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ETAT DE LART



INTRODUCTION

La tomographie par émission de positons coupléetanhodensitométrie (TEP/TDM) atF-
fluorodeoxyglucose f{F-FDG) fait désormais partie intégrante du bilagvdluation des
patients atteints de lymphome diffus a grandesulesll B, en particulier au moment de
I'évaluation thérapeutique. Elle est également efoent recommandée lors du bilan
d’extension initial de la maladie, étant plus skeleset spécifique que la tomodensitométrie.
Elle permet de modifier le stade dans 15 a 20%cdssavec de possibles conséquences sur la

prise en charge.

L’atteinte ostéo-médullaire fait partie des attemtextra-ganglionnaires fréquemment
rencontrées dans le lymphome diffus a grandes esllBl. La présence d’'une infiltration

ostéo-médullaire (stade V), impacte le pronostidaeprise en charge thérapeutique. Son
diagnostic repose classiquement sur la réalisatioime biopsie ostéo-médullaire. Cette

procédure est invasive et douloureuse et ses paafozes demeurent imparfaites.

Plusieurs travaux ont évalué la TEP #B-FDG pour I'évaluation de la moelle osseuse,
démontrant que la présence d’hyperfixations ostéditaires focales avait une excellente
valeur prédictive positive pour la déterminationurd’ envahissement ostéo-meédullaire.
Cependant, une TEP dfF-FDG négative ne permettait pas d’éliminer un eissement
ostéo-médullaire. De plus, I'hyperfixation ostéoellaire diffuse et non plus focale,
réguliérement observée sur la TEP%uFDG initiale, n'a pas, & ce jour, été évaluééaden

claire.

L’objectif de ce travail de these est donc d’évaliaesignification des hyperfixations ostéo-
médullaires diffuses observées en TEP/TDM%uFDG lors du bilan pré-thérapeutique du
lymphome diffus & grandes cellules B.
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1 LE LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULES B

1.1 Généralités

1.1.1 Définition

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) ese hémopathie maligne agressive
appartenant au groupe des lymphomes non hodgkin{g&NH), avec une atteinte

ganglionnaire mais également fréquemment extralgenmgire. || se caractérise par

I'architecture diffuse de sa population tumoraléaegrande taille des cellules tumorales. Ces
cellules tumorales sont des cellules lymphoidesureat de phénotype B. Ce type de
lymphome peut survenir de novo, ou peut étre semiomdc’est-a-dire survenant dans
'évolution ou la progression d'un autre type d’lapathie maligne (classiguement

lymphome folliculaire, leucémie lymphoide chroniquelymphome de la zone marginale).

1.1.2 Epidémiologie

Le LDGCB représente la variété la plus fréquentelgmphomes de I'adulte, avec 30 a 40 %
des lymphomes nouvellement diagnostiqués [1] et pe 90% des lymphomes agressifs a
cellules matures B [2]. L’age médian des patiemtsm@ment du diagnostic est de 60 ans.
Bien qu’il soit plus fréquent chez l'adulte, le Iphome diffus a grandes cellules peut

également survenir chez I'enfant.

Son incidence en France est estimée entre 300006t ffuveaux cas par an (11600 cas en
2011 pour I'ensemble des LNH, soit 19 pour 100 @@6itants). Le taux de mortalité des
LNH était de 6 pour 100 000 habitants en 2011 amde.
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1.1.3 Anatomopathologie

1.1.3.1 Histologie

La grande cellule lymphoide B est caractériséesparnoyau, qui est plus grand que celui

d’'un macrophage, ou deux fois plus grand que cé&lm lymphocyte normal (figure 1).

Figure 1 : grandes cellules B

Il s’agit d'un groupe hétérogene de maladies dantlassification est assez complexe. On
utiise actuellement la classification OMS 2008 ,[3hvec de multiples variantes

morphologiques, sous-groupes moléculaires et smest La grande majorité des LDGCB

16



n'a aucune spécificité clinique ou pathologiqueest regroupée sous le terme de LDGCB

NOS (« not otherwise specified »).

» Variantes morphologiques :

centroblastique

immunoblastique

anaplasique

» Sous-groupes moléculaires :

de type centrofolliculaire (germinal center-likeCB)

de type activé B (activated B cell-like, ABC)

» Sous-types (« entités distinctes selon le siege »)

* LDGCB primitif du systéme nerveux central
» LDGCB cutané primitif, de type jambe (leg-type)
« LDGCB EBV positif du sujet agé

* lymphome a grandes cellules B riche en lymphocytes

Enfin, il existe d’autres lymphomes a grandes ceiu8, parmi lesquels on peut citer :

* le lymphome a grandes cellules B primitif du métinag&hymique)
» le lymphome a grandes cellules B intravasculaire

* le LDGCB associé a une inflammation chronique

17



1.1.3.2 Immunohistochimie

Les grandes cellules B du LDGCB expriment classiypr le CD19, CD20, CD22 et le

CD79a. On retrouve une immunoglobuline de surfacéntracytoplasmique dans 50 a 75%
des cas, il s'agit plus fréequemment d’'une IgM. LB3D peut étre exprimé, dans les variantes
anaplasiques principalement. On peut égalementadysene expression du CD10 (25-50%)

ou du CD5 (10%), ainsi qu'une surexpression du7Kigbituellement a plus de 40% [4].

1.1.3.3 Analyse cytogénétique

Le LDGCB résulte probablement d’'un processus grladeemutations somatiques, avec en
particulier des translocations chromosomiques igualnt les régions promotrices des
oncogenes et, souvent, des genes des immunoglebulies genes les plus frequemment re-
arrangés sont le BCL-2 dans plus de 30% des c&le6 dans environ 20% des cas, et le
C-MYC dans 5 a 10% des cas [2]. Seule la préseaaedlernier est associée a un mauvais

pronostic et une mauvaise réponse au traitement [5]

1.1.4 Diagnostic

Dans 75% des cas, la maladie se déclare par despathies uniqgues ou multiples, le plus
souvent indolores et fermes, superficielles ou qmrdés. Leur découverte se fait
classiquement sur une radiographie thoracique tetecdans le bilan d’'une dyspnée ou lors

d’'une échographie abdominale réalisée pour doubasminales ou lombaires.

Jusqu’a 40% des cas de LDGCB présente une attexte-ganglionnaire, touchant
notamment le tube digestif, les aires lymphoided Q& systéme nerveux central, I'os ou la
peau. La symptomatologie révélatrice est alorsngrapchaque organe et potentiellement trés

variée : douleurs diverses, troubles neurologigiésgns cutanees...
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S’agissant de lymphomes agressifs, le début d'emta@s la maladie est souvent brutal, et les

masses tumorales sont en général de croissande rapi

La maladie peut aussi se déclarer par une altérdid’état général, que I'on appelle alors le
syndrome B : une fievre prolongée, des sueurs noesy et/ou un amaigrissement de plus de

10% du poids du corps, et ceci accompagné ou ramtedbpathies.

Le diagnostic de certitude de la maladie est anapatiologique. Il est apporté par I'examen
de la biopsie ganglionnaire. Le plus souvent, yteponction ganglionnaire aura été réalisée
préalablement. L’adénopathie doit étre prélevée dartstalité. Il s’agit d’un acte chirurgical
réalisé au bloc opératoire sous anesthésie locaiggnérale. L'étude histologique montre une
disparition complete de I'architecture folliculaider ganglion lymphatique et son infiltration

diffuse par des grandes cellules lymphoides B.

1.2 Bilan d’évaluation

1.2.1 Bilan d’extension

1.2.1.1 Clinique

L’interrogatoire recherche la présence de signegméx (fievre, sueurs, amaigrissement) et
de tout symptébme inhabituel. Il est également eggant de recueillir les antécédents du
patient et de rechercher d’éventuelles comorbidies pourraient influencer la prise en

charge thérapeutique.

L’examen clinique est complet, mais il s’attardepamticulier sur la palpation de I'ensemble

des aires ganglionnaires superficielles ainsi alie ce la rate et du foie.
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1.2.1.2 Biologie

Le bilan biologique comprend un hémogramme, un nbilaflammatoire (vitesse de

sédimentation érythrocytaire (VS), fibrinogénémigectrophorése des protéines), une
recherche d’évolutivité de la maladie (LDBR-microglobuline). Il comporte également le
bilan pré-thérapeutique (fonctions rénale et hépa). Une sérologie VIH est également

réalisée, ainsi que des hépatites B et C.

Un examen cytologique du liquide céphalo-rachidie@R) prélevé par ponction lombaire,

sera systématiquement réalisé.

1.2.1.3 Imagerie

Une radiographie thoracique permet de détecter @wentuelle volumineuse masse

médiastinale.

Un examen tomodensitométrique cervical et thordmmmino-pelvien est réalisé afin de
détecter des adénopathies profondes ou une atteistérale, avec mesure des lésions
tumorales [6]. L’échographie abdominale peut peicia présence de Iésions nodulaires
hépatiques ou spléniques mais n'est pas systématiqjuexamen d’'imagerie par résonance
magnétique (IRM) peut permettre d’apprécier plugci@@ment une atteinte osseuse

rachidienne, et ses éventuelles conséquences miéeis|

Enfin, la tomographie par émission de positons *3FDG est maintenant largement
répandue et fortement recommandée dans le bilgialiniu LDGCB. Il s’agit d’'un outil
diagnostique majeur dans I'évaluation des lymphoaggsssifs avec d’excellentes sensibilité
et spécificité (> 95%), amenant a une modificationstade initial dans 10 a 20% des cas [7,

8]. Il est également important d’avoir un examené@férence pour I'évaluation thérapeutique.
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1.2.1.4 Biopsie ostéo-médullaire

La recherche d'une atteinte médullaire du lymphamdait préférentiellement par I'analyse
histologique de la biopsie ostéo-médullaire. EHBe réalisée le plus souvent au niveau de la
créte iliaque, de maniere unilatérale, plus rareémafatérale. Un myélogramme peut
egalement étre réalisé, par ponction, au niveamawbrium sternal le plus souvent ; il s’agit

alors d’'une étude cytologique du frottis médullaire

1.2.1.5 Classification pré thérapeutique d’Ann Arbor
modifiée

L’ensemble de ces éléments permet d'établir unssiflaation de la maladie apportant des
éléments décisionnels sur les choix thérapeutiqueeslassification d’Ann Arbor établie en
1971 [9], a été modifiée en 1989 suite a la réunierCostwolds [10]. Cette classification se
base sur le degré d’envahissement de la maladigrélsence de signes généraux, la masse

tumorale et I'envahissement par contiguité (tablEau
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ANN ARBOR

