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Prise en charge du lymphome 
primitif du système nerveux central 
nouvellement diagnostiqué
Diva Baggio, M.D.
Chris P. Fox, MBChB, FRCP, FRCPath Ph.D.

Introduction

Au cours de la dernière décennie, des progrès 
significatifs ont été réalisés dans la prise en charge 
clinique des patients nouvellement diagnostiqués 
avec un lymphome à grandes cellules B (LGCB) 
primitif du système nerveux central (SNC), 
ci‑après dénommé le lymphome primitif du SNC 
(LPSNC). Les données issues de plusieurs essais 
cliniques ont démontré un potentiel de rémission 
à long terme chez une partie des patients, en 
particulier ceux admissibles à des approches de 
chimiothérapie intensive avec plusieurs agents1-3. 
Les schémas d’induction à base de méthotrexate 
à haute dose (MTX-HD) restent le standard de 
soins à l’échelle mondiale pour les patients jeunes 
et âgés nouvellement diagnostiqués avec un 
LPSNC. Le schéma thérapeutique d’induction 
optimal reste incertain, car malgré des données 
issues d’essais cliniques démontrant l’efficacité de 
plusieurs schémas thérapeutiques (différents en 
termes de chimiothérapies associées, de toxicités 
hématologiques et de densité de dose de MTX), il 
existe peu d’essais comparatifs randomisées. 

Le traitement de consolidation est essentiel 
pour la survie des patients atteints de LPSNC. 
L’autogreffe de cellules souches à base de 
thiotépa (AGCS-TT) a été largement adoptée 
comme traitement de consolidation de choix pour 
les patients âgés de ≤ 70 ans. ll est toutefois 
de plus en plus reconnu que les patients âgés 
de > 70 ans, sélectionnés de manière appropriée, 
peuvent également bénéficier d’une consolidation 
par une AGCS-TT4,5. Par conséquent, on observe 
une baisse des taux de radiothérapie pancrânienne 
totale (RPT) en raison du risque important de 
neurotoxicité, en particulier chez les patients âgés 
de ≥ 60 ans.

Cette revue résumera la prise en charge 
clinique actuelle des patients nouvellement 
diagnostiqués avec un LPSNC. Nous nous 

concentrerons sur les considérations 
diagnostiques clés, le paysage thérapeutique 
de première intention fondé sur des preuves 
et les conseils pratiques pour la sélection et 
l’administration des traitements. Nous aborderons 
également des situations spécifiques, notamment 
le LPSNC associé au virus de l’immunodéficience 
humaine (VIH) et l’atteinte vitréorétinienne dans le 
contexte du LPSNC.

Diagnostic et stadification

Le LPSNC, défini comme un lymphome 
à grandes cellules B (LGCB) provenant du 
parenchyme du cerveau, de la moelle épinière 
ou des leptoméninges, représente jusqu’à 4 % 
de tous les cancers du cerveau6. Les patients 
chez lesquels on soupçonne un LPSNC doivent 
subir une imagerie par résonance magnétique 
(IRM) avec contraste du cerveau entier, qui révèle 
généralement des lésions parenchymateuses 
solitaires (65 %) ou multifocales (35 %), 
rehaussées par le gadolinium. Une atteinte 
leptoméningée exclusive est rare. Il est 
recommandé de faire examiner rapidement les 
images par un expert en neuroradiologie. Tout 
doit être mis en œuvre pour éviter l’utilisation 
de corticostéroïdes avant la biopsie en raison 
du risque accru d’obtenir un échantillon 
non diagnostique7. La résection chirurgicale 
n’améliore pas les résultats, c’est pourquoi il 
est recommandé de recourir à des approches 
stéréotaxiques moins invasives guidées par 
imagerie6. La confirmation du diagnostic doit 
passer par l’examen du tissu tumoral par un 
hématopathologiste spécialisé. Les résultats 
histopathologiques typiques sont un phénotype 
de LGCB sans centre germinatif. Un CD10 négatif 
et un virus d’Epstein-Barr (VEB)‑positif sont rares 
et doivent inciter à envisager respectivement un 
lymphome systémique et un lymphome associé 
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à une immunodéficience8. Une minorité de cas 
sont diagnostiqués sur la base d’une cytologie 
confirmée par cytométrie en flux du liquide 
cérébrospinal (LCS)7.

