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Résumé La radiothérapie cérébrale et les chimiothérapies
intrathécales et systémiques peuvent entrainer des compli-
cations neurologiques centrales. Pour certains produits
et protocoles, la toxicité neurologique est dose-limitante.
Des tableaux pouvant engager le pronostic vital d’encépha-
lopathie aigué, d’épilepsie, d’encéphalopathie postérieure
réversible, de leucoencéphalopathie multifocale progres-
sive et d’événements vasculaires cérébraux sont de mieux
en mieux décrits. Les produits incriminés sont nombreux,
la plupart ayant un profil de toxicité neurologique qui leur
est propre. La conduite a tenir dépend de 1’étiologie et par-
fois de I’agent incriminé. La prise en charge du patient,
multidisciplinaire, doit toujours tenir compte des perspec-
tives oncologiques.
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Abstract Cerebral radiation therapy and chemotherapies can
trigger central nervous system complications. For some pro-
ducts and protocols, neurological toxicity is a dose-limiting
parameter. Clinical characteristics including acute encephalo-
pathy, epilepsy, posterior reversible encephalopathy, progres-
sive multifocal leukoencephalopathy, and vascular events are
well described. Numerous products are involved in these
complications and most have a specific toxicity profile. As
more and more complex regimens are used, including several
cytotoxic drugs and innovative targeted therapies, new toxi-
city profiles are emerging. The determination of the drug
precisely involved in the patients’ symptoms is getting more
difficult. A good knowing of these complications and the
implicated agents helps managing oncologic and reanimation
care. Oncological prognostic has to be considered in the the-
rapeutic discussion.

Keywords Radiation therapy - Chemotherapy - Acute
encephalopathy - Epilepsy - Posterior reversible
encephalopathy - Progressive multifocal
leukoencephalopathy - Cerebral vascular events

Introduction

L’allongement de la survie des patients atteints d’invasion
tumorale du systeme nerveux central (SNC) [principalement
les métastases cérébrales et les carcinoses méningées], et
d’un cancer en général, fait émerger la question de la toxicité
aigué et retardée des traitements regus. Certaines de ces com-
plications peuvent avoir une présentation clinique brutale et
sévere et nécessiter une prise en charge en réanimation.
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L’incidence des complications neurologiques centrales reste
mal connue. Leur risque semble étre accru avec 1’age et 1’as-
sociation de plusieurs molécules ou traitements cytotoxiques.
Ces complications ne sont pas toujours dose-dépendantes, ce
qui pose la question d’une susceptibilité interindividuelle [1].

Nous détaillerons successivement les différents tableaux
cliniques auxquels le réanimateur peut étre confronté, les
différentes molécules pouvant étre incriminées pour chaque
tableau en 1’état actuel des connaissances, et la conduite a
tenir lorsqu’elle est codifiée (Tableau 1). Nous décrirons suc-
cessivement les encéphalopathies aigu€s aspécifiques,
I’encéphalopathie postérieure réversible (posterior rever-
sible encephalopathy — PRES), ’encéphalopathie aigué
au méthotrexate (MTX), la leucoencéphalopathie multifo-
cale progressive (LEMP), les réactions inflammatoires dans
le SNC et les accidents vasculaires cérébraux.

Pour recenser ces complications, nous avons recherché
dans PubMed les articles pertinents correspondant a 1’asso-
ciation du mot clé correspondant au nom de la complication
(radiation therapy, chemotherapy, acute encephalopathy,
epilepsy, posterior reversible encephalopathy, progressive
multifocal leukoencephalopathy, vascular events, vasculitis,
neurotoxicity) et des différentes chimiothérapies. Il s’agit le

plus souvent d’observations de cas isolés ou de petites séries.
Parfois méme, la complication n’a été rapportée sous forme
de publication que dans ’essai de phase III de développe-
ment du produit incriminé, alors qu’elle correspond a une
réalité clinique dans I’expérience des auteurs. Dans ce cas,
la référence indiquée est celle de 1’essai thérapeutique.

Lorsqu’elle est connue, la fréquence d’une complication
imputable a un produit spécifique est indiquée. Cette fré-
quence ne peut étre déterminée pour des complications rares
(Tableau 1), d’une part, du fait du manque d’exhaustivité
dans la déclaration de ces événements et, d’autre part, du fait
qu’il est impossible de déterminer combien de patients sont
traités par un produit précis de chimiothérapie a un instant
donné.

Le diagnostic positif est important, car il existe une prise
en charge adaptée pour chaque type de complications et par-
fois plus spécifique a un produit précis. Il est également
important de pouvoir attribuer la dégradation neurologique
a la pathologie cancéreuse elle-méme ou a son traitement du
fait de I’enjeu pour le patient avec des prises en charge oppo-
sées : soit I’intensification du traitement anticancéreux, soit
I’arrét d’une molécule potentiellement responsable de 1’état
du patient.

