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LISTE DES ABREVIATIONS

Francais

7-OH MTX 7-hydroxyméthotrexate

AICARTF 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucléotide transformylase

AraC Aracytine

BEAM Combinaison de chimiothérapies comportant de la carmustine,
aracytine, etoposide et melphalan

CHOP Combinaison de chimiothérapies comportant de la doxorubicine, du
cyclophosphamide, de la vincristine et de la prednisone

DAMPA Acide 4-amino-4-déoxy-N10 méthylptéroique

DHFR Dihydrofolate réductase

GARTF Glycinamide ribonucléotide transformylase

Gy Grays

HE Hémalun-Eosine

LCP Lymphome cérébral primitif

LDH Lactate deshydrogenase

LNH Lymphome non-hodgkinien

LOP Lymphome osseux primitif

MTX Meéthotrexate

OMS Organisation mondiale de la santé

RFC Recepteur des folates réduits

SNC Systéme nerveux central

TEP- scanner
TS

Anglais

AaIPI
CNS
CT
DLBCL
EFS
HDT-ASCT
LPBL
MPBL
OS

PBL
PFS
SBL
WHO

Tomographie par Emission de Positon couplés au scanner
Thymidylate synthétase

Age-adjusted International Prognostic Index
Central nervous system

Computorized Tomography

Diffuse Large B Cell Lymphoma

Event Free Survival (Survie sans événements)
High-dose therapy followed by autologous stem cell transplantation
Localised primary bone lymphoma

Multifocal primary bone lymphoma

Overall Survival (Survie globale)

Primary bone lymphoma

Progression free survival (Survie sans progression)
Secondary Bone Lymphoma

World Health Organization
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1. INTRODUCTION

Le lymphome malin non hodgkinien est un cancer dont I’incidence tend a augmenter
progressivement sans que les raisons en soient bien comprises.

En 2010, en France, 10 800 nouveaux cas de lymphomes non hodgkiniens (LNH) ont été
diagnostiqués. Ils représentent 3 % de ’ensemble des cancers et se situent au 7°™ rang des
cancers chez ’homme et au 6°™ rang chez la femme. Les deux formes histologiques les
plus représentées sont les lymphomes B diffus a grandes cellules, agressifs avec une survie
a 5 ans de 50 % et les lymphomes folliculaires, indolents, qui ont une survie a 5 ans de 76%
[1]. Les lymphomes non hodgkiniens envahissent fréquemment la moelle osseuse mais ne
produisent que rarement des Iésions osseuses (10% des cas)[2]. L’envahissement osseux se
manifeste alors par des douleurs, des complications traumatiques et/ou neurologiques. Trois
entités peuvent étre distinguées: les formes primitives dont 1’atteinte osseuse peut étre soit
unique soit multifocale et les formes secondaires traduisant un envahissement osseux d’un
LNH diffus. Leurs caractéristiques cliniques, morphologiques et pronostiques sont
différentes.

Le lymphome osseux primitif (LOP) est une présentation rare. Son diagnostic a été suggéré
pour la premicre fois en 1928 par Oberling et identifi¢é comme une entité a part entiere par
Parker et Jakson en 1939, qui ont rapporté a I’époque une série de 17 cas. Il représente 5 a
7% des lymphomes extra ganglionnaires et 2% des lymphomes de l’adulte [3-6]. La
classification de 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) le définit comme une tumeur
maligne lymphoide responsable d’une ou plusieurs Iésions osseuses avec ou sans atteinte
du tissu adjacent mais sans atteinte ganglionnaire ou extra ganglionnaire a distance [7].
Lorsqu’ils se présentent sous forme multifocale, il est difficile de différencier les LOP des
lymphomes avec envahissement osseux secondaire qui seraient eux, plus fréquents. Dans la
littérature, certains auteurs incluent dans les formes primitives des patients avec une atteinte
médullaire ou avec un envahissement ganglionnaire local compte tenu de I’absence de
différence pronostique [8,9]. Les LOP sont distingués des lymphomes disséminés avec
localisation osseuse secondaire du fait de leur histoire naturelle, leur pronostic et de leurs

caractéristiques immunohistochimiques [10-12].
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2. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES LYMPHOMES OSSEUX