Tous les patients doivent subir une 
tomodensitométrie (TDM) corporelle 
ou une tomographie par émission de positons 
(TEP)/TDM afin d’exclure un lymphome 
systémique. Une IRM de la colonne vertébrale 
est indiquée chez les patients présentant 
des symptômes ou des signes cliniques 
pertinents. La biopsie médullaire (BM) n’est 
pas systématiquement recommandée chez les 
patients présentant un profil normal d’absorption 
systémique du fluorodésoxyglucose (FDG) à la 
TEP/TDM6. La BM peut également être envisagée 
si le contexte clinique suggère la possibilité 
d’un lymphome indolent sous-jacent (présence 
d’une paraprotéine, de cytopénies ou d’une 
maladie CD10 -positive, par exemple). Il est de 
bonne pratique de demander également une 
échographie testiculaire, compte tenu de la 
sensibilité incertaine de la TEP/TDM pour exclure 
une maladie testiculaire.

Un examen ophtalmologique approfondi 
est recommandé pour tous les patients afin 
d’exclure un lymphome vitréorétinien (LVR), 
présent dans jusqu’à 15 % des LPSNC et qui est 
souvent asymptomatique9. Dans le cas d’un LPSNC 
confirmé par biopsie, un prélèvement vitréen ou 
une vitrectomie ne sont pas nécessaires pour 
confirmer le lymphome oculaire.

Dans la mesure du possible, les 
prélèvements de liquide cérébrospinal doivent 
être analysés pour déterminer le nombre de 
cellules, les taux de protéines, la cytologie et la 
cytométrie en flux. Les anomalies du LCS sont 
de mauvais pronostic et si l’atteinte du LCS est 
confirmée par cytologie/cytométrie en flux, un 
nouveau prélèvement est nécessaire pour évaluer 
la réponse.

Traitement du LPSNC 
nouvellement diagnostiqué

Considérations générales
Les traitements à base de rituximab et de 

MTX-HD constituent le standard de soins pour 
induire une rémission et peuvent être administrés 
à la majorité des patients, y compris ceux 
âgés de ≥ 60 ans1,10,11. Les traitements à base 
de MTX‑HD nécessitent des soins de soutien 
spécifiques afin d’atténuer les effets toxiques 

graves et sont mieux administrés dans des centres 
spécialisés pour le lymphome. Le MTX‑HD doit 
être administré en perfusion de courte durée 
(sur 2 à 4 heures) à une dose de ≥ 3 g/m2 afin 
d’optimiser son passage à travers la barrière 
hématoencéphalique (BHE).

Le MTX-HD peut généralement être 
administré à pleine dose si la clairance de la 
créatinine est de ≥ 50 mL/min. Un ajustement de la 
dose ou un traitement alternatif doit être envisagé 
si la clairance de la créatinine est inférieure ou 
s’il existe d’autres facteurs de risque de toxicité 
du MTX12. 

La décision thérapeutique peut être 
initialement fondée sur l’aptitude potentielle du 
patient à recevoir une AGCS-TT (figure 1). Il s’agit 
d’un jugement clinique basé sur une combinaison 
de facteurs tels que l’âge, la fonction organique, 
les comorbidités et l’indice de performance selon 
l’Eastern Cooperative Oncology Group (IP ECOG) 
(tenant compte à la fois de l’indice de performance 
prémorbide et de l’indice de performance lié 
au lymphome). Pour les patients qui sont des 
candidats incertains à l’AGCS-TT au moment du 
diagnostic initial, une réévaluation dynamique doit 
être effectuée au cours de la phase précoce de 
l’induction de la rémission. Le tableau 1 résume 
les résultats des principaux essais cliniques 
sur lesquels reposent les approches actuelles 
de traitement13.

Patients jeunes admissibles 
à un traitement intensif

Un traitement intensif d’induction de la 
rémission en vue d’une AGCS-TT à pleine dose 
doit être envisagé chez les patients aptes âgés 
de moins de 70 ans. Dans cette population, des 
essais cliniques ont démontré une amélioration 
de la survie sans événement, de la qualité 
de vie et des résultats neurocognitifs avec 
l’AGCS-TT par rapport à la consolidation par 
radiothérapie pancrânienne totale1,2, ainsi qu’une 
amélioration de la survie globale (SG) avec 
l’autogreffe par rapport à la consolidation par 
chimiothérapie conventionnelle14.