Tableau 1 Associations les plus fréquentes entre un tableau clinique et un produit donné

Tableau clinique Produit incriminé Incidence
(%)

Encéphalopathie aigué¢ MTX 10
Ifosfamide 10-30
5-FU 5
IL-2 4-7
IFN 7
L-asparaginase, carmustine, capécitabine, carboplatine, chlorambucil, cisplatine,
cyclophosphamide, cyclosporine, cytarabine, docétaxel, étoposide, fludarabine, gemcitabine,
nélarabine, paclitaxel, procarbazine, taxane, thiotépa (hautes doses), vinca-alcaloides

Syndrome cérébelleux Aracytine 3
Capécitabine, carmustine, ifosfamide, vincristine

Epilepsie Busulfan 10
Cisplatine, cyclophosphamide, ifosfamide, méthotrexate, nélarabine, taxanes, témozolomide,
vincristine

Accident vasculaire L-asparaginase 5
L-asparaginase + MTX 10

Carboplatine, carmustine, cisplatine, cyclophosphamide, 5-FU, gemcitabine, méthotrexate,

L-asparaginase, bévacizumab, bortézomib, carboplatine, cisplatine, cyclophosphamide,
cyclosporine, cytarabine, 5-FU, gemcitabine, interféron alpha, ipilimumab, méthotrexate,
oxaliplatine, rituximab, sirolimus, sorafénib, sunitinib, tacrolimus, tamoxiféne, trastuzumab,

paclitaxel
Microangiopathie Cisplatine, mitomycine C, gemcitabine, anti-VEGF
thrombotique
PRES
vincristine, vinorelbine
LEMP

Cyclophosphamide, alemtuzumab, rituximab, sirolimus, tacrolimus, brentuximab védotine
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Encéphalopathies aigués aspécifiques

La radiothérapie (RT) cérébrale peut entrainer a la phase
aigué (généralement dans les deux semaines suivant le
début du traitement) une encéphalopathie dite « précoce »
(par rapport a la leucopathie postradique qui est, elle, une
complication retardée de la RT cérébrale). Historiquement,
des tableaux associant nausées, vomissements, somnolence,
céphalées, dysarthrie, ainsi qu’une aggravation des déficits
neurologiques préexistants parfois associés a de la fievre ont
été décrits. Cependant, les patients avaient le plus souvent
recu une dose par fraction supérieure a 3 Gy par séance, ce
qui est exceptionnel de nos jours. Une forme cliniquement
plus 1égére peut survenir avec les protocoles actuellement
utilisés. La physiopathologie est probablement en lien avec
la rupture aigué de barriére hématoencéphalique secondaire
a la RT. Cela entraine un cedéme cérébral, dont 1’évolution
est la régression spontanée progressive, sous réserve que le
patient ne décéde pas a la phase aigué.

Les corticoides peuvent aider a la prévention et au traite-
ment des conséquences de 1’encéphalopathie précoce, prin-
cipalement chez les patients avec de volumineuses tumeurs
cérébrales [1].

Des cas de rhombencéphalite subaigué sont également
observés un a trois mois aprés une RT, dont les champs
d’irradiation impliquent le tronc cérébral lors du traitement
de tumeurs oculaires, pituitaires ou de la téte et du cou [2].
Les symptomes cliniques consistent en une ataxie, une dysar-
thrie, une diplopie et/ou un nystagmus, ainsi qu’une perte
auditive. Dans certains cas, I’analyse du liquide céphalorachi-
dien (LCR) montre des signes d’inflammation (hypercellula-
rit¢ modérée, hyperprotéinorachie). L’IRM cérébrale peut
mettre en évidence des anomalies de la substance blanche
apparaissant comme des hyposignaux T1 ovoides (ou plus
étendues) et des hypersignaux T2 affectant le tronc cérébral
et les pédoncules cérébelleux. Ces lésions peuvent se rehaus-
ser apres injection de gadolinium. Généralement, les symp-
tomes régressent progressivement aprés quelques semaines
ou mois, que ce soit spontanément ou sous stéroides, bien
que de rares cas de coma et de décés aient ét¢ rapportés.

De nombreuses chimiothérapies et certaines immunothé-
rapies peuvent également entrainer des encéphalopathies
aigués. Le tableau clinique est le plus souvent aspécifique.
Le diagnostic sera évoqué a partir de [’anamnése, de la pré-
sentation clinique, des données des examens complémen-
taires (notamment biologiques et IRM cérébrale). Il peut par-
fois s’agir d’une simple crise d’épilepsie isolée, mais des
tableaux plus bruyants, allant jusqu’au coma, peuvent étre
rencontrés.

