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Introduction : hypotheése et objectif de I’étude

La prise en charge du lymphome de Hodgkin (LH) a connu beaucoup d’évolution au cours
des années, en étant notamment de plus en plus personnalisée pour chaque patient.
L’adaptation de la stratégie thérapeutique permet d’obtenir une balance efficacité/toxicité
de plus en plus optimale. La TEP-TDM au 18-FDG prend une place de plus en plus importante
dans cette stratégie, grace a I'information métabolique supplémentaire qu’elle apporte lors
du bilan d’extension initial, mais aussi lors de I"évaluation de la réponse thérapeutique en

intérimaire (intérim TEP) et fin de traitement.

En effet, son intérét pronostique en intérim et en fin de traitement dans le LH est établi [1].
Il existe donc une utilité potentielle de celle-ci dans I'adaptation du traitement en fonction
de ses résultats, notamment afin de limiter la toxicité thérapeutique ou au contraire afin

d’adopter une stratégie plus agressive selon les cas.

Néanmoins, malgré une valeur prédictive négative élevée (95-97%), la valeur prédictive
positive de la TEP-TDM intérim reste limitée (65-90%) [2], avec un taux de faux positifs
élevé, surtout en présence de masse médiastinale de type Bulky. Ces faux positifs sont liés a
la présence de fixation minimale résiduelle (MRU), présente chez 8 a 10% des patients
atteints de LH lors de I'intérim-TEP. Cette fixation minimale résiduelle pourrait étre due soit
a la persistance de cellules tumorales, soit a des remaniements inflammatoires non

tumoraux, généralement induits par les traitements.
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Afin de mieux différencier ces deux étiologies, deux attitudes sont possibles :

= Améliorer les critéres d’interprétation (c’est le travail qui s’effectue actuellement
lors des workshop internationaux sur le lymphome, avec notamment la mise en place
de I'échelle visuelle en 5 points de Deauville) ;

= Proposer une technique d’acquisition complémentaire telle que la double

acquisition (dual-point, 2P-TEP).

Comme pour d’autres catégories tumorales décrites dans la littérature, en étudiant la
cinétique de fixation du FDG, la 2P-TEP permettrait alors de différencier, au sein des
fixations minimales résiduelles, celles qui sont d’origine inflammatoire de celles

d’origine tumorale (Figure 1).

Figure 1 : principe de la 2P-TEP ; I'hypothése émise dans notre travail est la suivante : la
captation du FDG augmente au cours du temps pour le tissu tumoral et diminue pour le

tissu inflammatoire.

IBE_-FDG 1° Scan 2° Scan
1 | | | |
0 60 120 min.

»—— Inflammation

Neoplastic Uptake




= L'objectif de ce travail est donc d’évaluer les performances diagnostiques de la
2P-TEP dans le LH avec atteinte ganglionnaire volumineuse, en intérim et en fin
de traitement, en corrélant ses résultats au suivi des patients et/ou aux données
biopsiques. Cette évaluation nous permettra d’apprécier si la 2P-TEP présenterait
un intérét dans I’évaluation thérapeutique du LH, et notamment si elle pourrait
améliorer la valeur prédictive positive (VPP) de la TEP-TDM. Si notre hypothese
est confirmée par nos résultats préliminaires, nous pourrons alors justifier la mise

en place d’un travail prospectif futur afin de confirmer ces données.

= Pour cela, nous avons réalisé un travail rétrospectif préliminaire portant sur des
patients présentant une atteinte ganglionnaire volumineuse du LH. Nous avons
d’une part analysé les patients qui ont eu une acquisition 2P-TEP lors du bilan
initial afin de confirmer la cinétique de captation ascendante de la masse
ganglionnaire. Nous avons d’autre part analysé les patients qui ont eu une 2P-TEP
lors du bilan intérim et/ou de fin de traitement, qui avait été réalisée en raison
d’une fixation minimale résiduelle litigieuse. Les acquisitions 2P-TEP qui avaient
été réalisées consistaient en une premiére acquisition TEP-TDM standard a 60 +/-
10 minutes, suivie d’'une deuxiéme acquisition a 120 +/- 10 minutes (Figure 1)
centrée sur la masse ganglionnaire (bilan initial) ou sur la fixation résiduelle
litigieuse (intérim/fin de traitement). Nous avons alors comparé les performances

diagnostiques de la 2P-TEP au standard de référence le plus utilisé pour apprécier
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les fixations résiduelles, I’échelle en 5 points de Deauville. Les critéres de vérité

étaient le suivi des patients et/ou la biopsie quand celle-ci avait été réalisée.

Dans ce document, nous allons tout d’abord aborder en Partie 1 :

- Quelques rappels sur la pathologie lymphomateuse de Hodgkin ;

- L'apport de la TEP-TDM dans le LH et ses limites, lors du bilan initial, intérim et de fin
de traitement;

- Les éléments de littérature sur la cinétique de captation du FDG et sur la technique

dual-point (2P-TEP) qui constituent le rationnel de notre travail.

Nous aborderons ensuite en Partie 2 notre étude préliminaire, avec les paragraphes matériel

et méthodes, résultats, discussion et enfin conclusion.
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Partie 1 : Contexte

A/ LH et TEP au 18-FDG : rappels

1) Le lymphome de Hodgkin (LH) : rappels et perspectives

a) Généralités

Le lymphome de Hodgkin est une hémopathie maligne d’origine lymphoide caractérisée par
la présence de cellules de Reed-Sternberg; décrit en 1832 par Thomas Hodgkin [3], il reste

une entité distincte au sein des lymphomes malins.

Tout d’abord, revoyons quelques notions d’épidémiologie : le LH reste une pathologie peu
fréquente avec un taux d’incidence de 2,4 pour 100000 habitants par an en France en 2000,
soit 1400 nouveaux cas et 200 déces cette année-la [4]; grace aux progres thérapeutiques,
une baisse du taux de mortalité a été observée entre 1980 et 2000, qui est passé de

1/100000 a 0,3/100000 habitants.

Le LH est 1,5 a 2 fois plus fréquent chez 'homme, et deux pics d’incidence sont observés,

respectivement entre 20 et 30 ans, et a partir de I’age de 50 ans.

L’étiologie reste inconnue mais des facteurs environnementaux, iatrogénes et immuno-
génétiques ont néanmoins été identifiés. Par exemple, une fréquence multipliée par 100 a
été constatée chez le jumeau monozygote d’'un malade [5]. La détection de génes prouvant
une infection latente par le virus Epstein Barr (EBV) est retrouvée dans la moitié des cas de

LH [6].
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Le mode d’extension de la maladie se fait le plus souvent par voie lymphatique, de proche
en proche. Les études menées par Kaplan et Rosenberg (université de Stanford) ont montré
qgue le site initial est, par ordre de fréquence, intra-thoracique, cervical haut ou moyen,
inguino-crural ou lombaire, ou axillaire. La diffusion par voie hématogéne est le second
mode d’extension, et est impliquée dans l'atteinte splénique, osseuse et médullaire,
pulmonaire et hépatique. Une atteinte par contiguité a partir d’'un ganglion envahi est
également possible, notamment dans les extensions au péricarde, a la paroi thoracique ou a
une vertebre isolée. Les autres localisations de la maladie sont beaucoup plus rares mais
existent et peuvent étre tres variées, comme des localisations rectale ou cérébelleuse par

exemple [7, 8].

Les circonstances de découverte sont, dans 80% des cas, une adénopathie périphérique
(cervicale, sus-claviculaire le plus souvent) ; dans 10% des cas, une adénopathie médiastinale
découverte sur une radiographie thoracique systématique, ou devant des signes de
compression (toux, dyspnée, douleur) ; enfin, dans 10 a 20% des cas, des signes généraux

tels que fievre, sueurs nocturnes, amaigrissement ou prurit [3].

Le diagnostic positif de LH repose sur le prélevement histologique, le plus souvent la biopsie-

exérese d’une adénopathie (Cf 1)b) une histologie caractéristique).

La prise en charge d’un patient présentant un LH passe tout d’abord par I’évaluation avant

traitement, qui comporte classiquement trois axes :

i.  Le bilan d’extension :
e tout d’abord, une évaluation clinique est bien entendu requise, comprenant un

examen clinique (palpation des aires ganglionnaires, recherche d’une hépato-
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splénomégalie) et un interrogatoire a la recherche de signes généraux (fiévre, sueurs
nocturnes, perte de plus de 10% du poids corporel).

Une évaluation biologique permet la recherche de facteurs pronostiques tels que
'augmentation de la vitesse de sédimentation, I'anémie, I’hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles, la lymphopénie et I’hypo albuminémie. Tout
récemment, le r6le d’une infection récente par le virus d’Epstein-Barr, avec présence
de copies d’ADN viral dans le plasma a été démontré [9].

Le bilan d’'imagerie permet d’identifier les différentes localisations de la maladie, et
d’évaluer le volume tumoral de celle-ci. La radiographie thoracique de face et de
profil reste un outil intéressant, permettant d’avoir une idée de I'importance de la
masse ganglionnaire médiastinale, en mesurant la plus grande largeur du médiastin
au niveau de la masse tumorale (M) rapportée a la largeur du thorax (T) mesurée

dans I'espace T5-T6 ; la masse est définie comme volumineuse ou Bulky si le rapport

M/T atteint 0,35 (figure 2).

Figure 2 :

Atteinte médiastinale

volumineuse : définition du
rapport M/T : mesure maximale
de la masse tumorale rapportée
au diametre thoracique au niveau
de T5-T6. M/T = 0,35. Thorax face
debout.

La tomodensitométrie thoracique et abdomino-pelvienne permet la recherche
d’adénopathies sus et sous-diaphragmatiques, dont I'identification est basée sur des

criteres anatomiques tels que la taille, et la recherche d’atteintes extra-
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ganglionnaires, notamment hépatique et splénique aprés injection de produit de
contraste iodé, et pulmonaire avec la réalisation de coupes fines en apnée. La
tomographie par émission de positons au 18-fluoro-désoxy-glucose (TEP au 18-
FDG) couplée a une TDM (TEP-TDM) tient actuellement une place importante dans le
bilan d’extension; en effet, le LH étant un lymphome avide en 18-FDG, les
performances diagnostiques de la TEP ont été démontrées supérieures a celles de la
TDM a plusieurs reprises dans la littérature [10].

La biopsie ostéo-médullaire (BOM) reste la référence pour I'appréciation de
I’envahissement ostéo-médullaire, et est systématique en présence de signes
généraux, d’'une forme disséminée ou d’un déficit immunitaire. Elle reste optionnelle
pour les formes localisées sans signes généraux. Récemment, deux études
rétrospectives sur un large nombre de sujets ont montré que la TEP/TDM au 18-FDG
était aussi sensible que la BOM (sensibilité évaluée a 100 % et spécificité a 76,6 %) [1,
11]. Dans une autre expérience, la haute sensibilité (100%) de la BOM dans la
détection de I'atteinte ostéo-médullaire dans le LH permettrait de ne pas effectuer
de BOM chez les patients ne présentant pas de fixation du FDG a ce niveau [12].
Enfin, des investigations optionnelles sont parfois requises, au cas par cas, comme
I’échographie abdominale pour I’exploration de nodules spléniques, ou I'IRM pour les
localisations osseuses, épidurales, musculaires ou neurologiques.

La classification

La classification d’Ann Arbor définit 4 stades, de | a IV, en fonction de I’extension de
la maladie (Tableau 1). Elle est, depuis 1971, le principal élément de décision
thérapeutique. En 1988, une modification du systeme de Ann Arbor, dite

classification de Cotswolds, propose de préciser une atteinte ganglionnaire
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volumineuse, définie comme une masse ganglionnaire abdominale ou périphérique
supérieure a 10 cm, ou un rapport médiastinal M/T supérieur a 0,35 [13]. Les formes
sus-diaphragmatiques (stades | et Il) représentent environ deux tiers des patients, et
se répartissent selon les facteurs pronostiques de I'EORTC (décrits au paragraphe
suivant) en groupes favorable (60%) et défavorable (40%) ; les formes localisées sous-

diaphragmatiques sont peu fréquentes (moins de 5%) ; les stades disséminés (lll et

IV) représentent environ un tiers des patients [3].

Tableau 1 : Classification de Ann Arbor

Classification de Ann Arbor :

Stade |

o atteinte d'une seule aire ganglionnaire.
o |E: atteinte localisée d'un seul territoire Extra ganglionnaire.

Stade Il

o atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du méme c6té du diaphragme.
e |IE : atteinte Extra ganglionnaire unique avec une ou plusieurs aires ganglionnaires du
méme coté du diaphragme.

Stade lll

e atteinte ganglionnaire des deux c6tés du diaphragme.
o |lIS : avec atteinte Splénique.
o |lIE : avec atteinte Extra ganglionnaire localisée.

Stade IV

e atteinte viscérale (foie, poumon, moelle, os) avec au moins une atteinte ganglionnaire,
ou atteinte médullaire.

Auxquels il peut étre ajouté les lettres :

o E:ajouté aux stades |, II, lll, s'il y a une atteinte viscérale contigué

e A:siaucunsignedeB

e B :s'ily aamaigrissement inexpliqué de plus de 10 % du poids du corps en moins de 6
mois ou Fievre inexpliquée >38°C de plus de 8 jours ou Sueurs nocturnes profuses.

e X :Masse tumorale volumineuse (>10cm ou rapport MT >0.35).
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Facteurs et groupes pronostiques

Facteurs pronostiques

Tout d’abord, les facteurs liés a I'hote tels que le sexe masculin et I'dge
avancé aggravent le pronostic. Les signes cliniques d’évolutivité, |'extension
de la maladie et le volume tumoral sont également des facteurs cliniques
défavorables. L'atteinte médiastinale volumineuse, présente chez 15 a 20%
des patients de stade I-ll, est un facteur défavorable pour la survie sans
rechute chez les stades localisés [14]. Des facteurs biologiques tels que
I'augmentation de la vitesse de sédimentation, I'anémie, I'augmentation des
LDH, I'hyperleucocytose, la lymphopénie, et I’'hypo albuminémie ont
également une valeur pronostique. Les patients infectés par le VIH ont
également été décrits comme une population de moins bon pronostic [15,
16]. De nouveaux facteurs pronostiques, comme plusieurs cytokines (CD25,
CDS8, interleukine 6 et CD30 soluble) [17], des profils de génes ou encore le
microenvironnement tel que la présence d’ADN viral d’EBV [9], sont des

parameétres intéressants, mais non utilisés en pratique clinique courante.

Scores pronostiques et groupes pronostiques thérapeutiques

Le traitement d’un patient atteint de LH est défini selon le stade d’extension

et les facteurs de risque. Un traitement standard est généralement défini

pour chaque groupe pronostique thérapeutique.

= Facteurs pronostiques de I’Organisation Européenne pour la Recherche
et le Traitement du Cancer (EORTC) : utilisé pour les stades | et Il sus

diaphragmatiques, classés selon I'dge (>50ans), le nombre de territoires
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ganglionnaires atteints, I'atteinte médiastinale volumineuse, les signes

généraux et I’élévation de la vitesse de sédimentation (Tableau 2).

Tableau 2 : Facteurs pronostiques de I’'EORTC

Facteurs pronostiques (Fp)

Groupes thérapeutiques

Fp défavorables de 'EORTC (stades I-1l sus-
diaphragmatiques) :

- Age250ans

- Airesggl>3

ére

- Symptomes BetVS 230 mm 1™ heure
ou absence de symptomes B et VS 2 50

- Masse ganglionnaire volumineuse (> 10

cm ou IMT 2 0,35).