Divers schémas thérapeutiques d’induction, 
axés sur le rituximab et le MTX-HD, se sont 
révélés efficaces dans le cadre de vastes 
essais prospectifs. L’approche privilégiée dans 
de nombreux pays consiste en quatre cycles 
de MATRix (MTX-HD, cytarabine à haute dose 
[AraC-HD], thiotépa et rituximab), suivis d’une 
consolidation par BCNU/AGCS-TT, et ce, d’après 
l’essai randomisé IELSG321. Il est important de 
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noter que les données du monde réel suggèrent 
que l’approche IELSG32 ne devrait être envisagée 
que pour les patients qui auraient été admissibles 
à l’essai (âgés de ≤ 65 ans et un IP ECOG ≤ 3 
ou âgé de 66 à 70 ans avec un IP ECOG ≤ 2). 
Dans une étude européenne et du Royaume-Uni 
menée en contexte réel de soins, les patients dont 

l’âge ou le score à IP ECOG ne répondait pas aux 
critères d’admissibilité à l’IELSG32, ont présenté 
un taux d’admission en unité de soins intensifs au 
cours du premier cycle de 11 %, contre 5 % pour 
les patients admissibles selon les critères IELSG32. 
La mortalité globale liée au traitement (MLT) 
associé au MATRix était de 6 %15. L’expérience 

 

Figure 1. Algorithme de traitement suggéré pour le LPSNC nouvellement diagnostiqué; avec l’aimable autorisation 
de Diva Baggio, M.D. et Chris P. Fox, MBChB, FRCP, FRCPath Ph.D.  
 
aUne réévaluation dynamique de l'aptitude à la transplantation doit être effectuée à chaque examen clinique 
bMATRix est préférable en raison des données randomisées 
cEnvisager une réduction empirique de la dose à deux ou trois (plutôt que quatre) doses de cytarabine par cycle, et 
augmenter le nombre total de cycles à 3-4, en particulier pour les patients dont l'aptitude à l’AGCS-TT est incertaine 
dLe bénéfice de SSP avec la RPT doit être équilibré avec le risque de neurotoxicité possible et l'impact sur la qualité 
de vie 
eLes options comprennent le témozolomide palliatif, la lénalidomide ou les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton 
 
Abréviations : AGCS-TT : autogreffe de cellules souches thiotépa; IP : indice de performance, 
MTX‑HD : méthotrexate haute dose; MATRix  méthotrexate, cytarabine, thiotépa, rituximab; R-MBVP : rituximab, 
méthotrexate, BCNU : étoposide, prednisolone; R-MPV(-AraC) : rituximab, méthotrexate, procarbazine, cytarabine; 
R-MA : rituximab, méthotrexate, cytarabine; R-MP : rituximab, méthotrexate, procarbazine; R-MT : rituximab, 
méthotrexate, témozolomide; RPT :  radiothérapie pancrânienne totale.

LPSNC nouvellement diagnostiqué

Apte à recevoir le MTX-HD? RPT palliative
 Agents orauxe

R-MP avec entretien à 
la procarbazine

 
R-MT ou R-MPV-AraC ±
RPT en consolidationd

Admissible à
 l’AGCS-TTa

Admissible à l'AGCS-TTa?

Non

Non

NonOui

Non

Oui

Oui

MATRixb (ou R-MBVP, 
R-MPV) et AGCS-TT 

20 mg/kg

Âge ≤  65 ans et ECOG ≤ 3
Âge de 66 à 69 ans et ECOG ≤ 2

 

R-MAC et
 AGCS-TT 10 mg/kg

Essai de R-MTX-HD 
pour améliorer l’IP

Oui

Incertain

Envisager l'intensification si âge inférieur ou égal à 
70 ans et que l'IP s'améliore après le R-MA
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institutionnelle en matière de soins de soutien 
requis et de toxicités attendues avec le MATRix, 
y compris les réductions de dose, est susceptible 
d’améliorer les résultats. Une réduction de 25 % 
de la dose de cytarabine (c.-à-d. l’omission d’une 
dose) doit être envisagée s’il y a eu présence de 
neutropénie fébrile lors du cycle précédent16.