Lifosfamide (Holoxan® et génériques) est un pourvoyeur
connu d’encéphalopathie aigué (10 a 30 % des patients). Elle
se manifeste par un syndrome confusionnel qui peut parfois

évoluer vers un coma, parfois associé¢ a une ataxie ou a des
crises d’épilepsie. Les facteurs de risque sont : un performance
status bas et I’élévation de la créatinine. L’hyperalbuminémie
serait un €lément protecteur. L’age élevé, une irradiation encé-
phalique antérieure, la dose cumulée d’ifosfamide, 1’adminis-
tration antérieure de cisplatine, I’utilisation en polychimiothé-
rapie, la présence de métastases cérébrales sont des facteurs
encore discutés [3]. L’encéphalopathie survient en général
pendant ou juste au décours des perfusions et est le plus sou-
vent réversible en quelques jours. L'IRM cérébrale est généra-
lement normale. L’électroencéphalogramme (EEG) montre
souvent un tracé globalement ralenti, sans signe d’épilepsie.
La réintroduction de I’ifosfamide n’est pas contre-indiquée et
doit étre réalisée en perfusion plus lente. La place du traitement
par le bleu de méthyléne intraveineux n’est pas clairement éta-
blie [4]. La thiamine et I’hémofiltration ont également montré
des résultats positifs [5]. L’évolution est extrémement variable :
de la guérison compléte sans séquelles au décés du patient.
Le busulfan (Busilvex® et génériques), traitement utilisé dans
la leucémie myéloide et dans le conditionnement a I’allogreffe,
peut entrainer a haute dose des crises d’épilepsie chez 10 %
des patients et dans les 48 heures aprés ’administration du
produit. Le principal facteur de risque est la dose cumulée.
L’incidence de cette complication conduit a 1’utilisation systé-
matique d’un traitement antiépileptique prophylactique [6].
La forme per os (Myleran™) entraine a haute dose le méme
risque de crise d’épilepsie, avec nécessité de prémédication
par benzodiazépines.

Le cyclophosphamide (Endoxan® et génériques) peut
entrainer de rares cas d’encéphalopathies aigués, avec un
caractére dose-dépendant.

La cytarabine (Aracytine®™ et génériques) est un analogue
nucléotidique inhibant 1’ADN-polymérase, utilisé dans les
leucémies aigués et les lymphomes non hodgkiniens. Sa neu-
rotoxicité est faible aux doses conventionnelles (< 1 g/mz).
L’administration de plus hautes doses peut entrainer des
encéphalopathies (souvent réversibles apres quelques semai-
nes ou quelques mois d’arrét du traitement) et surtout des
syndromes cérébelleux irréversibles touchant jusqu’a 30 %
des patients [7].

Ce syndrome cérébelleux peut étre statique ou cinétique.
Il associe ataxie, nystagmus, dysarthrie, troubles de la coordi-
nation, vision floue, dysmétrie et peut apparaitre pendant la
cure et aussi jusqu’a environ un mois apres. La récupération
n’est pas systématique, elle peut comporter une phase de pla-
teau de quelques mois avec récupération lente. Parmi les trai-
tements essayés, les techniques de flushing-out semblent étre
efficaces dans des observations de cas isolés [8]. En cas de
traitement a haute dose, le syndrome cérébelleux peut étre
régressif en diminuant la dose a 2 g/m”. Dans le cadre du
traitement ou de la prophylaxie des atteintes neuroméningées
des lymphomes ou des méningites carcinomateuses, c’est la
forme retard de ’aracytine qui est utilisée (DepoCyte™) par
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voie intrathécale (IT). Les complications les plus fréquentes
(jusqu’a 28 % des cas) induites par cette voie sont les ménin-
gites aseptiques isolées ou les méningomyélites [9]. L utilisa-
tion systématique de dexaméthasone pendant quelques jours
aprés chaque injection est recommandée. Plus rarement, il
a ¢té décrit des cas d’encéphalomyélopathie, d’évolution
clinique variable, mais pouvant conduire au déces.

L’interleukine-2 (IL-2) [Proleukin®™] a été largement utili-
sée au cours des précédentes décennies dans le cancer du
rein et le mélanome métastatique. Deux méta-analyses ont
montré que son administration peut se compliquer de mani-
festations neuropsychiatriques de grade 4 chez 7 % des
patients, avec notamment des troubles de la vigilance, allant
jusqu’au coma, ainsi que des troubles confusionnels. Des
troubles psychiatriques incluant insomnie, agitation, halluci-
nations, délire, dépression et états hypomaniaques peuvent
également apparaitre au cours du traitement. Ces deux der-
niers peuvent persister a I’arrét du traitement [10—12]. Dans
tous les cas, I’arrét de 1’agent causal et I’instauration d’un
traitement symptomatique sont de rigueur.

L’interféron alpha (IntronA®, Roféron™) peut entrainer
des troubles neurologiques parfois mortels (7 %) dans les
séries initiales et des troubles psychiatriques. Des crises €pi-
leptiques ont été rapportées chez 1,3 % des patients ainsi que
la survenue de déficits focaux, d’épisodes de dystonie, d’at-
teinte extrapyramidale, de confusion et de coma [13,14].