Favorable : aucun facteur
défavorable
Défavorable : au moins un

facteur défavorable

= Score pronostique international (IPS): utilisé pour la maladie avancée

(stade 1lI-IVB), il est défini a partir de 7 variables indépendantes : I'age, le
sexe masculin, le stade IV, [I’hypoalbuminémie, I'anémie,
I’hyperleucocytose, la lymphopénie (tableau 3) [18]. Ce score a été le plus
utilisé au cours des 10 derniéres années ; plus récemment, la TEP a été
décrite comme un facteur indépendant de I'IPS dans les stades disséminés

pour la survie sans progression [19].
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Tableau 3 : Score Pronostique International (IPS)

Facteurs pronostiques défavorables :

e Sexe masculin

e Age=245ans

e StadelV

e Albuminémie <40 g/L

e Concentration d’hémoglobine < 10,5 g/dL
e Leucocytose 2 15000/mm3

e Lymphopénie < 600/mm3 (ou taux de lymphocytes < 8% des leucocytes)

Si au moins 3 des critéres (sur les 7) sont présents, alors la maladie appartient au groupe

pronostique défavorable.

= Criteres du German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG):
s’appliquent a tous les stades et individualisent trois groupes (tableau 4):
les formes localisées I-Il sans facteurs de risque, les formes intermédiaires
et les formes avancées (stade |IB avec atteinte médiastinale volumineuse
et/ou atteinte extra-ganglionnaire, stades IlI-1V) [20].

= Les scores pronostiques, qui permettent de définir une stratégie
thérapeutique adaptée pour une catégorie de patients définie en fonction
de la présence ou non au bilan initial de variables cliniques avec une
valeur pronostique reconnue, sont actuellement reconsidérés en raison
d’une part, des progrés thérapeutiques, et d’autre part, des progrés de

I'imagerie fonctionnelle. C’'est pour ces raisons que I"évaluation du réle
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décisionnel de la TEP dans les essais thérapeutiques est nécessaire et

prend une place grandissante.

Tableau 4 : criteres du GHSG

Stade Ann Arbor

IA, 1B, 1IA 1B

A B, IVA, IVB

Aucun FDR

Atteinte limitée

> 3 aires gg atteintes

Elévation de la VS
Facteurs de

Volumineuse masse
risque (FDR)
médiastinale

Atteinte extra-

ganglionnaire

Atteinte intermédiaire

Atteinte avancée

L’évaluation de la réponse au traitement est fondée classiquement sur I'examen clinique, la

radiographie thoracique et la TDM. L’existence d’une masse résiduelle, trés fréquente dans

le LH, retrouvée chez deux malades sur trois, surtout en région médiastinale, a rendu ces

critéres insuffisants ; progressivement, le recours a la TEP au 18-FDG a permis d’améliorer la

qgualité de I'évaluation de la réponse au traitement, en introduisant la notion de réponse

métabolique. Nous reviendrons a ces notions dans un paragraphe dédié (place de la TEP

dans le LH).

Les thérapeutiques permettent aujourd’hui de guérir environ 80-90% des patients. Les

progrés des méthodes diagnostiques et thérapeutiques actuelles et futures tendent a nous

faire exercer de plus en plus une médecine personnalisée, adaptée a chaque individu ; en
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effet, la toxicité des traitements a été réduite notamment grace a la possibilité de distinguer

les formes localisées des formes avancées et ainsi d’adapter la thérapeutique, plus

particulierement par I'’emploi plus rationnel de la radiothérapie. La réduction de la toxicité

thérapeutique, et I'amélioration du pronostic des formes qui rechutent ou qui résistent au

traitement standard sont les principaux objectifs actuels des protocoles de recherche, en

impliquant notamment les résultats de la TEP au 18-FDG dans les stratégies thérapeutiques.

Les moyens thérapeutiques comprennent chimiothérapie, radiothérapie, et, dans les formes

réfractaires, autogreffe aprés intensification.

De nombreux protocoles de chimiothérapie existent [3]; en France, comme
dans beaucoup d’autres pays, le schéma ABVD (doxorubicine, bléomycine,
vincristine, dacarbazine) reste actuellement le plus utilisé en premiére ligne,
avec un rapport bénéfice-risque plutot élevé. Il présente un risque gonadique
peu élevé, mais a un potentiel risque myocardique pour des doses
cumulatives de doxorubicine combinées a la radiothérapie (ne pas dépasser
huit cycles de doxorubicine) et un risque de toxicité pulmonaire par la
bléomycine dans 20 % des cas. Avec le protocole BEACOPP renforcé
(bléomycine, etoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine, prednisone), le concept de dose-intensité a été introduit par le
GHSG (Groupe Allemand pour I'Etude du Lymphome de Hodgkin), avec un
taux de guérison amélioré. La survie sans progression a 10 ans est augmentée
de 64 a 82% comparativement au protocole COPP/ABVD (COPP =
clophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone), mais sa toxicité
aigie hématologique et gonadique, et surtout tardive sous forme de
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leucémies aigues, syndromes myélodysplasiques et cancers secondaires sont
significativement plus élevées [21].

La radiothérapie a été le premier traitement curatif du LH. Elle est a présent
utilisée uniquement en combinaison avec la chimiothérapie. L’irradiation
involved-field, c’est-a-dire l'irradiation des seuls territoires ganglionnaires
initialement atteints, est devenue le volume standard pour une association
radio-chimiothérapie. Elle est classiquement délivrée apres la chimiothérapie,
avec une dose de 30 Gray, étalée en plusieurs séances (9 a 10 Gy par semaine
en cing séances). Dans les stades localisés sus-diaphragmatiques sans facteur
de risque, une réduction possible de la dose a 20 Gy a été démontrée [3]. Une
irradiation intéressant uniqguement les ganglions initialement atteints, grace
aux techniques modernes d’irradiation et a l'utilisation de la TEP-TDM
réalisée en position de traitement, permettrait d’augmenter la précision de
Iirradiation et la protection des organes sains [22].

Evolution des stratégies thérapeutiques: dans les stades localisés, la
radiothérapie exclusive est abandonnée depuis les années 1990, avec une
supériorité  démontrée de [I'association chimiothérapie-involved-field
radiothérapie dans des essais randomisés [23], tels que I'essai H8-Favorable
de lintergroupe EORTC-GELA [24]. Pour les stades disséminés, la
radiothérapie de consolidation n’est plus indiquée aprés obtention d’une
rémission complete par la chimiothérapie [25]. Les indications de I'irradiation
complémentaire en cas de TEP-FDG positive aprés chimiothérapie se font
actuellement au cas par cas. De nombreux essais thérapeutiques explorent

encore les différentes possibilités thérapeutiques qui permettraient de
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s’adapter au mieux a chaque patient. Nous exploreront le réle de la TEP-FDG
dans ce domaine dans un chapitre dédié.

e En cas de rechute ou de forme réfractaire, une chimiothérapie de réduction
tumorale utilisant des médicaments sans résistance croisée avec le traitement
initial, et utilisée avec intensité de dose, suivie, en cas de chimio sensibilité,
par un conditionnement suivi d’autogreffe de CSP (Cellules Souches
Périphériques) peut étre proposée chez les patients pouvant recevoir une
intensification. En cas de rechute tardive (plus de 12 mois apres la fin du
traitement initial) sans facteur de risque, une chimiothérapie a dose
conventionnelle (choisie selon le traitement initial et la dose cumulée de
doxorubicine), suivie ou non d’une radiothérapie, est généralement proposée

en premiere intention.

La surveillance apreés traitement comprend bien entendu un suivi clinique régulier (tous les 3
mois durant les deux premiéres années, tous les 6 mois jusqu’a 5 ans), et la réalisation
d’examens systématiques pour les cing premieres années (numération-formule-sanguine,
VS, radiographie thoracique, éventuellement TDM notamment thoracique). Le recours
systématique a la TEP-FDG n’est pas recommandé dans la surveillance du LH [26]. Il peut
étre justifié en cas de suspicion de rechute, ou dans certains cas, pour les sujets a haut

risque d’échec du traitement comme les sujets avec une TEP-TDM intérim positive.
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b) Une histologie caractéristique

Le LH est caractérisé par la présence de cellules de Reed-Sternberg (CRS), qui sont a la base
du diagnostic. Des études cliniques et biologiques ont démontré qu’il s’agissait d’une origine

lymphoide.

La CRS est une grande cellule (25 a 50 um), avec un noyau clair, simple ou double (en cas de
double-noyau avec nucléole apparent I'aspect est parfois en « yeux de chouette »), de
volumineux nucléoles et un cytoplasme abondant et pale. Les CRS expriment rarement et
faiblement les marqueurs lymphoides B ou T ; I'expression du CD30, marqueur d’activation,
est beaucoup plus fréquente. L'expression du CD20 ou du CD15 sont également utiles au
diagnostic. Il n’existe aucune anomalie cytogénétique spécifique ou récurrente. Une
sécrétion de diverses cytokines a été rapportée dans le LH, incluant les interleukines IL2, IL5,
IL6, IL7, IL9, IL10 et IL13, GM-CSF, la lymphotoxine alpha et le TGF-beta. L'étude du
réarrangement des genes des immunoglobulines a permis de démontrer le caractere

monoclonal B des CRS.

Il faut souligner que dans les masses lésionnelles, les CRS sont trés minoritaires (moins de
1%) par rapport aux cellules réactionnelles qui constituent [linfiltrat polymorphe
réactionnel (lymphocytes T CD3 positifs, granulome, sclérose,...). Ceci est particulierement
important pour notre travail. En effet, d’'une part la captation du FDG est majoritairement
due aux cellules de l'infiltrat réactionnel et d’autre part on fait I’"hypothése que la cinétique

de cette fixation est différente de celle des CRS justifiant I'imagerie tardive.

Selon les caractéristiques de l'infiltrat, plusieurs sous-types histologiques sont distingués

selon la classification de 'OMS 2008 :
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Le LH classique dont on distingue quatre sous-types :

Forme scléronodulaire (70%) : la plus fréquente, avec épaississement fibreux de la
capsule, parenchyme nodulaire, fibrose annulaire ou en bandes épaisses. Les cellules
tumorales ont un cytoplasme abondant donnant un aspect lacunaire.

e Forme a cellularité mixte (20-25%) : population cellulaire abondante, formée de
cellules lymphoides, de plasmocytes, d’histiocytes, de polynucléaires avec des amas
de cellules épithélioides, dont I'’ensemble constitue un granulome.

e Forme riche en lymphocytes (5%) : prolifération de petits lymphocytes avec des CRS

typiques en immunohistochimie (a la différence du paragranulome de Lennert).

e Forme a déplétion lymphocytaire (moins de 5%) : la plus rare, variante riche en CRS,

avec fibrose collagene diffuse et déplétion des lymphocytes non tumoraux.

Le LH a prédominance lymphocytaire :

Ce sous-type, anciennement appelé paragranulome de Lennert, est une forme rare (5%). Il
présente dans la plupart des cas une architecture nodulaire et il ressemble en tout point, et
méme dans la structure macroscopique, a un lymphome a cellules B indolent. Les cellules
tumorales sont grandes avec un noyau volumineux, clair, polylobé (aspect en pop-corn) et
de nombreux nucléoles. L’architecture nodulaire sans fibrose est évocatrice. Le traitement
de cette variante histologique est différent des formes classiques de LH. Il comprend une
radiothérapie pour les formes localisées, ou une chimiothérapie traditionnelle (par exemple

ABVD) associée ou non a du rituximab.
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2) Place de la Tomographie par Emission de Positons (TEP) au 18-fluoro-

désoxy-glucose ( 18-FDG) dans le LH

a) TEP au 18-FDG : rappels

La tomographie par émission de positons couplée a la tomodensitométrie (TEP/TDM) est
une modalité d'imagerie médicale qui fournit la distribution tridimensionnelle d'une
molécule marquée par un émetteur de positons et I'anatomie associée. Cette technique
permet d’effectuer ce que I'on appelle de I'imagerie métabolique, notamment en utilisant le
18-FDG qui est un radiopharmaceutique analogue du glucose, et qui est le plus utilisé,
notamment dans le domaine oncologique. La TEP-TDM au 18-FDG est en perpétuelle
évolution ; les derniers développements permettent de réaliser des acquisitions corps entier
TEP/TDM en moins de 20 minutes [27]. Les principes de la TEP-TDM au 18-FDG ainsi que

guelques éléments portant sur la quantification en TEP sont exposés en Annexe page 102 .

b) TEP au 18-FDG et LH : du diaghostic a la thérapeutique

L'introduction de I'imagerie fonctionnelle par TEP au 18-FDG a bouleversé la prise en charge
des lymphomes, notamment le LH et le lymphome B diffus a grandes cellules (qui est un
lymphome non hodgkinien agressif), avec un nombre de publications sur ce sujet en

constante augmentation depuis cette derniére décennie.

En effet, I'avidité de plusieurs sous-types histologiques de lymphomes pour le 18-FDG
permet d’ajouter une information fonctionnelle précieuse a l'information anatomique

fournie par I'imagerie conventionnelle telle que la TDM. Les lymphomes les plus avides sont
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le LH (surtout dans sa forme scléro-nodulaire), le lymphome B diffus a grandes cellules, le
lymphome folliculaire (surtout de grade 3), le lymphome de Burkitt, les lymphomes T et du
manteau, tandis qu’une faible fixation du 18-FDG est observée pour la leucémie lymphoide
chronique/lymphome lymphocytique et les lymphomes B extra-ganglionnaires de la zone

marginale [28].

Les outils de quantification sont également proposés en complément, a la fois lors du bilan
initial et lors de I’évaluation thérapeutique. Par exemple, lors du bilan initial, dans les
lymphomes non hodgkiniens (LNH), un SUVmax élevé, notamment supérieur a 10, est
corrélé a un sous-type histologique plus agressif [29, 30]. Les progres technologiques nous
ont aussi apporté des nouveaux outils pour I‘évaluation quantitative et qualitative de la
masse tumorale lors du bilan d’extension initial. Grace a des nouveaux logiciels
spécifiguement concus, on peut a présent mesurer le volume métabolique tumoral (MTV)
et la glycolyse totale lésionnelle (TLG), a partir du nombre de voxels détecté au sein des
volumes d’intéréts correspondants a |'atteinte lymphomatose ganglionnaire et extra-
ganglionnaire, auparavant identifiés et tracés manuellement par le médecin nucléaire. Ces
indexes ont montré une valeur pronostique dans la prédiction de la réponse finale au
traitement de premiére ligne chez les lymphomes a cellules B agressifs (Mikhaeel,
présentation lors de la 12° International Conférence on Malignant Lymphoma, Lugano

2013).

Lors du bilan initial, que ce soit pour les LH ou LNH, la TEP-TDM au 18-FDG est considérée

dans plusieurs publications comme la meilleure stratégie d’imagerie lors du bilan
d’extension comparée a la TDM ou a la TEP seule [10, 31], avec une sensibilité comprise
entre 92 et 100% et une spécificité comprise entre 91 et 100% selon les séries. En reclassant
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les patients atteints de LH (up-staging ou down-staging), la TEP-TDM pourrait
théoriquement améliorer la survie des patients en modifiant la stratégie thérapeutique [32].
Les changements de I'attitude thérapeutique suite aux résultats de la TEP-TDM varient de 1

a 45% dans la littérature [33].

Lors du bilan d’extension, les limites des scores pronostiques cliniques classiques tels que
I'IPS ont été soulevées, surtout parce que la stratification en sous-groupes de risques
différents dans une étude clinique n’est pas vraiment transposable a un patient individuel

dans la pratique quotidienne [34] . La TEP-TDM a donc une valeur pronostique surajoutée

potentielle non négligeable. Elle peut également permettre de guider le site de biopsie-

exérese le plus accessible dans les cas diagnostiques difficiles.