Le mode de révélation le plus fréquent des LOP est la douleur : 60 a 65% des cas [9,13].
Les complications sont courantes, notamment les fractures des os longs ou des vertebres
associées ou non a des déficits neurologiques lorsqu’il existe un envahissement vertébral et
épidural. Le plus souvent, ils se localisent au niveau des os des membres, des vertebres ou
du bassin [4,5,9,11,14,15]. Les patients présentent peu de signes généraux lorsqu’il s’agit
d’une forme primitive contrairement aux formes secondaires. La maladie est prépondérante
chez ’homme et la médiane d’age du diagnostic se situe entre 45 et 60 ans. Dans la
littérature, 60 a 80% des lymphomes osseux sont des stades localisés alors que les atteintes
multifocales représentent entre 20 et 40%.

Les atteintes osseuses secondaires ont une présentation beaucoup plus hétérogene. Elles
sont fréquentes dans des lymphomes diffus de stade IV et représente environ 10% des
localisations extra-ganglionnaires. La douleur reste un signe clinique prépondérant, mais il

n’est pas rare de découvrir des Iésions osseuses secondaires asymptomatiques a 1’imagerie.

3. CARACTERISTIQUES RADIOLOGIQUES

L’aspect radiologique est variable et non spécifique. Le LOP se présente dans 70% des cas
sous forme d’une Iésion lytique [16]. L’IRM et le scanner permettent d’apprécier
I’extension locale des lésions avec une utilisation préférentielle de I'IRM pour les
localisations rachidiennes et du scanner pour les os longs et le bassin.

L’extension aux parties molles adjacentes est fréquente avec une infiltration de la moelle
osseuse et un relatif respect de la corticale osseuse. La tomographie par émission de
positons couplée au scanner (TEP scanner) permet d’évaluer 1’extension a distance et de
déterminer le stade, notamment de différencier les LOP des atteintes osseuses secondaires
[17-19]. Dans la littérature, les lymphomes osseux ont été longtemps considérés
uniquement sous une forme localisée (annexe 1). Avant les années 2000, les techniques
d’imagerie utilisée étaient ’IRM et la scintigraphie osseuse. Ceci permettait une analyse
Iésionnelle locale mais négligeait 1’existence d’autres localisations asymptomatiques [20].
Les stades I sont devenus plus rares depuis 1’utilisation du TEP scanner [21] avec la mise
en évidence de localisations osseuses asymptomatiques sans modification visible au
scanner. Dans une série de 50 patients avec des atteintes osseuses de lymphome de haut

grade ou de lymphome de hodgkin, Schaefer et al. ont pu montrer que parmi 18 patients
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biopsiés au niveau des zones osseuses hypermétaboliques asymptomatiques, tous étaient
positifs. Seulement 16% des 1ésions étaient identifiables sur le scanner couplé au TEP.
Dans cette méme série, le stade a été revu a la hausse apres réalisation du TEP chez 42%

des patients [22].

4. CARACTERISTIQUES HISTOLOGIQUES, MORPHOLOGIQUES
ET IMMUNOHISTOCHIMIQUES

Le lymphome osseux primitif est une tumeur lymphoide décrite pour la premicre fois sur le
plan morphologique par Dahlin et al. en 1978 [23]. 1l s’agit dans la plupart des cas de
lymphomes agressifs avec un phénotype B [12,24-26](annexe 2), le plus souvent de
lymphomes B diffus a grandes cellules (50 a 73%) [9,13]; mais aussi des lymphomes
folliculaires (3 a 16%) [9,27]. De rares lymphomes T ont également été décrits

[5,26,28,29].

Morphologiquement ils peuvent se présenter sous forme polymorphe mais se composent
majoritairement de grandes cellules centroblastiques a noyaux polylobés associé a une
fibrose importante. Dans la classification OMS, ils appartiennent aux lymphomes B diffus a
grandes cellules ou diffus mixte et n’ont donc pas de sous-groupe a part enticre.
L’ hétérogénéité morphologique de cette entité peut parfois rendre 1’analyse histologique
difficile notamment pour les différencier du sarcome d’Ewing ou des métastases de
carcinome [13,30]. Ainsi, I’analyse immuno-histochimique est indispensable pour le

diagnostic.

deporf qmz‘wfwm §>
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S5S. IMMUNOPHENOTYPE ET PROFIL D’EXPRESSION GENIQUE

Plusieurs types histologiques lymphoides (Lymphome de Burkitt, lymphome folliculaire,
lymphome lymphoblastique, lymphome de Hodgkin) et non lymphoides (sarcome d’Ewing,
ostéosarcome) peuvent se présenter avec une atteinte osseuse primitive. L’expression
différentielle de différents marqueurs membranaires lymphocytaire B (CD20, CDI9,
CD79a, CD10), lymphocytaire T (CD3, CDS5) et épithéliaux (cytokeratine, vimentine,
desmine et neurofilaments) permet de confirmer 1’origine cellulaire.