La 5-fluoro-uracile (5-FU) est un agent antimétabolite qui
était initialement utilisé dans le traitement du cancer du colon
et du sein. Il peut entrainer une encéphalopathie ou un syn-
drome cérébelleux, doses-dépendants (surtout pour des doses
élevées > 15 mg/kg par semaine), et le plus souvent réversi-
bles chez jusqu’a 5 % des patients [15]. Elle est favorisée par
un déficit en dihydropyrimidine-déhydrogénase, qui empéche
la dégradation de la 5-FU, ou par un déficit des voies de son
catabolisme entrainant une hyperammoniémie. Cette hyper-
ammoniémie serait li¢e a un blocage du cycle de 1'urée
ATP-dépendant par inhibition du cycle de Krebs via ’accu-
mulation de fluoroacétate [16]. En cas d’hyperammoniémie,
I’EEG montre une encéphalopathie aspécifique, et 'IRM
cérébrale est le plus souvent normale. Dans le cas d’un déficit
en dihydropyrimidine-déhydrogénase, un traitement par thy-
midine a la dose de 8 g/m® par jour (non commercialisé en
France) a pu étre proposé avec amélioration clinique. Ces
complications surviennent pendant ou juste au décours du
traitement. La capécitabine (Xeloda™) qui est une prodrogue
de la 5-FU, administrée par voie orale, est une chimiothérapie
surtout utilisée dans les tumeurs mammaires et gastro-
intestinales. Quelques petites séries d’encéphalopathies sont
rapportées, qui différent de 1’encéphalopathie induite par de la
5-FU par une apparition plus précoce (quelques jours apres
I’administration) et une récupération rapide également en
quelques jours. L’IRM cérébrale peut montrer des anomalies
sur les séquences de diffusion [17]. Des cas d’ataxie cérébel-
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leuse, de troubles de 1’équilibre ou de confusion apres capé-
citabine ont également été rapportés. Elle inhibe le CYP2C9,
ce qui peut entrainer des interactions médicamenteuses,
notamment avec la phénytoine, qui est un substrat de ce cyto-
chrome, avec une augmentation des taux plasmatiques par
inhibition de son métabolisme [18].

La 5-FU est également pourvoyeur de complications
cérébrales subaigués ou chroniques qui apparaissent apres
quelques mois, considérées d’origine inflammatoire démyé-
linisante et répondant aux corticoides. L’'IRM cérébrale mon-
tre souvent des hypersignaux de la substance blanche en
séquences T2 et FLAIR, se rehaussant apres injection de
gadolinium sur les séquences T1, sans effet de masse. Le
pronostic est habituellement favorable aprés arrét du traite-
ment [19].

La fludarabine (Fludara® et génériques) est un agent anti-
métabolite qui peut déclencher des leucoencéphalopathies
aigués lors de traitements a hautes doses (> 50 mg/m® par
jour). Les tableaux évoluent souvent défavorablement vers
le coma et la mort, une atteinte des voies visuelles, et des
troubles cognitifs sont fréquemment décrits. L’'IRM céré-
brale montre des anomalies a type d hypersignal diffus dans
la substance blanche en T2/FLAIR sans rehaussement [20—
22]. Son incidence dans des séries rétrospectives est évaluée
a 2,4 % des cas [20]. Il n’y a pas de traitement spécifique,
sauf s’il s’agit d’'une PRES.

La carmustine (Bicnu®™) est un agent alkylant appartenant
au groupe des nitroso-urées utilisé, notamment dans le traite-
ment des gliomes cérébraux pour lequel des cas d’encéphalo-
pathie ont été décrits, avec un caractére dose-dépendant et
plus particulierement chez des patients traités au préalable
par RT cérébrale [23].

Le thiotépa (Tepadina®™ et génériques) est utilisé dans le
traitement des tumeurs du sein, dans les métastases ménin-
gées et dans le conditionnement avant autogreffe de cellules
souches hématopoiétiques et (associé¢ a de fortes doses de
busulfan) dans le conditionnement et traitement (greffe)
des récidives des lymphomes primitifs du SNC. Des cas
d’encéphalopathies aigués et chroniques retardées ont été
rapportés, en particulier chez les sujets agés, préalablement
traités par RT [24], avec apparition d’une leucopathie, ou en
association a I’ifosfamide (le thiotépa inhibe le CYP2B6)
[25]. La voie IT est peu neurotoxique, avec uniquement
description de céphalées et de vertiges.

La nélarabine (Atriance™) est un agent antimétabolite,
analogue purinique, utilisé dans les leucémies aigu€s lym-
phoblastiques T réfractaires. Elle peut entrainer des symp-
tomes neurologiques centraux (des convulsions, des trem-
blements, des troubles de la vigilance et des céphalées)
avec une toxicité neurologique dose-limitante [26,27]. 1l
n’y a pas d’anomalie spécifique en imagerie.