L’AGCS-TT est généralement envisagée 
pour les patients atteints d’une maladie non 
progressive (rémission complète [RC], rémission 
partielle [RP] ou maladie stable [MS]); bien 
qu’elle soit également envisageable dans le 
cas d’une maladie progressive (MP), mais pour 
ces derniers, les résultats de survie moins 
bons2. Une approche alternative raisonnable 
pour les patients atteints de MP consiste à 
utiliser un régime de chimiothérapie sans 
résistance croisée (p. ex., le RICE [rituximab, 
ifosfamide, carboplatine, étoposide] ou le TIER 
[thiotépa, ifosfamide, étoposide, rituximab])16,17 
ou une radiothérapie pancrânienne totale, afin 
d’améliorer le statut de la réponse avant l’AGCS. 
Une dose complète de thiotépa (20 mg/kg) est 
généralement recommandée chez les patients 
jeunes et ayant un bon état de santé global (fit). 
Bien que des données rétrospectives montrent 
que 10 mg/kg de thiotépa (AGCS-TT10) peuvent 
donner des résultats équivalents à ceux obtenus 
avec 20 mg/kg18, une dose également justifiée par 
des études prospectives chez des patients âgés 
de ≥ 65 ans4, il n’existe pas d’études prospectives 
chez des patients plus jeunes. Le BEAM (BCNU, 
étoposide, cytarabine, melphalan) et les autres 
traitements ne contenant pas de TT ne sont pas 
recommandés en raison de leur faible efficacité 
dans le lymphome du SNC19.

Patients âgés admissibles à 
un traitement intensif

Les patients âgés ayant un bon état de 
santé global admissibles à l’AGCS-TT10 peuvent 
être aussi envisagés pour le paradigme de 
traitement MARTA4. Cette étude de phase 
II à bras unique menée auprès de patients 
âgés de ≥ 65 ans a démontré la faisabilité de 
l’AGCS-TT10 en tant que consolidation pour 
les patients en RC/RP/MS après deux cycles 
de R-MA (rituximab, MTX-HD, AraC-HD). Un 
conditionnement par rituximab/busulfan/thiotépa 
(plutôt que BCNU/TT) a été utilisé sur la base 
d’une étude pilote démontrant sa tolérance chez 
les patients âgés20. La SSP médiane était de 
41,1 mois (contre 3,1 mois chez les 15 patients qui 
n’ont pas bénéficié de l’AGCS), avec une mortalité 

cumulative non liée à la rechute de 14 % à 3 ans 
dans une analyse per protocole.

Dans le cadre de l’approche MARTA, seules 
deux doses de MTX-HD sont administrées, 
mais celles-ci sont accompagnées de doses 
intensives d’AraC (quatre doses de 2 g/m2 par 
cycle), ce qui explique les toxicités observées. 
Un tiers des patients ont présenté des infections 
de grade ≥ 3, dont 2 (4 %) décès dus à une 
infection et un taux total de mortalité non liée à 
la maladie de 9 % pendant la phase d’induction. 
Si la capacité physique du patient à suivre 
l’approche MARTA n’est pas claire, une approche 
raisonnable consiste à administrer un cycle initial 
de R-MTX‑HD afin d’améliorer l’IP ECOG et de 
permettre éventuellement une intensification 
avec le régime R-MA pour les cycles suivants. Ce 
concept est similaire à celui de l’essai OptiMATe 
qui est en cours de recrutement pour les patients 
âgés de ≤ 70 ans21. Pour les cas « limites », notre 
pratique consiste à réduire préventivement la 
cytarabine à 2 ou 3 doses par cycle tout en 
augmentant le nombre de cycles administrés à 
3 ou 4. On ne sait pas encore si cette approche 
empirique conférera un niveau d’efficacité similaire 
à celui du protocole MARTA original.

Patients non aptes à recevoir l’AGCS-TT
Pour les patients jugés inadmissibles à la 

consolidation par l’AGCS-TT, des traitements 
moins intensifs à base de MTX-HD sont 
généralement utilisés pour induire la rémission. 
Les approches de consolidation comprennent un 
traitement « d’entretien », une surveillance seule 
(pour les patients en RC) ou une radiothérapie 
pancrânienne totale chez des patients 
soigneusement sélectionnés, après une prise 
de décision partagée concernant les risques et 
les avantages. 