La lymphomagénése et le tropisme osseux de cette maladie restent inconnus a ce jour. Une
des hypotheses est que I’origine cellulaire des LOP dériverait de lymphocytes B matures au
stade post centre germinatif (CD10°, BCL6") du fait de leur affinité pour I’os comme le
plasmocytome solitaire. Cependant, dans la littérature la majorité des LOP ont un profil de

type centre germinatif de bon pronostic (CD 10", BCL6") [27,31].

6. FACTEURS PRONOSTIQUES

Il est difficile d’établir un consensus autour des facteurs pronostic des lymphomes osseux
car il existe beaucoup de discordance dans la littérature.

Contrairement au LOP localis¢ de bon pronostic, avec des taux de survie a 5 ans de 60 a
90% [32-35], le caractére multifocal ou I’envahissement osseux secondaire conférent

des taux de survie a 5 ans de 38 & 62% [5,6]. Les facteurs pronostiques se rapprochent de
ceux ¢établis dans le lymphome B diffus a grandes cellules ganglionnaires : L’age > 60 ans,
I’extension locale aux tissus adjacents, le stade, un taux de LDH ¢élevé, un score de 1’index

pronostique international (IPI) élevé [5,36].

6.1. Age

L’age fait partie des facteurs de mauvais pronostic retrouvés pour beaucoup de publications
dans cette localisation. Heyning et al. ont décrit dans une série rétrospective de 60
lymphomes osseux comprenant 92% de lymphomes de hauts grades, une survie globale de
37% a 5 ans pour les patients de plus de 60 ans versus 73% (p=0,0002) pour les autres [26].

Ceci a été confirmé dans d’autres études [9,31].
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6.2. Stade et localisation osseuse

L’extension de la maladie est un facteur pronostique important.

Beaucoup d’études convergent pour dire que les LOP localisés ont un bon pronostic,
meilleur que les lymphomes ganglionnaires ou extra-ganglionnaires [5,9,26,28,34,37].

Les LOP multifocaux sont, eux, de moins bon pronostic avec des survies globales a 5 ans
de 38 % a 74 % selon les séries [5,26,38]. Ramadan et al. ont rapporté dans une série de
103 LOP B diffus a grandes cellules traités par du CHOP ou équivalent, une survie globale
a 5 ans de 60% pour les stades localisés versus 38% pour les stades IV (p=0,048)[5]. Wu et
al. ont récemment confirmé, cette différence pronostique entre les atteintes uni- et
multifocales sur la survie globale et la survie sans progression en faveur des atteintes
localisées [36].

Bien que controversé, le pronostic des lymphomes diffus avec envahissement osseux
secondaire serait plus péjoratif que les formes primitives multifocales. Messina et al. ont
comparé 37 LOP multifocaux et 63 lymphomes osseux secondaires, tous traités par
chimiothérapie a base d’anthracyclines de type CHOP ou équivalent, sans rituximab, suivie
ou non d’une radiothérapie avec une dose médiane de 35 Gy (24-48) en cas de lésions
menacantes ou douloureuses. Ils ont pu montrer que les LOP présentaient un meilleur taux
de survie sans progression a 5 ans de 56% versus 34% (p=0,003) et une meilleure survie
globale avec 74% a 5 ans versus 36% (p=0,003)[38]. Cependant, d’autres auteurs n’ont pas

retrouvé de différence significative entre ces deux groupes [11,28,31].