La vincristine (Oncovin® et génériques) est un poison
du fuseau de type vinca-alcaloide de pervenche, utilisée
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notamment dans le traitement des leucémies aigués, des lym-
phomes, des myélomes, des gliomes et de certains sarcomes.
La toxicité centrale est peu fréquente [28]. Elle est aigué et se
manifeste par une encéphalopathie, une épilepsie ou une ata-
xie. Des cas de syndrome inapproprié¢ de sécrétion d’hormone
antidiurétique (SIADH) ont également été décrits. Des déces
par décérébration sont survenus en quelques jours apres
I’administration IT accidentelle de ce produit [29].

Les taxanes sont des poisons du fuseau, antimicrotubules,
avec deux molécules principales : le paclitaxel et le docéta-
xel (Taxotere® et génériques), qui sont utilisés essentielle-
ment dans le cancer du poumon, du sein et de I’ovaire. La
toxicité neurologique centrale est rare, avec principalement
des cas d’encéphalopathies aigués, souvent potentialisées
par des coprescriptions (phénobarbital, facteurs de crois-
sance) [30].

Les podophyllotoxines sont des poisons du fuseau avec
comme chef de file I’étoposide qui peut entrainer des cas
d’ataxie, de my¢élopathie ou d’encéphalopathies avec crises
convulsives, uniquement aprés administration de fortes
doses. L’association de produits semble favoriser ces encé-
phalopathies [31].

Le cisplatine, la carboplatine et 1’oxaliplatine (Eloxatine™
et génériques) sont les principaux sels de platine. Ils sont peu
pourvoyeurs d’atteinte du SNC. Des cas d’encéphalopathie
diffuse avec des crises d’épilepsie ont été rapportés [32]. Un
cas d’état de mal non convulsivant résolutif sous traitement
simple (benzodiazépines puis lévétiracétam) a été rapporté
[33]. Il n’y a pas d’anomalie IRM spécifique. Il s’agit d’une
toxicité nerveuse directe ou de déréglements métaboliques. Il
existe aussi un risque d’hyponatrémie, avec ou sans SIADH
dans le contexte d’hyperhydratation li¢ a leur administration.

La thalidomide est notamment indiquée dans le traitement
du myélome et exceptionnellement responsable d’encépha-
lopathies ou de crises d’épilepsie [34].

Lorsqu’un patient a présenté une encéphalopathie aigué
chimio-induite, il parait risqué de reprendre la chimiothérapie
incriminée. Une discussion multidisciplinaire (oncologues,
réanimateurs, neurologues, pharmaciens) tenant compte du
pronostic carcinologique et des alternatives thérapeutiques
peut permettre d’envisager de reprendre le produit avec une
surveillance renforcée.

Encéphalopathie postérieure réversible

La PRES est une forme d’encéphalopathie aigué hyperten-
sive qui peut étre observée lors de pics tensionnels, de
I’éclampsie ou de I'utilisation de certains immunosuppres-
seurs ou antimitotiques. Le risque de PRES semble plus
¢levé en cas de protéinurie, d’hypomagnésémie, et tout par-
ticulierement en cas de variations tensionnelles méme si
celles-ci ne sont pas quantitativement majeures [35].

La PRES est un syndrome clinicoradiologique qui associe
des signes cliniques (céphalées, crises d’épilepsie, syndrome
confusionnel, troubles visuels) et des anomalies radiolo-
giques (cedéme cérébral vasogénique ; hyposignal en diffu-
sion et 1’¢lévation du coefficient apparent de diffusion
[ADC] prédominant dans les régions cérébrales postérieu-
res), mais parfois étendues (tronc cérébral et ganglions de
la base). La physiopathologie de cette affection est encore
mal élucidée. Il s’agit probablement d’une carence de I’au-
torégulation cérébrale secondaire a une hypertension arté-
rielle sévére (ou de variation de la tension artérielle), respon-
sable d’un cedeme et d’une hyperperfusion cérébrale.

La prise en charge repose sur I’arrét du produit incriminé
et le controle rapide et efficace de I’hypertension artérielle
(HTA). En cas de crise d’épilepsie, les antiépileptiques doi-
vent étre rapidement introduits a visée symptomatique.
La durée totale du traitement antiépileptique n’est pas bien
définie ; elle est discutée au cas par cas. L’évolution est le
plus souvent favorable aprés arrét de 1’agent causal, avec
récupération clinique compléte en quelques jours (sept
jours). L’IRM cérébrale se normalise dans 72 % des cas
(41 jours en moyenne) [35]. L’évolution vers un accident
vasculaire cérébral ischémique ou hémorragique est rare,
mais rapportée [36]. Chez les patients ayant présenté des
crises d’épilepsie, la normalisation de I’imagerie n’entraine
pas toujours la disparition concomitante des crises. La liste
des produits en cause s’allonge réguliérement [37,38].