L’étude de phase II à bras unique PRIMAIN 
a évalué l’efficacité, chez des patients âgés 
de ≥ 65 ans, de trois cycles de R-MP (rituximab, 
MTX-HD, procarbazine) suivi de 6 cycles 
d’entretien par procarbazine orale (100 mg 
pendant 5 jours toutes les 4 semaines; voir 
tableau 1)22. Le patient le plus âgé inclus dans 
l’étude PRIMAIN était âgé de 85 ans, mais l’âge 
médian était de 73 ans. La SG à 2 ans était 
de 48 %, avec une SG médiane de 22,6 mois. 
La mortalité liée au traitement était de 2/38 
(5 %) parmi les patients traités par R-MP. Une 
version antérieure du protocole, qui comprenait 
un quatrième médicament, la lomustine (R-MPL), 
conférait un taux de mortalité lié au traitement 
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beaucoup plus élevé de 7/69 (10 %) et son 
utilisation n’est donc pas recommandée. 

Le (R-)MPV-AraC (rituximab, MTX-HD, 
procarbazine, vincristine, AraC-HD) représente 
un autre traitement d’induction fréquent. L’étude 
randomisée de phase II ANOCEF-GOELAMS, 
menée auprès de patients âgés de ≥ 65 ans, 
a comparé deux schémas thérapeutiques 
d’induction de la rémission, soit le MPV-AraC, 
soit le MT (méthotrexate, témozolomide), sans 
traitement d’entretien ni de consolidation23. 
La SG des patients traités par MPV-AraC 
était numériquement plus élevée, mais sans 
signification statistique (SG à 2 ans de 58 % pour 
MPV-AraC contre 39 % pour MT, respectivement), 
et sans différence en termes de toxicité de 
grade 3 ou 4.

L’étude RTOG 1114 était une étude 
randomisée comparant quatre cycles de 
R-MPV-AraC sans consolidation à R-MPV-AraC, 
suivis d’une consolidation par radiothérapie 
pancrânienne totale à dose réduite (24,3 Gy). 
L’âge médian était de 63 ans (plage : 21 à 84 ans). 
Les données primaires de l’étude n’ont pas encore 
été publiées sous forme de manuscrit complet, 
bien qu’une SSP supérieure à 2 ans en faveur 
du groupe chimiothérapie-radiothérapie ait été 
présentée sous forme d’abrégé (78 % contre 54 %; 
RRI : 0,51, p = 0,015)24. Compte tenu des 
préoccupations liées à la neurotoxicité associée 
à l’association MTX-HD et radiothérapie, cette 
approche ne doit être envisagée qu’après une 
discussion approfondie. Les résultats finaux de 
l’étude (y compris les évaluations formelles des 
fonctions cognitives et de la qualité de vie) de la 
RTOG 1114 permettront d’éclairer davantage la 
prise de décision. 

Patients non aptes à recevoir le MTX-HD
Une minorité de patients ne sont pas aptes à 

recevoir un traitement par MTX-HD11. Les options 
pour ces patients comprennent la radiothérapie 
palliative du cerveau entier, la chimiothérapie 
palliative par voie orale (le témozolomide, par 
exemple) ou les meilleurs soins de soutien. Les 
données issues d’études sur la lénalidomide ou les 
inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton dans les 
cas réfractaires/récidivants peuvent justifier une 
utilisation de ces agents en première intention. Ils 
peuvent être utilisés hors indication dans le cadre 
d’un programme d’accès pour les patients, si cela 
est possible.

LPSNC chez les personnes 
vivant avec le VIH

Le LPSNC associé au VIH survient 
généralement dans un contexte de 
lymphopénie CD4+ sévère. Les cellules tumorales 
sont invariablement positives à l’hybridation 
in situ (ISH) de la région codante d’Epstein-Barr 
(EBER)8,25. Chez les patients présentant une 
lymphopénie CD4+, le traitement recommandé 
consiste en six perfusions de R-MTX-HD, 
associées à une thérapie antirétrovirale (TAR). 
Avec cette approche, la survie globale à 5 ans 
était de 67 % dans une étude prospective25. Les 
traitements plus intensifs du LPSNC ne sont 
généralement pas appropriés dans ce contexte, 
compte tenu des risques de toxicité et de l’effet 
thérapeutique supplémentaire de la reconstitution 
immunitaire associée à la TAR. Parfois, des 
patients dont le VIH est bien contrôlé, sans 
lymphopénie CD4+ et qui reçoivent un diagnostic 
de LPSNC négatif pour l’EBV, pourront suivre 
les mêmes traitements que ceux destinés aux 
personnes immunocompétentes.

