion (cases noircies = non-participation du patient)

La dose de FDG injectée était de 18.5 MBq/10 kg de poids (0.5 mCi/10 kg) soit une moyenne
de 129 MBq.

Les parametres d’irradiation des rayons X du scanner étaient les suivants : CTDI (Computed
Tomography Dose Index) moyen = 16.5 mGy (min = 3.8, max=36) et DLP (Dose Lenght Product)
moyen = 364 mGy.cm (min = 248, max = 662). Les valeurs maximales rapportées
correspondent aux acquisitions des scanners diagnostiques (réalisés uniqguement au temps 1).
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Un controle de glycémie capillaire était réalisé chez chaque patient avant injection du FDG ;
aucune hyperglycémie sévére n’était observée (valeur moyenne = 1.03 g/L, min=0.76, max=
1.22). Le délai entre I'injection du FDG et I'acquisition des images était de 30 minutes (min =
28 minutes, max = 32 minutes). Aucun effet secondaire n’était observé suite a I'injection du

radiotraceur.

b. Résultat des tests neuro-psychologiques :

1. Sous-tests de I’échelle WAIS-III

Les tableaux 4 et 5 donnent les résultats obtenus a I'inclusion (temps T1) pour le Test du Code
et de Rappel de Chiffres (scores bruts et rapportés a I’échelle de la WAIS-IIl). Les moyennes,
écarts-types, valeurs maximales et minimales sont présentées. Les effectifs obtenus apres
dichotomisation sur la médiane pour les scores de distribution non linéaire sont fournis
(médiane de 55 pour les scores « bruts » du Code, de 8 et 5 respectivement pour les scores
du Code et de Rappel de chiffres rapportés a I’échelle WAIS). Le tableau 6 présente les effectifs
de patients ayant obtenu des scores inférieurs a 55 au sous-test du Code, inférieurs a 8 au
sous-test du Code rapporté au WAIS et inférieurs a 5 au sous-test de Rappel de Chiffres a
chaque temps d’évaluation.

Test du Rappe| de
CodeaTl Statistiques Chiffres a T1 (N= Statistiques
(N=17) 17)
Code mF)y (DS) 56.8 (15.5) moy (DS) 5.3 (1.6)
min, max 33.0-81 Endroit min, max 3.0-9.0
<55 (n (%)) 8 (471) <5 (n (%)) 7 (412)
>ou=55 | (n(%) 9(52.9) >ou=5 (n (%)) 10 (58.8)
/ WAIS mF)y (DS) 9.4 (3.9) mey (DS) 4.7 (1.5)
min, max 4.0-16.0 Envers min, max 2.0-7.0
moy (DS) 10.0 (2.7)
<8 (n (%)) >(28.4) Total min, max 6.0-16.0
>ou=8 (n (%)) 12 (70.6) ’ : '
moy (DS) 6.5 (2.3)
Total /WAIS min, max 3.0-12.0

Tableau 4 : Caractéristiques statistiques initiales du test du Code. DS = déviation Standard, Moy = moyenne, min = minimum, max
= maximum, n = effectif partiel, N = effectif total
Tableau 5 : Caractéristiques statistiques initiales du test de Rappel de Chiffres.

Sur les 11 patients ayant eu 3 examens TEP réalisés, la proportion d’altération de plus de 5%
des performances cognitives au sous-test du Code et au sous-test de Rappel de chiffres est
respectivement de 54% (6 patients sur 11) et 36 % (4 patients sur 11).
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T1 T2 T3 |

Code /WAIS 9 9 9
Rappel de
Chiffres /WAIS 10 ? 8

Tableau 6 : Effectifs de patients ayant des scores inférieurs ou égal a 8/19 aux sous-tests de Wechsler rapportés a I'échelle
de WAIS (sur les 11 patients ayant passé les épreuves aux trois temps).

2. Epreuves d’Apprentissage Fonctionnel

Les caractéristiques statistiques initiales (T1) des épreuves d’apprentissage fonctionnel sont
présentées en tableau 7 et une interprétation de ces épreuves pour I'ensemble des 11 patients
ayant eu les tests aux trois temps est présentée en Annexe 5.

Apprentissage a T1 »
(N=17) ’ Statistiques
ite moy (DS) 0.5(0.2)
Critere A G 00,08
moy (DS) -0.2 (0.4)
Critére B min, max -0.8,0.33
<-0.1(n (%)) 9 (52.9)
>ou =-0.1(n (%)) 8 (47.1)
moy (DS) 0.5(0.3)
i min, max -0.1,0.9
crire € <05 (n (%)) 8 (47.1)
>ou=0.5(n (%)) 9 (52.9)

Tableau 7 : Caractéristiques statistiques initiales du test d'apprentissage fonctionnel. DS = déviation Standard, moy = moyenne,
min = minimum, max = maximum, n = effectif partiel, N = effectif total

Entre les temps d’analyse T1 et T2, 63% (7/11) des patients ont présenté une altération de
plus de 5% des performances aux épreuves d’apprentissage contre 45% (5/11) entre les temps
T2 et T3, résultats non significatifs au plan statistique.

Le tableau 8 illustre les différents profils évolutifs constatés dans les épreuves d’apprentissage
fonctionnel dans notre groupe de patients (T1/T2/T3). Les profils les plus représentés sont les
profils +/+/+ et +/+/- qui correspondent respectivement a une stabilité des scores
d’apprentissage aux trois temps et a une altération des scores uniquement au temps T3.
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Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4 Profil 5 Profil 6
/+/+ /-/+ +/+[+ +/+/- /+/- +/-/+
rC 1 2 3 4 2 1
rB 2 2 4 4 1 1

Tableau 8 : Effectifs correspondant a différents profils évolutifs concernant I'épreuve d'apprentissage (évolution des scores
aux temps T1/T2/T3).

3. Echelles HAD

Les caractéristiques statistiques initiales (T1) des échelles HAD sont présentées en tableau 9.
Les effectifs des patients présentant un score HAD > 10 pour les évaluations de I'anxiété et de
la dépression (catégories avérées) sont présentés en tableau 10.

HAD (N=17)

Statistiques

s moy (DS) 9.2 (4.2)
Anxiete min, max 2.0,17.0

. . moy (DS) 4.8 (3.2)
Dépression min, max 0.0, 10.0

moy (DS) 13.9 (6.7)

Total min, max 3.0-26.0
<ou=10(n (%)) 7 (41.2)

> 10 (n (%)) 10 (58.8)

Tableau 9: Caractéristiques initiales des scores HAD. DS = déviation Standard, moy = moyenne, min = minimum, max =

maximum, n = effectif partiel, N = effectif total.

Effectifs scores

HAD T1 (N=17) T2 (N=13) T3 (N=11)
Score anxiété
>10 1 1
Score dépression
>10 2 0

Tableau 10 : Effectifs des patients présentant un score HAD anxiété ou dépression supérieur a 10 (catégorie avérée).
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4. Variation des scores neuro-psychologiques au cours du temps

Les différences dans les scores obtenus aux TNP entre T1-T2 et T1-T3 et le degré de
signification statistique p sont présentés en tableau 11.

Le seul test dont la variation est significative au cours du temps est I'échelle HAD, avec une
diminution au temps 2 (p=0.0206) et au temps 3 (p=0.0111) en comparaison du temps 1. Le
score HAD ne varie pas entre les temps T2 et T3.

Différence Différence
moyennes moyennes
T1-T2 T1-T3
(DS) (DS)
N=13 N=11
Code /93 -0.15 (6.9) 0.9372 -2.09 (5.38) 0.2260
Empans droits
/o 0.00 (2) 1 -0.27 (1.01) 0.3910
Empans
envers /14 -0.46 (1.51) 0.3191 0.18 (1.47) 0.6904
Apprentissage ) )
Critere A /1 0.11 (0.36) 0.3623 0.15 (0.29) 0.1306
Apprentissage y )
Critere B /1 0.00 (-0.38) 0.8067 0.07 (0.47) 0.6566
Apprentissage ) i
Critere C /1 0.07 (0.24) 0.2884 0.03 (0.41) 0.8100
HAD/f';ba' 438(5.94) = 0.0206 | 506(457)  0.0111

Tableau 11: Résultats de comparaison des tests neuro-psychologiques aux trois temps. DS = déviation Standard, moy =
moyenne, min = minimum, max = maximum, N= effectif)
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Figure 16: Représentation des variations des scores obtenus aux TNP au cours du temps (ordre de gauche a droite et de
haut en bas: code, empans droits, empans envers, apprentissage critere global, HAD).

c. Scanners diagnostiques

L'ensemble des TDM cérébraux diagnostiques sans injection de produit de contraste réalisés
lors du premier examen TEP étaient normaux, sans anomalie intercurrente susceptible d’agir
comme facteur confondant dans nos résultats.

63



d. Résultats de I'analyse des SUV par ROI

e Mesures de SUV initiales (temps 1) toutes régions

SUV (N=17) Statistiques

Minimum moy (DS) 1.8 (0.6)
min, max 0.7-3.2

Moyen moy (DS) 5.8(1.9)
min, max 3.1-11.3

Maximum moy (DS) 10.7 (4.0)
min, max 6.4-23.1

Tableau 12 : Caractéristiques statistiques initiales des SUV mesurés

e Variation des SUV dans le temps pour les 20 régions initialement déterminées

Il existe une augmentation statistiquement significative des SUV minimum a T2 en
comparaison a T1 pour les régions cingulaire postérieure, temporale et occipitale gauches
ainsi que des SUV minimum a T3 en comparaison a T1 pour les lobes temporaux et occipitaux
bilatéraux, frontal gauche, cérebelleux droit et la scissure calcarine gauche.

Il n’existe aucune différence significative entre les mesures de SUV moyen et maximum a T1,
T2 ou T3. Les données statistiques montrant les variations significatives des SUV minimum au
cours du temps sont présentées dans le tableau 13.