Des cas de PRES ont notamment été rapportés aprés admi-
nistration de cisplatine [39-41] et d’oxaliplatine, d’inhibi-
teurs de mTOR : sirolimus, d’inhibiteurs du protéasome : bor-
tézomib, d’anticorps anti-CD20 : rituximab, d’anticorps
monoclonal (Mab) potentialisateur des lymphocytes T : ipili-
mumab, d’anticorps anti-VEGF : bévacizumab, d’inhibiteurs
de tyrosine-kinase : sunitinib, d’antiestrogénes : tamoxiféne,
d’anticalcineurines (tacrolimus) [42], de la gemcitabine
[43,44], de la L-asparaginase (Fig. 1) [43].

Les thérapies ciblées (Mab ou inhibiteurs de tyrosine-
kinases) sont de plus en plus incriminées dans des cas de
PRES, et notamment les agents antiangiogéniques.

Le pembrozilumab (Keytruda®™), anticorps anti-program-
med death-1 (anti-PD1), utilisé¢ dans le mélanome métasta-
tique et qui montre des résultats intéressants dans le cancer
du poumon, a entrainé un cas de PRES [45] et de vascularite
cérébrale [46], avec amélioration clinique sous corticothéra-
pie et antiagrégant plaquettaire.

Dans le cas d’une PRES d’évolution favorable apres prise
en charge, la reprise du traitement incriminé peut étre envi-
sagée en monothérapie, en perfusion plus lente (si intravei-
neuse), sous un contréle tensionnel continu sans que cette
attitude ait été confirmée a ce jour par un essai de validation.
On peut observer des récidives (3,8 a 8 %) méme apres plu-
sieurs années de pronostic néanmoins non défavorable.
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Fig. 1 Patiente de 22 ans présentant un syndrome confusionnel

depuis quatre jours aprés cinq injections de L-asparaginase
pour le traitement d’une LAL-T non hyperlymphocytaire. Présence
d’un hypersignal FLAIR pariéto-occipital sans hypersignal en dif-
fusion ni baisse du coefficient apparent de diffusion traduisant
I’cedéme vasogénique

Encéphalopathie aigué au méthotrexate

Le MTX est une chimiothérapie largement utilisée dans le
traitement des lymphomes, des leucémies aigués, des chorio-
carcinomes, des cancers du sein et des métastases leptomé-
ningées. Sa toxicité neurologique est fréquente sous forme
aigué, subaigué et tardive. La fréquence de la toxicité liée au
MTX, son retentissement clinique et en imagerie incitent a
lui consacrer une section de cette revue. En effet, la toxicité
au MTX est probablement la mieux connue et la plus signi-
ficative en ce qui concerne le SNC.

La toxicité aigué concerne essentiellement les injections
IT. Dix pour cent des patients présentent des symptomes de
méningite aseptique, régressifs dans les trois jours. Il s’agit
d’une toxicité cumulative se traduisant cliniquement par
I’installation rapide d’un syndrome grippal avec fiévre,
céphalées et de douleurs diffuses. L’étude du LCR montre
une réaction cellulaire (2 culture négative) essentiellement
lymphocytaire (ou monocytaire) associée a une hyperprotéi-
norachie. L’amélioration spontanée de ces méningites asep-
tiques est fréquente. La toxicité IT survient surtout en asso-
ciation : soit avec du MTX par voie veineuse a fortes doses
(injection IT trop proche de ’injection intraveineuse ou sau-
vetage a 1’acide folinique inadapté, contexte d’insuffisance
rénale), soit avec des injections IT d’aracytine.

Le MTX peut étre responsable de tableaux extréme-
ment séveéres de myélopathie. Les facteurs de risque des
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myélopathies transverses secondaires au MTX IT sont :
les hautes doses de MTX (ou des doses supérieures a
50 mg en une fois), des injections répétées a moins d’une
semaine d’intervalle, un traitement par RT ou MTX sys-
témique concomitant, ainsi qu’une maladie évolutive du
SNC (par exemple une leucémie méningée) [44]. Toute-
fois, cette complication peut survenir sans qu’aucun de
ces facteurs de risque ne soit présent. Le traitement par
MTX a pu étre repris dans des séries pédiatriques sans
majoration de la toxicité [47].

Il existe enfin des tableaux d’encéphalopathic aigué
(Fig. 2) caractérisés par un syndrome confusionnel, une
somnolence ou des crises d’épilepsie, apparaissant dans les
24 heures apres le traitement et le plus souvent résolutifs
spontanément sans séquelles. La coadministration de cer-
tains produits comme la clofarabine (Evoltra®) peut favori-
ser cette toxicité. Un traitement par corticoides a parfois été
proposé [48].

Le MTX, qui entraine une toxicité subaigué, survient
quelques semaines a quelques mois aprés 1’administration
systémique pour laquelle ’amélioration spontanée est la
régle. Il s’agit le plus souvent d’encéphalopathies diffuses
peu séveres, de PRES ou d’épisodes « pseudovasculaires »
(symptomes cliniques neurologiques focaux d’installation
brutale, régressifs, avec des anomalies d’allure ischémiques
en IRM : hypersignal dans les séquences de diffusion, avec
diminution de ’ADC, qui régressent spontanément) décrits
surtout chez les enfants.