Le type de localisation osseuse a également été¢ décrit comme facteur pronostique, les
localisations axiales présenteraient un risque de rechute supérieur par rapport a une atteinte
des os longs. Dans une série rétrospective de 178 LOP, Ostrowski et al. montrent qu’une
localisation au niveau de la machoire est associée a un risque de rechute locale supérieure
par rapport a d’autres aux localisations (os longs, bassin et rachis), et des localisations au

rachis ou au bassin, ont un risque plus élevé de rechute systémique [13].
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6.3. Caractéristiques histologiques

Quelques auteurs ont décrit certaines caractéristiques histologiques comme étant
pronostiques. En 1987, Clayton et al. ont établi une relation entre les aspects du noyau
cellulaire et le taux de survie. Ils retrouvaient 67% de survie a 5 ans pour des formes clivées
ou multilobées contre 21% pour des formes non clivées immunoblastiques [39]. Les
effectifs extrémement modestes de certains types histologiques rendent trés difficile
I’interprétation statistique de leur impact pronostique et la majorité des auteurs ne

constatent pas d’effet du type histologique ou phénotypique.

7. TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE

Les stratégies consensuelles de traitement sont difficiles a établir pour les LOP. Il s’agit
d’une entité rare et les études publiées jusqu’a ce jour sur le traitement sont pour la majorité

d’entre elles rétrospectives avec un petits nombre de patient (annexe 1).

7.1. La chirurgie

Jusque dans les années 60, I’exéreése chirurgicale était utilisée sur les localisations des os
longs avec des techniques trés délabrantes responsable d’amputations de membre. Elle a
rapidement été supplantée par la radiothérapie qui montrait une efficacité supérieure et plus
conservatrice sur le plan fonctionnel [40,41]. Toutefois actuellement, la chirurgie garde sa
place dans le diagnostic (biopsies osseuses) et la prise en charge des complications

(ostéosynthéses pour les fractures ou laminectomies pour les syndromes compressifs) [42].

7.2. La radiothérapie

Dans les années 80, le traitement a reposé sur la radiothérapie seule centrée sur la tumeur
associée a une irradiation du territoire de drainage ganglionnaire. Les doses recommandées
¢taient alors de 40 a 50 Grays (Gy) sur I’os atteint avec une surimpression de 10 a 15 Gy
centrée sur la tumeur et le tissu adjacent. La survie sans progression et la survie globale a 5
ans obtenues avec cette modalité thérapeutique étaient respectivement de 53% a 67% et de

58 a 63%, selon les études [13,43,44].
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Cependant le traitement par radiothérapie seule était associée d’une part a un taux de
rechute locale et a distance de 14% a 50%, selon les séries [42,44] et d’autre part a un taux
de complications telles que des fractures ou des cancers secondaires radio-induits de 1’ordre
de 24%, pour des doses de 50 Gy [45]. Ces complications étaient nettement plus faible
(5%) pour des doses de 40 Gy [46]. La radiothérapie garde sa place, actuellement, dans la
prise en charge des lymphomes avec atteinte osseuse mais en association avec la

chimiothérapie.

Dans ces traitements combings, il n’existe pas de consensus quant a la dose et au volume
d’irradiation, la plupart des études rapportent une dose entre 30 et 45 Gy [34,46,47]. Elle
reste cependant essentielle dans le traitement des douleurs osseuses et dans la consolidation

des os fracturés [48].

7.3. L’avénement de la chimiothérapie

A ses débuts dans le traitement des lymphomes osseux, la chimiothérapie comprenait des
combinaisons de drogues diverses a base de cyclophosphamide (CVP, CMOPP, COPP).
Dans les années 80, I’adjonction des anthracyclines, dans ces régimes a permis d’améliorer

la survie sans rechute de 27 a 58% a 5 ans, en particulier dans les formes agressives [26].

Dans les années 2000, le traitement combiné chimiothérapie et radiothérapie s’est
développé, méme s’il est resté trés longtemps controversé dans des études, toutes
rétrospectives, sur de petits effectifs.