Région moyenne Moyenne Différence Moyenne Différence
céréirale SUVminTL | SUV minT2 T1-T2 SUV min T3 T1-T3
(DS) (DS) moy (DS) (DS) moy (DS)
Lobe frontal | & (0.26) NS NS NS 0.8(0.19) -0.13 (0.19) 0.363
gauche
Cingulaire et
para-cingulaire | 1.51(0.4) NS NS NS 1.77 (0.5) 0.26(0.44) | 0.0828
droite
Lobe occipital |0/ 63) | 123(0.48) | -0.39(0.49) 0.0036 NS NS NS
gauche
LObZatS:]’;m' 0.91(0.24) | 1.19(0.45) | -0.28 (0.51) 0.0230 1.13(0.27) | -0.22(0.21) 0.0038
L°be5re;1tp°ral 0.87 (0.2) NS NS NS 1.06(0.21) = -0.2(0.19) 0.0066
Scissure
calcarine et |, o, g gc) NS NS NS 2.09(0.63) | -0.57 (0.86) 0.0328
cortex adjacent
gauches
Cervelet droit | 0.47 (0.14) NS NS NS 0.59(0.16) & -0.12(0.15) & 0.0260

Tableau 13: Régions cérébrales montrant une variation des SUV minimum entre les 3 temps. NS = non significatif, DS =
Déviation Standard.
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e Description du SUV selon le temps et le cOté de la région cérébrale

Les représentations graphiques ci-apreés illustrent la variation au cours du temps des SUV
minimum (figure 17) pour 20 régions cérébrales, du coté droit et gauche.

Le SUV minimum varie en fonction du c6té de la région cérébrale, excepté pour les régions
centrales, du gyrus cingulaire et para-cingulaire et le lobe frontal.

Le SUV moyen varie en fonction du c6té de la région cérébrale pour la région de la scissure
calcarine.

Le SUV maximum ne varie pas en fonction du coté cérébral.

Basal ganglia Calcarine fissure and surroundin g cortex Central region Cerebellum
"™ © 0 ©
o~ o o o
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Figure 17: Variations du SUV minimum en fonction du temps et du c6té cérébral.
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Minimum SUV

e Estimation de la sensibilité aux changements (Standardized Response Mean)

Les régions cérébrales communes entre TEP1-TEP2 et TEP1-TEP3, ayant les valeurs de SRM
supérieures a 0.50 sont la région de la scissure calcarine gauche, le cervelet droit, les lobes
temporaux et occipitaux gauches (résultats détaillés de SRM en annexe 5).

Dans la suite des résultats présentés pour cette technique d’analyse, la variable d’intérét sera
le SUV minimum, seul parameétre ayant montré une variation au cours du temps et les
résultats de corrélation présentés concerneront les régions cérébrales dont la variation du
SUV minimum est significative dans le temps, avec un SRM supérieur a 0.50.

e Association entre SUV et Tests neuro-psychologiques

Les analyses de corrélation entre SUV minimum et TNP montrent une corrélation positive,
sans différence significative en fonction des aires cérébrales analysées, entre :

e lavaleur du SUV pré-chimiothérapie et le score au test du Code (p = 0.007),
e lavaleur du SUV a 1 mois de la fin des traitements et le score HAD (p = 0.001).

Il n"existe pas de corrélation significative entre le SUV minimum et I'épreuve de rappel de
chiffres ou entre le SUV minimum et les critéres A, B et C du test d’apprentissage fonctionnel.
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Figure 18 : Représentation graphique de la corrélation entre la valeur de SUV minimum et les résultats au test du Code (courbe
gauche) et a I'échelle HAD (courbe droite).
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e. Résultats des analyses sous SPM

1. Comparaison patients-contréles

NB : Sur les figures a suivre illustrant nos résultats, les images de fusion entre les cartes
statistiques paramétriques et les coupes axiales T1 d’IRM sont présentées avec la droite du
patient a droite (par convention SPM). Par convention, I'axe des x est I'axe antéro-posterieur,
I’axe des y est I'axe droit-gauche et I'axe des z est I'axe supéro-inférieur.

a. « Etat de base » : comparaison des patients avant chimiothérapie au groupe

contréle sain

La seule différence objectivable entre les deux groupes est un hypométabolisme trés focal de
I’aire corticale 9 de Brodmann (cortex préfrontal) (tableau 14).

b. Comparaison des patients 1 mois apres la fin de la chimiothérapie (T2) avec le

groupe controle

L'analyse comparative sous SPM® des 13 patients ayant bénéficié d’'un examen TEP a T2 (1
mois apres la fin de leur traitement) par rapport a un groupe témoin issu de la base ADNI,
montre plusieurs atteintes métaboliques significatives dans le groupe patient (p< 0.05 corrigé
des comparaisons multiples). Ces hypométabolismes concernent en particulier le lobe frontal,
I'insula, le lobe temporal et le cervelet. Les détails de la localisation anatomique (aire
fonctionnelle de Brodmann, gyrus cérébral, c6té, coordonnées du cluster dans le référentiel
MNI) ainsi que les Z-Score et I'étendue des clusters en nombre de voxels sont donnés dans le
tableau 14.
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Figure 19: Carte statistique paramétrique des résultats de comparaison des patients avant chimiothérapie au groupe contrdle
sain sous SPM8. La carte des scores Z des régions significativement hypométaboliques chez les patients est représentée dans
I’espace anatomique standard (Talairach et Tournoux) avec la droite a droite de I'image, avec recalage anatomique sur une
IRM encéphalique en coupe axiale, pondérée en T1. Résultats de comparaison des patients a 1 mois de la fin de la
chimiothérapie au groupe contréle sain sous SPM.
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c. Comparaison des patients a 1 an de la fin de la chimiothérapie (T3) au groupe
controle

Cette comparaison met en évidence des hypométabolismes corticaux temporaux, cingulaire
postérieur, pariétal et frontal ainsi qu’une atteinte cérebelleuse gauche (tableau 14).

ECHELLE DU CLUSTER ECHELLE DU VOXEL
COORDONNES Z- AIRE DE
COMPARAISON ETENDUE CLUSTER LOBE TALAIRACH Score REGION CORTICALE BRODMANN
Contréles-TEP1 36 Frontal G 84830 5.83 Gyrus frontal 9
supérieur
1891 FrontalD = 38,-28,-10  6.56 Gyrus 36
parahippocampal
1041 FrontalD | 35,38, -4 6.11 _ Gyrus frontal 47
inférieur gauche
1041 Frontal D 50, -4, 18 6.3 Gyrus précentral 6
R 1278 Frontal D -38, 10, 16 6.29 Gyrus frontal moyen 9
Controles-TEP2
1891 Temgm' 42,-36,-12  6.09 Gyrus fusiforme 20
1480 G -12,-2,0 6.25 Noyau lenticulaire
1041 DetG -6, -44, -34 5.79 Tonsilles
320 26, -48, -42 4.88 cérébelleuses
Insula D 34,4,18 6.16 Gyrus insulaire 13
134 Cer‘:'et -46,-34,-28  4.25 Culmen
134 Temporal | 15 28,32 418 Gyrus temporal 20
G inférieur
Contréles-TEP3 14 Frontal G = -52,28,14  3.72 Gyrus frontal 46
inférieur
Limbique Gyrus cingulaire
25 -16,-62, 6 3.56 L. 30
G postérieur
4 Pariétal G = -58,-38,42  3.32 Lobule pariétal 40
inférieur

Tableau 14 : Localisation anatomique et données statistiques concernant les hypométabolismes cérébraux des patients a 1
mois de la fin de la chimiothérapie en comparaison des contréles.
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2. Comparaisons longitudinales appariées

Les analyses évaluant les modifications individuelles du métabolisme cérébral au cours du
temps montrent plusieurs zones hypométaboliques. Nous exprimons ces résultats ci-apres
en trois parties : comparaison des temps 1 et 2 (13 patients), 2 et 3 (11 patients) puis 1 et
3 (11 patients).

e L’analyse longitudinale appariée entre Tl et T2 met en évidence des
hypométabolismes préfrontaux a T2. Les figures 20 et 21 montrent les cartes
paramétriques illustrant ces résultats. Le tableau 15 donne les détails anatomiques
et statistiques de ces clusters hypométaboliques.

Figure 20: Résultats de I'analyse longitudinale appariée entre T1 (avant chimiothérapie) et T2 (a 1 mois de la fin de la
chimiothérapie).
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Figure 21: Présentation des mémes résultats fusionnés a des IRM structurelles normales en T2 FLAIR, en coupes axiales
multiples.

e L’analyse longitudinale appariée entre T2 et T3 ne montre aucune différence
significative, quel que soit le seuil de significativité statistique employé.

e L’analyse longitudinale appariée entre Tl et T3 montre des hypométabolismes
frontaux, de localisation identique a ceux observés lors de la comparaison T1-T2, moins

étendus (clusters de plus petites tailles). Il s’y associe un hypométabolisme cingulaire
antérieur dorsal gauche (figure 22, tableau 15).

Figure 22: Résultats de I'analyse longitudinale appariée entre T1 et T3
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ECHELLE DU CLUSTER

ECHELLE DU VOXEL

COORDONNES Z- AIRE DE
COMPARAISON ETENDUE CLUSTER LOBE TALAIRACH Score REGION CORTICALE BRODMANN

276 Frontal G -6,32,-30 3.61 GZ:ESter]:s:;ﬁ ' 11
TEP1-TEP2 :

276 Frontal G -46, 32, -12 3.11 Gyrus frontal inférieur 47
TEP2-TEP3 Absence de différence entre les deux groupes

24 Frontal G 2,22,-28 3.47 Gyrus prefrontal 11

orbito-frontal

TEP1-TEP3 8 Frontal D 38, 24, -12 3.42 Gyrus frontal inférieur 47

23 Limbique 242, -8 3.39 Gyrus clln.gulalre 32

D antérieur

Tableau 15 : Détails anatomiques et statistiques des clusters hypométaboliques en analyse longitudinale appariée.
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3. Analyse de la corrélation entre la variation des TEP et celle des TNP
(Régression multiple)

1) Corrélation entre métabolisme et Score du Code

Les figures 23, 24 et 25 illustrent les résultats de corrélation entre les hypométabolismes TEP et
respectivement le test du Code, le test d’Apprentissage et le test de Rappel de Chiffres. Les résultats
statistiques sont présentés en tableau 16.

CORRELATION CODE

P corfrast(s)
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Figure 23: Résultats de I'analyse de régression multiple exprimant la corrélation entre les scores obtenus au test du Code et
les altérations du métabolisme cérébral.
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2) Corrélation entre métabolisme en TEP et scores au test d’apprentissage (critére rC)

Il existe une corrélation entre la baisse des performances au critere global rC a I'épreuve
d’apprentissage et la diminution du métabolisme dans des aires cérébrales corticales frontales,
limbique, pariétale, cérébelleuse.

regression apprentissage

.‘:_ :-F-' B v cortrast(s)
'-c """ 10
SPM{T
d 35} 20
20
40
2 4 £
Desigr rriatrix

Figure 24: Cartes paramétriques illustrant la corrélation entre les performances d'apprentissage.et les altérations des TEP.
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3) Corrélation entre métabolisme et scores au test de rappel de chiffres

Il existe une corrélation entre la baisse des performances de mémoire de travail au test de rappel de
chiffres et la diminution du métabolisme dans les régions cérébrales frontales, temporales, pariétales
et cérébelleuse.