Atteinte d’'un seul groupe ganglionnaire ou d’'unelsestructure lymphoide (médiastin

Stade | -
=1, cervical = 1, rate = 1, anneau de Waldeyey = 1
IE : atteinte localisée d'un seul territoire exgemglionnaire
Atteinte de 2 ou plusieurs groupes ganglionnaires deul cété du diaphragme (le
Stade I médiastin représente un seul territoire, les deles Isont considérés indépendamment
du médiastin comme des « régions » ganglionnaires).
IIE : atteinte extra-ganglionnaire unigque avec oneplusieurs aires ganglionnaires |du
méme co6té du diaphragme.
Stade Ill | Atteinte ganglionnaire des deux cotés du diaphragme
n, Atteinte sous-diaphragmatique limitée a la rate ganglions du hile splénique, aux
ganglions cceliaques ou du tronc porte
I, Atteinte des ganglions latéro aortiques, iliaquegsentériques s’associant ou non a
I'atteinte détaillée dans le stade; Il
Stade Iv | Atteinte extra-ganglionnaire étendue distincte d'localisation viscérale contigué, pu
atteinte du foie ou de la moelle osseuse
A Absence de signes généraux
B Présence d’au moins un signe général :
- Perte de poids > 10% en moins de 6 mois
- Fievre > 38 °C inexpliquée
- Sueurs nocturnes
Importante masse tumorale : masse médiastinaléadeetie égal ou supérieur au tiers
X du diamétre transverse thoracique au niveau dweéligotervertébral D5-D6 (sur un
cliché thoracique de face) ou masse ganglionngaéeéu supérieure a 10 cm dans son
diamétre maximum
E Atteinte d’un seul viscére contigu ou a proximitérdterritoire ganglionnaire atteint
a Absence de signes biologiques d’inflammation
b Présence d’au moins une anomalie biologique : hgpeocytose, VS > 40 mm a 1h,

fibrinogénémie > 5 g/l, anémie inflammatoire, hyp@rglobulinémie > 8g/l, hypey-
globulinémie > 18 g/I.

Tableau 1 : Classification d’Ann Arbor
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1.2.2 Evaluation pronostique

1.2.2.1 Facteurs individuels

> Age

De multiples études ont démontré que I'age poss@denpact important sur la survie des
patients. En 1991, Hoskins a montré que les pat@ésmplus de 60 ans traités pour un LDGCB
avaient un risque relatif de déces de 3,4 [11]mé&me année, chez 737 patients suivis pour
un LNH agressif, Coiffier montrait qu’'un age supér a 65 ans était associé a un taux de
décés plus élevé, un taux de réponse complete h@gs et un taux de survie globale
significativement plus bas (61% de survie a 3 drez des patients de moins de 65 ans, 41%

chez les patients d’age supérieur ou égal a 65 ARk)

» Extension

Dans la plupart des cancers, la dissémination adiase des cellules tumorales constitue un
facteur de mauvais pronostic. C'est également & dams le lymphome diffus a grandes
cellules. En effet, les stades Ill et IV sont ags®@ des taux de survie sans récidive et de
survie globale nettement plus bas que les stadsslll [12]. Concernant I'envahissement
ostéo-médullaire, le taux de survie a 3 ans dasmiatsans infiltration était de 65%, contre

39% chez les patients infiltrés.

> Biologie

Le taux de lacticodéshydrogénase (LDH) dans le samgigne de la masse tumorale et de

son agressivité. Une élévation de son taux est@Egs@ une diminution significative de la
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survie (survie a 3 ans de 41% contre 72% en ca®uhealité) [12]. La32-microglobuline qui
témoigne également de la masse tumorale est égatlemdacteur de mauvais pronostic. |l
est également rapporté qu’un faible taux d’albumédeique est un facteur de mauvais

pronostic.

> Signes systémiques

La présence de signes généraux d’évolutivité @gsueurs, amaigrissement > 10% du poids)

est associée a un taux de survie globale plusrbais, surtout a un faible taux de réponse

complete et un taux plus élevé de réponse partiddehec thérapeutique et de déces [12].

Hoskins et al. ont montré un risque relatif de déde 2,4 en présence de ces symptémes B
[11].

> Etat général et comorbidités

La présence de comorbidités influence fortemewhtEx des traitements et la survie globale
[13].

L'échelle de Performance Status (PS) proposée’astern Cooperative Oncology Group
(ECOG) apporte une information sur le degré d'iecég du patient (Tableau 2) [14]. Une
publication récente de Lim et al. présente ureP2IScomme un facteur de mauvais pronostic
majeur dans les lymphomes chez les personnes éagéagparticulier chez les plus de 75 ans
[15].
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n

ité

i

GRADE | PERFORMANCE STATUS

0 Activité totale. Capable de maintenir toutes lesrfggenances accomplie
antérieurement a la maladie sans restriction

1 Diminution de I'activité physique mais possibilide se déplacer et capac
d’accomplir des travaux légers ou sédentaires, cohentravail ménager, le trava
de bureau

2 Possibilité de se déplacer et de se prendre emehaais incapacité d’effectu
guelque travail que ce soit. Debout plus de 50% jlBurnée

3 Capacité de prise en charge limitée. Couché os pksi de 50% de la journée

4 Incapacité totale. Incapacité d’assurer sa prisehange. Assis ou couché 100%
temps

5 Déces

Tableau 2 : Performance status selon 'ECOG

1.2.2.2 Classifications pronostiques

» Classification d’Ann Arbor

En complément des éléments permettant de guidehtEs thérapeutiques, le classement en
stades, selon la classification d’Ann Arbor expoplkes haut, permet de définir des groupes
pronostiques [10]. Selon Coiffier et al., le tawxslirvie a 3 ans était de 96% dans les stades |,
de 73% dans les stades Il, de 62% dans les sthdesde 44% dans les stades IV [12]. De
plus, il a mis en évidence des taux de réponse l&tenge 83% dans les stades localisés (I ou
I), et de 57% dans les stades avancés (lll ou l¢s taux de survie a 5 ans étaient alors

respectivement de 69% et de 44% [16].
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» Index Pronostique International (IPI)

Il s’agit d'un index trés largement utilisé pous lgmphomes agressifs, établi en 1993 a partir

d’'une base de données internationale constituég06@ dossiers de patients traités par un

régime de chimiothérapie de type CHOP (cyclophosptie, doxorubicine, vincristine et

prednisone) [16]. L'analyse multivariée a aboutiéntifier 5 facteurs de mauvais pronostic:

» L'4ge (<60 ans/>60ans)

* Letaux de LDH ( normal / élevé )

* Le performance status ECOG (012)

* Le stade Ann Arbor ( I-11/ 11I-1V)

* Le nombre de localisations extra-ganglionnairesl(/8-2 )

L'IPI constitue un modele prédictif significatifcdurt terme du devenir des patients atteints

d'un LNH agressif. Quatre groupes IPI sont défilaiss le tableau 3:

Nombre de facteurs Risque Survie a 5 ans
0-1 Faible 73%
2 Intermédiaire faible 51%
3 Intermédiaire haut 43%
4-5 Haut 26%

Tableau 3 :d@sipes pronostiques selon 'lPI
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On utilise une déclinaison de I'lP1 a 3 facteuil @justé a I'age = IPlaa) :
* Letaux de LDH ( normal / élevé )
* Le performance status ECOG (012)

* Le stade Ann Arbor ( I-11/ 1I-IV)

On identifie toujours 4 groupes pronostiques (tziblé)

. Survie a 5 ans Survie a 5 ans
Nombre de facteurs Risque <60 ans > 60 ans
0 Faible 83% 56%
1 Intermédiaire faible 69% 44%
2 Intermédiaire haut 46% 37%
3 Haut 32% 21%

Tableau 4 : Groupes pratiques selon I'IPI ajusté a I'age
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1.3 Traitement

1.3.1 Moyens thérapeutiques

1.3.1.1 Chimiothérapie / Immunothérapie

Le traitement standard utilisé classiguement estpatghimiothérapie de type CHOP, dont

le schéma est représenté dans le tableau 5

Posologie Voie

. ; Jours Toxicité / Surveillance
(mg/m?) | d’administration

Chimiothérapie

Neutropénie, nausées,

Cyclophosphamide 750 \V, 1 vomissement, cystite
hémorragique a forte dose

Neutropénie/thrombopénie

Doxorubicine 50 1% ) Nausées, Mucite, Toxicité

cardiaque a 550 mgfn
Alopécie

Neutropénie modérée, iléu

JJ

Vs 14 vV 1 paralytique, neuropathie
périphérique
Prednisone 60 PO l1a5 Rétention hydro-sodée,
diabete

Tableau 5 : CHOP

La polychimiothérapie CHOP est désormais le plus/ent associée a une immunothérapie
par le Rituximab qui est un anticorps anti-CD20rdcteristique des lymphocytes B). Une
premiere étude menée par le Groupe d’Etudes deplhgmes de I'’Adulte (GELA) en 2000 a

mis en évidence une supériorité du CHOP associRitaximab par rapport au CHOP seul

(survie sans progression a 5 ans de 47% versus PA9%p)confirmé par de multiples autres

études. Le traitement consiste en 4 perfusions drehdaires, & la dose de 375my/par

semaine.
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En 2003, Tilly et al mettent en évidence une supié du schéma intensifie ACVBP (tableau
6) comparé au CHOP, avec des meilleures survies readive et globale [18, 19], ce qui

semble étre également le cas lorsque les deux sshgomt associés a I'immunothérapie anti
CD-20, chez des patients de moins de 60 ans, (IBE¥yant plus de toxicité que le CHOP)
[20].