Atteinte vitréorétinienne 
concomitante dans le LPSNC

Le lymphome vitréorétinien est rare et il 
n’existe pas de données probantes de bonne 
qualité pour orienter le traitement. Les agents 
systémiques utilisés dans le LPSNC ont une 
activité vitréorétinienne et, en cas de LVR 
concomitant, un paradigme thérapeutique similaire 
peut être appliqué. Les injections intravitréennes 
de chimiothérapie ne sont pas systématiquement 
recommandées, mais peuvent jouer un rôle chez 
les patients fragiles qui ne tolèrent pas le MTX‑HD. 
La réponse dans le compartiment oculaire doit 
être évaluée à l’aide d’examens séquentiels à la 
lampe à fente, en plus de l’imagerie cérébrale. 
Une radiothérapie oculaire de consolidation 
peut être envisagée, la décision et la dose étant 
déterminées en fonction de la réponse à la fin 
du traitement6,9.

Évaluation de la réponse et surveillance

L’évaluation de la réponse est généralement 
basée sur le consensus de l’International 
Primary CNS Lymphoma Collaborative Group 
(IPCG)26, initialement publié en 2005, à des fins 
de référence et de cohérence dans les essais 
cliniques. Avec les paradigmes modernes de 
traitement du LPSNC, il est recommandé d’évaluer 
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la réponse tous les deux cycles, avant et après la 
consolidation (après un à deux mois)16.

Le rôle de l’IRM de surveillance après la fin du 
traitement est moins clair. Les lignes directrices 
de l’IPCG recommandent une surveillance tous 
les trois mois pendant deux ans, suivie de tous 
les six mois pendant trois ans, et d’une fois par 
an pendant au moins cinq ans. La surveillance 
clinique, qui comprend l’éducation thérapeutique 
des patients, à ces moments plus tardifs de la 
maladie, peut être suffisante dans la pratique 
courante26. Cependant, la surveillance par IRM 
peut être particulièrement importante chez les 
patients présentant des anomalies résiduelles 
à l’IRM à la fin du traitement. La fonction 
neurocognitive s’améliore généralement avec la 
réponse à la maladie, bien qu’elle soit souvent en 
retard par rapport aux résultats radiologiques. 
Une neurotoxicité tardive est toutefois observée 
à la suite d’un traitement par MTX-HD et, plus 
fréquemment, à la suite d’une radiothérapie2. 
Dans la mesure du possible, tous les patients 
devraient être orientés vers une évaluation 
neuropsychologique formelle dans le cadre d’une 
approche globale dans la survie des patients.

Conclusion

Le paradigme thérapeutique moderne du 
LPSNC privilégie la chimiothérapie à base de 
R-MTX-HD pour induire la rémission, associée 
à d’autres agents actifs sur le SNC en fonction 
de l’état physique du patient et de l’expérience 
institutionnelle. Le traitement de consolidation 
est essentiel pour la survie des patients atteints 
de LPSNC et une AGCS-TT doit être envisagée 
chez tous les patients admissibles. Avec cette 
approche, on observe des rémissions à long terme 
chez plus de la moitié des patients qui subissent 
l’AGCS-TT. Parmi tous les patients diagnostiqués 
avec un LPSNC, une majorité connaîtra une 
rechute, et la plupart d’entre eux décèderont 
des suites de leur maladie. Cela met clairement 
en évidence un besoin non satisfait dans le 
domaine de ce lymphome, malgré les progrès 
thérapeutiques récents. Les essais en cours visent 
principalement à améliorer l’innocuité et l’efficacité 
des traitements de première intention. Un nouveau 
changement de paradigme nécessitera cependant 
une amélioration du pronostic ainsi que des 
mesures plus sensibles et spécifiques de l’activité 
de la maladie, ce qui fait actuellement l’objet de 

recherches actives. Il est également nécessaire 
de mettre davantage l’accent sur les fonctions 
neurocognitives et la survie, qui devraient être 
intégrées comme critères d’évaluation clés dans 
les essais prospectifs.
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