CORRELATION EMPANS

G EED Rl
i;i.. "k y 'ﬂ:ti contrast(s)
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VO SO o S == AT S 30
40
i 4 (3
Desigr rriatrix

Figure 25: Cartes paramétriques des résultats de corrélation entre les scores au test de rappel de chiffres et les altérations
métaboliques en TEP.

75



ECHELLE DU CLUSTER ECHELLE DU VOXEL

supérieur

COORDONNES Z- AIRE DE
CORRELATION ETENDUE CLUSTER LOBE TALAIRACH Score REGION CORTICALE BRODMANN
1211 Limbique 2 14,30 5.4 Cingulum antérieur 24
D ventral
1211 Limbique 2,24, 26 5.02 Cingulum antérieur 32
D dorsal
369 G -12,6,2 4.81 Noyau lenticulaire
246 Tha'gmus 2,-20,2 4.93 Thalamus
1038 Frontal G -46, 50, -4 4,59 Gyrus frontal moyen 10
Test du Code 151 Frontal G 38, 16, 26 4.81 Gyrus frontal moyen 5
1038 Frontal G -60, 10, 18 4.48 Gyrus frontal inférieur 45
46 Frontal D 4,28,48 3.65 Gyrus frontal 8
supérieur
1038 Temporal 54, 4,-6 4.68 Gyrus temporal 38
G supérieur
171 Pariétal G = -64,-4,-26 | 4.83 Gyrus pariétal 40
inférieur
67 Pariétal G -26,-72, 30 3.64 Précuneus 19
119 Frontal G -56, -2, 38 4.27 Gyrus précentral 6
Test de 49 Tha'gmus 10,-16,0 3.54 Thalamus
I’Apprentissage
Fonctionnel 17 VI[P -62,-20, 6 3.40 S t’ernporal 22
G supérieur
18 Limbique 16,8, 34 3.39 Cingulum antérieur 32
D dorsal
1276 Frontal D 38, -4, 54 5.2 Gyrus frontal médial 6
1276 Frontal D 42,-14, 56 4.69 Gyrus précentral 4
860 Frontal G -30, -6, 52 4.98 Gyrus précentral 6
1276 Pariétal D 28,-34,70 4.22 Gyrus postcentral 2
Test de Rappel
de chiffres 287 Temporal 48,-76,8 457 Gyrus temporal 39
D moyen
287 occl')p ftal 30,-92, 12 4.43 | Gyrus occipital moyen 18
354 Pariétal G -26, -82, 46 4.44 Précuneus 19
., Gyrus pariétal
603 Pariétal D 30, -68, 56 4.39 7

Tableau 16 : Détails anatomiques et statistiques des clusters correspondant aux corrélations entre TEP et tests neuro-

psychologiques.

76




Figure 26: Représentation volumique 3D des corrélations entre hypométabolismes en TEP et altération des scores
neuropsychologiques. Rouge = corrélation entre TEP et vitesse procédurale (test du Code), Vert = corrélation entre TEP et
mémoire de travail (test des Empans), Bleu = corrélation entre TEP et scores d’Apprentissage.
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IV)  DISCUSSION

Dans ce travail de thése, nous avons évalué les modifications du métabolisme cérébral en TEP-
TDM au 8F-FDG chez des patients traités par R-CHOP pour LBDGC, par 2 modalités d’analyse :
évaluation de la variation du SUV de régions d’intérét cérébrales et évaluation métabolique
sur I'ensemble du cerveau grace au logiciel SPM®.

a. Caractéristiques de la population et de I’étude

Un des points forts de cette étude pilote, par rapport aux travaux antérieurs, est son schéma
longitudinal, capital dans ce type d’étude car les données de la littérature restent pauvres en
terme de connaissances sur les dates d’apparition des troubles, leur évolution au cours du
temps, les possibilités éventuelles d’amélioration tardive ou d’aggravation spontanée. Ce
schéma permet également d’identifier des atteintes cérébrales pré-thérapeutiques,
permettant de ne pas surestimer les lésions visualisées en cours de suivi. Par ailleurs, notre
analyse intéresse un groupe de patients homogéne en terme de diagnostic histologique, de
score pronostic (IP1 0 ou 1 dans 75.1% des cas), de grade OMS (0 dans 70.5%) et de protocole
chimiothérapique (6 ou 8 R-CHOP dans 76.4% des cas et 4 injections de Méthotrexate intra-
thécal dans 76.4% des cas). Aucune étude antérieure analysant le métabolisme cérébral d’un
groupe homogene de patients porteurs d’'un LBDGC n’existe a notre connaissance. Nous avons
de plus utilisé un groupe controle indemne de toute chimiothérapie ou de toute pathologie
néoplasique, appariés sur I’age et le sexe avec nos patients, permettant de s’affranchir des
principaux facteurs de confusion.

b. Tests neuro-psychologiques

Les tests neuro-psychologiques ciblaient les fonctions cognitives décrites altérées dans les
suites d’'une chimiothérapie. Nous avons pris en compte les facteurs confondants potentiels
tels que I’age mais aussi le degré d’anxiété ou I'état dépressif grace a une échelle de mesure
validée (échelle HAD). Les tests du Code et de Rappel de Chiffres ont fait I'objet de nombreux
travaux de validation. lls permettent d’évaluer la vitesse procédurale, les capacités
attentionnelles et la mémoire de travail, fonctions cognitives ayant montré une altération
dans les suites de chimiothérapie et dans le vieillissement cognitif'®!. Une caractéristique
originale de notre étude est I'intégration d’un test d’apprentissage fonctionnel, qui constitue
une capacité d’adaptation du sujet face a différents évenements de vie. Le rationnel de
I"utilisation de ce test, dont les résultats sont significativement moins bons chez les sujets agés
que dans une population jeune a été présenté dans plusieurs publications'92 193 mais ce test
n’est pas validé et n’est pas utilisé dans les batteries classiques de TNP.

Des altérations minimes a modérées des scores aux TNP dans les suites de I'exposition a la
chimiothérapie sont mises en évidence. Sur les 11 patients ayant eu 3 examens TEP réalisés,
la proportion d’altération de plus de 5% des performances cognitives observées aux tests du
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Code et de I'apprentissage fonctionnel est d’environ 54% (6 patients sur 11) et de 36 % au test
de Rappel de chiffres (4 patients sur 11). Ce résultat n’est pas significatif au plan statistique
puisque seuls les scores HAD sont significativement meilleurs aux temps 2 (p= 0.0206) et 3
(p=0.111) qu’au temps 1.

Ces résultats sont en accord avec de précédentes études qui rapportent une altération
mineure et inconstante des capacités attentionnelles et de la mémoire de travail dans les
suites de I'exposition a la chimiothérapie, en faveur d’une atteinte restant modérée des
circuits cognitifs sous-cortico-frontaux. Les perturbations des TNP rapportées dans la
littérature sont de I'ordre d’une déviation standard par rapport aux valeurs normales pour
I’age, avec une incidence de 15 & 50% dans les différents groupes étudiés’®* 195, Certains
auteurs constatent de telles anomalies jusqu’a 10 ans apres la fin des traitements (lors
d’études transversales)!%, || existe néanmoins une grande diversité dans les tests employés,
aboutissant a une hétérogénéité des criteres diagnostiques rapportés dans la littérature. Ces
données renforcent la validité de I’hypothése selon laquelle les altérations cognitives post-
chimiothérapie partageraient des similarités avec le vieillissement cognitif.

Plusieurs auteurs ont montré qu’il existe une différence importante entre les altérations
notées aux TNP (en général mineures et inconstantes, voire non significatives au plan
statistique comme dans notre cas) et les troubles cognitifs auto-percus, qui se révelent
majeurs et handicapant dans la vie quotidienne%?, La réalisation d’épreuves d’autoévaluation
des troubles cognitifs chez nos patients (comme par exemple I'échelle FACT-cog), aurait pu
nous permettre d’évaluer de telles différences entre troubles cognitifs objectifs et subjectifs.
Downie et coll. ont mené une étude comparant les données objectives des TNP et celles
subjectives d’auto-questionnaires, chez des femmes ayant été traitées par chimiothérapie
pour des néoplasies mammaires. Alors que les TNP montraient des altérations respectives de
61%, 48% et 10% dans les tests de langage, mémoire et concentration, les auto-questionnaires
montraient des troubles de I'ordre de 78%, 95% et 90% pour ces trois mémes fonctions'%.
Shilling et Jenkins ont évalué lors d’auto-questionnaires une incidence de 71% des difficultés
de mémoire et de 64 % des troubles de I'attention a 6 mois de la fin de la chimiothérapie chez
142 patientes traitées pour néoplasie mammaire. A 18 mois, ces valeurs étaient de 60 et 42%
respectivement. Il n’y avait néanmoins pas de lien entre ces troubles cognitifs subjectifs
rapportés par les patientes et les mesures objectives aux TNP, qui n’étaient pas franchement
altérées. A contrario, une forte corrélation était mise en évidence entre les problemes de

mémoire décrits en auto-questionnaires et I'altération de la qualité de vie a 6 mois'°.

Aucune étude antérieure ne s’est intéressée aux difficultés d’apprentissage fonctionnel dans
les suites de chimiothérapies ; aucune valeur d’altération aux épreuves d’apprentissage
fonctionnel n’a donc été publiée. Nous constatons des performances hétérogénes aux
épreuves d’apprentissage. Entre les temps d’analyse T1 et T2, 61% des patients ont présenté
une altération de plus de 5% des performances aux épreuves d’apprentissage contre 45%
entre les temps T2 et T3, résultats non significatifs au plan statistique. Les difficultés
d’apprentissage paraissent inconstantes et d’intensité variable a I’échelle de notre groupe. Le
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profil évolutif le plus représenté consiste en une altération minime des scores d’apprentissage
au temps T3, sans différence entre I'utilisation de I'indice partiel rB ou global rC. Ces résultats
sont différents de ceux publiés dans le domaine du vieillissement, ou le critere négatif B était
moins bien utilisé chez les sujets agés que le critére positif A, entrainant une chute du score
obtenu au critére B au cours du temps, alors que le critere global C intégrant I'utilisation des

indices A et B restait globalement stable'0,

c. Analyse des SUV par ROI

Les SUV moyen et maximum ne sont pas modifiés de facon significative dans les suites de
I’exposition a la chimiothérapie. Il existe une augmentation significative des valeurs de SUV
minimum de certaines zones cérébrales (notamment temporales, occipitales, cérébelleuses)
a 1 mois et a 1 an apres la fin de la chimiothérapie (p< 0.05).