Posologie Voie . )
9 Jours Toxicité / Surveillance

Chimiothérapie (mg/mz) d’administration

Neutropénie modérée, iléus
2 v 1 paralytique, neuropathie
périphérique

Vindésine

Neutropénie, nauseées,
1200 v 1 vomissement, cystite
hémorragique a forte dose

Cyclophosphamide

Neutropénie/thrombopénie

Doxorubicine Nausées, Mucite, Toxicité

(e )7 - cardiaque a 550 mg/m2,
Alopécie
Bléomycine 10 unités/rA WY, 1et5 Reéaction |mmuno-allgrg|que,
fibrose pulmonaire
Prednisone 60 PO 1a5 Rétention hydro-sodée,

diabéte

Tableau 6 : ACVBP

Il existe plusieurs autres protocoles de polychihéaapies intensives utilisables chez les
patients jeunes a haut risque : les schémas CH@&¥ddjation d'un CHOP et d’Etoposide,
tableau 7) [21], ou EPOCH [22] ou I'étoposide, laxdrubicine et la vincristine sont

administrées en continu pendant 96 heures (tal@au
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D

Chimiothérapie Tﬁ;%?%e . dm\igi)gteration Jours Toxicité / Surveillance
Neutropénie, nauseées,
Cyclophosphamide 750 \Y, 1 vomissement, cystite
hémorragique a forte dose
- Neutropénie/thrombopénie
Doxorubicine Nausées, Mucite, Toxicité
50 \Y, 1 cardiaque & 550 mgfm
Alopécie
. Neutropénie/thrombopénie
ShopEsi 100 v let3 nausées, vomissement,
mucite
Neutropénie modérée, iléus
périphérique
diabete

Tableau 7 : CHOEP

Chimiothérapie T&Z?:ﬁ%e d'a dm\igi)gteration Jours Toxicité / Surveillance
. Neutropénie/thrombopénie
SHE L 50 v la4 nausées, vomissement,
mucite
o Neutropénie/thrombopénie
Doxorubicine . Nausées, Mucite, Toxicité
10 \Y; 1a4 cardiaque & 550 mgfm
Alopécie
Neutropénie modérée, iléus
Vincristine 0.4 Y, 134 paralyt[qge,,nguropathle
périphérique
Neutropénie, nauseées,
Cyclophosphamide 750 v 5 vomissement, cystite
hémorragique a forte dose
Prednisone 60 PO 135 Rétention hydro-sodée,
diabéte

Tableau 8 : EPOCH
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La cryoconservation de sperme est proposee systgraatent avant le début de la

chimiothérapie chez 'homme jeune en raison du gstgistérilité induite.

De méme, une cryoconservation des ovaires cheenamé jeune est a discuter avec la

patiente et le Centre de Biologie de la Reproductio

1.3.1.2 Prophylaxie méningée

La survenue d’'une rechute méningée s’observe dansa 5% des cas de LNH agressifs et
son incidence augmente avec I'lPl. Une prophylasietres fortement recommandée chez les
patients ayant un IPlaa> 1 [23]. Elle repose sur la réalisation de quatngdtions

intrathécales de Méthotrexate, parfois associéeslea perfusions intraveineuses de

Méthotrexate.

1.3.1.3 Radiothérapie

La radiothérapie a longuement été utilisée en #sme avec la chimiothérapie CHOP
comme traitement standard de premiere ligne deempatavec une maladie localisée.
Cependant, elle est aujourd’hui largement abandoanéprofit du Rituximab notamment, ou

d’autres polychimiothérapies.

Elle pourrait rester intéressante chez les patiGgés présentant de volumineuses masses

tumorales et avec une réponse partielle apres imrolinaothérapie [2, 24].

1.3.1.4 Intensification par greffe de cellules souches

L’autogreffe de cellules souches hématopoiétiqpessaintensification de la chimiothérapie
intervient dans le cadre d’'un échec thérapeutiquiaes le traitement des rechutes, chez les

moins de 65 ans.
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Dans de tres rares cas, on peut proposer uneeffieglte cellules souches hématopoiétiques,
chez des patients au pronostic sombre, avec unadieatéfractaire ou un échec de
l'autogreffe. Cette procédure est associée a wfdrétaux de mortalité, entre 20 et 30%.

1.3.2 Stratégie thérapeutique initiale
(recommandations de la Société Francaise
d’Hématologie 2009)

1.3.2.1 Patients de moins de 60 ans

» En cas d’'IPlaa faible (0 — 1)

Deux régimes ont montré une supériorité par rappotftancien standard associant une

chimiothérapie de type CHOP et une radiothérapie :
-L’association ACVBP suivie d’une consolidation géqtielle dans les formes a IP1=0 [19].

- L’association CHOP plus rituximab (6 ou 8 cyclgd].

» En cas d’'IPlaa éleve (2 - 3)

L’intensification de la chimiothérapie parait apjgorun bénéfice par rapport a I'ancien
standard de 8 cycles de CHOP. Cette intensificgheut se faire avec des chimiothérapies
conventionnelles : schémas ACVBP avec consolidati@EEP (cyclophosphamide,

épirubicine, eldésine et prednisone) ou CHOEP.

Méme si de nombreux groupes considérent le CHORmmoom régime insuffisant pour ces
formes graves, le régime rituximab-CHOP, 8 curescelui qui est le plus utilisé en dehors
de la France pour ces patients (recommandatiotiEai®pean Society of Medical Oncology
(ESMOQ)) [26]. Il reste une option possible au méitre qu'un programme d’intensification

thérapeutique avec autogreffe de cellules souchesagement de consolidation aprés ces
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chimiothérapies, laquelle était considérée commstandard en France avant I'avenement du
rituximab [23, 27]. L'autogreffe a montré dans eeftuation - mais avant I'ere du rituximab -
une efficacité supérieure a celle du CHOP seul.

1.3.2.2 Patients de plus de 60 ans

L’association CHOP, 8 cycles espacés de 21 jodrsfuximab est le traitement standard
[17]. Pour les malades présentant une forme lamgli$ cycles de R-CHOP semblent

suffisants.

1.3.2.3 Radiothérapie

Il N’y a pas de place démontrée pour la radiothérapmplémentaire dans le traitement de

premiere ligne des lymphomes diffus a grandes eslldé phénotype B [28].

1.3.2.4 Prophylaxie neuro-méningée

Le risque de progression/rechute méningée augmawee I'IPl. Une prophylaxie est
conseillée pour les patients ayant un IPtdaa[23]. Elle est également réalisée dans certaines
localisations comme le testicule et le cavum. Elgose habituellement sur quatre injections
intrathécales de méthotrexate parfois associéeses perfusions intraveineuses de

méthotrexate a haute dose.
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1.3.3 Traitement des rechutes

Les rechutes survenant plus d’'un an aprés la fitraltement restent de meilleur pronostic

gue les formes réfractaires ou rechutant danséamsivant la premiére ligne thérapeutique.

L’'approche standard du traitement des rechutes djgt seune fait appel a une
polychimiothérapie de rattrapage avec consolidapan autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques. Classiquement, le schéma utdiske DHAP associant du cisplatine, de la
cytarabine et de la dexaméthasone [29]. Mais déauigchémas thérapeutiques sont utilisables,
on peut retenir par exemple I'ICE (ifosfamide, callatine et étoposide) [30] ou 'ESHAP
(étoposide, cisplatine, cytarabine et méthylprealoise) [31].

1.3.4 Complications

1.3.4.1 Complications non malignes

Les complications cardiovasculaires figurent palesi complications non malignes les plus
fréquentes. La toxicité cardiague est majoritainaeimrigée a I'utilisation des anthracyclines

(doxorubicine), responsables d’'une dysfonction nemftaire a long terme.

Les complications pulmonaires (fibrose) sont liéekutilisation de la bléomycine et de la

doxorubicine.

Les complications infectieuses séveres les plugjuéétes sont les pneumonies, les

bactériémies, les infections cutanées, les mémingit

Les conséquences sur la fertilité sont dominées Iparisque de stérilité, et résultent
essentiellement des chimiothérapies contenant déglarts, dont fait partie le
cyclophosphamide. L'azoospermie est dans ce cas qoastante et le plus souvent définitive
[32].
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1.3.4.2 Complications malignes

Le risque de second cancer doit étre pris en comipjgstifie une surveillance réguliére au-
dela de dix ans. Apres traitement d'un lymphoméudifa grandes cellules, on observe une

incidence accrue des leucémies aigués [33].

1.4 Evaluation thérapeutique

1.4.1 Clinique

L'interrogatoire recherche notamment la présence siiges généraux et apprécie le
performance status. L'examen clinique s'attarde laupalpation des aires ganglionnaires

périphériques et de tout organe initialement envahi

1.4.2 Biologique

Le bilan biologiqgue comprend un hémogramme, umhkiddlammatoire, un dosage des LDH,
une évaluation des fonctions hépatiques et rénatds, contrble de tout parametre perturbé

initialement.

1.4.3 Imagerie

La radiographie pulmonaire est controlée en cdsrtie masse médiastinale initiale.

La TDM thoraco-abdomino-pelvienne recherche laipemsce de masses ganglionnaires et/ou
viscérales. Une étude comparative avec I'examenth@m@peutigue recherche une

modification de taille des Iésions initiales.
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L’échographie abdominale peut étre utile afin det@er I'évolution des lésions spléniques

ou hépatiques.

1.4.4 Tomographie par émission de positons

La TEP au®F-FDG est indiquée et a un réle essentiel dandida He fin de traitement [34],
permettant une évaluation avec une exactitude de 8Wbo, largement supérieure a la TDM
dont I'exactitude ne dépasse pas 40% [35, 36]. [ER Permet en effet de distinguer le tissu
tumoral du tissu cicatriciel. Sa valeur prédictivégative va de 85 a plus de 90% dans les

études incluant des patients atteints de LDGCB.

Il est recommandé de réaliser la TEP d'évaluatian moins 3 semaines apres la

chimiothérapie afin de minimiser le risque de faositifs.

La réalisation d'une TEP précoce pour évaluatioérapeutique intermeédiaire est tres
intéressante et de plus en plus réalisée. Elleeavaeur pronostigue majeure : dans une
population de 90 patients atteints de LNH agressitmt bénéficié d’'une TEP aprés 2 cures
de chimiothérapie, le pronostic des patients TERjatée et TEP positive était

significativement différent, avec une survie savénément de 82% contre 43%, et une survie
globale de 90% contre 61% [37]. En revanche linipdwine éventuelle modification

thérapeutique en fonction des résultats de la TEBrmédiaire n'a pas été a ce jour

clairement établi.

1.4.5 Biopsie tissulaire

Une biopsie peut étre proposée dans certains ecdswdo Cependant, le geste est invasif et le
résultat n’a de valeur que positif, le prélevempotivant étre effectué dans une zone non

active.
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1.4.6 Biopsie ostéo-médullaire

Des biopsies ostéo-médullaires (BOM) répétées padtee réalisées en cas d’envahissement

ostéo-médullaire initial.
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2 LAMOELLE OSSEUSE

2.1 Physiologie de la moelle osseuse

L'os est constitué de minéraux (Ca++, Mg++, Na+4P0) associés a des fibres organiques

(collagéne surtout et ostéocalcine).