La toxicité tardive survient aprés six mois du traitement
par MTX, administré en intraveineuse ou en IT. Il s’agit
d’anomalies, IRM cérébrales caractérisées par un hypersi-
gnal T2/FLAIR diffus précédant de plusieurs années des
troubles cognitifs subtils et progressifs, pouvant conduire
a un syndrome démentiel irréversible, associé¢ a une ataxie
et a des troubles sphinctériens dans sa forme évoluée. Le
risque est considérablement accru quand la chimiothérapie
est combinée a la RT cérébrale comme cela est souvent le
cas dans le traitement des lymphomes cérébraux, en parti-
culier chez les sujets agés. Cette complication existe néan-
moins pour I'utilisation de MTX seul, favorisée alors par
I’administration répétée de MTX IT (role de la dose totale
cumulée, car risque élevé a partir de 150 mg/m?) ou de
haute dose de MTX intraveineux [49]. Cette complication
est non réversible.

Leucoencéphalopathie multifocale progressive

Les cas de LEMP sont en augmentation chez les patients
traités pour un cancer. Cette affection de pronostic sombre
entraine la démyélinisation du SNC aprés infection lytique
des oligodendrocytes par le Polyomavirus JC. Elle survient
presque exclusivement dans un contexte de déficit de
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Fig. 2 Patient de 17 ans traité par méthotrexate intrathécal
pour un lymphome. Apparition progressive subaigué de céphalées
et d’une hémiparésie droite. IRM cérébrale : discret hypersignal
FLAIR de la substance blanche bilatéral prédominant a gauche ; dif-
fusion : coefficient apparent diminué¢ avec hypersignal en B1000,

en faveur d’une démy¢élinisation

I’immunité cellulaire. Son incidence a considérablement
augmenté depuis la pandémie du sida (85 % des cas de
LEMP) et plus récemment chez les patients transplantés
ou atteints d’hémopathies malignes [50,51]. L’utilisation
des thérapies ciblées dans des indications tumorales (hémo-
pathies ou cancers solides) ou inflammatoires (neurolo-
giques ou rhumatologiques) est source d’une déplétion pro-
fonde en lymphocytes T, ce qui fait le lit de cette infection
du SNC.

Les manifestations cliniques de LEMP sont liées au
siége des I¢sions de la substance blanche cérébrale. L’ins-
tallation des déficits neurologiques focaux se fait habituel-
lement de fagon subaigué. L’IRM cérébrale est I’outil mor-
phologique le plus contributif au diagnostic présomptif de
LEMP. Les 1ésions sont limitées a la substance blanche.
Elles sont volontiers multiples (devenant confluentes dans
un deuxiéme temps), localisées dans les régions sous-
corticales et ne respectent pas les fibres arquées juxtacorti-
cales. Elles ne s’accompagnent pas d’effet de masse et ne se
rehaussent habituellement pas aprés injection de produit de
contraste. Le diagnostic de référence est histologique, mais
la biopsie cérébrale n’est pas toujours réalisée en pratique.
Il y a aujourd’hui un large consensus pour retenir le diag-
nostic de LEMP, dans un contexte clinique et neuroradio-
logique appropri€, en cas de détection du génome du virus
JC dans le LCR par PCR. En dépit des progreés réalisés dans
la compréhension de la pathogénie des infections a virus
JC, il n’y a encore aucun traitement spécifique efficace
contre la LEMP. La correction du déficit immunitaire
sous-jacent et I’arrét du médicament causal sont indiqués.
Le pronostic est défavorable, avec un handicap séquellaire,
voire le déces du patient. Une reconnaissance précoce du
tableau clinique, conduisant a 1’arrét du traitement causal,
est associée avec une amélioration de la survie.

Certains Mab de gros poids moléculaire sont associés a
des cas de LEMP comme :

e alemtuzumab (Lemtrada®™), anticorps humanisé anti-
CDS52, qui est utilisé a I’heure actuelle dans le traitement
des leucémies lymphoides chroniques (et également
indiqué dans la sclérose en plaques) [52] ;

® [e rituximab (Mabthéra®), anticorps anti-CD20 [53,54] ;

e le brentuximab védotine (Adcetris™), anticorps conjugué
anti-CD30 utilisé pour les lymphomes anaplasiques a
grandes cellules et les lymphomes d’Hodgkin CD30 posi-
tifs récidivants ou réfractaires. Pendant son développe-
ment, trois cas de LEMP ont été rapportés chez des
patients préalablement traités par d’autres chimiothé-
rapies. Cingq nouveaux cas ont ét¢ rapportés, dont deux
chez des patients immunocompétents [55].

Dans le cas d’'une LEMP, I’agent incriminé ne doit pas
étre prescrit @ nouveau au patient.
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Accidents vasculaires cérébraux

Le MTX, le cisplatine et le carboplatine, la vincristine, les
taxanes, la bléomycine, le cyclophosphamide, le tamoxiféne
et les anti-VEGF peuvent entrainer des accidents vasculaires
cérébraux [37].