Concernant l'atteinte ostéo-médullaire, elle est relativement peu fréquente dans le LH et
est habituellement considérée comme un facteur de mauvais pronostic, et a donc une
importante valeur pronostique lors du bilan initial. Actuellement, la biopsie ostéo-
médullaire (BOM), pratiquée au niveau de la créte iliaque, reste 'examen de référence
pour apprécier I'envahissement ostéo-médullaire, parfois complétée par I'IRM selon les
disponibilités. La TEP-TDM semble néanmoins étre aussi sensible que la BOM a 'aveugle [1].
Cette haute sensibilité pourrait permettre d’éviter la BOM lorsqu’il n’y a pas de fixation
ostéo-médullaire en TEP-TDM [12]. Une récente étude rétrospective incluant 454 patients a
montré que si 1% des patients étaient reclassés (up-staged) d’aprés les résultats de la BOM,
ils restaient malgré cela dans le méme groupe de risque clinique et donc sans modification
de la stratégie thérapeutique [11]. Tout récemment, au cours du 12éme Congrés
International sur les Lymphomes Malins, on a proposé d’abandonner la BOM chez les
patients atteints de LH qui ont fait un bilan initial d’extension avec TEP-TDM, mais cette
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stratégie devra étre validée dans le futur.

Lors du suivi thérapeutique (TEP intérimaire, « interim-TEP » généralement apres 2 cycles

de chimiothérapie, et TEP finale a la fin du traitement), la TEP a également une place
grandissante grace a son information métabolique supplémentaire permettant une
meilleure caratérisation des masses résiduelles, et reste un domaine de recherche majeur
pour les médecins nucléaires et les hématologues, avec de nombreux essais en cours, que

nous développerons dans le chapitre suivant.

Lors de la surveillance, comme déja précisé en introduction, le recours systématique a la

TEP n’est pas recommandé [26].

B/ Evaluation de la réponse thérapeutique par 18-FDG-TEP dans le
Lymphome de Hodgkin

Dans le LH, les taux de survie des patients sont en constante augmentation dans toutes les
décades, méme au-dela de 60 ans, résultant plus d’'une amélioration de la prise en charge
globale plutét que d’avancées thérapeutiques majeures. Malgré cela, les modeles
pronostiques courants qui reposent essentiellement sur des variables cliniques pré-

thérapeutiques restent insuffisants pour adapter au mieux la stratégie thérapeutique au
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patient, surtout a I"échelle individuelle. L’identification précoce des patients au pronostic
défavorable permettrait d’intensifier la stratégie thérapeutique, tandis que I'on pourrait
éviter une toxicité thérapeutique excessive dans le cas contraire [2]. La TEP-TDM au 18-FDG
a introduit la notion d’imagerie fonctionnelle ; elle fournit une information métabolique
supplémentaire, permettant une nette amélioration dans la caractérisation des masses
résiduelles fréquemment retrouvées en cours ou aprés traitement, par rapport aux criteres

morphologiques classiques fournis par la TDM.

Dans I’évaluation de la réponse thérapeutique, la TEP-TDM est utilisée en « intérim », c’est-
a-dire pendant le traitement par chimiothérapie, le plus souvent apres 2 cycles, et a la fin du
traitement (TEP finale). L’avantage d’une évaluation trés précoce en cours de traitement est
évident ; on peut de cette facon : (1) identifier précocement les sujets qui ont une réponse
sous-optimale a la chimiothérapie, ou qui sont résistant au traitement; (2) intensifier le
traitement seulement chez les sujets qui nécessitent une telle stratégie ; (3) éviter toute
toxicité a la plupart des patients, qui sont bons répondeurs [35]. Nous allons voir

successivement la valeur pronostique dans ces deux cas de figure.

1) Intérim TEP-TDM

e Formes localisées : un tiers des patients atteints de LH ont une forme localisée, avec
un taux de guérison estimé a 90-95% ; dans ce cas de figure, il est important de
limiter les toxicités thérapeutiques, notamment tardives comme les néoplasies
secondaires et [|'atteinte cardio-vasculaire, tout en maintenant une efficacité
thérapeutique [23]. Le traitement classique par 4 cycles d’ABVD suivie de
radiothérapie (invoved-field radiotherapy, IFRT) pourrait étre réduit par exemple en

diminuant le nombre de cycles de chimiothérapie ou en supprimant la
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radiothérapie. L'étude HD10 du GHSG, chez des patients présentant une forme
localisée avec facteurs pronostiques favorables, suggere qu’un traitement par 2
cycles d’ABVD suivi de 20 Gy d’IFRT serait aussi efficace qu’un traitement par 4
cycles d’ABVD suivi de 30 Gy d’IFRT [36]. L'intérim TEP pourrait alors étre un outil
d’évaluation intéressant afin de diminuer les doses thérapeutiques selon ses
résultats. Plusieurs études explorent actuellement I'escalade thérapeutique par
BEACOPP en cas d’intérim TEP positive, comme I"étude H10 par 'EORTC/GELA/ILL,
les essais CALGB 50604 et 50801, et I'’étude ECOG 2410. D’autres études en cours
(H10, HD16, RAPID) proposent le schéma suivant : si I'intérim TEP reste positive
aprés 2-3 ABVD, on compléete par 1-2 ABVD supplémentaires puis IFRT, sinon, 2
ABVD complémentaire sans radiothérapie en cas de TEP négative.

Néanmoins, surtout chez les stades localisés, la valeur prédictive positive (VPP) de
la TEP reste moindre (65-90%) avec un taux de faux positifs élevé (30 a 50%). C'est
par exemple le cas dans le travail rapporté par Hutchings et al., portant sur une série
de 77 patients atteints de LH ; apres 2 cycles de chimiothérapie, 16 patients avaient
un intérim-TEP positive, et parmi ceux-ci, 5 patients faux positifs étaient toujours en
rémission compléte a la fin du suivi, dont 4 avec un stade localisé [37]. La biopsie
des patients avec TEP positive n’est pas toujours la solution, a cause de problémes
d’échantillonnage, et de maniére générale, d’'une sensibilité insuffisante. En cas de
masse médiastinale volumineuse de type Bulky, la VPP est encore moindre (47%
aprés 2 cures d’ABVD) (Rigacci, VIII International Symposium on HL. Cologne 2010).
En revanche, la valeur prédictive négative (VPN) est élevée (95-97%) [37] et une
intérim TEP négative apres deux cycles d’ABVD est associée a un taux de survie sans

progression estimée a 90-95% [38, 39]. Dans I'étude anglaise RAPID, des patients
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non Bulky, de stade localisé (I-1lA), bénéficient d’une intérim TEP aprés 3 cycles
d’ABVD. Si la TEP est positive, un 4° cycle d’ABVD suivie d’IFRT sont réalisés. Si elle
est négative, les patients sont randomisés en deux sous-groupes : pas de traitement
complémentaire ou IFRT. Les résultats préliminaires qui portent sur 571 patients
montrent que 74,6% des patients ont une TEP négative (soit encore 25,4% de TEP
positives). Parmi cette population TEP négative, 92,6% sont en survie sans
progression avec un suivi médian de 34,1 mois, ce qui montre encore une fois une
bonne valeur prédictive négative de la TEP [40]. Les résultats mis a jour fin 2012
montrent que la survie sans progression a 3 ans est légerement meilleure dans le
groupe TEP négative traité par IFRT comparativement a celui TEP négative sans
traitement complémentaire (94,5 % vs 90,8 %), mais toujours inférieure au seuil de
non-infériorité de 6% prévu comme objectif primaire de I'essai.

Formes avancées : la TEP est également utilisée a la fois pour améliorer I'efficacité
thérapeutique, et pour éviter les toxicités des traitements si elles ne sont pas
nécessaires. Cependant, contrairement aux stades localisés, on privilégie ici
I'efficacité thérapeutique par rapport a la toxicité. Les auteurs Hutchings et
Gallamini ont démontré des les années 2000 que la réalisation d’une intérim TEP
précoce aprés 2 cycles de chimiothérapie chez les stades avancés de LH était
prédictive de la réponse au traitement, indépendamment des scores cliniques tels
qgue I'IPS, avec un VPN élevée (93%) et une VPP plutot satisfaisante (92%) [41].
Plusieurs études tentent actuellement de démontrer I'égalité de survie chez les
patients avec intérim TEP négative qui bénéficient d’'une désescalade de dose
thérapeutique par rapport au schéma thérapeutique standard. L'une d’entre elle,

I'essai allemand HD-18, incluant 240 patients [42], utilisant les critéres
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d’interprétation de Deauville modifiés avec le seuil le plus sensible (détaillés plus
bas), retrouve une TEP positive chez 41% des patients et négative chez 59% des
patients. Une seconde catégorie d’essais (Anglais RATHL et Italien HD 0607) choisit
I'intensification thérapeutique (surtout le protocole BEACOPP renforcé) chez les
patients qui ont une intérim TEP positive (environ 20% des cas). Les premiers
résultats montrent que 76% des intérim TEP positives apres 2 ABVD se négativent a
la fin du traitement, et les patients avec un TEP fin de traitement négative restent en
rémission compléte continue (RCC) avec un suivi de plus de deux ans [43], ce qui
laisse supposer encore une fois un réle clinique de l'intérim TEP-TDM dans la
stratégie thérapeutique, en adaptant le traitement en fonction de I'évaluation
précoce de la chimio sensibilité. En résumé, si les études démontrent la supériorité
de la TEP dans la stratégie thérapeutique par rapport aux outils conventionnels, et si
les aspects méthodologiques et les criteres d’interprétation de la TEP s’améliorent,
alors I'adaptation de la stratégie thérapeutique selon les résultats de I'intérim TEP
sera réalisable en routine clinique [44]. Actuellement, adopter cette stratégie

thérapeutique en dehors d’un essai clinique n’est cependant pas recommandé

2) Fin de traitement

La TEP-TDM a été démontrée comme ayant une valeur pronostique en fin de traitement, a

la fois dans le LH et dans les LNH [45], avec une sensibilité de 50-100% et une spécificité de

67-100% pour prédire la rechute de la maladie dans le LH, et cela malgré la difficulté a

valider des criteres d’interprétation [46]. Dans le LH, au cours d’un bilan de fin de

traitement conduit avec imagerie traditionnelle par TDM, deux tiers des patients ont une
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masse résiduelle, et 40% sont considérés en réponse partielle [47]. Une méta-analyse
étudiant les performances diagnostiques de la TEP dans le lymphome en fin de traitement a
démontré une sensibilité estimée a 84% et une spécificité a 90% pour le LH, avec comme
référence les données histologiques ou un suivi minimum des patients de 12 mois. Une TEP
négative en fin de traitement (premiére ligne) réduit la probabilité de rechute de 15 a 3%,
tandis qu’une TEP positive augmente ce taux a 60% [48]. La valeur prédictive négative
d’une masse résiduelle ne fixant pas le 18-FDG en fin de traitement est élevée, estimée a
94,1% dans l'essai HD15, incluant 2182 patients atteints de LH au stade avancé [49]. Le
pouvoir prédictif dépend néanmoins de I'efficacité du type de chimiothérapie utilisée: par
exemple, l'issue des patients aprés traitement est la méme pour ceux n’ayant pas de masse
résiduelle ou ceux qui ont une masse résiduelle non fixante chez les patients traités par
BEACOPP [49], tandis que chez les patients traités par VEBEP (vincristine, epidoxorubicine,
bleomycine, cyclophosphamide, etoposide, prednisone), les dimensions de la masse
résiduelle sur la TDM restent un facteur pronostique important (en particulier pour un
diametre supérieur a 4cm) [50]. L’essai randomisé allemand HD15 a aussi confirmé l'intérét
d’utiliser une stratégie thérapeutique guidée par la TEP en cas de masse résiduelle, apres
chimiothérapie par BEACOPP. Chez les formes avancées de LH, une TEP négative réalisée au
moins 2 semaines aprés la fin du traitement par chimiothérapie a la méme valeur
pronostique que chez les patients n’ayant pas de masse résiduelle (en rémission compléte
d’aprés I'imagerie TDM conventionnelle), avec une survie sans progression a 4 ans estimée
a 92,6%. De plus, une TEP négative apres chimiothérapie permet de diminuer le taux de
patients recevant une radiothérapie de 70 a 12%, réduisant les effets toxiques a long terme
sans modifier le risque de rechute aprés traitement (VPN=94,1% ; 95%Cl 92.1-96.1). La TEP

est donc un outil pronostique efficace dans la prise en charge du LH.
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Dans les formes localisées de LH (non Bulky), la TEP en fin de traitement semble étre plus
intéressante en terme de valeur pronostique que I'intérim-TEP, comme le suggére Barnes et
al. dans une étude publiée en 2011, avec un échantillon de 96 patients, montrant une survie
sans progression (PFS) et une survie globale (OS) significativement plus élevées chez les
patients TEP négative en fin de traitement (94 vs 54 %, p<0,0001), mais non

significativement plus élevée en intérim (p=0,57) [51].

Concernant la radiothérapie de consolidation, une étude américaine de 2009 suggére que,
chez les patients atteints de LH (tout stade confondu) ayant une maladie résiduelle aprés
chimiothérapie (ABVD), définie comme une fixation du FDG supérieure au bruit de fond
vasculaire médiastinal (TEP de fin de traitement positive), la radiothérapie pourrait stériliser
cette activité métabolique résiduelle en utilisant une IFRT a la dose moyenne de 36 Gy.
Dans ce travail, plus de 95% des patients avec une TEP négative en fin de traitement étaient
en survie sans progression 2 ans apres la fin de la radiothérapie, contre 69% pour les
patients ayant une TEP positive (p<0,01) [52]. A noter que dans cette étude, 20 patients
avaient une intérim TEP positive, seulement 3 ont rechuté, et 13 d’entre eux ont eu une
TEP de fin de traitement qui s’est négativée avec une survie sans progression de 92% a 2

ans.

Dans la population pédiatrique, il est particulierement important d’éviter de délivrer une
radiothérapie inutile, surtout a cause des risques de développement de néoplasies
secondaires ; dans cette population, la TEP de fin de traitement a également une meilleure
valeur pronostique (VPN=100%) que I'imagerie conventionnelle (VPN=75%, p<0,001) dans la
prédiction de rechute, avec un suivi moyen de 46 mois [53]. Ce rOle pronostique a été
confirmé dans une étude italienne montrant une corrélation statistique significative entre la
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survie sans progression et les résultats de la TEP aprés chimiothérapie (p=0,0009) [54].

3) Historique et résumé sur les critéres d’interprétation

L’utilité de la TEP-TDM dans I'évaluation de la réponse thérapeutique est donc établie dans
le LH, en particulier lors de la présence de masses résiduelles dont la TDM ne permet pas

déterminer le caractére cicatriciel ou actif.

Cependant, dans le domaine du lymphome, un domaine de difficulté persiste, concernant
les criteres d’interprétation de la TEP-TDM, notamment lors de I'intérim TEP-TDM. Plusieurs
réunions d’experts ont tenté et tentent encore d’harmoniser ces criteres, afin d’obtenir la
meilleure évaluation thérapeutique possible, notamment en réduisant le nombre de faux

positifs et donc en améliorant la VPP.