La partie externe est formée de I'os cortical,utidense calcifié, qui au niveau de la diaphyse
entoure la cavité médullaire ou se trouve la moed$leeuse. Cet os cortical a plutdét un role
meécanique. Vers la métaphyse et I'épiphyse, I'oic@rdevient plus fin, et laisse place a de
I'os spongieux (trabéculaire), formé de lamellesenses qui loge la moelle hématopoiétique,
et est en continuité avec le canal médullaire. ISpsngieux a surtout un role métabolique :
c’est une source abondante de facteurs de crossha@érioste est une membrane fibreuse

qui recouvre les os.

La moelle osseuse est située dans les espacesairédudes os du squelette axial, séparée du
tissu osseux proprement dit par I'endoste, couchEsenthymateuse particuliére, ou
ostéoblastes et ostéoclastes assurent le remanigreentinent du tissu osseux, par leurs

activités antagonistes.

La moelle est un mélange de tissu hématopoiétiqudeetissu graisseux et selon la
prépondérance de I'un ou l'autre, on aura de lallenoguge, active, ou domine le tissu
hématopoiétique, ou de la moelle jaune, presquieigxement adipeuse, avec de rares ilots

myéloides.

La vascularisation (artéres, artérioles et parsiagsoides) est tres riche, son volume est le

méme que celui du tissu hématopoiétique.

Le stroma ou tissu de soutien médullaire comporte agdlules réticulaires fibroblastiques,
des adipocytes, des cellules endothéliales et sté®lastes qui délimitent et structurent les
logettes hématopoiétiques. Il s’y associe des ratdécde la matrice extracellulaire :

collagéne, laminine, fibronectine, protéoglycanedes cytokines ancrées sur les membranes
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cellulaires ou la matrice. Les cellules stromal&gutent 'hématopoiese mais aussi

'adipogénése et I'ostéogenése.

Les adipocytes comblent les vides en cas de régneds la masse hématopoiétique, mais
régressent facilement en cas de reprise de laiéfoncématopoiétique; ils semblent différents
des adipocytes extra-médullaires et hétérogenedtdde leur role de réservoir énergétique,
les adipocytes sont des cellules endocrines sétrétes cytokines et des facteurs de

croissance impliqués dans le remodelage osselactvité hématopoiétique.

L'involution médullaire se traduit par une régreasprogressive de la moelle rouge qui est
remplacée par de la moelle jaune. A la naissancs, les os sont remplis de moelle active,
mais des I'age de 3 ans, la moelle des os longphéaire, puis épiphysaire) se transforme
en moelle jaune. A I'age de 25 ans, les territodlesa moelle hématopoiétique et de la moelle
adipocytaire sont acquis; la moelle hématopoiétgpieoncentre sur le squelette axial (rachis:
principalement les corps vertébraux, sternum, gp#tal, ceinture pelvienne) et la portion
proximale du squelette appendiculaire (extrémiténéfiaphysaire proximale des humérus et
des fémurs). Tous les os du crane contiennent néle hématopoiétique a I'exception des
maxillaires, de l'arcade zygomatique et de I'ethteoi Au cours du vieillissement, la
répartition entre moelle hématopoiétique et moatlgpocytaire se modifie. Ainsi au niveau
rachidien, le volume de la moelle rouge décroit G a 30% car elle est convertie
progressivement en moelle jaune entre la premiete Buitieme décennie. Toute variation
des besoins de 'hématopoiese est susceptible déiendidquilibre entre les territoires de la
moelle hématopoiétique et de la moelle adipocytaimee reconversion de la moelle jaune en
moelle rouge s’engage en sens inverse de la déxgeéice adipocytaire, de fagon centrifuge,

commencant par le squelette axial suivi par le Istpgeappendiculaire.

Les métastases ne surviennent pas dans la moei@cgthire, celle-ci étant moins

vascularisée que la moelle rouge. Cependant, lerstu fonction de la moelle

hématopoiétique est compromise en raison de thafibn tumorale et/ou des traitements
(radiothérapie, chimiothérapie) ou a l'occasionpdecessus réactionnels (hémolyse), une
conversion de la moelle adipocytaire en moelle héptwétique se produit au niveau du
squelette appendiculaire, exposant ainsi de nouve#daz au processus meétastatique. La
moelle rouge peut multiplier son volume par troissen débit cellulaire par sept (sa

"plasticité" est trés grande).
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La matrice extracellulaire médullaire comporte :

- des composants fibrillaires synthétisés par letules stromales qui forment un réseau
complexe (fibres de collagene mature de type lefikdites "de réticuline", glycoprotéines
associées au collagene, microfibrilles de collagéroi 1V);

- des composants non fibrillaires (glycosaminoghgsa héparanes sulfates, intégrines,
laminines, fibronectine, facteurs de croissanceM-GSF, IL-3). lls constituent des niches
adhésives meédullaires : en effet, ils ont une actohésive pour les fibroblastes, anti-
adhésive pour les cellules hématopoiétiques pbilsraient jouer un rdle dans la sectorisation

de la moelle en secteurs fonctionnels.

2.2 Hématopoiese

L'hématopoiese est I'ensemble des phénomenes quowent a la fabrication et au

remplacement continu et régulé des cellules sanguine

* Polynucléaires Neutrophiles (PNN), Basophiles (PNBEpsinophiles (PNE). Ces

éléments figurés du sang ont une demi-vie de 24ekeur
* Globules rouges (GR) ou érythrocytes, durée de 2@gjdurs.

* Plaquettes (thrombocytes), durée de vie 7 jours.

La composition cellulaire de la moelle hématopqiéti adulte est la suivante :
» Cellules granuleuses 60%

* Cellules érythroides 25%

e Cellules mégacaryocytaires 0.5%

* Lymphocytes* 10%

* Plasmocytes 3%
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* La composition de la moelle en lymphocytes vanrec I'age, elle est de 50% jusqu’a la fin

du premier mois, de 20% chez le petit enfant.

Toutes les cellules sanguines (hématies, polynueta monocytes, lymphocytes et
plaguettes) sont produites a partir d'une mémeuleeihdifférenciée dite cellule souche
multipotente ou cellule souche primitive. Sous Iishce de facteurs stimulants, une cellule
souche multipotente va s'engager dans la difféaéinai d'une lignée cellulaire. Elle devient
alors un progeéniteur. Aprés plusieurs divisions @bioutissent a des cellules souches
engageées, au potentiel de différenciation de pfuplaes limité, les progéniteurs deviennent
spécifigues d'une seule lignée. On aboutit alors précurseurs, cellules identifiables
morphologiquement sur un prélévement de moelleussseCes précurseurs se divisent et
maturent (Figure 2). lls correspondent a la majodés cellules vues sur un étalement de
myélogramme ou sur une biopsie ostéo-médullaireMBQa maturation terminale aboutit
aux cellules matures fonctionnelles qui passens darsang. L'hématopoiese comporte donc
guatre compartiments : les cellules souches muéiges, les progéniteurs, les précurseurs,

les cellules matures.
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Figure 2 : Schéma de I'hnématopoiese

Les facteurs influencant I’hématopoiese sont lereeicvironnement médullaire, certaines

vitamines et oligoéléments, et les facteurs dessaice.

Les cellules du stroma médullaire sécrétent la ingatextracellulaire et les facteurs de
croissance. La matrice extracellulaire permet l'admédes cellules souches, en particulier
grace au collagéne.

Des vitamines et oligoéléments sont indispensablébématopoiése (vitamine B12, acide
folique, fer).

On distingue schématiquement trois types de fastéarcroissance selon leur lieu d'action au
cours de I'nématopoiese:
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> Les facteurs de promotion:

lls augmentent le nombre de cellules souches ele cgtlulaire, et sensibilisent les cellules

souches multipotentes a l'action des autres factiicroissance.

Ce sont principalement I'lL 6 et le SCF (Stem G&llctor), le Flt3-ligand, le LIF (Leukemia

Inhibitoring Factor).

» Les facteurs multipotents:

lls agissent sur les cellules souches les plus inmesapres sensibilisation par les facteurs de

promotion et ils permettent la survie et la diffé&giation des cellules souches.

Ce sont principalement I'lL 3 et le GM-CSF (CSFeldy Stimulating Factor).

» Les facteurs restreints:

lls agissent sur les cellules souches engagéemvetisent la multiplication cellulaire et la

maturation des précurseurs.

Ce sont principalement :

- le G-CSF (lignée granuleuse neutrophile),
- le M-CSF (lignée monocytaire),

- I'lL 5 (lignée granuleuse éosinophile),

- I'lL 4 (lignée granuleuse basophile),

- I'lL 6 (lignée mégacaryocytaire),

- 'EPO (lignée érythroide),

- la TPO (thrombopoiétine, mégacaryocytaire).
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2.3 Explorations médullaires dans le lymphome diffus
a grandes cellules B

2.3.1 Explorations cytologiques et histologiques

2.3.1.1 Myélogramme

Il s’agit d'une étude cytologique du frottis médue obtenu par ponction et aspiration de la
moelle osseuse. Elle est réalisée a l'aide d’'unattogu niveau du sternum ou de I'épine
iliaque postéro-supérieure et nécessite des pliéoaud’asepsie. L'examen du frottis, apres
séchage et coloration, permettra en quelques hdardenner des renseignements quantitatifs
(richesse meédullaire) et qualitatifs (répartitiorsddifférentes lignées hématopoiétiques).
L’examen ne donne aucun chiffre absolu mais desceotages traduisant les proportions

relatives des diverses cellules nucléées médudlaioemales.

L’analyse cytologique médullaire associe une dpson précise de la morphologie des
cellules, recherche des anomalies cytologiques ’'évedtuelles cellules anormales
hématopoiétiques et extra-hématopoiétiques. Laatmoarde Perls permet de rechercher la
présence de fer dans les érythroblastes, et laratmo d’enzymes (myélopéroxydases,

estérases..) est utile au classement des hémapathie

2.3.1.2 Biopsie ostéo-médullaire

Elle permet de réaliser une étude histologiqueadadelle osseuse pour étudier la structure de
la moelle osseuse hématopoiétique et d’'analysetrtena médullaire. C’est un examen
spécialisé complémentaire du myélogramme. Son ébedmet d’observer 'ensemble du

tissu osseux : son analyse est réalisée par I'amapathologiste.