Ce résultat va a I’encontre des hypothéses initiales formulées, des données de la littérature et
de I'analyse réalisée avec SPM® qui montre des hypométabolismes a 1 mois et 1 an aprés la
fin de la chimiothérapie dans plusieurs régions corticales et sous-corticales. L’hypothése d’une
réelle augmentation du métabolisme cérébral suite a un traitement par R-CHOP est peu
plausible et n’est étayée par aucune donnée de la littérature. Si une intervention extérieure
comme par exemple une stimulation cognitive avait fait augmenter le métabolisme cérébral,
NOuUS pouvons supposer que cette augmentation aurait été également constatée avec les SUV
moyen et maximum, et dans d’autres régions cérébrales comme le lobe frontal. Ceci n’étant
pas le cas, la validité des mesures de SUV doit étre mise en question.

La détermination des SUV via le logiciel Scénium® passe par une segmentation automatique
via un « atlas » de régions corticales prédéfinies grace a 'acquisition tridimensionnelle d’un
cerveau sain en IRM structurelle (T1 haute résolution)'" 112, Ce mode de définition rend mal
compte des variations inter-anatomiques cérébrales (degré d’atrophie cortico-sous-corticale,
taille des ventricules). Si la technique de délinéation des zones d’intérét implémentée dans le
logiciel Scénium® a été validée par des études antérieures''3, elle n’en demeure pas moins
sujette a de possibles erreurs de recalage, remettant en cause la validité des comparaisons de
SUV de plusieurs examens différents, ou d’'un méme patient a des temps différents. Malgré
notre vérification du bon placement des zones d’intérét et la modification manuelle de ces
zones si besoin, il n’est pas exclu que certaines mesures de SUV minimum soient en réalité le
reflet d’une mesure « hors parenchyme », incluant par exemple des structures ventriculaires
ou de la volte cranienne. De plus, les 20 régions d’intérét prédéfinies dans cette étude (soit
10 régions par hémisphére cérébral), secondairement élargies a 61, étaient larges afin
d’englober la quasi-totalité du parenchyme cérébral dans les analyses. Il en résulte un effet
de « moyennage » des taux de fixation du radiotraceur, conduisant a une perte d’information
au sein des différentes régions d’intérét, et ayant pu masquer une variation significative des
valeurs de SUV moyen ou maximal.
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Une étude de 1999 par Kahkonen et coll. évaluait les modifications métaboliques plusieurs
années aprés chimiothérapie par Méthotrexate a forte dose pour leucémie aigiie
lymphoblastique chez des enfants, grace a une méthode par régions d’intérét. Aucune
anomalie n’était trouvée a I'étage cortical, alors que des études portant sur la méme
population a I’échelle du voxel en IRM mettaient en évidence des modifications significatives
du volume de la substance grise''. Dans I’étude de Krull et coll. en 2012, des analyses par ROI
de TEP cérébrales ne montraient pas de différence franche entre des patients ayant eu une
irradiation encéphalique dans I'’enfance et des sujets contréles, alors que des analyses a
I’échelle du voxel sous SPM® montraient des hypométabolismes sous-corticaux-frontaux,
corrélés a des altérations des performances cognitives''. La discordance dans les résultats
obtenus dans ces deux méthodes d’analyse semble ainsi avoir été déja constatée.

d. Analyse des TEP via SPM

La méthodologie utilisée dans SPM® consiste en des analyses voxel a voxel, permettant de
mettre en évidence des variations de faible étendue du métabolisme cérébral. SPM® permet
la réalisation d’analyses sans a priori localisateur et permettant de travailler au sein d’un
référentiel anatomique unique et validé (le référentiel MNI). Ceci présente I'avantage de
fournir la certitude que deux régions cérébrales comparées sont bien localisées de maniére
identique au plan anatomique.

e Comparaisons patients-contrdles

Avant le début de la chimiothérapie, il existe un hypométabolisme focal et trés limité du cortex
préfrontal (aire 9 de Brodmann), chez les patients en comparaison des contréles sains. Les
études longitudinales portant sur des néoplasies solides ou des hémopathies ont suggéré la
présence de troubles neuro-cognitifs chez des patients porteurs de néoplasie, avant le début
des traitements anti-cancéreux''®. A notre connaissance, aucune étude longitudinale en TEP
n’a comparé ses patients a I'état de base vierge de traitement avec des contréles sains. La
possibilité de Iésions cérébrales directement induites par les néoplasies a été envisagée par
plusieurs auteurs. Le mécanisme physiopathologique suggéré serait une neurotoxicité
centrale médiée par des cytokines inflammatoires ayant une action délétére sur les
neurones''”. De nombreuses études s’accordent a dire que des explorations a I’état de base
chez des patients vierges de traitement, sont indispensables pour ne pas sur-estimer les
anomalies potentielles visualisées dans le suivi et pour appréhender au mieux I'effet du stress
pouvant exister dans les suites rapprochées de I'annonce diagnostique.

A un mois et a un an apres la fin de la chimiothérapie, des hypométabolismes sont observés
dans plusieurs zones corticales frontales (notamment préfrontales) et de fagon plus limitée au
niveau du lobe temporal droit et du cervelet. Ces résultats fournissent une vision globale des
zones cérébrales « chimiosensibles » a I'échelle du groupe des patients, mais rendent mal
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compte de la variabilité inter-individuelle, qui est mieux appréhendée par les analyses
longitudinales.

e Analyses longitudinales appariées

Des hypométabolismes d’aires corticales frontales (préfrontale orbito-frontale gauche (aire
11) et frontale inférieure gauche (47)) sont mises en évidence au temps T2 en comparaison
de T1. Une atteinte des mémes zones cérébrales est mise en évidence au temps T3 en
comparaison du temps T1, avec une atteinte supplémentaire du cortex cingulaire antérieure
dorsal (32). Aucune différence significative de métabolisme n’est observée entre T2 et T3.

Nous n’avons pas réalisé d’épreuves neuro-psychologiques ciblant de fagon spécifique le
cortex préfrontal orbito-frontal, comme par exemple du Test du Pari ou « Gambling Task »
proposé par Bechara en 2000 et ciblant les capacités de sujets a faire des choix''8. Une atteinte
métabolique du cortex préfrontal orbito-frontal a été décrite par Chiaravalloti et coll. début
2015 dans le cadre de lymphomes Hodgkiniens traités par ABVD. Cette atteinte était retrouvée
lors de comparaison des patients a deux cycles de traitement avec des sujets contréles mais
également en comparaison des TEP initiales. Cet effet n’était plus retrouvé aprées 6 cycles de
chimiothérapie, suggérant une neurotoxicité centrale transitoire de ’ABVD'"°. Silverman et
coll. avaient mis en évidence en TEP un hypométabolisme du gyrus frontal inférieur chez des
patientes ayant été traitées 5 a 10 ans auparavant pour néoplasies mammaires.

Le cortex frontal inférieur, comprenant le cortex orbito-frontal, est impliqué dans différents
processus affectifs et motivationnels et possede un réle de controle du systéme limbique. Il
participe ainsi aux capacités d’inhibition, de codage de la valeur motivationnelle d'un stimulus,
au controle de I'humeur et au comportement social'?? 121, Plassman et coll. en 2010 ont
montré lors d’'une étude en IRM fonctionnelle I'implication du cortex orbito-frontal dans la
genese d’un choix, conditionné par différents éléments motivationnels, de nature attractive
ou répulsive. Leurs analyses montrent également une activation du cortex préfrontal dorso-
latéral concomittante a celle du cortex orbito-frontal, suggérant un lien fonctionnel entre ces
deux zones cérébrales'?2, Le réle du cortex orbito-frontal dans la régulation des émotions et
dans la genese d’un choix dépendant d’émotions a été mis en évidence par les travaux de
Bachevalier en 2006 et 2011123 124,

La constatation d’atteintes persistantes a un an de la fin des traitements est en accord avec
les données de certaines études cliniques antérieures, qui observent des dysfonctions

cognitives dans les mois suivant la fin des traitements, et jusqu’a plusieurs années plus tard 125

126 127 en particulier lorsque des auto-questionnaires sont employés pour évaluer les troubles.
Cette évolution temporelle est également en accord avec des études en IRM, montrant une
diminution significative de la densité de matiere grise cérébrale dans les mois suivant la fin de

la chimiothérapie, avec un retour a la normale plusieurs années plus tard'28 122, En TEP, peu
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d’études longitudinales disposent d’une acquisition tardive a 12 mois comme la no6tre. Seul
Baudino en 2012 montrait une diminution significative du métabolisme de plusieurs régions
cérébrales, plusieurs mois aprés une chimiothérapie par R-CHOP ou R-Bendamustine (B-R)
dans un groupe de patients hétérogéne en termes de type histologique, de stade pronostic et
de traitement'30. La tendance globale des études longitudinales publiées est celle d’une

132 entre 1 et 3 ans aprés la fin des

réversibilité des lésions cliniques'3! et de neuro-imagerie
traitements, alors que des études transversales faisaient état de dysfonctions cognitives

jusqu’a 10 ans apreés la fin de la chimiothérapie.

e. Corrélations entre TEP et TNP

e Test du Code

Il existe une corrélation entre le métabolisme cingulaire antérieur ventral gauche (Brodmann
24), cingulaire antérieur dorsal droit (Brodmann 32), frontal gauche (notamment prémoteur
associatif (Brodmann 8), préfrontal dorso-latéral (Brodmann 9), préfrontal antérieur
(Brodmann 10)), temporo-pariétal et lenticulaire gauches et les scores obtenus au test du
Code.