Nous verrons les différents criteres dans I'ordre historique de leur création, c’est-a-dire

premierement en fin de traitement, puis en intérim.

e Critéres de fin de traitement :

La premiere réunion d’experts ayant pour objectif la standardisation des critéres
d’interprétation a été publiée en 1999, il s’agit des critéres IWC (International
Workshop Criteria). Déja, avant I'ere de la TEP-TDM, alors que I'outil d’imagerie le plus
utilisé était la TDM, la nécessité d’harmoniser les critéres d’interprétations
morphologiques dans les LNH a conduit a la mise en place de ces « guidelines ». Une
réponse compléete est alors définie par une taille ganglionnaire inférieure a 1,5 cm dans
son grand axe, et une réponse compléte incertaine par une diminution de taille

tumorale de plus de 75% mais en présence d’une masse résiduelle (Tableau 5) [55].
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Tableau 5 : criteres morphologiques TDM d’aprés I'lWC

Réponse compléte (RC) Taille ganglionnaire < 1,5 cm grand axe

Taille ganglionnaire 2 1,5 cm grand axe
Réponse compléte incertaine (RCu) (masse résiduelle)

ET diminution taille tumorale > 75 %

En 2007, la place grandissante de la TEP-TDM dans le lymphome, notamment grace a
une meilleure caractérisation des masses résiduelles, a conduit a réviser ces critéeres en
incluant I'imagerie fonctionnelle. La constatation de la présence de fixation minimale
résiduelle (MRU) possible en fin de traitement a également motivé I’harmonisation des
regles d’interprétation. Des critéres d’interprétation pour la TEP en fin de traitement,
pour le LH et les LNH, plus particulierement le LNH B diffus a grandes cellules, ont alors
été établis par I'International Harmonization Project (criteres IHP) [46]. Ces criteres
sont basés sur les données TEP de la littérature ainsi que sur I’avis collectif d’experts sur

le sujet.

= La réalisation d’'une TEP-TDM pré-thérapeutique n’est pas obligatoire
pour les histologies avides en FDG (LH, LNH B diffus a grandes cellules,
lymphome folliculaire ou du manteau), mais néanmoins recommandée
car facilitant l'interprétation. Par contre, elle est nécessaire en cas
d’histologie a avidité variable pour le FDG comme par exemple le
lymphome de la zone marginale.

= Des délais a respecter avant la réalisation de la TEP-TDM sont conseillés

afin de minimiser les phénomenes inflammatoires post-thérapeutiques
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immédiats: au moins 3 semaines aprés la derniéere cure de

chimiothérapie et au moins 8 a 12 semaines apres la fin de la

radiothérapie.
= Les criteres d’interprétation sont basés sur une analyse visuelle.
= Les points essentiels des criteres sont les suivants :

- En cas de lésion résiduelle supérieure ou égale a 2 cm de grand axe
sur la TDM, la TEP est positive si la fixation est supérieure au bruit de
fond vasculaire médiastinal (« mediastinal blood pool »).

- En cas de |ésion résiduelle inférieure a 2 cm de grand axe sur la TDM,
la TEP est positive si la fixation est supérieure au bruit de fond
avoisinant (prise en compte de l'effet de volume partiel pour les
Iésions de petite taille).

- En cas de nouveau nodule pulmonaire supérieur ou égal a 1,5 cm, la
TEP est positive si sa fixation est supérieure au bruit de fond
vasculaire médiastinal. Si sa taille est inférieure a 1,5 cm, quelle que
soit la fixation, il doit étre considéré comme négatif si il n’y a pas
d’atteinte  pulmonaire lymphomateuse démontrée en pré-
thérapeutique, ou si tous les sites atteints initialement sont en
rémission compléte (nombreuses lésions infectieuses ou
inflammatoires).

- En cas de nodule hépatique ou splénique supérieur a 1,5 cm, la TEP
est positive si la fixation est supérieure ou égal au bruit de fond
hépatique ou splénique. Si la taille est inférieure a 1,5 cm, la TEP est

positive si la fixation est strictement supérieure au bruit de fond
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hépatique ou splénique. En cas de captation splénique augmentée de
maniere homogene, elle peut étre causée par I'administration de
cytokines (en moyenne dans les 10 jours suivant I'administration).

- En cas d’hypermétabolisme ostéo-médullaire, la TEP est considérée
comme positive si I'hypermétabolisme est focal, tandis qu’un
hypermétabolisme diffus est généralement secondaire a I’hyperplasie
induite par la thérapeutique et non a une atteinte lymphomateuse ;
néanmoins, il est rappelé gu’'une TEP négative n’exclut pas une
atteinte ostéo-médullaire modérée et que la BOM reste I'examen de

référence.

Ces criteres IHP ont été intégrés dans les criteres révisés de I'International Workshop
Criteria (IWC) [26]. Ces critéres incluent alors les données TEP-TDM, les données de
I'imagerie morphologique (TDM) ainsi que les informations de la BOM, notamment les
criteres morphologiques mais aussi immunohistochimiques des prélevements. lls sont

résumés dans le tableau page suivante (tableau 6).

Enfin, récemment, lors de la derniére réunion d’experts (4th International Workshop on PET
in Lymphoma) qui a eu lieu a Menton en Octobre 2012, |'utilisation de I'échelle visuelle en
5 points de Deauville (détaillé plus bas) a été proposée en fin de traitement, compte tenu

des similitudes avec les critéeres IHP [44, 56, 57].
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Tableau 6 : critéres IHP (International Harmonization Project)

Réponse Définition Atteinte ganglionnaire Rate, foie Moelle osseuse
(a)Si FDG-avide ou TEP . .
S . Disparition de
initiale positive: masse o . N
. . I'infiltration sur biopsie
, . L TEP négative peu importe C e
(Réponse | Disparition de . R Non palpables, répétée; si
. . sa taille; (b)Si avidité : e .
compléte | tous les signes . disparition des morphologie non
. variable en FDG ou TEP L
(CR) de maladie o s nodules discriminante,
initiale négative: - . -
, . . I'immunohistochimie
régression avec taille doit tre néeative
normale en TDM &
> 50% de diminution de la
somme du produit des S
diametres (SPD) pour les diminution 2
Régression . . . P 50% du SPD des Non pertinente si
, ; 6 lésions dominantes; pas s
Réponse partielle de la . . . nodules; pas positive avant
. . d'augmentation de taille | |, . o
partielle maladie sans . L . d'augmentation thérapie; les types
. d'une lésion. (a)une ou . . . R
(PR) nouveau site . L . de la taille du | cellulaires doivent étre
plusieurs |ésions TEP . (g s
apparu . . .| foieoudela spécifiés
positive sur un site envahi
o rate
initialement; (b)
régression sur TDM
(a)TEP positive sur site
. Non en CR/PR | envahi initialement sans
Maladie . L
stable (SD) mais non en | nouvelle |ésion en TEP ou
PD TDM; (b)stabilité de la
taille sur TDM
Apparition
d'une/plusieurs lésion(s)
> 1,5cm grand axe, = 50%
Nouvelle Iésion | augmentation SPD pour > 50%
Rechute ou apparue ou plus d'un ganglion, ou > | d'augmentation
. augmentation | 50% d'augmentation du du SPD d'une Atteinte nouvelle ou
progression . . . . . )
(PD) 2 50% d'un site | grand axe d'un ganglion [ésion récurrente
atteint auparavant > 1cm dans | précédemment
précédemment | son petit axe; lésions TEP visible
positive si lymphome
avide en FDG ou TEP
initiale positive

e Critéres de I'intérim TEP-TDM :

o Toute la problématique de l'interprétation de la TEP-TDM apres traitement, que
ce soit en intérim ou en fin de traitement, réside dans le fait qu’il existe souvent

une fixation minimale résiduelle (minimal residual uptake, MRU) ou maladie
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minimale résiduelle (MMR) a I’endroit ol existait précédemment la maladie. Ce
concept a été identifié pour la premiere fois dans les études pionnieres de M.
Hutchings [38]. La disparition des cellules malignes est un processus continu, et
au-dela d’un certain nombre de cellules disparues, on arrive alors en-dessous du
seuil de détectabilité de la TEP (Figure 5). Une fixation résiduelle pourrait alors
correspondre a une authentique maladie résiduelle qui serait juste au-dessus de

ce seuil de détectabilité.

Figure 5 : (Meignan, Second international workshop on interim PET in lymphoma, Menton ,
Palais de I’Europe, April 8-9th, 2010)
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Néanmoins, il existe également des phénomenes inflammatoires locaux,
notamment induits par les traitements ; il devient alors difficile de faire la part
entre ces deux entités. Ce concept, décrit pour la premiére fois en 2005 [38], a

évolué (Figure 6) ; cette évolution a été synthétisée par Gallamini et al [58].
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Figure 6 : ( Gallamini, 2009, Leuk Lymph) : La définition du MRU et son évolution au cours
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En 2005, Hutchings et al. définissent la fixation minimale résiduelle comme la
présence d’une faible captation de FDG, légérement supérieure a celle du bruit
de fond, dans la localisation initiale de la maladie, et considérée comme trés peu
probablement liée a une pathologie maligne [38]. L'origine de cette captation
restait alors indéterminée et on pensait qu’il s’agissait probablement d’une
conséquence de la réaction inflammatoire induite par I'effet cytolytique de la
chimiothérapie et d’une captation non spécifique de FDG par les cellules
inflammatoires. Dans I'étude de Hutchings et al., 9 patients atteints de LH sur un
total de 85 patients avaient une fixation minimale résiduelle (MRU+) lors de
I'intérim TEP, et seulement 1 patient a rechuté, sur les 9 signalés MRU+. En
2007, Juweid définit le MRU comme une fixation résiduelle de FDG d’intensité
égale au bruit de fond médiastinal [46]. En méme-temps, Gallamini et al.

définissent la fixation minimale résiduelle comme la présence d’une captation de
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FDG légere et persistante, d’intensité égale ou légérement supérieure a celle du
bruit de fond vasculaire médiastinal [41]. En 2008, Barrington et al. [56]
définissent la fixation minimale résiduelle comme une captation résiduelle d’une
intensité égale ou inférieure a celle du foie [58]. L’évolution de la définition de la
fixation minimale résiduelle (MRU) a consisté a élever les seuils de positivité. Ces
modifications avaient pour objectif d’augmenter la spécificité et de réduire
I'incidence de faux positifs de la TEP-TDM dans I’évaluation précoce de la
réponse lorsqu’elle est utilisée pour prévoir la réponse au traitement et
I’évolution du patient. On a ensuite suggéré que I'on pourrait utiliser les mémes
criteres pour le LH et le LNH, en appliquant différents seuils de positivité pour la
TEP en fonction de chaque cas. Par exemple, chez les patients avec un bon
pronostic, il est souhaitable que la valeur prédictive négative soit excellente,
I’'objectif étant de réduire la toxicité thérapeutique en proposant un traitement
moins agressif, sans risquer de nuire a |'efficacité thérapeutique en sous-traitant
(par exemple en utilisant une désescalade de dose chez un patient faussement
négatif). En revanche, pour les patients avec un pronostic moins favorable, il est
souhaitable que la valeur prédictive positive soit excellente, I'objectif étant
d’améliorer les taux de guérison en proposant un traitement plus agressif mais
aussi plus a risque de toxicité [56]. Par ailleurs, Barrington et al. ont observé que
la concordance entre observateurs était meilleure lorsqu’était utilisé un seuil de
captation supérieur au foie pour considérer la TEP positive, plutét qu’une lecture
plus sensible considérant la TEP positive avec un seuil de captation supérieur a
celui du médiastin et inférieur a celui du foie [56]. Ces modifications de la

définition de la MRU ont eu des conséquences notamment car au moins cing
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études cliniques européennes étaient alors en cours et utilisaient alors différents
criteres dans I’évaluation précoce de la réponse thérapeutique.

o Pour toutes ces raisons, et afin d’établir des criteres consensuels permettant
d’obtenir des résultats reproductibles a I'échelle mondiale, une premiere
réunion internationale d’experts a été organisé a Deauville en avril 2009,

intitulée «First International Workshop on Interim PET in Lymphoma » [44].

L’objectif de cette réunion était :

- D’atteindre un consensus sur des critéres simples et reproductibles
pour interpréter I'intérim-TEP ;
- De lancer au moins deux études de validation internationale
(International Validation Study, 1VS) afin de valider ces critéeres.
Les déclarations finales de cette réunion sont les suivantes [44]:
L'intérim-TEP est de plus en plus utilisée pour évaluer la réponse thérapeutique
précoce, il est donc nécessaire de normaliser les critéres d’interprétation de celle-
Ci; ces critéres doivent étre congus pour évaluer la réponse précoce (ce qui n’était
pas le cas des criteres existant alors), étre simples, reproductibles, faciles a appliquer
et pertinents pour le pronostic.
Une TEP-TDM initiale, pré-thérapeutique, doit toujours étre réalisée. L'intérim-TEP
doit étre effectuée dans les premiéres phases du traitement par chimiothérapie.
Il convient d’effectuer une analyse visuelle en utilisant une échelle a cing points (5-

PS), avec comme points de références le médiastin et le foie.
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= Une échelle de cinq points est proposée, I’échelle de Deauville:

/ 1. Absence de captation ; \

2. Captation inférieure ou égale a celle du médiastin ;

3. Captation supérieure au médiastin mais inférieure ou égale a celle du foie ;
4. Captation légérement supérieure a la captation hépatique ;
5. Captation nettement supérieure a la captation hépatique, et/ou nouveaux

k foyers de la maladie. /

= Déclarations sur le seuil : il faudra déterminer le seuil en tenant compte de la

stratégie clinique ou thérapeutique prévue, considérer les sous-types de lymphomes
et prendre la décision thérapeutique d’augmenter ou de réduire |'agressivité et la

toxicité du traitement.

o En avril 2010, une deuxiéme réunion d’experts intitulée « Second International
Workshop on interim positron emission tomography in lymphoma » s’est
déroulée a Menton [59]. Durant cette session, les avantages de |’échelle visuelle
de Deauville sont alors confirmés, mais le seuil reste encore discuté, alors que les
études de validation internationale (IVS) sont en cours (des résultats
préliminaires sont présentés lors de Workshop). Pour le LNH, les avantages d’une
analyse quantitative (le delta SUVmax) sont présentés pour I'évaluation précoce.
Pour le LH, I'accent est porté sur les problemes d’interprétation de la TEP dans
les études d’escalade ou désescalade thérapeutique, ainsi que selon le stade
localisé ou avancé de la maladie.

o En septembre 2011, lors de la troisieme réunion qui s’est déroulée a Menton

(« Third International Workshop on Interim Positron Emission Tomography in
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Lymphoma ») [57], les résultats finaux des études internationales de validation
(IVS) ont étés rapportés. Pour le LH, 260 patients atteints de LH au stade avancé,
traité par ABVD, ont été inclus dans cette étude rétrospective. Les résultats ont
confirmé la valeur pronostique de I'intérim-TEP, avec une survie sans rechute a
28 % pour les patients intérim-TEP positive et a 95 % pour les patients intérim-
TEP négative (p < 0,0001), ainsi que la fiabilité et la reproductibilité de I’échelle
de Deauville pour un seuil choisi comme tel : TEP positive si score 4 ou 5, et
négative si score 1, 2 ou 3. Dans ce cas-la, I'étude de la concordance inter-
observateur montrait que dans 97 % des cas, I'interprétation indépendante des
observateurs concordait. 17 % des patients avaient une intérim-TEP positive,
avec néanmoins 12 faux positifs sur les 45 patients TEP-positive [60]. Un
consensus préliminaire est alors établi, proposant I'utilisation de I'échelle de
Deauville en cing points pour I'intérim-TEP dans le LH, avec comme seuil de
positivité le foie, c’est-a-dire une TEP positive en cas de score 4 ou 5.
Néanmoins, des questions restent en suspens, notamment concernant les score
4 et 5: pourquoi séparer ces deux scores plutot qu’en utiliser un seul ?
Subjectivité de I'appréciation de la captation «légerement» ou «nettement»
supérieure au foie ? Seuil entre score 4 et 5 ? Différence pronostique entre les
deux scores ? etc.