Le geste se réalise au niveau de I'épine iliaquegoo supérieure sous anesthésie locale, a

l'aide d’un trocart spécial a BOM. Le trocart doi@verser la peau, le périoste et la corticale
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osseuse pour arriver dans les espaces medullajpess extraction du trocart, la carotte est
poussée hors du trocart a l'aide d’'un mandrin sppéet introduite dans le liquide de
conservation. La carotte biopsique se recueilleusufixateur et le fragment histologique fait

I'objet d’une décalcification, déshydratation, msilon en paraffine, il est coupé et colore.

La richesse médullaire est appréhendée sur le ragpe surfaces occupées respectivement
par les cellules myéloides et les cellules adipgutest normalement de I'ordre de 40 a 60%
chez l'adulte [38]. La richesse médullaire est aegtée quand I'espace occupé par les
cellules graisseuses diminue. La nature des cslhdeatopoiétiques présentes est analysée,

mais leur analyse morphologique fine est moinsipeégu’a I'examen du myélogramme.

L’examen des fibres de soutien et des vaisseadaitspar coloration de la réticuline. Une
augmentation de la trame de réticuline ou collagdmda moelle traduit I'existence d’une

fibrose médullaire.

La BOM permet la recherche de cellules lymphoma®susu métastatiques. L'infiltration

médullaire peut étre de type focal et nodulaireamwhent dans les métastases.

Un immunomarguage de certaines populations calégdanédullaires peut étre réalisé sur la
piece de BOM a l'aide d’anticorps monoclonaux sfigees d’'antigénes : antigéne CD34
pour les cellules souches hématopoiétiques, CDTIDAB pour les populations myeloides,

CD19 et CD20 pour la population lymphoide B, CD81pla population lymphoide T.

2.3.1.3 Intérét dans le lymphome a grandes cellules B

La BOM et le myélogramme sont tous deux recommaddas le bilan initial du lymphome a

grandes cellules B, ils font partie du bilan minimtenommandé par TESMO [26].

Cependant, la biopsie semble plus sensible quey@ogramme pour la détection d’'un
envahissement ostéo-médullaire, des agrégats dideselymphomateuses pouvant rester
adhérents aux travées osseuses et donc non olganwsmple aspiration [39, 40]. Dans
l'étude de Juneja, parmi 99 patients atteints deHL&lvec envahissement a la BOM,
seulement 57 avaient un myélogramme positif, et pausculierement 8 parmi les 20 patients
atteints de LDGCB [41].
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Plusieurs études ont montré une meilleure sertsiloié la BOM pratiquée de facon bilatérale

en comparaison avec la BOM unilatérale [41-43].

Dans le LDGCB, un envahissement ostéo-médullairprésent a la biopsie dans 11 a 27%
des cas [44, 45]. A titre d’exemple, une étude rae@&éemment chez 795 patients a mis en

évidence un envahissement chez 125 d’entre eux1531% [46].

Il est intéressant de distinguer deux types diwailcellulaire dans les envahissements ostéo-
médullaires des LDGCB :

I'envahissement concordant, c’est-a-dire dont lavB€st concordante avec la biopsie

ganglionnaire ou tissulaire, a base de grandeslesl!

- I'envahissement discordant, avec une prédominaaegeetites cellules lymphoides a la
BOM.

Le premier type d'infiltration est un facteur de uwais pronostic, affectant de facon
significative la survie des patients, alors quer@sence d’une infiltration ostéo-médullaire a
petites cellules n’affecte en rien le pronostic,[48]. Ce type d’envahissement est au moins
aussi fréquent que I'envahissement a grandes es]lil représente selon les études 33% a
72% des envahissements médullaires des LDGCB B4 74 48].
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2.3.2 Imagerie

2.3.2.1 Radiographie

La radiographie osseuse standard n'a pas d’intlaés la recherche d’'un envahissement
ostéo-médullaire car il faut une perte considérale trabéculaire pour qu’'une anomalie de

la moelle osseuse devienne radiologiquement éwadénq.

2.3.2.2 Tomodensitomeétrie

La variabilité importante de proportion entre meeluge et moelle jaune selon les différents
sites a pour conséquence d’entrainer une vari@bifitportante de densités en imagerie
tomodensitométrique. Par exemple, au niveau dgihyées la densité est de I'ordre de -100
UH (Unités Hounsfield) en raison de la prédominatkeanoelle jaune, alors qu’elle approche

les 100 UH dans les régions métaphysaires et égpaite [49].

Ceci implique que les modifications de densité dig¢e une pathologie ne peuvent étre

objectivées qu’en cas d’asymétrie par rapportrad@on controlatérale.

2.3.2.3 Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

L’'IRM corps entier semble avoir une meilleure psémn diagnostique que la TEP-TDM dans
la détection des métastases osseuses de cancersCHEfl] notamment en raison d’une

meilleure résolution spatiale et d’'un champ de plus grand.

Les Iésions lymphomateuses de la moelle osseusdesntemps de relaxation T1 et T2 plus

longs qu’'une moelle normale [51].
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Dans les lymphomes, quelques études suggerergréinpotentiel de I'lRM corps entier dans

I'envahissement médullaire [52, 53].

2.3.2.4 Scintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse &ITc-diphosphonate présente trés peu d'intérét démalliation
des lymphomes, largement remplacée par la TEBFaBDG, plus sensible et spécifique pour

I'atteinte osseuse [54].

La scintigraphie au citrate §&Ga était utilisée avant 'avénement de la TEP?BUFDG dans

le bilan initial et d’évaluation des lymphomes [5%Joncernant la moelle osseuse, la
scintigraphie au gallium posséde une sensibilit©8% et une sensibilité de 91% dans le
diagnostic de lymphome ostéomédullaire [56]. Ertigu, elle n’est pas recommandée dans

le bilan de la maladie.
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3 TEP AU 8F-FDG ET MOELLE OSSEUSE

3.1 Fixations ostéo-médullaires du 18F-FDG

3.1.1 Variations physiologiques

L'intensité de fixation du'®F-FDG dans la moelle rouge est variable selon I'agda
localisation [57]. Des mesures de SUV maximum (saetided uptake value) chez des sujets
indemnes d’envahissement médullaire ont été effestsar les régions suivantes : humerus,
fémur, manubrium sternal, douziéme vertébre thqreec(T12), cinquieme vertébre lombaire

(L5), épine iliaque antéro-supérieure (ASIS) (tahblé®).

SUV s Humerus Femur Ls T12 ASIS Manubrium

Age group (n)  Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male Female Male
2~15(12) 1.0~16 1.0~17 1.1-18 09-1.7 15-20 13-21 13~19  1.1-24 10~16 12-18 09-21 1.2~1.8
16~25 (20) 07~16 07-1.7 10~1.8 0.8~15 13~-20 13-20 13~20 13~-23 08~1.7 10~18 04~19 07~138
26~35(10) 0.7-14 0.7-12 11~-1L6 09~12 L6~1L8 13~18 14~18 11~2.1 1.0~1.7 11-1L6 05~13 07~15
3645 (20) 04~15 06~12 08~16 07~13 12-20 15~19 13~21 1.3~2.0 1.0~1.8 09~15 05~16 1.0~15
4655 (14) 05~12 06~13 08~13 07~13 1.2-21 1.3~18 1.0~19 10~1.1 08~16 09~14 07~1.7 08~12
5665 (16) 05-~1.1 05-09 06~14 07-11 1.5-2.1 1.3-20 13~19 12-1.7 08~1.7 08-~13 06~16 07~12
6675 (14) 04-08 04-~08 06~1.2 06-08 12~19 095~17 09~18 12~16 08~12 06~12 08~11 07~13
76~85 (6) 06~08 05~08 09~1.2 06~09 10~14 14~17 13~17 15~16 09~1.1 06~09 08~10 07~1.1

Tableau 9 : Fan et al. [57] : SUV max par ages etrsexe

Il n'existe pas de différence significative entes Ideux sexes concernant l'intensité et la
distribution de l'activité de la moelle rouge. Lfemsité de fixation diminue de facon
significative avec I'avancée en age au niveau d&gmités (humérus, fémur) mais diminue

de fagcon beaucoup moins marquée au niveau axialll%, manubrium, épine iliaque).
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3.1.2 Etiologies des hyperfixations

Une hyperfixation ostéo-médullaire diffuse en TEP'¥-FDG peut étre observée devant
toute situation induisant une stimulation de I'héopaiése [58].

Ainsi, une étude réalisée par Murata et al. en 2006mparé I'hyperfixation ostéo-médullaire
diffuse avec difféerents parametres hématologiq&6s [Ceci a permis de mettre en évidence
une importante corrélation entre la TEP et le talex leucocytes, particulierement de
neutrophiles. Il semble également exister un lietree I'hyperfixation ostéo-médullaire
diffuse en TEP alPF-FDG et I'anémie : une corrélation inverse engraiveau de fixation et

le taux d’hémoglobine a en effet été observée [60].

De la méme maniére, 'administration de facteureméssance hématopoiétiques de type G-
CSF ou érythropoiétine (EPO) peut induire une Hypron ostéo-meédullaire diffuse [61-

63]. Ces hyperfixations posent probléeme pour I'éatibn post-thérapeutique de la moelle
osseuse dans les lymphomes, les patients recerwesitfrequemment des facteurs de
croissance. On estime qu'il faut environ un moiseada derniére injection de facteurs de
croissance granulocytaires pour que l'intensitéadeation dans la moelle osseuse retourne a

son état basal.

Des hyperfixations ostéo-médullaires dfF-FDG sont également décrites au cours des
myélodysplasies [64], des béta-thalassémies majdiis] ou d’ostéites multifocales non
bactériennes [66].

3.1.3 Etiologies des hypofixations

La cause d’hypofixation ostéo-médullaire ¥&-FDG la plus fréquemment observée est la
radiothérapie [67]. On observe également des hyatidins en cas de métastase a centre
nécrotique (hypofixation centrale et hyperfixatipariphérique) et en cas d’hémangiome
osseux [68, 69].
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3.1.4 Envahissement tumoral

Dans un contexte de recherche de métastases asseusancers solides, la TEP'$&-FDG
possede une sensibilité comparable a la scintigeagggeuse et une meilleure spécificité [70].
L’avantage de la TEP diF-FDG étant I'acquisition en mode tomographiquaret moindre
fixation en regard des lésions ostéo-articulair@sidnes non spécifiques. A l'inverse de la
scintigraphie osseuse, la TEP &B-FDG est plus sensible dans la détection de naéest
osseuses lytiques que de métastases osseusessaidenCeci pourrait s’expliquer par le
fait que les métastases lytiques soient plus comsintes de glucose et que les métastases
condensantes soient le siege d'une activité osiétilie accrue. Dans le cancer de la
prostate, dont les métastases sont & prédominatéecondensantes, la TEP8-FDG est

moins sensible que la scintigraphie osseuse [71].