Zinzani et al. ont évalué 52 patients traités pour des LOP entre 1982 et 2003. Le taux de
réponse complete observé était de 85% chez les patients traités par chimiothérapie
(CHOP/MACOP-B) associée ou non a la radiothérapie contre 64% chez ceux traités par
radiothérapie seule. Le taux de rechute était seulement de 6% lorsqu’ils avaient recu une
chimiothérapie contre 57% apreés irradiation seule (p=0,004)[47]. L’apparition des
traitements combinés a ainsi permis d’obtenir des taux de survie a 5 ans de 60 a 90% pour
les formes localisées et des survies sans rechute a 5 ans passant de 27% a 84% (p=0,01),
sans majorer la toxicité [49]. Pour les stades multifocaux, ces modalités de traitements ont

¢galement fait progresser la survie globale a 5 ans de 25% a 56% [5,41].
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7.4. Le rituximab

Dans les années 2000, I’arrivée de I’'immunothérapie anti-CD20 (le rituximab) a
révolutionné le pronostic des patients atteints de lymphomes, en particulier de lymphomes
de haut grade avec des taux de survie passant de 45 a 58% [50-52]. L’adjonction du
rituximab aux combinaisons de chimiothérapie avec des anthracyclines est alors devenu le
traitement standard.

Il existe peu de littérature a propos de I’impact pronostique du rituximab dans les formes
extra-ganglionnaires. Quelques études, toutes rétrospectives, ont établi qu’il améliorait
significativement la survie sans progression et la survie globale des patients avec des
formes extra-ganglionnaires et notamment osseuses [5,6,53].

Des résultats contradictoires ont récemment été rapportés par Held et al. En effet, il a
rapporté une analyse prospective qui portait sur 9 études successives de 3840 patients dont
292 avec une atteinte osseuse, avec randomisation du rituximab.

Alors que I’adjonction de rituximab améliore significativement la survie sans événement
(EFS) et la survie globale (OS) des patients sans atteinte osseuse, elle est sans effet sur ceux
qui présentent une atteinte osseuse. Par ailleurs, le gain en EFS et en OS est tel chez les
patients sans atteinte osseuse, que 1’atteinte osseuse qui n’était pas un facteur de mauvais
pronostic a I’ére pré-rituximab, le devient, compte tenu de la relative inefficacité de celui-ci
sur 1’os.

Cette absence d'effet du rituximab sur I’envahissement osseux n’est pas expliquée, les
hypothéses émises par les auteurs seraient d’une part un défaut d’acces du rituximab dans
le tissu osseux, d’autre part des doses de médicaments non optimales pour cette
localisation. L'hypothése de I'existence d’un mécanisme de résistance n'est pas excluable

[54].

L’envahissement osseux des lymphomes semble avoir des caractéristiques différentes par
rapport aux lymphomes ganglionnaires notamment dans la réponse au traitement standard.
C’est pourquoi notre étude a porté sur D'intérét d’utiliser d’autres combinaisons de
chimiothérapies pour leurs traitements. Nous avons testé un modele classiquement utilisé
dans I’ostéosarcome (une autre tumeur osseuse primitive): le méthotrexate (MTX) a forte

dose [26,47,49].
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8. LE METHOTREXATE

Le MTX est utilis¢ dans plusieurs indications en cancérologie : 1’ostéosarcome, les
lymphomes cérébraux et les leucémies aigués lymphoblastiques. Sa premicre utilisation

dans les cancers solides remonte aux années 60-70 [55].

8.1. Pharmacologie du méthotrexate

&.1.1. Mécanisme d’action

Le MTX ou Acide N-(4-(((2,4-diamino-6-ptéridinyl)méthyl)méthylamino)benzoyl)-L-
glutamique est un analogue structural de 1’acide folique qui inhibe les processus
métaboliques dépendants des folates (figure 1). C’est un cytostatique sélectif de la phase S
de la réplication cellulaire, actif sur les cellules a prolifération rapide : cellules cancéreuses,
cellules normales de I'épithélium digestif et de la moelle osseuse. Il agit dans la cellule par
inhibition compétitive de 1’'une des enzymes clés de la biosynthése des bases puriques, la
dihydrofolate réductase (DHFR), mais aussi sur la thymidylate synthétase (TS), la 5-
aminoimidazole-4-carboxamide ribonucléotide (AICAR) et la glycinamide ribonucléotide
(GAR) transformylase (AICARTF, GARTF), empéchant la synthése de novo des purines et

de la thymidine, entrant dans la composition de I’ADN.
8.1.2. Pharmacocinétique

Le MTX peut étre administré par voie orale, intra-veineuse, intra-musculaire, intra-
articulaire, et intra-rachidienne a des doses variant de 20 mg/j a 10 g/m?/j. Des pics de
concentrations plasmatiques de 1 a 10 uM sont obtenus pour des posologies de 25 a 100
mg/m’, et des concentrations de 0,1 2 1 mM sont atteintes dans le plasma aprés perfusion
de doses supérieures a 1,5 g/m”.