Concernant le LNH, d’apres les résultats de I'lVS (120 patients atteints de LNH B
diffus a grandes cellules), I'intérét d’'une analyse quantitative par I'étude du
delta-SUV est confirmée (delta-SUV calculé entre le SUVmax le plus important
avant et aprés traitement), avec un seuil choisi a 66 %, présentant de meilleures

performances que I'échelle de Deauville dans ce cas [61].
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o Enfin, lors de la derniére réunion d’experts a Menton en octobre 2012
(4th International Workshop on PET in Lymphoma, présentations disponibles sur
le site http://eitti.free.fr/), les criteres de Deauville restent encore
recommandés, et sont suggérés a la fois lors de l'intérim-TEP et en fin de
traitement dans le LH (Tableau 7, page suivante), mais aussi dans les LNH,
notamment B diffus a grandes cellules et potentiellement dans le lymphome
folliculaire (des investigations complémentaires sont cependant encore
nécessaires dans ce cas).

Quelques points sont également discutés lors de cette réunion, concernant
I’activation ostéo-médullaire (une activation ostéo-médullaire peut avoir une
captation supérieure a la fixation hépatique), et le repére visuel a utiliser en cas
de pathologie hépatique modifiant la captation du foie (si la fixation hépatique
est inférieure a celle du médiastin, il faut prendre le médiastin comme repére).
Le cas des réponses métaboliques complétes avec masse résiduelle est abordé ;
il reste encore mal connu et nécessite des investigations. Des sujets tels que la
valeur pronostique des volumes métaboliques, l'utilisation des produits de

contraste iodés ou l'indication de la BOM sont également abordés.

52



Tableau 7: (S. Barrington, 4" International Workshop on PET in Lymphoma,

2012, présentation disponible sur le site http://eitti.free.fr/)

Evaluation de la

Evaluation de la

métabolique

Score de Deauville

réponse /TEP Résultats PET réponse /TEP fin Résultats TEP-TDM
intérim de traitement
-Réponse
métabolique DS 1,2 ou 3 +/- masse
Réponse

compléte (CMR)

-CMR avec masse

résiduelle, et pas de

signe évident d’atteinte

métabolique

partielle (PMR)

I'intensité de
captation/bilan

initial

(DS)1,20u 3
compléte (CMR) résiduelle : CMRr | médullaire, splénique ou
et taille de la extra-ganglionnaire
lésion résiduelle
DS4ou5et
DS 4 ou 5 et masse
Réponse diminution de

Maladie
métabolique

résiduelle (RMD)

résiduelle peu importe
sa taille (mais pas de

nouvelle lésion)

Pas de réponse
métabolique ou
progression
métabolique

(NMR/PMD)

nouvelle lésion avide

DS 5 et pas de
changement
significatif de la

captation ou

en FDG

Progression
métabolique

(PMD)

DS 4 ou 5 et nouvelle
|ésion avide en FDG, ou
augmentation de la
captation d’une lésion
connue et /ou =50 %

SPD des lésions en TDM
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C/ Cinétique de fixation du 18-FDG dans les cellules

Dans le domaine oncologique, I'introduction de la TEP-TDM au 18-FDG dans la stratégie
clinique a modifié¢ a la fois les algorithmes diagnostiques et la prise en charge
thérapeutique des patients. L'utilité de cette imagerie fonctionnelle pour caractériser
des lésions indéterminées, effectuer le bilan d’extension, détecter une récidive ou
évaluer la réponse thérapeutique a été largement démontrée [62]. Le 18-FDG est
aujourd’hui le radiopharmaceutique le plus utilisé ; néanmoins, il n’est pas spécifique
d’une atteinte maligne, et une captation de FDG peut se rencontrer lors de phénomeénes
inflammatoires ou infectieux. Depuis environ 10 ans, l'utilisation d’'une double
acquisition (dual-point, DP), avec des images tardives complémentaires, a été proposée
afin d’améliorer les performances diagnostiques de la TEP en différenciant mieux les

Iésions malignes des bénignes [63].

1) Al'échelle cellulaire

Le 18-FDG est un analogue du glucose marqué au Fluor 18 ; sa détection permet de
localiser les sites ou il existe un métabolisme accru du glucose, comme dans un tissu
tumoral par exemple. Le FDG est transporté dans la cellule par un transporteur du
glucose (GLUT), puis est phosphorylé par une enzyme, I’hexokinase. Une fois
phosphorylé (18F-2'-FDG-6 phosphate), cette molécule n’est pas métabolisée par la
cellule, et reste donc piégée dans celle-ci et s’accumule (effet « cliqué »). L'enzyme
glucose-6-phosphatase, quant a elle, a un réle de déphosphorylation du FDG-6-

phosphate, permettant une levée de ce piégeage cellulaire.
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Le degré de captation du FDG est donc relié a I'activité métabolique de la cellule et
au nombre de transporteurs GLUT (essentiellement GLUT 1 dans les cellules
néoplasiques, GLUT 3 dans les cellules inflammatoires), ces deux parameétres étant
augmentés dans la plupart des cellules cancéreuses [64]. Une activité élevée de
I’hexokinase dans les cellules néoplasiques, et une diminution de I'activité de la
glucose-6-phosphatase (augmentation du ratio hexokinase/glucose-6-phosphatase)
[65], entrainant une augmentation du piégeage intra-cellulaire, ainsi que des
phénomeénes hypoxiques activant les voies de la glycolyse anaérobie, sont
également décrits comme jouant un réle dans I'accumulation de FDG dans les

cellules néoplasiques.

Cependant, des phénomeénes similaires sont décrits en cas d’inflammation. Les
cellules inflammatoires activées ont également une expression augmentée des
transporteurs GLUT [66]. De plus, I'affinité des transporteurs de glucose pour le FDG
est augmentée par I'action de cytokines et de facteurs de croissance. La captation de
FDG lors de phénomenes infectieux est en rapport avec la présence de granulocytes
et de cellules mononuclées, consommant une large quantité de glucose [67].
Cependant, le degré d’activation de la glucose-6-phosphatase observé, notamment
dans les cellules mononuclées, est plus élevé que dans les cellules tumorales, et
donc le ratio hexokinase/glucose-6-phosphatase est moindre ; le FDG-6-phosphate
peut donc étre rapidement déphosphorylé et éliminé aprés avoir atteint un certain

niveau de captation [65].

En 1995, un travail sur la cinétique de fixation du FDG dans le tissu inflammatoire,
utilisant I'inoculation sous-cutanée d’essence de térébenthine a des rats afin
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d’induire une réaction inflammatoire, a montré que la captation du FDG augmentait
progressivement jusqu’a la 60° minute, puis diminuait [68]. Les biopsies réalisées
au maximum de la captation (4° jour) montraient alors des phénoménes

caractéristiques d’inflammation chronique.

En 2001, I'équipe de Zhuang et al. a publié une étude sur la cinétique de fixation du
FDG (in vitro et sur des modeles animaux), a la fois dans des cellules tumorales
(mésothéliome, mélanome, myélome et ovaire) et dans les cellules inflammatoires
(cellules mononuclées) [65]. Des images TEP ont alors été réalisées 45 et 90 minutes
apres injection du FDG, et une étude quantitative du SUV a ensuite été effectuée. In
vitro, les cellules tumorales ont montré une augmentation significative du SUV entre
les deux temps d’acquisition (entre + 59 et + 198 %, p < 0,001), alors que pour les
cellules inflammatoires, la fixation diminuait dans 7 cas sur les 8 étudiés. Chez les
modeles animaux, les SUV étaient également significativement plus élevés a 90
minutes (+ 18 % +/- 8 %, p < 0,01), tandis que le SUV des lésions inflammatoires
diminuait systématiquement (- 17 % +/- 13 %, p < 0,05). Les auteurs ont alors conclu
qgue, d’apres ces résultats préliminaires, une double acquisition (dual-point) serait

utile pour différencier lésion inflammatoire de lésion tumorale.

Aucune étude sur la cinétique de fixation du LH a I’échelle cellulaire n’a été menée a
notre connaissance. On peut imaginer qu’une augmentation de la captation au sein
du tissu de LH serait due a la présence des cellules tumorales (les CRS), méme si on
sait qu’elle ne représente qu’un faible pourcentage du pool cellulaire total (de 1 a
5%). Cependant, l'infiltrat cellulaire réactionnel participe probablement aussi a
I'avidité intense du tissu pour le FDG, et pourrait aussi avoir un réle dans cette
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cinétique de captation.

2) Al’échelle clinique

Depuis de nombreuses années, le 18-FDG est largement utilisé pour les
indications oncologiques, mais il existe également de plus en plus de
données rapportant une fixation du 18-FDG dans diverses pathologies
bénignes [69], notamment inflammatoires ou infectieuses, ou son utilité a
d’ailleurs été démontrée, comme par exemple dans les endocardites sur
pacemaker [70]. Ces fixations bénignes peuvent conduire a des faux positifs
lors de I'exploration oncologique, et diminuent donc la VPP de la TEP-TDM.
En complément de |‘analyse visuelle, plusieurs auteurs ont proposé
I'utilisation de la méthode quantitative par calcul du SUV pour différencier
Iésion bénigne de maligne. Par exemple, pour les lésions pulmonaires, un
seuil de SUVmax entre 2,5 et 3,8 a été proposé pour mieux différencier ces
deux catégories [71, 72]. Cependant, il existe un important recoupement
entre les valeurs de SUV des lésions bénignes et malignes. Il existe une large
palette de valeurs de SUV pour les Iésions malignes, qui peuvent étre peu
élevées, et au contraire, des valeurs élevées de SUV ont été décrites pour des
phénoménes inflammatoires ou infectieux.

Depuis une dizaine d’années, la méthode de double acquisition (dual-time-
point ou dual-point, 2P-TEP) a été décrite comme une stratégie permettant
d’améliorer la différenciation entre anomalie bénigne versus maligne.
Plusieurs études préliminaires ont démontré que, chez les patients porteurs

de lésions malignes, la captation de FDG au niveau de la tumeur continuait
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a augmenter plusieurs heures aprés l'injection du radiotraceur [73].
L’équipe de Fischman et Alpert (1993) a réalisé des acquisitions TEP
dynamiques chez des patients présentant des cancers bronchiques non a
petites cellules. Dans la plupart des cas, le plateau de captation n’était pas
atteint 90 minutes aprés injection. Ces observations ont été confirmées dans
une étude explorant 8 patients porteurs de cancers bronchiques non a
petites cellules stade Il [74], constatant a nouveau que le plateau de
captation n’était pas atteint a 90 minutes chez tous les patients en pré-
thérapeutique (temps moyen pour atteindre le plateau : 298+/-42 minutes),
et chez seulement un patient en post-thérapeutique (temps moyen pour
atteindre le plateau : 154+/-31 minutes).

En 1999, Lodge et al. se sont basé sur ce raisonnement pour explorer la
captation du FDG dans les masses des tissus mous [75], utilisant un protocole
comprenant une acquisition dynamique de deux heures immédiatement
apres l'injection du FDG, suivie de deux acquisitions statiques 4 et 6 heures
apres injection. Basés sur les résultats histologiques, ils observent alors que
pour les sarcomes de haut grade, le pic d’activité se situait aux alentours de 4
heures, tandis que pour les lésions bénignes, le pic se situait autour de 30
minutes. Ces résultats suggérent que la mesure du SUV sur les images
tardives permettrait de différencier les tumeurs de haut-grade des lésions
bénignes.

L'acquisition d’images tardives permet également d’améliorer I'analyse
visuelle en augmentant les contrastes tumeur/non-tumeur et

tumeur/organes, et donc d’augmenter la sensibilité de détection des Iésions
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malignes, comme par exemple pour les tumeurs mammaires (détectabilité
de 83 % a 1,5 heures et de 93 % a 3 heures) [76]. Ce phénomene est aussi
décrit pour les tumeurs ORL, avec une augmentation du ratio tumeur/tissu
sain controlatéral de 23 % entre les images précoces (70 minutes) et tardives
(98 minutes), contre une augmentation de seulement 5 % pour les tissus

inflammatoires [77].

L’utilité d’une 2P-TEP a alors été rapportée pour un certain nombre de catégories

de tumeurs dans la littérature.

Les données les plus nombreuses en termes de publications concernent les
tumeurs pulmonaires. Il s’agit d’'une des indications les plus fréquentes de
TEP-TDM, notamment dans le bilan de caractérisation d’un nodule
pulmonaire d’étiologie indéterminée. En 2002, Matthies et al. ont comparé
les performances diagnostiques de |'acquisition simple standard TEP-TDM a
celles de la 2P-TEP dans la caractérisation des nodules pulmonaires solitaires
(38 lésions). En utilisant les résultats anatomo-pathologiques et le suivi, ils
ont observé une augmentation significative du SUV pour les Iésions
tumorales entre les deux temps d’acquisition (70 et 123 minutes), passant de
3,66+/-1,95 a 4,43+/-2,43 (20,5 % +/- 8,5 % d’augmentation ; p<0,01), non
retrouvée pour les lésions bénignes. Les valeurs de sensibilité et spécificité
de I'acquisition standard (avec un seuil de SUV a 2,5) étaient respectivement
de 80% et 94%, moindre que celles de la 2P-TEP (respectivement 100% et
89% en utilisant un seuil de 10% d’augmentation du SUV) [78].

Plusieurs observations sur ce sujet ont alors été publiées avec de plus
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grandes séries, avec des résultats encourageants [79, 80].

Des résultats faussement positifs ont néanmoins été décrits dans les régions
géographiques endémiques de granulomatose telle que la tuberculose. Une
étude portant sur 27 patients n’a pas retrouvé de différence significative
(SUV a 1h et 2h, index de rétention Rl et taille des lésions) entre lésions
bénignes et malignes ; selon ses résultats, pour une Iésion pulmonaire avec
un SUV < 2,5, une augmentation de captation au temps tardif est
fréguemment retrouvée en cas de granulomatose [81].

En 2012, une méta-analyse évaluant la valeur diagnostique de la 2P-TEP pour
les nodules pulmonaires a été effectuée, incluant 10 articles, avec un total de
816 patients. La sensibilité calculée était alors de 85% et la spécificité de
77%, avec des performances diagnostiques non supérieures a celles de la
TEP-TDM standard. Les raisons principales suggérées par les auteurs étaient
I'existence de similitudes significatives entre les caractéristiques TEP-TDM
des nodules bénins et malins, et le manque de criteres consensuels afin de
définir le seuil quantitatif de positivité d’'un nodule [82]. Récemment, une
seconde méta-analyse incluant 415 patients retrouve également des
performances diagnostiques similaires entre les deux méthodes, néanmoins
la 2P-TEP semble étre plus spécifique (Spé = 73% en 2P-TEP versus 59% en
standard) [83].

La 2P-TEP a aussi été étudiée lors du bilan d’extension des néoplasies
pulmonaires. En 2008, une étude portant sur 153 patients atteints de
néoplasie pulmonaire [84] a démontré que ['utilisation de la 2P-TEP (en

calculant I'index de rétention, RI, entre le SUV du temps précoce, 60 min, et
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tardif, 180 min) augmentait la sensibilité et spécificité (respectivement 100%
et 98%) pour le diagnostic des localisations secondaires ganglionnaires et a
distance, et donc améliorait la différenciation entre lésion secondaire et
fixation non métastatique. Ces résultats ont été confirmé pour I'atteinte
ganglionnaire avec une série de 34 patients, ol une différence significative
était observée entre le Rl des atteintes néoplasiques et celui des Iésions non
métastatiques ou inflammatoires ; le seuil de Rl choisi était alors de 20,9%
[85]. Néanmoins, l|'utilisation de la 2P-TEP pour le bilan d’extension
ganglionnaire reste controversée. Plusieurs séries rapportent une valeur
prédictive limitée de la 2P-TEP dans ce cas, comme par exemple I'équipe de
Kim et al. [86] qui n’a pas retrouvée de différence significative du delta SUV
entre les deux groupes de patients (N+ et N-).