3.2 Fixations ostéo-médullaires dans les lymphomes

De nombreux travaux ont évalué lintérét de la TE® °F-FDG pour la recherche
d’infiltration ostéo-médullaire des lymphomes. Laampde majorité de ces travaux s’est

intéressée aux hyperfixations focales, et non agpsrfixations ostéo-médullaires diffuses.

En 1998, une premiere étude réalisée par Moog et e@dmparé la TEP et la BOM chez 78
patients atteints de lymphome de Hodgkin (LH) ol b, suggérant le fort potentiel de la
TEP a détecter I'envahissement ostéo-médullairdytheghomes [72]. En plus de confirmer
les Iésions observées a la biopsie, la TEP appariaiinformation complémentaire, avec une
modification du stade tumoral chez 8 patients [@).3Au total, la sensibilité et la spécificité
de la TEP dans cette étude étaient respectiveneei®th et 97%. Cette étude se concentrait

exclusivement sur I'analyse des hyperfixations lies@n TEP.

En 2012, Hong et al. ont mené une étude chez 88npatatteints de LDGCB, comparant la
TEP a une BOM bilatérale, et ont conclu a une vdimitée de la TEP dans la détection d’'un
envahissement ostéo-médullaire [73]. En effetxigtait une importante discordance entre les
résultats des deux examens : en particulier, liémiatprésentaient une BOM positive et 7

d’entre eux avaient une TEP négative. Les auteursl®mplus comparé ces résultats avec la
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survie des patients, et il n'a pas été mis en éadele corrélation entre les résultats de la TEP

et les survies globale et sans événement, contraiteaux résultats des BOM.

Cependant, trois méta-analyses successives onirroénfintérét de la TEP que suggérait
Moog et al. : en 2005, la méta-analyse de Pakdamtosur 13 études retrouvait des sensibilité
et spécificité globales de 51 et 91%, avec uneilsiéitésplus élevée dans le LH que les LNH
(respectivement 76% et 43%) [74]. Cette méta-aeayggérait que la TEP ne pouvait pas
remplacer la BOM mais apportait un complément @itelle-ci, notamment pour la détection
de lésions focales a distance du site de biopsie2®L.0, Wu et al. rapportaient sur un
ensemble de 32 études des sensibilité et spégifjtibales de 91% et 90% [75]. En 2011, la
méta-analyse de Chen portant sur 8 études a ramél&ensibilité de 74% et une spécificité
de 84% de la TEP dans les LNH agressifs [76]. L& T¥&mblait avoir une meilleure
sensibilité dans les LNH agressifs que dans les lildldlents (sensibilités globales de 74%
vs 46%). Cependant, comme mentionné dans cetteedermméta-analyse, la majorité des
travaux menés a pris en compte des hyperfixatieseuses focales, et certains d’entre eux

ont pris en compte indifféremment des hyperfixatiost&o-médullaires diffuses et focales.

Une étude menée en 2008 par Pelosi et al. chepdi@hts retrouvait des sensibilités de la
TEP et de la BOM assez comparables mais avec angaise concordance : en effet, parmi
les 49 patients avec envahissement ostéo-médutiairrmé, seulement 10 avaient les deux
examens positifs [77]. lls ont conclu & une comm@atarité des deux examens et suggeéré que
la TEP, réalisée avant la BOM, pouvait guider legpsies, allant ainsi dans le sens des
résultats de Pakos et al.. De plus, dans une @edechaefer et al. menée chez 50 patients
atteints de LH et de LNH agressifs et présentast ligperfixations focales, 18 ont pu
bénéficier d’'une biopsie guidée par la TEP, révigbmur tous une infiltration lymphomateuse
[78].

Il apparait donc que la présence d’hyperfixationsafes en TEP/TDM au®F-FDG

correspond a un envahissement ostéo-médullaire.

Dans leur étude, Pelosi et al ont émis I'hypotlese les faux-négatifs de la TEP pouvaient
étre expliqués par une infiltration médullaire défe degré. En effet, les 17 patients de leur
série qui étaient des faux-négatifs de la TEP,gmt@sent tous une infiltration minime de
moins de 20%. Une étude de Paone et al. a essaypliquer cet important taux de faux-
négatifs par les différents types d'infiltrat cédlue : il a été mis en évidence une corrélation

entre la positivité de la TEP et une infiltratiooncordante - c’est-a-dire a grandes cellules.
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De méme, la négativité de la TEP était corréléanéiltration discordante, composée d’une

majorité de petites cellules [79].

Aucune étude n’a, a ce jour, étudié spécifiqueniiapport diagnostique d’'une hyperfixation

ostéo-médullaire diffuse dans le bilan d'extensiarLDGCB.
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CONCLUSION

La présence d’hyperfixations ostéo-médullaires lEc@n TEP/TDM au®F-FDG lors du

bilan initial du LDGCB semble étre représentatigncenvahissement ostéo-médullaire, avec
une bonne valeur prédictive positive. Cependamglaur prédictive négative de la TEP parait
plus limitée, et pourrait étre liee a la présenae cenvahissement modéré de la moelle

osseuse.

De plus, l'association d’'une hyperfixation ostéoduwiéaire diffuse, couramment observée
lors du bilan d’extension initial des LDGCB, et d’anvahissement ostéo-médullaire, n’a pas,

a ce jour, été clairement évaluée.

L'objectif de ce travail de these est donc d’évallze signification de cette hyperfixation
ostéo-médullaire diffuse, et en particulier de eecher un éventuel lien avec une infiltration

ostéo-médullaire.
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FDG PET/CT for initial staging of diffuse large B
cell lymphoma: is diffuse bone marrow uptake a
reflect of disease involvement?

Abstract

Objective: Positron emission tomography usinF-fluorodeoxyglucose with computed
tomography F-FDG PET/CT) has a major role in management ofuséf large B cell
lymphoma (DLBCL). Detection of bone marrow involvemt (BMI) at initial staging is
important, upgrading disease to stage IV, and affgdreatment and prognosis. Diffuse bone
marrow uptake (BMU) can be observed'8f-FDG PET/CT performed for initial staging of
DLBCL. The aim of this study was to evaluate theameg of this diffuse BMU for BMI

assessment.

Methods: We analysed retrospectively data from patients whderwent*F-FDG PET/CT
for initial staging of DLBCL. Diffuse BMU was assesl using a visual qualitative analysis
according to liver uptake (grade 1 = below livetake, 2 = equal to liver uptake, 3 = above
liver uptake), and a semi-quantitative analysis,niigasurement of maximum standardized
uptake value (SUV) in the sacral promontory. We parad the BMU with BMI on bone
marrow biopsy (BMB), presence of bone foci on PBhn Arbor stage, B clinical and
inflammatory symptoms, leukocyte count, lactic didogenase (LDH), C-reactive protein

(CRP), fibrinogen anfi2 microglobulin, parameters of disease extensionratammation.

Results: A total of 86 patients (median age 59, range: 193 women, 54 men) were
analysed. Forty five of them had a BMU grade 1ge&de 2, and 13 grade 3. Bone marrow
was considered involved in 13 patients. No staastcorrelation was found between diffuse
BMU and BMI, using qualitative or semi-quantitativeethod p=0.594 and p=0.116
respectively). A correlation was found between wdi# BMU visual grading and
inflammatory markers: biological systemic symptors=0.003), CRP ¢=0.002) and
fibrinogen =0.020).

Conclusion: Our study suggests that a diffuse bone marrowkepsaen orfi°F-FDG PET/CT
at initial staging of DLBCL is not representativebafne marrow involvement, but can be due

to inflammatory changes.
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Introduction

It is now well established that positron emissiomography usindg®F-fluorodeoxyglucose
with computed tomography®f-FDG PET/CT) has a major role in management dfiskf
large B cell lymphoma (DLBCL), especially for thpeatic evaluation but also for initial
staging [1]. Indeed, pre-treatméfE-FDG PET/CT is able to detect an additional nundfer
DLBCL sites compared to conventional staging methoesulting in a modification of stage
in about 15-20% of patients with an impact on managnt in about 5-15% [2].

Bone marrow assessment is a key point in stagimgphymas. Indeed, bone marrow
infiltration, which is found in 10-30 % of patienf8-6], upgrades the disease to stage IV,

affecting both treatment and prognosis.

lliac crest bone marrow biopsy (BMB) remains thanstard procedure for the detection of
bone marrow involvement (BMI) [7]. However, thisas invasive procedure, which allows
the analysis of only a very limited area, and tfegee associated with a high rate of false-
negative results [8, 9]. Several studies evaludted DG PET/CT for the detection of BMI in
non Hodgkin’s lymphoma (NHL), with discordant resulRecently, Hong et al. concluded in
a limited value of PET/CT to detect BMI in patiemigh DLBCL; half of their patients with
positive BMB had negative PET/CT [10]. On the opfmswo meta-analyses showed a real
interest: one of them demonstrated a high pooleditbéty and specificity (91% and 90%) of
PET/CT in diagnosing BMI in lymphoma [11]. The otleiggested PET/CT could be more
interesting for detection of BMI in aggressive NHtith a pooled sensitivity of 74%, than in
indolent NHL, where it was only 46% [12]. Howevanost of these studies have only

investigated focal FDG uptakes.

On the other hand, diffuse bone marrow uptake (BN8LBIso frequently observed at initial
staging and can be difficult to interpret. In apoeis paper, we showed that diffuse BMU at
initial staging of Hodgkin lymphoma (HL) was morkdly due to bone marrow inflammatory
change than to BMI [13]. The question arises whethis is the case in DLBCL, knowing

that DLBCL is a less inflammation provider dise#isan HL.

So, the aim of our study was to clarify the mearh{fF-FDG PET/CT diffuse BMU in pre-
treatment staging, and especially in comparisorh vibne marrow involvement, disease

extension parameters and inflammatory markers.