Le cortex préfrontal, situé en avant des régions prémotrices, est la région cérébrale qui
entretient le plus de liens réciproques avec la plupart des autres structures'3, notamment au
travers des circuits fronto-sous-corticaux présentés en figure 27. Ces circuits recoivent des
afférences et projettent des efférences corticales, notamment avec les régions pariétales.
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Figure 27 : Anatomie des réseaux sous-cortico-frontaux au départ du cortex cingulaire antérieur, orbito-frontal médial et
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latéral et préfrontal dorsolatéral, issu de Tekin et coll. Journal of Psychosomatic resarch 2002

Plusieurs modeles expliquant le role du cortex préfrontal existent actuellement. Le concept
de « contrdle cognitif » a été avancé par plusieurs équipes au cours de la derniére décade’.
Le cortex préfrontal participerait a la régulation de I’attention. Lors de 'attention « vigilante »

ou mode « bottom-up », au cours duquel la sensibilité aux stimuli extérieurs est élevée, la
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boucle thalamo-pariéto-frontale permettrait d’'informer le cortex préfrontal des multiples
informations issues de I’environnement. Lors de I'état d’attention « orientée » ou mode « top-
down », le cortex préfrontal serait en connection avec la jonction temporo-pariétale, le cortex
pariétal et les champs occulo-moteurs frontaux, afin d’exercer un contréle descendant sur
I’ensemble des régions cérébrales associatives. Lors de I'attention exécutive ou décisionnelle,
permettant en particulier la résolution de conflits, I'activation du cortex préfrontal est
fortement liée a celle du gyrus cingulaire antérieur'36 137,

Figure 28: Organisation anatomo-fonctionnelle schématique du cortex préfrontal en quatre sous-régions (BA : aire de
Brodmann, CPFL : cortex prefrontal latéral, CPFO : cortex prefrontal orbito-frontal, CCA : cortex cingulaire antérieur, GFl :
gyrus frontal inférieur, GFM : gyrus frontal médian, GFS : gyrus frontal supérieur) (issu de Levy-volle, 2009)

Le cortex préfrontal dorso-latéral (CPFDL), en particulier les aires 9 et 10 de Brodman, permet

I'élaboration de processus cognitifs complexes tels que la planification, le raisonnement

138

déductif, la conceptualisation’°. L'implication du CPFDL a été rapportée dans la consolidation

d’informations nécessaires a la mémoire de travail'39,

40

dans la manipulation de ces
informations'? ainsi que dans la modulation de fonctions des régions postérieures du
cerveau'®!. Cette aire participe ainsi aux processus attentionnels et a la mémoire de travail au
sein de réseaux sous-cortico-frontaux et pariéto-frontaux. Le « réseau exécutif central » ( ou
« central executive network »), principalement activé dans les processus attentionnels,
exécutifs, la mémoire de travail et la planification de l'action, relie le CPFDL, les lobules
pariétaux supérieur et inférieur, le gyrus angulaire et le cervelet.

L'atteinte du cortex préfrontal dans les suites de chimiothérapie a été rapportée par plusieurs
équipes, notamment lors d’analyses de densité et volume des structures cérébrales en IRM,
montrant des réductions volumiques significatives de la substance grise du CPFDL dans les
mois ou années suivant le traitement'#2 143 ; ces données topographiques sont en adéquation
avec nos résultats. Certains auteurs ont émis I’hypothese que ces dysfonctions préfrontales

pourraient étre liées a un état dépressif et de stress post-traumatique chez ces patients, se
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normalisant ultérieurement’44. Toutefois nos patients ne présentaient pas de scores d’anxiété
ou de dépression pathologiques aux temps 2 et 3. Les scores HAD les plus élevés étaient au
contraire observés au temps 1, vierge de chimiothérapie.

Le cortex préfrontal mésial comprenant le cingulum antérieur (ventral, aire 24 de Brodmann
et dorsal, aire 32 de Brodmann) est une région limbique impliquée dans |'autogénération des
comportements, l'attention, l'initiation de la récompense, les émotions, l'intention et
I'inhibition. Son réle apparait majeur dans la détermination de la pensée. L'étude de
Chiaravalloti chez des sujets en cours de traitement par ABVD pour Maladie de Hodgkin faisait
état d’'une atteinte métabolique cingulaire antérieure gauche a 2 cycles de chimiothérapie,
complétement régressive a 6 cycles. Nous mettons également en évidence un
hypométabolisme cingulaire antérieur, corrélé aux résultats des TNP, au premier mois de la
fin de chimiothérapie par R-CHOP, mais d’évolution temporelle différente par rapport a
I’étude de Chiaravalloti car persistant 1 an aprés la fin des traitements. Les cortex cingulaires
antérieur ventral (24) et dorsal (32) possedent des connections avec le cortex préfrontal
antérieur (aires 10, 11), le CPFDL, I'insula, le thalamus et le cervelet au sein d’un réseau appelé
« Salience Network », intervenant dans les processus attentionnels et afin de prioriser le
traitement des stimuli.

D’Agata et coll. en 2013 ont mis en évidence un hypométabolisme d’un réseau « préfrontal-
cérebelleux » regroupant le réseau exécutif central et le « Salience Network », dans les suites
de chimiothérapies pour lymphomes hodgkiniens et non-hodgkiniens'#S. Les principales
régions cérébrales identifiées dans ces réseaux présentent également un hypométabolisme
chez nos patients. L'atteinte de ces réseaux pourrait expliquer les dysfonctions
neurocognitives, comportementales et les troubles de I'humeur observés au cours du
chemobrain.

L'effet de la fatigue est a prendre en compte, notamment en ce qui concerne les évaluations
réalisées précocement apreés la fin de la chimiothérapie. Des modifications de la connectivité
cérébrale au cours d’états de fatigue ont été mises en évidence en IRM fonctionnelle par
plusieurs auteurs'#®, ’effet est net concernant les capacités attentionnelles, dans la mesure
ou il existe des modifications importantes dans les patterns classiquement activés au cours de
taches nécessitant une attention soutenue, avec moins d’activation pariétale et moins de

147 ’intégration d’un

déactivation insulaires et cingulaires chez les sujets fatigués
guestionnaire évaluant le degré de fatigue de nos patients aurait pl permettre de prendre en
compte cet effet. Nous notons toutefois que les atteintes métaboliques observées ici sont
globalement stables entre les évaluations a 1 mois et a 1 an, alors que le degré de fatigue des

patients est probablement maximal dans les suites proches de la chimiothérapie.
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e Test d’apprentissage fonctionnel

Il existe une corrélation entre le métabolisme cingulaire antérieur dorsal droit (Brodmann 32),
frontal inférieur droit (Brodmann 9), précentral gauche (Brodmann 6), thalamique droit et les
scores obtenus aux épreuves d’apprentissage fonctionnel.

Les études précédentes n’ont jamais évalué les capacités d’apprentissage fonctionnel apres
exposition a une chimiothérapie. La topographie des zones cérébrales corrélées aux résultats
de I'épreuve d’apprentissage fonctionnel correspond aux aires cérébrales composant le
« Salience Network ». L’activation de ce réseau est rapportée dans les situations ol un
changement de comportement ou un apprentissage de nos erreurs est nécessaire, ce qui
correspond aux conditions de réalisation des épreuves d’apprentissage.

Le cortex précentral (gyrus moyen du lobe préfrontal, Brodmann 6) est impliqué au sein des
boucles attentionnelles pariéto-frontales. L’aire 6 se compose de deux aires fonctionnelles
qgue sont le cortex prémoteur et I'aire motrice supplémentaire, possédant un réle de
planification des taches complexes et des mouvements coordonnés, mais également de
soutien de I'attention spatiale, impliquée dans nos TNP'48,

L'effet de la fatigue est également a prendre en compte. Tomasi et coll. en 2009 ont montré
une hyperactivation thalamique inversement corrélée a une hypoactivation pariétale et
préfrontale chez des sujets fatigués ayant a réaliser une tache colteuse sur le plan
attentionnel, suggérant le réle de « ressource » des thalami lors d’états de fatigue.

e Test de Rappel de Chiffres

Il existe une corrélation entre le métabolisme de certaines aires fronto-temporales (Brodmann
6, 9, 10, 39), pariéto-occipitales (Brodmann 7, 18, 19) et les scores obtenus au test de rappel
de Chiffres.

Les réseaux pariéto-frontaux sont impliqués dans les processus de mémoire de travail évalués
par le test de Rappel de Chiffres. L'aire 18, cortex visuel secondaire occipital, et I'aire 19, cortex
visuel associatif, sont sensibles a la régulation exercée par l'attention sur la perception
visuelle ; cette derniére caractéristique pourrait expliquer la corrélation observée entre le
métabolisme de cette aire et les résultats obtenus aux épreuves de mémoire de travail
nécessitant une attention soutenue.

f. Structures cérébrales atteintes sans corrélation aux TNP

Des hypométabolismes cérébelleux, localisés au niveau des culmens et des tonsilles
cérébelleuses, sont mis en évidence chez nos patients traités par R-CHOP en comparaison des
témoins. Baudino et coll. ont également observé des hypométabolismes cérébelleux chez des
sujets a 18 et 32 mois apres chimiothérapie par R-CHOP ou Bendamustine-Rituximab pour
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lymphome. Plusieurs études ont fait état d’un lien entre des lésions cérébelleuses et la
survenue de troubles cognitifs mineurs et de changements des affects 49150,

Le cervelet est connecté avec d’autres régions cérébrales au sein de plusieurs circuits.
La boucle « cérébello-thalamo-corticale » est impliquée dans les fonctions motrices'®! 192 mais
également dans divers processus cognitifs et affectifs. |l semblerait exister des « partenaires »
cérébelleux pour chaque région du néocortex. Le cervelet pourrait également jouer un role
important dans les processus d’apprentissage, en améliorant I’exactitude d’opérations
mentales. Du fait des architectures différentes des structures impliquées dans les processus
d’apprentissage a I'étage néocortical ou cérébelleux, il a été suggéré que ces deux régions
utilisaient des algorithmes d’apprentissage différents. La boucle cérébello-thalamo-corticale
pourrait ainsi étre le substrat de taches cognitives différentes réalisées par différentes

structures travaillant conjointement.

g. Impact différentiel des chimiothérapies du protocole R-CHOP

Il était capital dans notre étude de disposer d’un groupe de patients homogéne en terme de
pathologie (histologie, stade, score IPI) et de protocole chimiothérapique (ici 6 a 8 cures de R-
CHOP avec 4 injections intra-thécales de méthotrexate). De nombreuses études préalables
ont souffert d’'un manque d’homogénéité dans les chimiothérapies utilisées. L'étude de
Lepage et coll. en 2014 mettait notamment en évidence des réductions du volume de matiere
grise multifocales, dans un groupe de patiente inhomogéne en termes de chimiothérapie
employée, rendant impossible I'attribution des effets a I'une ou l'autre des drogues
administrées®3 | Les études incluant des patients avec un stade initial hétérogéne, s’exposent
au risque de mettre en évidence de plus importantes altérations cognitives chez les sujets de
plus mauvais pronostic, du fait de caractéristiques liées au cancer et non a son traitement.