Le role pronostique de la 2P-TEP a également été étudié dans le cancer
pulmonaire [87]. Une étude rétrospective incluant 100 patients a démontré
qu’une augmentation du SUV avec un seuil de plus de 25% entre la 60° et la
90° minute était un facteur prédictif indépendant sur la médiane de survie.

La 2P-TEP a été également étudiée dans les néoplasies mammaires ; comme
pour le poumon, l'utilité de cette méthode pour identifier des lésions
mammaires malignes a été observée [88], avec une augmentation constante
de la captation du FDG dans les lésions néoplasiques, tandis qu’une
diminution de captation était observée dans les lésions inflammatoires ou le
tissu mammaire sain. Une seconde étude, prospective, incluant 152 patients,
a confirmé I'amélioration des performances diagnostiques dans la détection

des lésions malignes du sein par la réalisation d’une double acquisition,
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notamment pour les sous-types histologiques tels que les carcinomes in situ,
les petites lésions <10 mm, et les carcinomes lobulaires invasifs [89].

En revanche, pour le bilan d’extension ganglionnaire axillaire, la 2P-TEP ne
semble pas améliorer les performances de I'acquisition standard [90]. Choi et
al. ont étudié 171 patients, et aucune différence significative de I'index de
rétention n’a été observée entre les deux groupes N+ et N- (référence:
résultats anatomo-pathologiques).

D’autres domaines oncologiques ont également fait I'objet de travaux
démontrant l'utilité de la 2P-TEP [63]. C’'est le cas des tumeurs du systéme
digestif, comme la détection de métastases hépatiques ou I'on observe
notamment un meilleur ratio tumeur/bruit de fond hépatique sur les images
tardives, la détection de lésions malignes de la vésicule biliaire, le bilan
d’extension des néoplasies cesophagiennes, ou la détection et la valeur
pronostique des tumeurs pancréatiques, notamment de petite taille <2 cm.
L'utilité de la 2P-TEP a également pu étre observée pour d’autres tumeurs,
telles que pour le bilan d’extension initial ou lors d’une récidive des
carcinomes du col utérin, le diagnostic des tumeurs cérébrales primitives de
haut grade ou secondaires, la suspicion de récidive des Iésions cérébrales
secondaires, ou le diagnostic différentiel des lésions malignes ou bénignes en
pédiatrie [91] . Son intérét apparait plus limité dans le bilan d’extension loco-
régional des carcinomes nasopharyngés, la caractérisation des nodules
thyroidiens de découverte fortuite [92], ou I'évaluation de I'agressivité des
tumeurs thymiques. Dans le domaine des tumeurs ORL, une publication

récente a rapporté une valeur pronostique de l'index de rétention,
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indépendant des autres facteurs, chez 66 patients atteints de carcinome
épidermoide ORL [93].

Dans la littérature, quelques situations de faux positifs, ou une
augmentation de la captation du FDG lors de la 2P-TEP est observée pour
des structures non malignes, ont été rapportées.

C’est le cas de la fixation physiologique de la graisse brune, qui peut mimer
une captation d’origine néoplasique, et doit étre soigneusement identifiée
par étude simultanée des coupes TEP et TDM [94]. Les fixations digestives,
fréquemment retrouvées en TEP-TDM, peuvent également présenter une
augmentation de leur captation entre les images précoces et tardives,
notamment en région colique ou elle est décrite dans 50% des cas [95].

Dans les granulomatoses, notamment la tuberculose et la sarcoidose, une
cinétique d’ascension de la captation lors de la 2P-TEP a également été
décrite a plusieurs reprises, notamment dans les séries étudiant la valeur
diagnostique de la 2P-TEP pour la caractérisation des nodules pulmonaires
solitaires, ou de nombreux faux positifs ont été décrits dans les régions
d’endémie tuberculeuse [81, 96]. La 2P-TEP améliorerait méme les
performances diagnostiques pour les atteintes pulmonaires de sarcoidose, et
pourrait étre proposée pour I'évaluation thérapeutique de ces atteintes [97].
Enfin, trés peu de données sur I'utilité de la 2P-TEP dans le lymphome sont
disponibles. En 2012, une étude, incluant 43 patients (8 LH, 12 LNH indolents
et 23 LNH agressifs), a effectué une double acquisition TEP (60 minutes et 2
heures) lors du bilan d’extension initial. Au total, 524 lésions ont été

évaluées. Le SUVmax était significativement plus élevé sur les images
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tardives (p<0,0001 pour les trois groupes). Des différences significatives des
valeurs de SUV aux deux temps ont été observées entre le groupe LNH
indolent et les groupes LH et LNH agressif, ce qui concorde avec ce qui est
décrit dans la littérature. La 2P-TEP pourrait donc étre intéressante dans le
bilan d’extension initial du lymphome, et pourrait avoir une valeur ajoutée
dans la prédiction du grade histologique comparativement a une simple
acquisition [98]. Une autre étude publiée récemment a analysé 310 ganglions
chez 84 patients (30 atteints le lymphome, dont 12 LNH B diffus, 10 LNH
folliculaire et 2 LH) afin d’étudier la valeur de la 2P-TEP (50 et 100 min) dans
le diagnostic différentiel entre lymphome malin et ganglion bénin. Cette
analyse rétrospective a montré que le delta-SUVmax avec un seuil de 1 était
un outil intéressant pour aider a caractériser les lésions avec une sensibilité
de 82.6%, une spécificité de 65.2%, une VPP de 80.1% et une VPN 68.8%, et
était meilleur que la valeur de SUVmax a 50 minutes avec un seuil de
1 (p<0,005). Aucune amélioration significative n’a cependant été rapportée

pour I'index de rétention dans cette étude [99].

Néanmoins, ces données restent limitées a deux séries de patients relativement
hétérogenes, et a notre connaissance, aucune publication n’a encore fait I’objet de I'utilité

de la 2P-TEP en intérim ou fin de traitement dans le lymphome, notamment dans le LH.
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Partie 2 : Etude acquisitions tardives et LH (Dual-point)

A/ Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude préliminaire, rétrospective et multicentrique, pour laquelle des
patients ont été inclus dans des centres italiens (Cuneo, Alessandria, Monza, Roma,
Palermo, Firenze, Modena et Genova), polonais (Bygdoszcz) et francais (CHU I’Archet a

Nice).

1) Critéres d’inclusion

Les patients ont été inclus dans de ce travail rétrospectif selon les critéres suivants :

- patients agés d’au minimum 18 ans,

- atteints d’'un lymphome de Hodgkin avec atteinte ganglionnaire volumineuse, définie
comme une atteinte ganglionnaire dont le plus grand diamétre est supérieur ou égal a

2,5 cm, tous stades d’Ann Arbor confondus,

- ayant eu une 2P-TEP lors du bilan initial et/ou intérim et/ou de fin de traitement,

- présentant une fixation minimale résiduelle pour les acquisitions intérim ou de fin de
traitement, définie comme une fixation équivalente a un score minimal de 2 selon

I’échelle de Deauville, ou une captation résiduelle visible,

- Le recul minimum choisi pour inclure les patients qui n’avaient pas eu de biopsie dans

cette étude préliminaire était de 8 mois de suivi aprées la fin du traitement complet.
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Les données de référence pour apprécier |'évolution des patients étaient le suivi
(survenue de récidive ou progression), et quand cela était possible, la biopsie de la

lésion résiduelle.

Le comité éthique du centre coordinateur de Cuneo avait approuvé ['étude
rétrospective. Les patients avaient donné leur consentement oral pour la réalisation de
la 2P-TEP, aprés une information claire, loyale et appropriée sur le déroulement de la

double acquisition.

2) Protocole d’acquisition

Une double acquisition (dual-point, 2P-TEP) a été réalisée en pré-thérapeutique (TEP
initiale), et/ou en intérim, et/ou en fin de traitement (TEP finale) ; certains patients ont

donc eu une 2P-TEP a plusieurs reprises (par exemple en initial et en intérim).

Lors des TEP intérim ou fin de traitement, les examens étaient réalisés au moins 10 jours

apres la derniéere cure de chimiothérapie.

La double acquisition était réalisée selon le protocole suivant :

- Patient a jeun depuis au moins 6 heures avant l'injection, avec une
glycémie capillaire inférieure a 1,20 g/L,

- Une injection intraveineuse standard de 18-FDG (dose standard du
centre dans lequel la TEP était réalisée, entre 3 et 5 MBq/kg),

- Une premiére acquisition TEP-TDM standard a 60+/-10 minutes,

selon le protocole standard du centre dans lequel la TEP était
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réalisée,

- Suivi d’'une deuxiéme acquisition TEP-TDM a 120+/-10 minutes,
centrée uniquement sur la région de la masse ganglionnaire
concernée (le médiastin pour la plupart du temps), effectuée dans la
méme position que lors de I'acquisition premiére ;

- Entres les deux acquisitions, le patient restait a jeun et au repos ;

- Le temps d’acquisition a 120 minutes était alors multiplié par 1,3 par
rapport au temps d’acquisition initial, par exemple : 3 minutes par pas
a 60 min et 4 minutes par pas a 120 minutes.

- La TDM était réalisée sans injection de produit de contraste, et était
réalisée aux deux temps afin de conserver la carte d’atténuation et

donc une quantification similaire, ainsi qu’une localisation fiable des

fixations résiduelles.

3) Méthodes d’interprétation et de quantification

Pour chaque 2P-TEP, une analyse quantitative a été effectuée selon le modéle suivant :

- Une mesure du SUVmax a la 60° minute et a la 120° minute utilisant
une VOI (région d’intérét volumétrique correspondant a une sphére)
mesurant entre 1 et 3 cm de diameétre;

- Sil existait plusieurs foyers de captation résiduelle, plusieurs VOI
étaient utilisées, soit une VOI pour chaque foyer individualisé ;

- En cas de discordance de cinétique de la valeur du SUVmax entre les
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différents foyers, seul le foyer qui présentait une augmentation du
SUVmax entre 60 et 120 minutes était retenu (Figure 7) ;

- Sl existait plusieurs foyers présentant une augmentation de
captation entre 60 et 120 minutes, seul le foyer qui présentait

I’'augmentation la plus importante était retenu.

Figure 7: méthode d’interprétation quantitative en présence de plusieurs foyers de

captation résiduelle (ici, 3 foyers) : le foyer présentant I'augmentation du SUV la plus

importante (deltaSUV = +2) est celui retenu.

Delta SUV = +2
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- Une fois les valeurs de SUVmax obtenues a 60 et 120 minutes, deux

calculs étaient alors effectués :

Delta SUV max=SUV max(210min)- SUV max(60min)
SUV max(120min)—-SUV max(60min)

Index de rétention RI(%) = ;
SUV max(120min)

Pour I'analyse des 2P-TEP, on a d’abord considéré comme positif un examen si le delta
SUVmax était > 0 et si I'index de rétention Rl était > 0. Dans le cas contraire, I'’examen était
considéré comme négatif. Ensuite, on a recherché la meilleure valeur seuil d’IR afin
d’obtenir des sensibilité et spécificité optimales, en utilisant I’'analyse des courbes ROC

(Receiver Operating Characteristic).

Pour chaque 2P-TEP, une analyse visuelle utilisant I'échelle en 5 points de Deauville (5-PS)
a également été effectuée sur les images acquises a 60 minutes afin de comparer les
performances de la 5-PS a celles de la 2P-TEP. Le seuil de positivité choisi pour cette analyse

était le suivant :

- TEP positive si score 4 ou 5,

- TEP négative si score 1, 2 ou 3.

L'interprétation a été effectuée par deux médecins nucléaires lors d’'une session de
relecture consensuelle, sans connaitre les résultats des biopsies et/ou le devenir des

patients.

Les analyses statistiques comprenaient un calcul des sensibilités, spécificités, valeurs

prédictives positives et négatives, et 'utilisation des tests statistiques de Wilcoxon-Mann
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Whitney et des courbes ROC. Le seuil de significativité choisi était p < 0,05.

B/ Résultats

1) Population

Au total, 47 patients ont été inclus (59% de femmes et 41% d’hommes) avec un age

moyen de 32,9 ans (19-58 ans).

Parmi ces patients, 2 patients présentaient un stade |, 21 un stade Il, 8 un stade lll et 16

un stade IV. 23 patients présentaient des signes B, soit 49% des patients.

Le type histologique prédominant était le LH scléronodulaire (25 patients soit 53%), puis
le LH a cellularité mixte (16 patients soit 34%), et enfin le LH a prédominance

lymphocytaire (5 patients) et le LH a déplétion lymphocytaire (1 patient).

Concernant les traitements, la majorité des patients ont recu un traitement par
chimiothérapie de type ABVD (40 patients soit 83%), entre 4 et 6 cycles, et 7 patients
ont recu un traitement par ABVD suivi d’'un changement par BEACOPP car inclus dans le
protocole Italien HDO607 ou le traitement est adapté a l'intérim-TEP (deux cycles
d’ABVD). 27 patients (57%) ont recu une radiothérapie complémentaire, pour la quasi-

totalité médiastinale.

Aucun changement thérapeutique n’a été réalisé en fonction des résultats des 2P-TEP,
sauf lorsqu’une modification thérapeutique était prévue pour les patients recrutés dans

le protocole HDO607 (voir ci-dessus) (N = 7).
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Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 8.

Tableau 8 : caractéristiques des patients inclus

Caractéristiques des patients

Stade (Ann Arbor) I Il I v
Nombre de patients 2 21 8 16
Signes B Oui Non
Nombre 23 24
Type histologique | Scléronodulaire | A cellularité A A déplétion
mixte prédominance | lymphocytaire
lymphocytaire
Nombre 25 16 5 1
Chimiothérapie ABVD ABVD/BEACOPP (protocole HD
0607)
Nombre 39 7
Radiothérapie Oui Non
Nombre 27 20

Parmi les 47 patients inclus, 15 patients ont eu une 2P-TEP initiale, 21 une 2P-TEP en intérim

et 24 une 2P-TEP en fin de traitement.
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2) Bilan initial

Au total, 15 patients ont eu une 2P-TEP lors du bilan pré-thérapeutique (10 femmes et 5

hommes, dge moyen de 33,2 ans (19-58 ans)).

Parmi ces patients, il y avait 2 stades |, 7 stades Il, 2 stades Ill et 4 stades IV. 9 patients
présentaient des symptomes B. Le type histologique majoritaire était le LH scléro-nodulaire

(11 patients), suivi du LH a cellularité mixte (4 patients).

Le diametre maximal moyen de la masse ganglionnaire était de 7,6 cm (3,7 a 12,5 cm).

7 2P-TEP ont été réalisées dans le centre nicois de I’Archet, 4 a Alessandria, 3 a Cuneoet1a

Bydgoszcz.

Les valeurs moyennes de SUV max a 60 et 120 minutes étaient respectivement de 12,7

(valeurs extrémes (range) : 4,1-17,3) et 15,3 (range 4,8-21).

Chez tous les patients, on observait une augmentation de la captation de FDG entre la 60°
et la 120° minute, avec un deltaSUV moyen de +2,6 (+0,7 - +9,5) et un index de rétention

(RI) moyen de +16 % (+6 % - +46 %).