66



Materials and methods

Patients

We analysed retrospectively data from patients whderwent®F-FDG PET/CT for initial
staging of histologically proven DLBCL at the Unrsgy Hospital of Brest between February
2006 and May 2012. All patients underwefiF-FDG PET/CT before the first line of
chemotherapy. Patients with medical history of lamir pelvic irradiation were excluded, as
well as patients who received injection of granyteccolony stimulating factor (G-CSF)
during the previous month. Patient characteristeduding Ann Arbor stage, B clinical and
biological symptoms, presence of bone foci-FDG PET/CT, leukocyte count, C-reactive
protein (CRP), fibrinogen, lactic dehydrogenase K)P32 microglobulin, and BMB results,

were collected.

18F-FDG PET/CT acquisition

All scans were performed on a Gemini GXLi PET/CTrswer (Philips, Eindhoven, The
Netherlands). Patients were fasting at least 4ith & blood glucose level which had to be
less than 8 mmol/l before the injection of approeiety 350 MBq (4-6 MBg/kg) of*F-FDG.
PET and CT imaging were performed after a periodpgroximately 60 min, during which
patients remained in a quiet room. No muscle reitsxevere administrated, and patients were
allowed to breathe normally during PET and CT asijons. PET data were acquired in a
three-dimensional mode from skull base to uppeghthreconstructed using a row action
maximume-likelihood algorithm (RAMLA) iterative, wit or without the attenuation
correction, using CT data. The Gemini scanner stssif a six-slice multidetector-row spiral
CT scanner with a transverse field of view (FOV) &80 mm. The CT parameters — a
collimation of 6x3 mm, tube voltage of 120 kV, asfflective tube current of 100 mAs — are
standard for PET/CT studies and allow a good difféation between the tissues, with a good
spatial resolution while ensuring that the patidoésn’'t receive a high radiation dose. The
acquired images (PET, CT and PET/CT fusion) weveeveed in axial, sagittal and coronal

reformatting.
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Bone marrow uptake analysis on 18F-FDG PET/CT imaging

BMU was evaluated using visually and semi-quamatnethod. Diffuse BMU level was
visually evaluated in homogeneous areas without idenag eventual bone foci, graded
according to liver uptake (1 = below liver uptakRes equal to liver uptake, 3 = above liver

uptake). Presence or absence of bone focal uptekeslso reported.

The semi-quantitative method consisted in a caliaraf the maximum standardized uptake
values (SUV) using a region of interest (ROI) dramanually on the sacral promontory,

using CT data for anatomical location.

Statistical analysis

The visually BMU level and sacrum SUV were stat@sly compared to patient
characteristics: age, parameters reflecting extérdisease (Ann Arbor staging, LDH2

microglobulin), presence of bone foci dff-FDG PET/CT, bone marrow biopsy, and
parameters reflecting inflammatory activation (dat and biological symptoms, leukocyte

count, CRP and fibrinogen).

Comparison between groups of BMU level was perfarasing a Fisher's exact test for
gualitative parameters and non-parametric Kruskélis test for quantitative parameters.
The analysis of SUV was performed with Mann-Whitntegt for qualitative data and

Spearman’s rank correlation test for quantitativieda

Performance of®F-FDG PET diffuse BMU to detect bone/bone marrowolmement was
also assessed. The gold standard was determiniw drasis of histology, imaging (MRI, CT
or FDG PET for bone/bone marrow assessment) ahowfalp. Indeed, diffuse BMU was
considered as a true-positive (TP) to detect bam&bmarrow involvement, if the
involvement was confirmed by histopathology or Iwe tpresence of focused lesions on
conventional imaging of’F-FDG PET which were modified after treatment (pesgion or
response of initial focal lesion region confirmedthe follow-up). The absence of diffuse
BMU was considered to be false-negative (FN) if édbone marrow involvement was
positive by histopathology or by imaging method ghitow-up. A false-positive (FP) was a
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diffuse BMU and negative findings on histopatholagyimaging modalities. A true-negative
(TN) was defined as the absence of diffuse BMU wiative findings on histopathology or

imaging modalities.
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Results

Patient characteristics

Eighty-six patients (32 women, 54 men, median a@erénge: 19-91) were analysed. Ann
Arbor stage and presence of B clinical and biolagisymptoms were collected for all
patients. Leukocyte countn£80), CRP 1=79), fibrinogen 1(=70), LDH (n=82), p2
microglobulin £=32) and BMB resultsnE31) were also collected. All that characteristios

summarized in Table 1.

Characteristics Distribution
Sex (n1=86)
Male 54 (63%)
Female 32 (37%)

Ann Arbor classification (n=86)

I 24 (28%)
i 14 (16%)
1l 14 (16%)
Y 34 (40%)

Systemic symptoms
A/B (n=80) 66 (82%) / 14 (18%)
a/b (n=78) 30 (38%) / 48 (62%)

Bone foci on '*F-FDG PET (n=86)

Yes 10 (12%)

No 76 (88%)
Bone marrow involvement on biopsy (n=31)

Yes 4 (13%)

No 27 (87%)

Mean + SD

Leukocyte count/mm” (7=80) 7797 +£2579
CRP, mg/L (n=79) 33.3+48.6
Fibrinogen, g/L (n=70) 4.61+1.64
LDH, IU/L (n=82) 596 + 557
B2microglobulin, mg/L (n=32) 2.85+1.38

Table 1: Patient characteristics
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BMI evaluation

Four of the 31 patients (13%) who underwent BMBsprged a lymphomatous involvement.
Among the 4 positive BMB, 3 consisted of large £edind 1 of small cells.

We observed bone focal uptakes for 10 patients j18#e of them had a positive BMB, one
had a guided biopsy confirming disease, and eigtitdecreased or disappeared focal uptakes
on follow-up. So, according to the defined goldns@&d, bone marrow was considered
involved for 13 patients (15%).

Qualitative analysis of BMU

Diffuse BMU was visually graded according to livgstake as grade 1 for 45 patients (52%),
grade 2 for 28 patients (33%) and grade 3 for ep&s (15%). Figure 1 shows an example

of each grade. Table 2 shows the repartition aépatharacteristics in these 3 groups.

b
4
S

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 1: Diffuse bone marrow uptake according liwer uptake

No statistical correlation was found between BMueleand BMI =0.594): among the 13

patients with BMI, seven were in group 1, thregioup 2 and three in group 3. There was
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not either any correlation between diffuse BMU amésence of bone foqp£€0.587) or with
BMB results p=0.414). No statistical correlation was found betw®&MB positivity and the
presence of bone focp£0.999): 1 patient among the 4 (25%) with positBeB, and 3
among the 27 (11%) with negative BMB, had bone.foci

About disease extension parameters, we found &latan between BMU level and LDH
(p=0.034), but not with Ann Arbor stagp=0.550) o2 microglobulin f=0.115).

On the other hand, we found a statistical corretatvith nearly all inflammatory markers:
biological systemic symptomp£0.003), CRP¢=0.002) (figure 2) and fibrinogemp<£0.020).
We also found a correlation between diffuse BMU patient aged=0.037).

200 -

[ ]
180 -
° [ ]
L ]
160 -| .
140 - o . —
120 -
—
E" 100 - . °
(-9
S 80 - H + "
60 - °
—_— ° [}
40 - -
[ ] . [ )
20 - [ &
l ' -
@
0 a [ ]
0 1 2 3

Bone Marrow Uptake Grade

Figure 2: CRP according to diffuse BMU (n=79)
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Univariate

Demographic parameters BMU grade 1 BMU grade 2 BMU grade 3 el
Age (mean + SD) 63+13 55+ 17 52 £15 p=0.037*
Clinieal Ann Arbor classification (VIVIIV/IV) 15/9/5/16 7/4/6/11 2/1/3/7 p=0.550
parameters
Clinical systemic symptoms (A/B) 37/5 21/5 8/4 p0202
Bone foci on '*F-FDG PET (no/yes) 38/7 26/2 12/1 p0.587
Bone martow . BMB (nolyes) 10/1 12/1 5/2 p=0.414
involvement
Bone marrow involvement (no/yes) 38/7 25/3 10/3 p=0.594
Leukocyte count/mm’ (mean % SD) 7505 + 2560 7752 + 2455 8792 + 2840 p=0.263
CRP, mg/L (mean + SD) 19.6+31.9 343+51.1 76.7+65.1 p=0.002*
Biological Fibrinogen, g/L (mean + SD) 425+1.62 4.58 +1.57 5.62+1.48 p=0.020*
parameters LDH, IU/L (mean = SD) 476 £ 414 601 + 629 974 + 669 p=0.034%*
B2 microglobulin mg/L (mean + SD) 2.70+1.19 2.61 +£1.40 423+ 1.44 p0.115
Biological systemic symptoms (a/b) 19/20 11/15 0/13 2-0.003*
Sacrum SUV (mean + SD) 1.40 +0.38 1.51 +£0.41 226+1.22 p=0.008*

Table 2: Correlation between BMU visual grading amgmographics

Semi-quantitative analysis of BMU

Maximum sacral SUV was measured for all patient86). Mean SUV max was 1.56 + 0.66.
Demographic data according to SUV are summarizéichble 3. Qualitative evaluation using
BMU level and semi-quantitative evaluation usingrahSUV were correlateg£0.008), as

represented in figure 3. SUV was correlated wittigpd age (=0.003).
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Figure 3: Maximum sacral SUV according to diffuseNdU
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When we used binary results to analyse biologieshimeters (normal vs increased), we only
found a correlation between SUV and CRP lepeD(044), without any other link with other
inflammation parametersp£0.327 for clinical B symptomsp=0.110 for biological B
symptoms, p=0.529 for fibrinogen ando=0.298 for leukocyte count). When we used

guantitative linear values, we did not found angrelation, even with CRRp€0.103).

About markers of disease extension, no correlatias found between SUV and Ann Arbor
stage p=0.151), LDH level p=0.484), o2 microglobulin level §=0.764).