Il est aujourd’hui bien connu et prouvé in vivo et in-vitro, que la neurotoxicité centrale des
chimiothérapies varie en termes de mode d’action (direct ou indirect), de gravité et de cible
intra-cérébrale. Les chimiothérapies ayant une toxicité centrale directe sont celles qui
pénéetrent aisément la barriere hémato-encéphalique (Méthotrexate, 5-Fluoro-uracile,
Cyclophosphamide)'®. Les chimiothérapies a toxicité indirecte auraient quant a elles des
effets délétéres par le biais de médiateurs de la neuro-inflammation comme les cytokines, ce

serait notamment le cas de la Doxorubicine%°.

Il est toutefois difficile de connaitre I'impact différentiel sur 'homme de chaque type de
chimiothérapie employée, du fait de l'utilisation tres largement majoritaire de protocoles
polychimiothérapiques. Plusieurs études sur I'animal ont tenté de répondre a ces questions.
Des dysfonctions cognitives chez la souris ont ainsi été décrites par de nombreux auteurs

156 157 158 gy gqu 5-FU'%9, Une étude récente de Seigers et

apres exposition au méthotrexate
coll. sur modeéle animal tentait de répondre a cette question en évaluant plusieurs fonctions
cognitives chez des souris ayant été exposées a une monochimiothérapie'®. Il ressortait de

cette étude une altération des tests de mémoire quelle que soit la chimiothérapie testée
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(doxorubicine, cyclophosphamide, 5-FU, topotecan), avec une atteinte plus marquée de la
mémoire spatiale apres emploi de doxorubicine ou de 5FU. L’ « activité spontanée » des souris
était diminuée aprés emploi de cyclophosphamide et doxorubicine.

La neurotoxicité du méthotrexate administré par voie intra-thécale est une problématique
importante, en particulier lorsqu’il est utilisé a forte dose chez les enfants traités pour
leucémie aiglie lymphoblastique (3-8 g/m?). Cette neurotoxicité se manifeste principalement
au travers de leucoencéphalopathies aiglies ou chroniques. Des séquelles neuro-
psychologiques au long terme ont fait I’objet de multiples publications dans cette population
pédiatrique. Les doses de méthotrexate utilisées a visée prophylactique dans le traitement
des LBDGC sont faibles (4 injections intra-thécales de 15 mg). L'impact cognitif du
méthotrexate intrathécal a faible dose, indépendamment des chimiothérapies intra-
veineuses utilisées de facon concomittante, n’a jamais été étudiée.

La vincristine est connue pour entrainer des neuropathies périphériques séveres, mais pas
pour ses effets neurotoxiques centraux. Afin d’évaluer le passage de la barriére hémato-
encéphalique par la vincristine, Kellie et coll. ont réalisé des dosages de vincristine dans le LCR
a différents intervalles temporels, suite a 'administration intra-veineuse de cette drogue chez

des enfants traités pour leucémie aigie lymphoblastique ou lymphome6"

. Aucun des dosages
ne trouvait de concentration de vincristine mesurable dans le LCR, témoignant d’une absence
totale ou quasi-totale de franchissement de la barriere hémato-encéphalique. Les implications
de ces travaux étaient doubles : d’'une part 'effet thérapeutique de la vincristine intra-
veineuse semblait nul dans les néoplasies du systeme nerveux central et d’autre part cette
drogue ne pouvait pas étre incriminée dans les complications cognitives chez les patients
exposés a une polychimiothérapie en contenant, comme cela est le cas pour les LBDGC.
Toutefois, siI’hypothése d’'une neurotoxicité centrale directe de cette drogue semble pouvoir
étre rejetée, nous ne pouvons éliminer d’une part une fragilité particuliéere de la BHE en
conditions pathologiques, majorant sa perméabilité, et d’autre part une neurotoxicité
indirecte de la Vincristine, médiée par des cytokines pro-inflammatoires, comme cela a été
suggéré pour la Doxorubicine.

Concernant la topographie des atteintes décrites plus haut, il peut sembler surprenant que la
chimiothérapie, pour laguelle nous pouvons imaginer une biodistribution homogeéne au sein
du parenchyme cérébral, conduise a des lésions cérébrales assez focales. Ceci peut étre en
lien avec le seuil de significativité statistique employé (un seuil moins strict aurait peut étre
mis en évidence des lésions plus diffuses). L'autre hypothése pourrait étre celle d’'une
sensibilité particuliere de certaines régions cérébrales aux effets néfastes de la
chimiothérapie, notamment pour le lobe frontal. Les lobes frontaux et temporaux sont décrits
plus précocément modifiés avec I'dge que les régions cérébrales postérieures!62 163
renforcant la proximité décrite entre le modele du vieillissement cérébral et les atteintes
cognitives liées aux chimiothérapies. Cet effet ne peut pas étre imputé a I'dge de nos patients

(population jeune de 63 ans en moyenne).
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h. Limites de I’étude

Nous disposons d’un effectif limité: 17 patients ont été inclus, dont 13 ont eu 2 TEP et 11 ont
eu 3 TEP. Malgré ces sorties d’études, les profils métaboliques restaient quasi-identiques
entre les TEP 2 (a 1 mois de la fin du traitement) et 3 (a 12 mois de la fin du traitement) sur un
effectif passant de 13 a 11 patients. Il est vraisemblable que les sujets n’ayant pas eu de TEP
au temps 3 n’ont entrainé qu’une faible perte d’informations. Le nombre minimal de 15
patients a été défini a priori dans le cadre de cette étude pilote. Aucune étude préalable
n’ayant été menée en TEP cérébrale pour bilan de « chemobrain » dans ce type de population,
nous ne pouvions avec certitude estimer |'effectif nous permettant de mettre en évidence une
différence significative. Toutefois, la TEP est connue pour étre une technique de haute
sensibilité et de bonne reproductibilité, permettant de mettre en évidence des modifications
mémes minimes du métabolisme glucosé cérébral, justifiant la validité de réalisation de cette
étude avec un effectif faible.

D’autre part, les examens TEP du groupe contrOle recruté étaient réalisés sur une autre
caméra que celle des patients, ce qui théoriquement est susceptible de fournir des images
hétérogenes avec des difficultés de normalisation et de recalage. Nous disposions d’autres
groupes contrdles acquis dans notre centre dans le cadre de précédentes études, mais ces
controles étaient significativement plus agés que nos patients, et cela aurait pu constituer un
biais de confusion majeur. En effet, une modification de la répartition corticale du FDG est
observable dans le vieillissement, corrélée au degré d’atrophie cortico-sous-corticale
également observé avec I’dge. Notre choix s’est donc porté sur un groupe controle apparié en
sexe et age, issu de la base ADNI, qui fournit des caractéristiques détaillées sur les sujets
controles (age, sexe, performances au Mini Mental State).

Par ailleurs, il n'y a peut-étre pas eu de prise en compte de I'ensemble des facteurs
confondants potentiels, malgré une volonté de recueil des traitements concomittants. Par
exemple, le traitement hormonal substitutif de la ménopause est connu pour entrainer des
perturbations neuro-cognitives. Aucune patiente incluse dans I'étude n’en a bénéficié a notre
connaissance, mais d’autres thérapies dont le role sur la cognition n’est pas encore connu
pourraient avoir été négligées. Nos patients ont bénéficié des traitements adjuvants suivants
dans les suites des traitements chimiothérapiques : Neulasta, Bactrim, Zelitrex, Cortancyl,
Anti-émétiques, Neorecormon en cas de taux d’Hémoglobine < 10 g/L. Des dysfonctions
cognitives ont été suggérées suite a [l'utilisation de certains traitements non-
chimiothérapiques, sans actuellement disposer de preuve scientifique du lien entre la prise
médicamenteuse et les troubles cognitifs (souvent rapportés dans des cas cliniques isolés).
Ces constatations ont en particulier été faites suite a I’emploi de corticoides, d’anti-émétiques
ou encore suite a une ou plusieurs anesthésies.
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3 patients sur les 14 ayant eu une chimiothérapie par R-CHOP ont bénéficié de 6 cycles de
traitement, du fait d’un score IPI de trés bon pronostic (0), contre 8 cycles réalisés chez les 11
autres patients ayant un score IP1 1 ou 2. Une analyse de sous-groupe aurait pu étre envisagée
pour rechercher une relation « dose-effet », mais les tres faibles effectifs dont nous disposions
n’auraient pas permis de conclure avec une puissance statistique suffisante. Une étude d’
Ahles en 2002 portant sur des néoplasies mammaires et des lymphomes suggérait une
association positive entre le nombre de cycles de chimiothérapie et la sévérité des troubles
cognitifs. D’autres études ont rapporté une relation dose-effet avec des dysfonctions
cognitives plus séveres chez les sujets ayant eu une exposition a une chimiothérapie a forte
dose en comparaison de doses standard pour néoplasies mammaires'®* 165 alors qu’une

étude plus récente ne retrouvait pas cet effet-dose ',

Certaines caractéristiques de la population n’étaient pas disponibles, comme par exemple la
latéralisation droite/gauche. La latéralisation des patients peut avoir une influence sur les
patterns métaboliques observés pour certaines régions cérébrales ayant une forte
latéralisation. Le niveau socio-éducatif ne faisait pas partie des parametres étudiés dans notre
population, mais pourrait correspondre a un facteur de confusion du fait de son implication
dans les performances aux TNP. Nos analyses appariées prenant le patient comme son propre
témoin permettent néanmoins de limiter I'impact de ce facteur confondant.

V) CONCLUSION

Les altérations fonctionnelles cérébrales post-chimiothérapie représentent actuellement un
enjeu majeur dans le suivi des patients « survivants » dans les années suivant la fin de leur
traitement.

Nos résultats different en fonction de la méthode d’analyse du métabolisme employée, dans
la mesure ou I'analyse sous SPM montre la présence d’hypométabolismes cérébraux post-
chimiothérapie, alors que les SUV mesurés dans des régions d’intérét cérébrales ne sont pas
significativement modifiés au cours du temps, si ce n’est le SUV minimum dont I'augmentation
observée n’est sous-tendue par aucune constatation clinique et aucune donnée de la
littérature. Ces données mettent en question la validité de la définition et du recalage des
régions d’intérét cérébrales réalisées.