Les graphique et tableau récapitulatif des résultats lors du bilan initial sont résumés pages

suivantes (Figure 8 et tableau 9).
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Figure 8 : Graphique montrant les cinétiques de captation du FDG des patients lors du bilan

initial
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Tableau 9 : tableau récapitulatif des résultats 2P-TEP lors du bilan initial

Patient Age Sexe Stade Bulky Centre TEP Suv Suv DeltaSU RI
(Ann max max v
Arbor) PET-0a PET-02a
60 min 120 min

1 31 F I 9,7 Alessandria 12,8 14,5 1,70 12%
2 32 F 1l 4,5 Cuneo 15 16,7 1,70 10%
3 28 F \Y 12,5  Alessandria 14,5 17,6 3,10 18%
4 47 F Y 8,3 Alessandria 17,3 21 3,70 18%
5 26 F | 5,0  Alessandria 14 15,8 1,80 11%

6 38 F I 7 Cuneo 16 17 1,00 6%

7 38 M Il 9,6 Bydgoszcz 11,5 12,2 0,75 6%

8 24 M ] 8,5 Archet 12,1 13 0,90 7%
9 23 F Il 7,5 Archet 4.1 4,8 0,70 15%
10 26 F Il 3,7 Archet 13 17,3 4,32 25%

11 46 M Il 5 Archet 183 14,5 1,00 7%
12 21 M Il 8 Archet 14,8 18,1 3,30 18%
13 58 M \Y, 7,0 Cuneo 11,3 20,8 9,50 46%
14 41 F AV 10 Archet 9,5 12,3 2,80 23%
15 19 F | 7,8 Archet 10,7 13,6 2,90 21%
Moyenne 33,2 10F/5 7,6 12,7 15,3 2,6 16%
(19- M (3,7- (41-  (4,8- (0,7-  (6-46)

58) 12,5) 17,3) 21) 9,5)
3) Intérim

Lors du bilan intérim, 21 patients ont eu une 2P-TEP (4ge moyen = 32,9 ans, de 19 a 54 ans,

14 femmes et 7 hommes), dont 2 patients stade |, 11 stade Il, 4 stade Ill et 4 stade IV.

L’histologie majoritaire était encore une fois le LH scléro-nodulaire (13 patients).

La majorité des patients (19 patients) ont eu une chimiothérapie par ABVD, 2 patients ont

eu un traitement par ABVD modifié par BEACOPP car inclus dans le protocole d’essai

thérapeutique HDO0607.

radiothérapie.

14 patients

ont eu un traitement complémentaire par

Le diametre maximal moyen de la masse ganglionnaire était de 7,9 cm (de 3 a 13,8 cm).

Parmi ces 21 patients, 6 (29 %) ont présenté une rechute ou une progression de la
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maladie. Les 15 autres patients sont en rémission compléte avec un recul moyen de 18,3

mois (8 — 38 mois).

Concernant la valeur du SUVmax a 60 minutes, aucune différence significative n’a été
observée entre le groupe de patient en rémission et le groupe ayant rechuté/progressé
(SUVmax moyen a 3,1 dans le groupe sans rechute versus SUVmax moyen a 3,4 dans le

groupe rechute/progression, p = 0,43, test de Mann-Whitney).

A 120 minutes, il existe par contre un SUVmax significativement plus élevé dans le groupe
rechute/progression (SUVmax moyen a 2,7 dans le groupe sans rechute versus SUVmax

moyen a 4,2 dans le groupe rechute/progression, p = 0,02, test de Mann-Whitney).

Une diminution du SUVmax entre 60 et 120 minutes a été observée chez 12 des 15
patients (soit 80 % des patients) du groupe sans rechute. Dans ce groupe sans rechute, le
deltaSUV moyen était de -0,38 (-1,7 - +1,2) et I'index de rétention moyen de -31,8 % (-46,9 -
+43). 3 patients avec une intérim 2P-TEP positive sont actuellement en rémission, sans
rechute, avec un suivi respectif de 17, 22 et 12 mois (respectivement Rl = +11, +24 et +43 %,
deltaSUV = +1,2, +0,8 et +0,6, score de Deauville a 5, 3 et 2), et un de ces trois patients a eu

une biopsie de la masse résiduelle en fin de traitement montrant du tissu thymique.

Une augmentation du SUVmax entre 60 et 120 minutes a été observée chez tous les
patients ayant rechuté ou progressé. Dans ce groupe avec rechute/progression, le
deltaSUV moyen était de +0,76 (+0,3 - +1,9) et I'index de rétention moyen de +17,5 % (+5-
+26). Parmi ce groupe, 3 patients ont eu une biopsie en fin de traitement montrant du tissu
tumoral correspondant a du LH. Un exemple de patient ayant rechuté avec 2P-TEP positive

est disponible page suivante (Figure 9).
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Figure 9: Exemple de la patiente
n°3 : ascension du SUV max entre

¢
“-: ! 60 et 120 min, deltaSUV =+1,9, IR
=+26 %, Deauville 4, rechute a 10
mois de la fin du traitement
-
‘ SUV max (60 min) =5,4
I %
TARDIF «120MIN .
|
ah =

. SUV max (120 min) = 7,3

Les tests statistiques ont montré que le deltaSUV et l'index de rétention étaient
significativement plus élevés dans le groupe rechute/progression (p = 0,01 pour les deux

parametres, test de Mann-Whitney).

Concernant les critéres de Deauville, aucune différence significative n’a été mise en
évidence entre les deux groupes (Deauville moyen a 2,9 pour le groupe sans rechute versus

3,2 pour le groupe rechute/progression ; p = 0,47, test de Mann-Whitney).

Les résultats de la courbe ROC (Figures 10, 11 et 12) ont montré que les meilleures
performances diagnostiques de la 2P-TEP étaient obtenues pour un seuil de positivité de
I'IR > -13 % (aire sous la courbe a 0,88 avec un écart-type a 0,06). L'exactitude diagnostique

calculée était alors de 0,86.
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Figures 10 et 11 : graphiques de I'analyse statistique ROC en intérim
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Figure 12 : Analyse statistique ROC en intérim (suite) ; la fleche montre le seuil d’IR a -13 %.

Sensibilité et spécificité/ IR

Sensihilité f Spécificité

-2,5

IR=-13%

=== Sensibilité  —s— Spécificité |

Au total, on a donc observé essentiellement 3 patients faux positifs selon la 2P-TEP, et
aucun faux négatifs. La 2P-TEP a permis de reclasser 1 patient faux positif selon Deauville en
vrai négatif selon la 2P-TEP, et 3 patients faux négatifs selon Deauville en vrais positifs selon

la 2P-TEP (Figure 13, page suivante).

Les sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative calculées pour un seuil

d’IR a -13% sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 10) :

Tableau 10 : performances diagnostiques de la 2P-TEP et Deauville en intérim

Intérim 2P-TEP Deauville
Sensibilité 100 42,9
Spécificité 80 85,7
VPP 66,7 60
VPN 100 75
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Figure 13 : Résumé des résultats intérim avec le suivi des patients et les résultats des

critéres de Deauville (DS)

intérim

21 patients 2P-TEP

/

2P-TEP +: 9 patients

N

™~

2P-TEP - : 12 patients

a

N\

Rechute : 6 patients

RCC : 3 patients

Rechute : 0 patients

RCC : 12 patients

/N

3DS+

3DS-

1DS+ 2DS-

!

3 patients reclassés dans le
groupe rechute d’apres la 2P-TEP

AN

11 DS - 1DS+

!

1 patient reclassé dans le groupe
rémission (RCC) d’aprés la 2P-TEP

Voici ci-dessous (Tableau 11, page suivante) un résumé par tableau des résultats intérim.

Les deux patients numéro 18 et 20 en italique (lignes jaunes) sont des patients non inclus

dans les résultats car le recul est insuffisant a I’heure de la rédaction.
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08

Patients rechute/progression

BUlkyl BIOpSIe (0= .
(diamete SUVmax | SUVmax | DeltaSUV |RI(SUV120- nomale; 1= Evo’Iuvt|oln
Patients Asnidf were | Centre TEP |PET-0260 PET-0a | (SUV120- |  SUVBD)  |Deauville |fmes: 2= L 0= Emission, I moiy
pon e reine min | 120min | SUV60) | /SUV120 No-n[pgrsson
réalisée)
1 i 45 Cuneo 2,00 2,60 0,60 23% 2 ND 2 18
3 [ 6,2 Archet 5,40 7,30 1,90 26% 4 ND 1 16
5 [ 12,6 Bygdoszcz 3,20 4,20 1,00 24% 4 2 2 17
6 IV 9,7 Bygdoszcz 2,40 2,70 0,30 1% 2 2 1 8
7 [\ 13,8 Bygdoszcz 2,48 2,94 0,46 16% 3 2 2 23
9 I\ 10 Cuneo 5.0 5.3 0,30 5% 4 ND 2 Non évaluable
Moyenne 8,2 (313,8) 34(2-54) | 42(26-7,3) | 0,76(0,31,9) +17,5 % (5 - 26) 3,2
Patients sans rechute/rémission
2 I 3 Cuneo 10,20 11,40 1,20 11% 5 1 0 17
4 I 6,5 Archet 2,60 3,40 0,80 24% 3 ND 0 2
8 Il 7,5 Archet 0,80 1,40 0,60 43% 2 ND 0 12
10 i 45 Cuneo 2,50 1,50 -1,00 -67% 3 ND 0 30
11 i 97 Alessandria 2,50 1,70 -0,80 47% 3 ND 0 2%
12 I 12,0 Cuneo 4,80 4,10 0,70 AT% 4 ND 0 37
13 | 5,0 Alessandria 2,40 2,10 0,30 -14% 2 ND 0 38
14 [ 7 Archet 2,40 0,80 -1,60 -200% 3 ND 0 k)
15 [ 9,6 Bygdoszcz 1,80 1,20 -0,60 -50% 1 ND 0 14
16 I 8,6 Bygdoszcz 2,10 1,80 -0,30 AT% 3 ND 0 23
17 [ 75 Bygdoszcz 3,50 2,80 0,70 -25% 3 ND 0 23
18 / Cuneo 3,60 3,10 -0,50 -16% 2 ND NV
19 [ 8,5 Archet 34 2,6 -0,80 -30% 3 ND 0 12
20 v 45 Cuneo 37 2 -1,70 -85% 3 ND %
21 [\ 10 Archet 2,8 2 08 40% 3 ND 0 8
2 [ 33 Archet 18 16 0,2 13% 2 ND 0 14
3 | 7.8 Archet 2.4 17 0,6 -35% 3 ND 0 10
Moyenne 7,5(3412) 3,1(0,810,2) | 2,7(0,8-11,4) | 0,38 (1,6;"+1,2) | ~'31,8% (-200; "+43) 3,2 22,1(8-38)
P=0,43 P=0,02 P=0,01 P=0,01 p=047
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4) Fin de traitement

24 patients ont eu une 2P-TEP en fin de traitement (10 femmes et 14 hommes), avec un age

moyen de 33,2 ans (20-54 ans).

Parmi ces patients, 10 étaient stade Il, 5 stade Ill et 9 stade IV ; 11 patients présentaient des

symptémes B au moment du diagnostic.

15 patients présentaient un type histologique scléro-nodulaire, 6 un type histologique a
prévalence lymphocytaire, 2 une forme a déplétion lymphocytaire et 1 un type a cellularité

mixte.

La majorité des patients avaient été traité par ABVD (14 patients), les autres par BEACOPP (9
patients) ou R-bendamustine (1 patient). 19 patients ont eu un traitement complémentaire

par radiothérapie.

Le diameétre maximal moyen de la masse ganglionnaire était de 8,1 cm (2,5 — 15 cm).

9 2P-TEP ont été réalisées a Cuneo, 4 a Monza, 2 a Rome, 2 a Firenze, 1 a Palerme, 1 a

Modena, et 5 a Bygdoszcz.

Au total, 9 patients sur 24 (soit 37 %) ont rechuté ou progressé. 15 patients sont

actuellement en rémission avec un recul moyen de 16 mois (6 a 43 mois).

Parmi les 13 patients qui ont eu une biopsie de la masse résiduelle, 7 (soit 53 %) avaient un
prélevement positif avec du tissu de LH a I'examen anatomopathologique. 1 patient sur les 7
avec biopsie positive est actuellement en rémission (recul de 17 mois) ; ce patient est
néanmoins classé dans le groupe rechute progression compte tenu d’un recul relativement
limité.
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Concernant la valeur du SUVmax a 60 minutes, une différence significative a été observée
entre le groupe de patient en rémission et le groupe ayant rechuté/progressé, avec un
SUVmax moyen plus élevé dans le second groupe (SUVmax moyen a 4,2 dans le groupe sans
rechute versus SUVmax moyen a 6 dans le groupe rechute/progression, p = 0,046, test de

Mann Whitney).

A 120 minutes, il existe également un SUVmax significativement plus élevé dans le groupe
rechute/progression (SUVmax moyen a 3,9 dans le groupe sans rechute versus SUVmax

moyen a 7,7 dans le groupe rechute/progression, p = 0,03, test de Mann Whitney).

Une augmentation du SUVmax entre la 60° et la 120° minute chez 9 des 10 patients du
groupe rechute/progression, avec pour ce groupe un deltaSUV moyen a +1,7 (-0,9 ; +4,4) et
un index de rétention moyen a +13,7 % (-63 % ; +43 %). Parmi les patients du groupe
rechute/progression, 7 ont eu une biopsie positive de la lésion résiduelle, montrant du LH.
Les 3 autres patients ont rechuté ou progressé avec un recul moyen de 14,8 mois. Dans ce
groupe, on peut donc observer 1 patient faux négatif, présentant une diminution de la
cinétique de captation (deltaSUV = -0,9, Rl = -63 %), qui a présenté une progression de sa

pathologie (recul de 8 mois), et qui n’a pas eu de prélévement biopsique.

Une diminution du SUVmax a été observée chez 10 des 14 patients du groupe rémission.
Dans ce groupe, le deltaSUV moyen était de -0,26 (-1,7 ; +1,2) et I'index de rétention moyen
de -11,4 % (-61 % ; +32 %). Parmi les 10 patients 2P-TEP négatifs de ce groupe, 3 ont eu une
biopsie, dont 2 montrant du tissu thymique et une normale. En considérant le seuil de
positivité de départ (IR > 0%), 4 patients ont eu une 2P-TEP faussement positive dans ce
groupe (deltaSUV respectivement a 0,7, 0,33, 1,2 et 0,8, et Rl respectivement a 13, 3, 32 et

26 %) ; parmi eux, 3 ont eu une biopsie, dont 2 montrant du tissu granulomateux et une
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normale. Le quatrieme patient est actuellement en rémission compléte avec un recul de 43

mois.

Le deltaSUV et I'index de rétention étaient significativement plus élevés dans le groupe
rechute/progression que dans le groupe rémission (respectivement p = 0,003 et p = 0,02,

test de Mann-Whitney).

L'analyse statistique des courbes ROC (Figures 14, 15 et 16) a montré que les meilleures
performances diagnostiques étaient obtenues pour un seuil de positivité de la 2P-TEP pour
un IR > +3 % (aire sous la courbe a 0,79 avec un écart-type de 0,10). L’exactitude
diagnostique calculée était alors de 0,83. En utilisant ce seuil d’IR, on reclasse alors le

patient n°8, qui fait partie du groupe rémission, de faux positif a vrai négatif (IR = +3%).

Figure 14 : Courbes de I'analyse statistique ROC en fin de traitement
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Figures 15 et 16 : analyse ROC en fin de traitement (la fleche rouge indique le seuil IR a +3%)
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Concernant les critéres de Deauville, un score significativement plus élevé (p = 0,01, test de
Mann Whitney) a été observé dans le groupe rechute/progression (score moyen a 4,1) que

dans le groupe rémission (score moyen a 3,1).

Au total, on a donc observé 4 faux positifs et 1 faux négatif selon les critéres 2P-TEP. 3
patients qui avaient un score de Deauville positif et qui sont en rémission ont été reclassé
correctement par la 2P-TEP, et 1 patient qui avait un score de Deauville négatif et qui a
rechuté a également été reclassé correctement selon les criteres 2P-TEP (Figure 17, page

suivante).

Les sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positive et négative calculées pour un seuil d’IR

a +3 % sont résumées dans le tableau suivant (Tableau 12).