Sacral SUV was not correlated to the presence ioé tioci on'®F-FDG PET/CT §6=0.174) or
with BMI (p=0.116), as shown in figure 4.
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Figure 4: Maximum sacral SUV according to BM
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. Sacrum SUV Univariate
Demographic parameters

(mean = SD) analysis
Age (mean + SD) 583 + 15.4 1.56 +0.66 p=0.003*
Ann Arbor classification
Stage 1 1.45+0.53 p=0.151
. Stage 11 1.38+0.34
Clinical Stage TIT 1.49 + 0.48
ParaIEIE Stage IV 1.76 + 0.85
Clinical systemic symptoms
A 1.58 +0.69 p=0.327
B 1.43 +0.53
Bone foci on '*F-FDG PET
No 1.53+£0.61 p=0.174
Yes 1.86+0.90
Positive BMB
i Ip— No 1.64 +0.46 p=0.360
involvement Yes 2.58+1.83
Bone marrow involvement
No 1.48 +£0.44 p=0.116
Yes 2.05+1.25
Leukocyte count/mm’
Normal 1.52+0.54 p=0.298
Increased 1.88+1.15
CRP, mg/L
Normal 1.40+0.44 p=0.044%*
Increased 1.69+£0.75
Fibrinogen, g/L
Normal 1.53 +0.59 p=0.529
Increased 1.66+0.78
Biological
parameters LDH, IU/L
Normal 1.48 +0.43 p=0.484
Increased 1.68 +0.82
B2 microglobulin mg/L
Normal 1.52+0.44 p=0.764
Increased 1.46 +£0.40
Biological systemic symptoms
a 1.41+0.34 p=0.110
b 1.70 £ 0.80

Table 3: Correlation between sacrum SUV and demaqurizs



Performance of 18F-FDG PET/CT in assessment of BMI

According to the defined gold standard and considediffuse BMU grade 3 as a positive
scan, sensitivity (Se), specificity (Sp), positpredictive value (PPV) and negative predictive
value (NPV) of*®F-FDG PET/CT to detect BMI were, respectively, 2386%, 23% and
86%. Accuracy was 77%. When we considered diffug&JBoth grades 2 and 3 as a positive
scan, Se, Sp, PPV and NPV were, respectively, &%, 15% and 84%. Accuracy was
51%.

According to BMB results only as bone marrow inwhent, only 31 patients were
assessable. When diffuse BMU grade 3 was consideseal positive scan, Se, Sp, PPV and
NPV were, respectively, 50%, 81%, 29% and 92%. pacyiwas 77%. When we considered
diffuse BMU both grades 2 and 3 as a positive sBanSp, PPV and NPV were, respectively,
75%, 63%, 23% and 94%. Accuracy was 65%.

76



Discussion

In this study, we assessed the diagnostic valudifialse BMU at initial staging of DLBCL.
Our results suggest that diffuse BMU is not repnestéere of BMI. On the opposite, diffuse

BMU seems to be correlated with inflammatory change

Indeed,*®F-FDG PET diffuse bone marrow uptake can be seéte drequently at initial
staging of malignant lymphomas, mainly in HL, blgcain aggressive NHL, which leads in
difficulties in significance. Is this the reflect & diffuse BMI, or only inflammatory
activation? In our study, we focused on the mostdently type of aggressive NHL, the
DLBCL. For now, BMB remains the gold standard foe assessment of BMI [1, 7] but it is
an invasive and painful procedure, with a few aseeavents, principally haemorrhage, rare
but which can be serious [14]. Furthermore, thdyarsis limited to a very small fraction of
the bone marrow and BMI at locations other thaniliae crest can be missed. In HL and
NHL, unilateral BMB is false-negative compared ttataral iliac biopsy in up to 80 % of the
patients [8, 9] and many studies have yet showedamase from 5 to 26% in disease
detection when bilateral BMB was performed for @ats with lymphoma and from 11 to
22% in patients with lymphoma and other neopladisease [8, 15-18]. Therefore, routine
non-invasive procedure would be of interest to iwpr bone marrow assessment in

lymphoma.

Many studies have already evaluated FDG-PET ande borarrow involvement in
NHL/DLBCL [9, 10, 17, 19-24]. Most of them only iestigated focal uptakes to assess BMI.
In the most recent, Hong et al. analysed 89 patianth DLBCL who underwent bilateral
iliac crest BMB and FDG-PET at initial staging. Rits were also compared to overall
survival (OS) and event-free survival (EFS) [10helr positive PET criteria were both
diffuse pattern (diffuse widespread uptake or 3nore focal uptakes) and focal pattern (one
or two focal uptakes) and they suggested that FEG/CT had a limited value to detect BMI
and was less correlated with OS and EFS than BMBitier study from Schaefer et al., still
evaluating FDG focal uptakes, suggested that FDGAPE was superior to BMB, CT or
both combined [9]. Furthermore, 18 patients hadleuHbiopsy of FDG-avid lesions, and all
biopsies were positive for lymphomatous infiltratidwo recent meta-analyses confirmed the
potential interest of FDG PET for bone marrow assesnt. Especially, Chen et al. reported

pooled sensitivity and specificity for the detentiof aggressive NHL BMI of 74 % (95% Cl,
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65— 83%) and 84% (95% CI, 80—-89%), respectively. FoG focal uptakes appear to be
representative of BMI, with good PPV, but with avér NPV.

In a population of 194 patients, including 112 watipgressive NHL, Pelosi et al. concluded
that ®F-FDG PET/CT couldn't substitute BMB, but that thwo procedures were
complementary. Indeed, their sensitivities were garable but with a high discordance
between them and with false negative results fan pobcedures [23]. The authors suggested
the possibility of two different presentation patisof BMI in malignant lymphoma: mono or
multifocal BMI and diffuse BMI, and that PET falsegative results could be explain by
minimal disease, particularly diffuse BMI. Inde@anong the 17 patients with false-negative
PET, BMB showed each time a lymphomatous BMI witlow degree of infiltration, less
than 20%.

In our study, we assessed the diagnostic valuéffosd BMU, following the hypothesis that

it could also reflect BMI. However, difftuse BMU wast correlated with BMI, using as well
gualitative visual analysigp£0.594) than semi-quantitative analysps@.116). Even when
we compared diffuse BMU with BMB results only, thevas no significant correlation. One
limitation of our study is that only 31 of the 88606) patients underwent a BMB. However,
according to our gold standard including histologyaging and follow-up, 13 of 86 patients
had BMI (15%), which corresponds to literature da¢gorting from 10% to 30% of BMI in
DLBCL [3-6]. About disease extension parameters,only found a correlation with LDH
(p=0.034), but not with B2 microglobulin or Ann Arbstage. So, our results suggested that
diffuse BMU at initial staging of DLBCL is not reggentative of BMI.

However, we found statistically significant corteas with biological systemic symptoms
(p=0.003), CRP #=0.002) and fibrinogenpE0.020) when compared with visual analysis.
These data were concordant with the results ofdraiwal., who suggested that a FDG BMU
greater than or equal to that of the liver indisaBM activation, and that the most likely
cause is inflammation [25]. These results are aetstordant with those previously reported
at initial staging of Hodgkin lymphoma (HL), despithe fact that DLBCL is a less

inflammation provider disease than HL [13]. Howev&MU was not correlated with

leukocyte count, often described as a cause of BMB)J 26, 27]. As previously described,
these data may suggest a role of inflammatory fattgtokines on hematopoietic stimulating
factors [28, 29]. In the same way, the correlatbmiween diffuse BMU and LDH level

described previously, could suggest that cytolgsy have an action on hematopoiesis.
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Many studies showed that BMI of DLBCL has two diffiet patterns, and that it can often be
discordant from the primary tumour, consisted predamtly of small lymphoid cells.
Concordant bone marrow involvement is composed ahagority of large transformed
lymphoid cells. Only concordant BMI would influengeegatively OS and EFS [5, 6].
Recently, Paone et al. suggested that FDG uptdkerdiaccording to these two types of
infiltrate: indeed, in their series, PET positivity the bone marrow appeared significantly
associated with concordant BMI, while PET negafivitas associated with discordant BMI
(p=0.024) [30]. These two types of involvement seerbd correlated also with the degree of
infiltration. Indeed, a study from Campbell et fdund an association between concordant
BMI and an increasing degree of infiltration, whesethe minimal marrow involvement
(<10%) was systematically associated with discardil [4]. In our study, 1 of 4 patients
with positive BMB presented a discordant BMI, hiffude BMU was evaluated as grade 2.
Out of the 3 patients with concordant BMI, one hagtade 1 BMU, and 2 had grade 3. So, in
our serie, we did not observe any correlation betwdiffuse BMU on FDG-PET and

histological pattern on biopsy.

As alternative techniques to diagnose BMI, morpbmal evaluation as magnetic resonance
imaging (MRI), has been evaluated. However, for nomy few studies of small populations
assessed MRI in this indication, without reportiregter performances thafF-FDG PET/CT
[17, 31, 32]. Larger studies, with direct companisd histology, MRI and®F-FDG PET/CT

are warranted.

In conclusion, our study suggests that a diffuselBseen on'®F-FDG PET/CT at initial
staging of DLBCL is not representative of bone marrinvolvement, but can be due to

inflammatory changes.
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KEROMNES Nathalie — Valeur diagnostique de la fixation ostéo-médrdldiffuse en

TEP au™®F-FDG lors du bilan d'évaluation préthérapeutiqudytiaphome diffus & grandes

cellulesB — 77 f., 11ill., 12 tabl.
Th. : Med. : Brest 2012

RESUME :

La tomographie par émission de positons®aefluorodéoxyglucose (TEP afF-FDG) a un
rble majeur dans la prise en charge des patietdéttat de lymphome diffus a grand
cellules B (LDGCB). Une hyperfixation ostéo-medubadiffuse peut étre observée sur
TEP préthérapeutique, et nous avons voulu évatusigsification.

Nous avons relu les TEP de 86 patients adressédpan initial de LDGCB, et compare
niveau de fixation ostéo-médullaire avec des patamed’envahissement médulla
(notamment la biopsie ostéo-médullaire, et la présal’ hyperfixations osteéo-médullair
focales), des parameétres d’extension de la malataes marqueurs de l'inflammation.
Notre étude n’a pas mis en évidence de lien smiifi entre I'hyperfixation ostég
médullaire diffuse et la présence d’'un envahissénien revanche, nous avons mis
evidence une corrélation avec le syndrome inflaroim&at présence de signes systémiq
biologiques b§=0,003), C-Reactive Proteip%£0,002) et fibrinogenepE0,020).

Notre étude suggére donc que la présence d'unafixgi®n ostéo-meédullaire diffuse s
la TEP au'®F-FDG préthérapeutique des LDGCB n’est pas prédiafiun envahissemel
meédullaire, mais serait plutét en lien avec la cosambe inflammatoire de la maladie.
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