Les scores des tests psychologiques ne varient pas de fagon significative dans notre groupe de
patients, ce qui pourrait étre en lien avec le faible effectif, mais également avec des capacités
insuffisantes des TNP a évaluer ces dysfonctions cognitives, souvent modérées et variables
dans le temps. Une confrontation a des auto-questionnaires aurait pu permettre de
rechercher des dysfonctions cognitives subjectives, plus fréquentes selon les données de la
littérature.
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Les hypométabolismes observés dans les suites des chimiothérapies sont principalement
frontaux et limbiques (notamment préfrontal orbito-frontal (11), préfrontal ventro-latéral
(47), cingulaire antérieur (32)), temporo-pariétaux et cérébelleux. Leur topographie pourrait
suggérer une atteinte de réseaux fronto-pariétaux-cérébelleux et sous-corticaux-frontaux.

L’examen cérébral TEP-TDM au 8F-FDG pourrait constituer une aide a la réalisation d’un
diagnostic précoce et fiable chez des patients ayant des plaintes cognitives sans substrat
neuro-psychologique franc aux tests habituels ou lorsque la bonne réalisation de ceux-ci n’est
pas possible (par exemple du fait de conditions pathologiques intercurrentes, d’'un haut degré
d’anxiété ou d’un manque de motivation a la réalisation de ces tests). La TEP parait ainsi
résolument complémentaire des épreuves neuro-psychologiques pour aider au diagnostic de
ces troubles. Le caractére reproductible des examens TEP le rend efficient dans le suivi
évolutif. Les patients atteints de LBDGC sont amenés a réaliser de facon réguliére des examens
TEP corps entier au cours de leur prise en charge (en pré-thérapeutique dans le cadre du bilan
d’extension, a 4 cycles de chimiothérapie pour évaluer I'efficacité thérapeutique précoce, a 8
cycles pour le bilan de fin de traitement et de facon optionnelle dans la surveillance post-
thérapeutique plus tardive). Ainsi, I’ajout d’une acquisition centrée sur la région encéphalique
a I'examen corps entier habituel, pourrait permettre de bénéficier d’un bilan métabolique
cérébral de fagon concomitante au bilan oncologique, avec une sur-irradiation liée au TDM de
I'ordre de 2 mSy, et une durée d’examen allongée de 10 min.

La modalité TEP pourrait s’avérer utile dans des études d’évaluation de traitements
neuroprotecteurs ou de programmes de « réhabilitation » cognitive. Si plusieurs molécules ou
stratégies ont suscité un intérét en prévention ou en thérapie, aucune n’est actuellement
validée dans cette indication. D’autre part, la réalisation d’examens TEP pourrait permettre
I'identification de patients a risque cognitif particulier car cumulant des facteurs de
vulnérabilité, nécessitant un suivi neurologique au long cours.
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Annexe 1 : Revue de la bibliographie portant sur les dysfonctions cognitives évaluées par tests neuro-psychologiques dans le cadre des néoplasies solides et
des hémopathies.

Type d’étude | Type de Nombre DIETR e Type de Type d’atteinte et Type de TNP Prévalence dans le

cancer de chimiothérapie chimio- sévérité groupe

patients thérapie
NEOPLASIES SOLIDES
Cruzado, Longitudinale Colon 73 En fin de FOLFOX4 Mémoire verbale Trail-making test A et B 56% en fin de
2014167 chimiothérapie traitement, 18%
et a 6 mois d’aggravation a 6
mois
Hermelink Transversale Sein 101 63 mois 43 patients a Attention et EORTC, déficits 31%
201068 dose standard | cognition de facon | attentionnels auto-pergus
53 a haute globale
dose
Debess Longitudinal Sein 33 6 et 12 mois FEC dose Mémoire, Issus de I'étude ISPOCD* 41%
2010169 standard Concentration,
attention
Vardy Longitudinal Sein, 29 > 2 ans FEC Auto-questionnaire FACT- 39% (objectif +
2008170 colon 5- FU cog et autres subjectif)
Schagen Testicule 70 >1an Cognition globale, EORTC 32%
2008171 attention, auto-
perception des
troubles
Falletti et al, = Méta-analyse Sein 208 (122 3 semaineset 1 FEC (5-FU, Repérage spatial, 55 TNP indépendants 15-30% a 1 an
2005172 (5 controles an Epirubicine, Langage
transversales , 122 Cyclophospha
etl patients) mide)
prospective)
Meyers Revue de la Tardif Mémoire Non précisé
2005173 littérature
Wefel Longitudinal Sein 84 >1an anthracyclines Mémoire verbale 21%
2004174 prospectif semantique
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Type d’étude Type de Nombre Délai post- Type de Type d’atteinte et Type de TNP Prévalence dans le
cancer de chimiothérapie chimio- sévérité groupe
patients thérapie
HEMOPATHIES
Jankovic, Transversal Leucémie 129 >5ans MTX intra- Attention, WISC Non précisé
1994 aigle patients, thécal forte concentration,
dans 74 dose mémoire
I’enfance | controles
Baudino, Longitudinal LMNH 50 (18 6 mois R-CHOP, R- Attention, mémoire Non précisé
2012 avant et Bendamustine verbale, fluence
32 apres verbale, dépression,
chimioth anxiété
érapie)
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Annexe 2: Résultats de I'épreuve d'Apprentissage Fonctionnel

L'apprentissage fonctionnel réside en la création de relations linéaires continues entre des
évenements, permettant I'établissement de regles de jugement utiles dans la vie quotidienne. Des
jugements sont émis a partir d’indices issus d’évenements de la vie quotidienne et cette capacité
participe a I'adaptativité de I'homme. Plusieurs études ont montré une diminution de la flexibilité des
apprentissages chez les sujets agés, notamment concernant les stratégies de jugement, avec une

orientation préférentielle vers les stratégies cognitivement les moins colteuses®”.

L’équipe du Pr Mullet (Neuropsychologie Toulouse, Université du Mirail) a publié de nombreux travaux
sur I'évolution des capacités d’apprentissage fonctionnel avec I'dge. Il ressort de ces travaux
que (extrait de la these de Doctorat de Psychologie Cognitive de Céline Musielak, 2005 ): « lors d’une
tache d’apprentissage fonctionnel (probabiliste), lorsqu’il s’agit de rejeter I’hypothése de relation
linéaire-positive « par défaut » et de sélectionner I’hypothése de relation linéaire-négative lorsque la
rétroaction vient contredire I’hypothése par défaut :

- les personnes agées réussissent au méme titre que les jeunes si la situation d’apprentissage
est tres simple,

- certaines personnes agées réussissent au méme niveau que les plus jeunes méme si la tache
est complexe, comportant trois indices, a condition qu’une information sur la structure de la
tache leur soit fournie avant d’effectuer le jugement

- trés peude personnes agées réussissent dans une situation complexe, impliquant deux ou trois
indices, certains étant en relation linéaire-positive et d’autres en relation linéaire-négative
avec le critére ou impliquant une regle de combinaison multiplicative. »

Plusieurs études antérieures ont montré des analogies entre les altérations cognitives chimio-induites
et le modeéle du vieillissement cognitif, notamment en ce qui concerne la vitesse de traitement de
I'information et les capacités d’apprentissage fonctionnel (Salthouse). |l paraissait important dans
d’intégrer des épreuves relatives a I'apprentissage fonctionnel dans notre batterie de tests
neuropsychologiques.

Nous proposons ci-dessous une interprétation des résultats obtenus a I'épreuve d’apprentissage,
concernant les 11 patients ayant participé aux trois épreuves. Pour rappel, rA correspond au score
d’utilisation de l'indice positif A, rB au score d’utilisation de I'indice négatif B, rC au score global
intégrant |'utilisation des 2 indices A et B.

Au Temps T1: Au départ le score est nul (r voisin de zéro), ce qui est normal puisqu’aucun
apprentissage n’a encore eu lieu ; les patients utilisent les deux indices A et B plus ou moins de laméme
maniére (rA=.23 et rB=.25). Aprés une session, un certain niveau d’apprentissage apparait (rC=.14) d{
au fait que I'indice B commence a ne plus étre utilisé (rB chute a .07) car les patients comprennent
gu’il n"est pas lié positivement au critere a déterminer, sans toutefois clairement comprendre dans
I'ensemble du groupe qu’il s’agit la d’un indice négatif. Aprés deux sessions, |'apprentissage se
confirme (rC=.32). L'indice A est mieux employé (rA=.47). Apreés trois sessions, le score est moins bon
(r=.16) : il y a probablement fatigue.

Au Temps T2 : Au départ le score est faible (rC=.08), ce qui est toujours normal. Apreés une session, un
certain niveau d’apprentissage apparait (rC=.20) d{ au fait que I'indice B commence a ne plus étre
utilisé (rB chute a .04). Aprés deux sessions, I'apprentissage se confirme (rC=.39). L'indice A est
employé au mieux (rA=.45) et I'indice B commence a étre utilisé correctement (rB=-.14). Apres trois
sessions, le score est un peu moins bon (rC=.30) du fait que l'indice B cesse d’étre utilisé. Il y a
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probablement également fatigue. On ne peut pas dire que I'apprentissage ait été plus mauvais au
temps 2 (rC=.39 au mieux) qu’au Temps 1 (rC=.32 au mieux).

Au Temps T3 : Au départ le score est faible (rC=.10), ce qui est normal. Aprées une session, un certain
niveau d’apprentissage apparait (rC=.20) d{ au fait que I'indice B commence a ne plus étre utilisé (rB
chute a.07). Apres deux sessions, I'apprentissage se confirme (rC=.28). L'indice A est employé au mieux
(rA=.44). Apreés trois sessions, le score se maintient (rC=.30) du fait de I'utilisation correcte de I'indice
A. On ne peut pas non plus dire que I'apprentissage ait été beaucoup plus mauvais au temps 3 (rC=.30
au mieux) qu’au Temps 1 (rC=.32 au mieux).