Le pourvoyeur le plus classique est la L-asparaginase
(chez environ 0,2-5 % des patients) et 1’association L-
asparaginase et MTX (qui semble potentialiser le risque de
complications ischémiques artérielles, avec une incidence
allant jusqu’a 10 %) [56]. Ces accidents sont secondaires a
la réduction de synthése des facteurs de coagulation, corrélée
a I’efficacité de la déplétion en asparagine. Ils sont donc le
pendant de son efficacité.

La L-asparaginase est a 1’origine d’accidents thromboti-
ques (essentiellement veineux) et hémorragiques ciblant par-
ticuliérement les vaisseaux cérébraux. L’événement le plus
représentatif est la thrombose du sinus longitudinal supérieur
qui se traduit classiquement en clinique par des céphalées
(typiquement céphalées maximales au réveil), puis des épi-
sodes épileptiques (état de mal épileptique possible).

Les principaux facteurs favorisants sont : l’utilisation
d’injections répétées (pendant plus de neuf jours), I’associa-
tion aux corticoides et aux anthracyclines, I’existence d’une
thrombophilie et probablement les chimiothérapies IT.
L’IRM cérébrale est, par définition, anormale (hypersignal
en diffusion avec baisse de I’ADC en cas d’accident artériel
a la phase initiale, suivi d’un hypersignal T2/FLAIR). Le
traitement repose sur une anticoagulation efficace, parfois
difficile a obtenir compte tenu d’un fréquent déficit en AT-
[T induit par la L-asparaginase, alors qu’une anticoagulation
insuffisante peut s’associer a une extension de la thrombose
et augmente le risque hémorragique (hyperpression). La pré-
vention repose sur des mesures imparfaitement validées et
encore débattues. Un traitement préventif par HBPM semble
efficace [57].

La récupération est variable : rapide et spontanée chez
deux tiers des patients avec cependant une mortalité allant
jusqu’a 10 % (plus élevée dans les 1ésions hémorragiques).
La reprise de la L-asparaginase n’est pas formellement
contre-indiquée compte tenu de 1’importance majeure de
cet agent dans le traitement de certaines hémopathies (LAL
en particulier), mais doit néanmoins étre solidement argu-
mentée, puisque le risque de survenue de ces accidents est
maximal a l’induction, période associant thrombophilie
maximale (liée a la maladie elle-méme) et fortes doses.

Le syndrome de microangiopathie thrombotique (MAT)
se caractérise par des agrégats plaquettaires, une thrombopé-
nie, une anémie hémolytique avec présence de schizocytes et
¢lévation des lactates-déshydrogénases, et des 1ésions isché-
miques des organes avec une circulation terminale. Les
lésions sont principalement rénales, mais peuvent également
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étre cérébrales. Plusieurs agents cytotoxiques comme le
cisplatine, la mitomycine C et la gemcitabine (Gemzar® et
génériques) ainsi que les anti-VEGF ont pu étre incriminés.
On distingue deux tableaux, dont le mode d’installation, la
sévérité et le pronostic sont différents selon le produit incri-
miné [58]. La gemcitabine est un agent antipyrimidique uti-
lisé dans le traitement des cancers du pancréas, du poumon
(non a petites cellules), du sein, de I’ovaire, de la vessie et
des lymphomes. Plusieurs cas de MAT ont été décrits depuis
1994, avec une fréquence de survenue estimée entre 0,015 et
1,4 % [59]. Le risque augmenterait avec la dose cumulée et
I’existence d’un traitement antérieur ou associé par un autre
produit pourvoyeur de MAT. Le traitement repose sur I’arrét
immédiat du traitement incriminé et le contréle de 'HTA.
L’utilisation d’échanges plasmatiques, d’une corticothérapie
ou de rituximab peut améliorer le pronostic. La réintroduc-
tion du produit incriminé a faible dose peut s’envisager en
I’absence d’autres possibilités thérapeutiques [58].

Conclusion

Les complications neurologiques centrales des thérapies
anticancéreuses peuvent se regrouper en plusieurs grandes
catégories cliniques. Les produits incriminés pour chaque
type de complication sont de plus en plus nombreux, et les
associations de traitements semblent les favoriser. Il est par-
fois difficile de déterminer quel produit est précisément
impliqué chez un patient donné. Devant chaque situation,
le clinicien doit se poser la question de la prise en charge
aigué de la complication et de la place de la reprise du pro-
duit incriminé dans le traitement antitumoral ultérieur. Les
possibilités de réintroduction du traitement et les alternatives
thérapeutiques conditionnent les chances de survie du
patient et son projet apres le sé¢jour en réanimation. Des réu-
nions multidisciplinaires entre cancérologues, neurologues
et réanimateurs doivent se développer afin de permettre
une prise en charge optimale du patient & court mais aussi
a plus long terme.

Liens d’intéréts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét.
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