Aprées administration intra-veineuse, I’élimination du MTX du compartiment sanguin se fait
selon une cinétique biphasique avec une demi-vie initiale de 1,5 a 3,5 heures et une demi-
vie terminale de 8 a 15 heures. Le taux de fixation du MTX aux protéines plasmatiques est

d’environ 50%, sa fixation s’effectuant essentiellement sur 1’albumine.
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Sa distribution, dépendante de la présence de systemes de transports spécifiques [56], est
plus importante dans la peau, le foie, les reins et la muqueuse intestinale. Sa pénétration
dans le systéme nerveux central, les graisses et le squelette est faible [57]. Il pénétre dans
les cellules par 'intermédiaire des transporteurs de folates réduits (RFC), récepteurs
membranaires de haute affinité, par transport actif ou par diffusion passive lorsqu’il est

présent a de fortes concentrations (> 20 uM) [58,59].

&.1.3. Métabolisme

Le métabolisme du MTX se divise en 3 voies dont I’importance respective dépend de la
dose et du mode d’administration.

La premicre voie se déroule au niveau du tractus gastro-intestinal ou le MTX est
transformé, par des bactéries, en acide 2,4 diamino-N-méthyl-ptéroique (ADAMP), qui est
inactif. La seconde se situe au niveau hépatique, ou le MTX est métabolis¢ en 7-
hydroxyméthotrexate (7-OH MTX) faiblement inhibiteur de la DHFR qui n’a pas d’action
cytotoxique.

Enfin la voie principale est celle des polyglutamates en intracellulaire (figure 2). La
formation de ces polyglutamates est responsable de la rétention de I’antifolate dans la
cellule. Une fois entré dans la cellule, le MTX s’associe, comme le font les folates, a des
résidus de I’acide glutamique. Cette réaction se fait grace a la folylpolyglutamyl synthétase,
enzyme catalysant I’addition de glutamates sur le carboxyl du MTX [60]. La formation de
ces complexes permet au MTX de s’accumuler dans la cellule, d’autant plus que le nombre
de résidus de glutamate fixé au MTX est grand. Les dérivés polyglutamylés du MTX
bloquent de maniére plus importante les enzymes cibles: DHFR, TS [61,62]. La formation

de polyglutamates dépend des concentrations présentes dans le liquide extracellulaire [63].
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Figure 1 : Structure biochimique de I’acide folique et du méthotrexate
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Le cerveau et le tissu osseux sont des compartiments faiblement accessibles aux
médicaments. Un bon nombre d’auteurs se sont intéressé€s au traitement des tumeurs dans
ces tissus. A dose standard, la pénétration est faible. Utilis¢ a des concentrations tres
¢levées, le MTX pénétre dans les cellules de ces tissus par diffusion passive et s’accumule
dans les cellules.

Par le biais du métabolisme des polyglutamates, ses métabolites sont alors piégés dans le

secteur intracellulaire avec un effet cytotoxique majeur.

8.2. Modéle de ’ostéosarcome

Le traitement standard de 1’ostéosarcome comporte plusieurs étapes: une
polychimiothérapie néo-adjuvante, un traitement chirurgical conservateur suivi d’une
chimiothérapie adjuvante [64]. Avant I’utilisation des chimiothérapies 90% des patients
atteints d’ostéosarcome non métastatique décédaient malgré une prise en charge
chirurgicale précoce. L’ utilisation des polychimiothérapies a permis I’amélioration de la
survie des patients de 10% a 70%. L’amélioration du pronostic a été en partie possible
grace a ’utilisation du MTX a forte dose [65-67]. En effet son utilisation a haute dose
(>1g/m2) a montré sa supériorité par rapport aux doses standards. Bacci et al. a rapporté
dans une série rétrospective de 174 patients, une amélioration de la survie avec des doses de
MTX supérieures a 1,2 g/m* de 44% a 58% [48]. En 1998, Delepine et al. ont montré, dans
une analyse de 30 études portant sur 1909 patients traités pour des ostéosarcomes localisés
avec des régimes de polychimiothérapie comportant du MTX a forte dose (>7,5g/m?), que
le MTX était la seule drogue corrélée a une augmentation de la survie sans rechute [68].
L’importance de ’effet dose-intensité de régimes de polychimiothérapie a déja été montré
dans les cancers solides [69] et dans les hémopathies [70]. Une étude d’escalade de doses
du MTX dans l’ostéosarcome a permis de constater de meilleurs taux de réponse
histologique avec des doses supérieures a 10 g/m” ou une concentration sérique > 700

uM/L [71,72].
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8.3. Intérét du méthotexate forte dose dans les lymphomes non-hodgkiniens