Ainsi, si nous regardons les résultats de ces analyses a I'échelle du groupe de 11 patients, il existe une
altération mineure des capacités d’apprentissage fonctionnel concernant le score global rC entre les
temps d’évaluation 1 et 3 (perte de -0.02 points). Si I'on regarde uniquement les valeurs relatives a
I'indice B, dont I'utilisation correcte est plus difficile car il s’agit d’un indice négatif, on observe une
stabilité aux temps T2 et T3. Ce résultat va a I'encontre de ceux publiés dans le domaine du
vieillissement cérébral, ou il était observait une altération du score lié a I'utilisation de I'indice B (indice
négatif nécessitant une plus grande flexibilité mentale) chez des sujets agés en comparaison d’une
population jeune.
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Annexe 3 : Echelle HADS (Hospital Anxiety Depression Scale) par Zigmond and Snaith, 1983.

1) Anxiété

Je me sens tendu ou énervé.
0 Jamais.
1 De temps en temps.
2 Souvent.
3 La plupart du temps.

J'ai une sensation de peur comme si quelque chose d'horrible allait m'arriver.
0 Pas du tout.
1 Un peu mais cela ne m’inquiéte pas.
2 Oui, mais ce n’est pas trop grave.
3 Oui, trés nettement.

Je me fais du souci.
0 Trés occasionnellement.
1 Occasionnellement.
2 Assez souvent.
3 Trés souvent.

Je peux rester tranquillement assis a ne rien faire et me sentir décontracté.
0 Oui, quoi qu'il arrive.
1 Oui, en général.
2 Rarement.
3 Jamais.

J'éprouve des sensations de peur et j'ai I'estomac noué.
0 Jamais.
1 Parfois.
2 Assez souvent.
3 Tres souvent.

J'ai la bougeotte et n'arrive pas a tenir en place.
0 Pas du tout.
1 Pas tellement.
2 Un peu.
3 Oui, c’est tout a fait le cas.

J'éprouve des sensations soudaines de panique.
0 Jamais.
1 Pas trés souvent.
2 Assez souvent.
3 Vraiment trés souvent.

2) Dépression
Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois.

0 Oui, tout autant.

1 Pas autant.

2 Un peu seulement.
3 Presque plus.

Je ris facilement et vois le bon cbté des choses.
0 Autant que par le passé.
1 Plus autant qu'avant.
2 Vraiment moins qu'avant.
3 Plus du tout.
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Je suis de bonne humeur.
0 La plupart du temps.
1 Assez souvent.
2 Rarement.
3 Jamais.

J'ai I'impression de fonctionner au ralenti.
0 Jamais.
1 Parfois.
2 Tres souvent.
3 Presque toujours.

Je me m'intéresse plus a mon apparence.
0 J'y préte autant d'attention que par le passé.
1 1l se peut que je n'y fasse plus autant attention.
2 Je n'y accorde pas autant d'attention que je devrais.
3 Plus du tout.

Je me réjouis d'avance a l'idée de faire certaines choses.
0 Autant qu'avant.
1 Un peu moins qu'avant.
2 Bien moins qu'avant.
3 Presque jamais.

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une bonne émission radio ou télévision.
0 Souvent.
1 Parfois.
2 Rarement.
3 Trés rarement.

Résultats :

Cette échelle explore les symptdmes anxieux et dépressifs. Faire le total du versant anxiété et
dépression : 21 points maximum pour chacun.

Entre 8 et 10 : état anxieux ou dépressif douteux.

Au-dela de 10 : état anxieux ou dépressif certain.
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Annexe 4 : Exemple de Test du Code (extrait du test de WAIS-IV pour adultes).

Il s’agit ici d’associer le plus rapidement possible le symbole adéquat au chiffre visualisé. Ce test
évalue la vitesse de traitement de I'information, les capacités attentionnelles, la mémoire de travail.
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Annexe 5 : Résultats de SRM (Standardized Response Mean) sur les 11 patients ayant eu les 3 temps
d'analyse, et concernant 20 régions cérébrales.

Difference between TEP1 and TEP2 Difference between TEP1 and TEP3

Minimum Mean Maximum Minimum Mean Maximum

SuUv Suv Suv SuUv SuUv Suv
All region 0.363 0.310 0.252 0.468 0.394 0.227
Basal ganglia-Right 0.293 0.250 0.241 0.697 0.335 0.271
Basal ganglia-Left 0.354 0.236 0.244 0.637 0.305 0.233
Calcarine fissure and surrounding cortex-Right 0.382 0.302 0.305 0.556 0.353 0.235
Calcarine fissure and surrounding cortex-Left 0.553 0.345 0.252 0.670 0.388 0.235
Central region-Right 0.189 0.315 0.243 -0.116 0.388 0.227
Central region-Left 0.357 0.300 0.247 0.105 0.409 0.245
Cerebellum-Right 0.618 0.321 0.226 0.785 0.438 0.236
Cerebellum-Left 0.339 0.315 0.197 0.361 0.437 0.152
Cingulate and paracingulate gyri-Right 0.297 0.288 0.181 0.576 0.340 0.113
Cingulate and paracingulate gyri-Left 0.290 0.301 0.145 0.543 0.391 0.127
Frontal lobe-Right 0.440 0.304 0.318 0.198 0.387 0.297
Frontal lobe-Left 0.363 0.281 0.237 0.697 0.372 0.199
Mesial temporal lobe-Right 0.073 0.247 0.290 0.303 0.393 0.257
Mesial temporal lobe-Left 0.218 0.263 0.242 0.726 0.428 0.351
Occipital lobe-Right 0.443 0.342 0.297 0.765 0.415 0.210
Occipital lobe-Left 0.799 0.337 0.215 0.699 0.417 0.206
Parietal lobe-Right 0.377 0.316 0.231 -0.047 0.383 0.204
Parietal lobe-Left 0.338 0.315 0.218 0.130 0.416 0.159
Temporal lobe-Right 0.471 0.292 0.265 1.026 0.360 0.279
Temporal lobe-Left 0.523 0.291 0.307 1.058 0.384 0.225
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Annexe 6: Variation du SUV moyen (haut de page) et maximum (bas de page) en fonction du temps et du c6té cérébral.
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Annexe 7: Classification d'Ann Arbor

STADE |

STADE Il

A : Asymptomatique

STADE IlI

STADE IV

B : Amaigrissement > 10% du poids corporel en moins de 6 mois, fievre > 38°C pendant plus de 8 jours, sueurs nocturnes

profuses

X : Masse tumorale volumineuse (bulky)
S : Attente splénique

E : atteinte viscérale contiglie
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Annexe 8 : Classification OMS 2008 des lymphopathies malignes de la lignée B.
Prolifération de Cellules B « précurseurs »

Lymphome/leucémie lymphoblastique B

Prolifération B matures (périphériques)
Leucémie lymphoide chronique (LLC)B
Lymphome lymphocytique

Leucémie prolymphocytaire B

Lymphome splénique de la zone marginale
Leucémie a tricholeucocytes

Lymphome B splénique/ leucémie inclassable
Lymphome lymphoplasmocytaire

Maladie des chaines lourdes

Tumeurs plasmocytaires

Lymphome de la zone marginale extraganglionnaire du MALT (lymphome du MALT)
Lymphome de la zone marginale ganglionnaire
Lymphome folliculaire

Lymphome primitif cutané centro-folliculaire
Lymphome a cellules du manteau

Lymphome diffus a grandes cellules B

e Lymphome B a grandes cellules riche en cellules T/histiocytes
e Lymphome B a grandes cellules primitif cutané, de type jambe
e Lymphome B a grandes cellules EBV + du sujet dgé

Lymphome B a grandes cellules associé a une inflammation chronique
Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules du médiastin (thymique)

Lymphome B a grandes cellules intra-vasculaire

Lymphome B a grandes cellules ALK +

Lymphome plasmablastique

Lymphome B a grandes cellules associé a une maladie de Castelman multicentrigue HHV8+

Lymphome primitif des séreuses

Lymphome de Burkitt / leucémie de Burkitt

Lymphome B inclassable, avec aspects intermédiaires entre lymphome B a grandes cellules et Burkitt

Lymphome B inclassable avec aspects intermédiaires antre lymphome B a grandes cellules et Hodgkin
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Annexe 9 : Protocole R-CHOP dans le cadre du traitement des lymphomes non hodgkiniens agressifs
(issu du référentiel de traitement en Oncologie du Sud-Ouest, Oncomip).
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Annexe 10: Représentation topographique des aires de Brodmann, vue latérale (en haut) et médiale
(en bas).
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Evaluation en TEP-TDM au 2-désoxy-2-(18F)fluoro-D-glucose
(*8F-FDG) des modifications du métabolisme cérébral induites par la
chimiothérapie R-CHOP chez des malades porteurs de lymphome B

diffus a grandes cellules.

RESUME EN FRANCAIS :
Les altérations cognitives survenant dans les mois ou années apreés une chimiothérapie

constituent une complication de plus en plus fréquente, pour laquelle I'évaluation par des
tests neuro-psychologiques (TNP) est parfois insuffisante. L’augmentation de l'incidence et
des taux de survie des lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC) pose la question de
I’évaluation des troubles cognitifs au long terme dans cette population. Des patients atteints
de LBDGC ont bénéficié de TNP et d’examens TEP-TDM cérébraux au '8F-FDG avant le début, a
un mois et a un an apreés la fin de la chimiothérapie par R-CHOP. Des analyses de la variation
du métabolisme cérébral au cours du temps, par mesure du SUV de régions cérébrales et par
analyse voxel a voxel sous SPM® ont été réalisées, avec comparaisons a un groupe de sujets
sains et étude de la corrélation entre TEP et TNP. 11 patients ont été évalués aux trois temps.
Les SUV ne diminuaient pas au cours du temps. Les diminutions des scores des TNP étaient
minimes et le score HAD s’améliorait significativement au cours du temps. Les analyses sous
SPM® montraient des hypométabolismes corticaux frontaux (en particulier des cortex
préfrontal orbito-frontal et ventro-latéral) un mois aprés la fin des traitements, avec une
atteinte supplémentaire du cortex cingulaire postérieur a un an. Des atteintes pariétales,
insulaires et cérébelleuses étaient également observées. Une corrélation entre le
métabolisme en TEP et les TNP était constatée, en particulier pour le cortex préfrontal. Une
atteinte métabolique cérébrale chimio-induite semble exister chez les patients traités par R-
CHOP pour LBDGC, dont la topographie suggére une atteinte de plusieurs réseaux cérébraux.

TITRE EN ANGLAIS: '8F-FDG PET-CT shows long-term brain hypometabolism after
R-CHOP chemotherapy for Diffuse Large B Cells Lymphoma.
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