8.3.1. Activité in vitro

Bernabei et al. ont mis en évidence en 1991 I’activité cytotoxique in vitro du MTX sur une
lignée cellulaire de lymphome lymphocytique transformé en haut grade (BALM 3) [73].
Son activité était dépendante de la dose avec un arrét complet de la croissance cellulaire
pour des concentrations de 250 pM (dose cytotoxique). Néanmoins, lorsque le MTX était
mis en contact avec des lymphocytes normaux a cette dose cytotoxique, il ne diminuait que
partiellement leur prolifération sans affecter leur viabilité. Il a ét¢ montré que le transport
des folates serait différent dans une cellule néoplasique par rapport a une cellule normale,
ceci pourrait expliquer la différence de sensibilité a ce médicament. En effet, les cellules
tumorales accumulent du methyltetrahydrofolate (métabolite du MTX) par le biais d’un
transporteur spécifique membranaire qui ne distinguerait plus le métabolite naturel du non
naturel, et induirait une accumulation de ces 2 stéréo-isomeres dans les cellules tumorales

les rendant plus sensibles [73—75].

8.3.2. Modele in vivo : Lymphome cérébral primitif

Une des indications du MTX a forte dose est le lymphome cérébral primitif (LCP).
Historiquement cette entité représentait une forme de trés mauvais pronostic, mais durant
ces 10 derni¢res années, les progres sur les stratégies thérapeutiques ont permis de
I’améliorer significativement. Dans les années 90, Blay et al. ont pu montré que le MTX a
forte dose était le seul traitement corrélé a une amélioration de la survie de ces patients
[76]. En effet cette forme extra-ganglionnaire de lymphome serait plus sensible au MTX
utilisé a haute dose que des lymphomes de méme histologie sur d’autres sites sans que les
raisons en soient comprises [77]. Ce médicament représente actuellement un pilier dans la
stratégie du traitement des lymphomes cérébraux.

Dans la littérature il n'existe que trés peu d’¢éléments sur l'utilisation du MTX a forte dose
dans le traitement de Dl’atteinte osseuse du lymphome. Une seule série pédiatrique a été
publiée en 1979. Elle comprenait 21 patients avec un lymphome de haut grade et un
envahissement osseux traités par du MTX forte dose. Le taux de réponse obtenu était de

100%, méme chez des patients qui avaient recu déja plusieurs lignes de traitement [78] .
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8.3.3. Prévention des rechutes neuro-méningées

En dehors des récidives osseuses, il n’existe pas de localisation spécifique en cas de
rechute. Bien que cette observation soit controversée depuis I’adjonction du rituximab, les
localisations osseuses ont été décrites comme facteur de risque de rechute neuroméningée
[79—84]. Les atteintes axiales notamment vertébrales sont fréquemment associées a des
extensions épidurales, elles apparaissent dans 7% a 23% des cas selon les séries [22,85].
Plusieurs études ont rapporté qu’une localisation épidurale était un facteur de mauvais
pronostic et était associée a un risque important de rechute au niveau du systéme nerveux
central (SNC) (d’environ 25 a 30%) [49,79,86]. En effet, Schmidt et al ont pu montrer dans
une série de 28 LOP localisés qu’une atteinte épidurale était associée a une survie médiocre
de 23% a 10 ans [85]. Pour les patients a haut risque de rechute au niveau du SNC
(localisation a risque : testicule, mammaire, sinus, épidurite, os, moelle osseuse, > 1 site
extra-ganglionnaire, score IPI élevé) plusieurs auteurs recommandent ['utilisation d’une
prophylaxie neuroméningée [87—89]. Plusieurs modalités de prophylaxie existent (injection
intrathécale ou intraveineuse de MTX et/ou d’aracytine) mais il n’existe pas de consensus
sur la prévention la plus efficace. Abramson et al. a montré que I’utilisation du MTX
intraveineuse a forte dose était associée a un faible risque de rechute neuroméningée chez

des patients a haut risque [90]. Ceci a été confirmé récemment par Ferreri et al. [91].

8.4. Toxicité et prévention

La toxicit¢ du MTX est essentiellement représentée par ’altération de la fonction rénale.
Elle varie de 0,6 % a 4-5 % selon les séries [92-94]. Le type de néphrotoxicité varie selon
les posologies utilisées. Les traitements a haute dose de méthotrexate engendrent la
survenue de néphrotoxicité aigue et réversible. Pour éviter la survenue d’événements
toxiques, en particulier rénaux, plusieurs mesures de prévention se sont développées. La
rescue par acide folinique a permis de diminuer la toxicité du MTX. Il entre dans la cellule
ou il est converti en 5-méthyltétra-hydrofolate (5-mTHF) qui est un inhibiteur compétitif du
transport cellulaire du MTX. La délivrance et la posologie de 1’acide folinique est adaptée
au dosage plasmatique du MTX qui sont réalisés entre 24H et 36H apres le début de la

perfusion, toutes les 24H jusqu’a atteindre une concentration plasmatique inférieure a 0,005

mmol/L de plasma [95,96] (Annexe 4).
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Il existe un antidote plus spécifique, la carboxypeptidase G2 (CPDG2 ou glucarpidase), qui
convertit la fraction libre du MTX circulant en métabolite inactif: ’ADAMP. 1l est indiqué
uniquement en cas d’intoxication sévere. L’hyperhydratation et ’alcalinisation des urines
permettent également de réduire la toxicité rénale en augmentant 1’élimination du MTX et
en maintenant un PH urinaire alcalin pour éviter les précipitations de cristaux dans les
tubules rénaux. L’administration de MTX a forte dose requiert d’éviter les interactions
médicamenteuses qui retardent 1’excrétion rénale et hépatique du médicament et exposent
les patients a un retard d’élimination comme I’acyclovir, les inhibiteurs de pompes a
protons, I’allopurinol, certains antibiotiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les
produits de contrastes iodés. Le MTX peut également s’accumuler dans les liquides
d’ascites ou pleuraux, impliquant un relargage retardé vers le sang, il est donc recommandé

3émes

de drainer les secteurs pour limiter les retards d’élimination. De nombreux auteurs ont
montré que la toxicité était corrélée a I’age des patients, les sujets jeunes ayant un niveau de
toxicité acceptable par rapport aux sujets plus agés, notamment du fait de
I’hypoalbuminémie plus fréquente chez les sujets agés [97]. Lorsque la fonction rénale est

altérée, 1’élimination du médicament est réduite, le patient est alors exposé a des
9

concentrations plasmatiques toxiques, induisant ges toxicités aigues : digestive, muqueuse,

hépatique, médullaire [98], mais aussi neurologique. Cette dernicre peut étre subaigiie
(accident ischémique transitoire, leucoencéphalopathie et encéphalopathie postérieure aigue
réversible) [99,100] ou chronique avec des démences cortico-sous-corticales et des troubles
cognitifs en particulier chez les patients traités conjointement avec de la radiothérapie. La
dérégulation du métabolisme des folates dans le systéme nerveux central serait responsable

de dommages neuronaux [101].
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Dans notre étude nous nous sommes intéressés aux patients atteints de lymphome avec un
envahissement osseux incluant les lymphomes osseux primitifs et les formes secondaires.
Cette localisation représente une entité particuliére pour laquelle le bénéfice du rituximab
en adjonction a des régimes de chimiothérapies a base d’anthracyclines ne parait pas
compleétement établi. L’os est un tissu faiblement accessible aux médicaments. Dans
I’ostéosarcome nous avons vu que le MTX était la seule drogue corrélée a une amélioration
de la survie globale et de la survie sans progression, du fait de la possibilité de 'utiliser a
forte dose pour obtenir une concentration suffisante et une meilleure pénétration dans le
tissu osseux. Nous avons ainsi évalué I’intérét que pouvait apporter 1’adjonction du MTX

forte dose dans le traitement des lymphomes avec un envahissement osseux.
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