Tableau 12 : performances diagnostiques 2P-TEP (seuil IR = +3 %) et Deauville en fin de

traitement

Fin de traitement 2P-TEP Deauville
Sensibilité 90 90
Spécificité 78,6 64,3
VPP 75 64,3
VPN 91,7 90
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Figure 17 : Résumé des résultats fin de traitement avec le suivi des patients et les résultats

des criteres de Deauville (DS)

24 patients 2P-TEP
fin de traitement

/

2P-TEP +: 12 patients

N

~

2P-TEP - : 12 patients

AN

Rechute : 9 patients RCC : 3 patients Rechute : 1 patient RCC: 11 patients
8 DS + 1DS- 2DS+ 1DS- 1DS+ 8 DS - 3DS+

!

1 patient reclassé dans le groupe
rechute d’aprés la 2P-TEP

!

3 patients reclassés dans le
groupe rémission (RCC) d’apres la
2P-TEP

Les résultats 2P-TEP en fin de traitement sont résumés dans le tableau page suivante

(Tableau 13) (le patient numéro 11 est donné a titre indicatif et n’est pas inclus dans les

résultats décrits ci-dessus en raison d’un recul insuffisant lors de la rédaction).
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L8

Patients rechute/progression etlou biopsie positive

Biopsie (o=

Bulky | SUWmax | SUVmax | DeltaSUV | RI(SUV120- e |EVOlution o=
Patients Asni‘ler \enéte | Centre TEP | PET-0460 | PET-04120 | (SUV120- |  SUVE0)  [Deawvile | myms;2=ti ™" \Suivi (mois)
( " maximum en cm) min min SUV60) ISUV120 3fgranu!ome'; progres’sion.
ND=non réalisée)

1 I 4 CUNEO 49 68 1,90 28% 4 2 1 2

3 v 25 CUNEO 10,5 11,5 1,00 %% 4 2 2 17

4 [ CUNEO 45 52 0,70 13% 4 ND 2 4

5 I 15 PTV ROMA 87 12,3 3,60 29% 4 2 2 pA)

6 I 12,6 BYGDOSZCZ 58 10,2 440 43% 5 2 2 2%

7 v 97 BYGDOSZCZ 31 35 041 12% 3 2 0 17

9 I 8,0 CUNEO 53 91 3,80 42% 4 2 2 14

11 Il 58 MONZA 1,7 18 010 6% 2 ND 0 5

2 I MODENA 82 98 1,60 16% 5 ND 2 15

% I 13 CUNEO 70 78 0,60 8% 4 2 2 6
Moyenne 9,2 (2,5-15) 6(22105) | T7(1315) | 17(09;44) | 137(-63-43%) | 41 14,8 (6-24)

Patients rémission et/ou biopsie négative

12 v 15 CUNEO 36 25 4,10 44% 3 ND 0 17

13 I 3 CUNEO 32 22 1,00 45% 3 1 0 2

14 I CUNEO 5,1 47 0,40 9% 4 1 0 2

15 I 96 BYGDOSZCZ 22 1.9 0,30 16% 2 ND 0 2

16 v 34 BYGDOSZCZ 128 11,1 4,70 5% 4 ND 0 13

17 [ 7 PTV ROMA 24 22 0,20 9% 2 ND 0 14

18 v 73 MONZA 18 14 0,40 29% 2 ND 0 14

19 v 7 MONZA 18 18 0,00 0% 2 ND 0 9

2 v 15 MONZA 1.9 18 0,10 5% 2 ND 0 8

24 [ 75 PALERMO 37 23 1,40 51% 4 0 0 6
Moyenne 7,5(2,815) 42(18128) | 39(14111) | 026(7:12) | -114(-61:32) 31 16 (6-43)

P = 0,046 P=0,03 P=0,003 P=0,02 P=0,01
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C/ Discussion

Lors du bilan initial, on observe une augmentation de la captation entre la 60° et la

120° minute au sein du tissu tumoral chez 100 % des patients atteints de LH. Ces
résultats concordent avec les données de la littérature, que ce soit pour le tissu
tumoral de maniéere générale [63] ou pour les pathologies lymphomateuses ; I'étude
de Shinya et al. parue en 2012 montre en effet que chez les 8 patients atteints de LH
de la série, le SUVmax était significativement plus élevé sur les images tardives
réalisées a 2 heures que sur les images standard effectuées a 60 minutes (p < 0,0001)
[98]. Dans notre étude aussi, le SUVmax était significativement plus élevé a 120
minutes qu’a 60 minutes (p < 0,001), avec un SUVmax moyen de 12,7 a 60 min et
15,3 a 120 min, soit un deltaSUV moyen de +2,6 et un Rl moyen de +16 %.

Ces résultats vont également dans le sens des hypothéses des mécanismes cellulaires
de cinétique de captation du FDG décrites dans la littérature : au vu de la cinétique
de captation que I'on a pu observer dans cette étude, on peut émettre I’hypothése
gu’il pourrait exister dans le tissu hodgkinien, comme dans d’autres tissus tumoraux,
des mécanismes tels qu’une augmentation des transporteurs GLUT, et une
augmentation du ratio hexokinase/glucose-6-phosphatase [65], qui entraineraient
une augmentation du piégeage intra-cellulaire du radiotraceur. Ce mécanisme
pourrait donc exister pour les CRS. Néanmoins, on sait aussi que les CRS ne
représentent que environ 1% du tissu tumoral dans le LH. La présence d’un infiltrat
cellulaire polymorphe réactionnel joue-t-elle également un réle dans I’ascension de

la captation du FDG méme ¢s’il s’agit de cellules inflammatoires? A notre
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connaissance, aucune donnée de la littérature n’a étudié ces mécanismes a une
échelle tissulaire ou cellulaire dans le LH.

Enfin, les valeurs pronostiques du deltaSUV et de I'index de rétention n’ont pas été
étudiées dans cette étude préliminaire, mais I'analyse de celles-ci font partie du
projet prospectif. On pourrait émettre I’hypothése qu’un deltaSUV et un IR plus élevé
lors du bilan initial seraient de pronostic plus défavorable par exemple, en analysant

les courbes de survie sans progression et globale.

Pour les bilans intérim et fin de traitement, nous avons décidé de nous concentrer
sur les fixations minimales résiduelles des masses ganglionnaires volumineuses. Nous
avons pour cela inclus rétrospectivement des patients qui avaient des fixations
minimales lors de leur bilan intérim et/ou fin de traitement ; il faut souligner bien
entendu que l'acquisition 2P-TEP avait alors été faite prospectivement lors du bilan,
car il existait justement une captation litigieuse de FDG au sein de la masse
résiduelle, qui génait I'interprétation. C’est cette situation qui est en effet le plus
souvent a |'origine des difficultés d’interprétation lors des bilans intérim et/ou fin de
traitement, surtout lorsque la masse ganglionnaire est initialement trés volumineuse.
Nous avons ensuite décidé de comparer la 2P-TEP a |'échelle en cing points de
Deauville, car c’est ce critere qui reste a I’"heure actuelle la méthode d’interprétation
recommandée dans cette situation [57].

Lors du bilan intérim, les acquisitions 2P-TEP ont montré que, dans cette étude, le

deltaSUV et I'index de rétention étaient effectivement significativement plus élevés
dans le groupe rechute/progression que dans le groupe rémission (respectivement

p = 0,01 et p = 0,01). En revanche, aucune différence significative entre les deux
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groupes n’a été mise en évidence pour le SUVmax a 60 min (p = 0,43) et les critéres
de Deauville (p = 0,47), ce qui montre que, dans cette série de patients, les deux
groupes étaient relativement homogenes du point de vue du de la TEP-TDM a 60
minutes.

Les seuils de positivité pour le deltaSUV et I'index de rétention ont été tout d’abord
choisis arbitrairement comme > 0. Le seuil de positivité de I'IR a ensuite été ajusté (>
-13%) selon les résultats de I'analyse statistique ROC. Néanmoins, le calcul des
sensibilité, spécificité, VPP et VPN restent les mémes pour les deux seuils d’IR (> 0 ou
> -13%), ce qui est probablement da a la faible taille de I’échantillon de cette étude
préliminaire. Lorsque la taille de I’échantillon sera plus importante, on peut imaginer
que le seuil s’approchera de 0%, voire s’élévera un peu plus (étude non cléturée a
I’heure de la rédaction).

100 % des patients ayant rechuté/progressé avaient une augmentation du SUVmax
entre 60 et 120 minutes, ce qui veut dire qu’aucun faux négatif n’a été observé
parmi les 6 patients de ce groupe. Ces résultats sont confirmés par une biopsie
positive pour 3 patients. Ces données suggerent une excellente sensibilité de la 2P-
TEP (100%) en intérim, qui n’est pas inférieure, mais au contraire supérieure a celle
observée pour I'échelle de Deauville avec un seuil de positivité supérieur ou égal a 4
(42,9 % dans notre étude et 73 % dans I'International Validation Study [60]). La 2P-
TEP a notamment permis de reclasser correctement 3 patients du groupe
rechute/progression avec un score de Deauville négatif.

Parmi les 15 patients du groupe en rémission, 3 patients ayant une 2P-TEP
faussement positive ont été observé (Rl respectivement a 11, 24 et 43 %), dont un

ayant eu une biopsie confirmant I'absence de LH et montrant du tissu thymique ; on
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note que ce dernier patient présentait un SUVmax élevé dés la 60° minute (10,2) avec
un score de Deauville évalué a 5, et pourrait étre la résultante d’une activation
thymique qui peut se rencontrer dans une telle situation. Néanmoins, les données de
la littérature décrivent généralement I'activation thymique post-thérapeutique
comme une intensité de captation moindre (SUVmax généralement inférieur a 3,5),
et plutdét observée dans une population pédiatrique [100]. La présence de faux
positifs engendre une spécificité non améliorée par rapport a I'échelle de Deauville
(80 % pour la 2P-TEP contre 85,7 % pour |'échelle de Deauville dans notre étude et 94
% pour Deauville dans I'International validation Study (IVS) [60]).

En revanche, les résultats de notre étude montrent que la valeur prédictive positive
est meilleure selon les critéres 2P-TEP que ceux de Deauville dans notre échantillon
(66,7 % versus 60 %). La 2P-TEP a notamment permis de reclasser correctement un
patient en rémission qui avait un score de Deauville faussement positif a 4.
Néanmoins, on note que la VPP de notre étude n’est pas améliorée comparativement
a la VPP de I'lVS (73 %). La 2P-TEP pourrait donc améliorer ce parametre dans
I’évaluation thérapeutique lors du bilan intérim, mais sous réserve bien évidemment
d’une étude de confirmation plus large compte tenu de la petite taille de I'’échantillon
de notre étude.

On observe de plus que 100 % des patients ayant une 2P-TEP négative sont en
rémission (recul moyen de 22,1 mois, entre 8 et 38 mois), ce qui suggére une
excellente valeur prédictive négative de la 2P-TEP en intérim (100 %), plus élevée

que celle des critéres de Deauville dans notre étude (75 %) et dans I'lVS (94 %).

91



Cependant, il faut garder en considération que la population étudiée ne comprenait
que des patients présentant une faible captation persistante de FDG lors de I'intérim
TEP, la 2P-TEP n’était pas réalisée systématiquement chez tous les patients intérim.
Les comparaisons des performances diagnostiques en intérim sont résumées dans le
tableau suivant (Tableau 14). 1l faut souligner que la comparaison avec les résultats
de I'lVS doit rester prudente et est donnée afin d’avoir une idée sur les performances
de Deauville a grande échelle, car la population de I'lVS comprend a la fois des
patients ayant une fixation minimale résiduelle litigieuse et des patients pour
lesquels I'interprétation n’est pas équivoque [60].

Tableau 14 : comparatif des performances diagnostiques de la 2P-TEP et de Deauville

en intérim dans notre étude, et de celles de Deauville dans I'lVS

Intérim 2P-TEP Deauville Deauville IVS
Sensibilité 100 42,9 73
Spécificité 80 85,7 94
VPP 66,7 60 73
VPN 100 75 94

Lors du bilan de fin de traitement, comme en intérim, le deltaSUV et I'index de

rétention étaient significativement plus élevés dans le groupe rechute/progression
gue dans le groupe rémission (respectivement p = 0,003 et p = 0,02).

En revanche, il faut noter qu’il existe une disparité entre les deux groupes, puisqu’il
existe une différence modérée mais statistiquement significative concernant le
SUVmax a 60 minutes, plus élevé dans le groupe rechute/progression (p = 0,046) et

I’échelle visuelle de Deauville, également plus élevée dans le groupe
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rechute/progression (p = 0,01). Il faut toutefois signaler qu’il persiste un important
recoupement des valeurs de SUVmax a 60 minutes entre le groupe
rechute/progression et le groupe rémission.

Les seuils choisis arbitrairement au début étaient > 0 pour les deltaSUV et I'IR.
L'analyse statistique des courbes ROC a permis d’améliorer les performances
diagnostiques de la 2P-TEP en élevant le seuil de I'IR de > 0% a > +3% (Tableau 15).
Cette élévation du seuil a permis de faire passer un patient faux positif du groupe
rémission a vrai négatif. Son index de rétention était faiblement positif a +3%
(SUVmax a 60 min = 10,1 et SUVmax a 120 min = 10,4), et ce patient pourrait faire
partie des erreurs statistiques de mesure du SUVmax.

Tableau 15: performances diagnostiques de la 2P-TEP en fin de traitement en

fonction des seuils d’IRa 0 % ou +3 %

Fin de traitement IR > 0% IR >+3%
Sensibilité 90 90
Spécificité 71,4 78,6
VPP 69,2 75
VPN 90,9 91,7

Parmi les 10 patients du groupe rechute/progression, seul un patient faussement
négatif a été observé ; ce patient présentait toutefois un deltaSUV (-0,9) et un index
de rétention (-63 %) significativement bas et donc probablement non imputables a
une variation statistique de la mesure du SUVmax (en moyenne la valeur de SUVmax
est donnée avec une erreur de plus ou moins 0,2 lors de la mesure utilisant une VOI).
Chez ce patient, il faut noter que le score de Deauville était justement positif a 4. La
2P-TEP a par ailleurs permis de reclasser correctement un patient du groupe
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rechute/progression qui avait un score de Deauville négatif a 3. La sensibilité de la
2P-TEP reste satisfaisante, calculée a 90 %, similaire a celle observée pour I’échelle
de Deauville dans notre étude (90 %).

Parmi les 11 patients 2P-TEP négatifs, seul un patient faux négatif (sus-cité) a été
observé, ce qui montre que la valeur prédictive négative de la 2P-TEP en fin de
traitement reste élevée (91,7 %), comme pour les critéres de Deauville (90 % en fin
de traitement dans notre étude et 94 % en intérim dans I'lVS). Il faut rappeler que la
VPN n’est pas une valeur absolue, mais se référe uniguement aux examens qui
montraient une fixation résiduelle de FDG.

Parmi les 14 patients actuellement en rémission (recul moyen de 16 mois), 3 patients
ont une 2P-TEP faussement positive, dont un ayant eu une biopsie montrant du tissu
granulomateux. L'augmentation de la captation du FDG dans les granulomes a été
rapportée a plusieurs reprises dans la littérature [81], et nos observations concordent
avec ces données. La 2P-TEP ne permet donc pas de différencier dans ce cas un tissu
hodgkinien d’un tissu non tumoral granulomateux. Pour les deux autres patients faux
positifs, I'un d’entre eux a eu une biopsie négative, et est en rémission avec un suivi
de seulement 5 mois. Chez ce patient, il se pose le probleme de la sensibilité de la
biopsie qui pourrait étre diminuée selon I'échantillonnage ; le suivi nous dira dans
I’avenir si ce patient est réellement un faux positif de la 2P-TEP. L’autre patient faux
positif est actuellement en rémission avec un recul de 43 mois. La présence de faux
positifs explique le taux de spécificité calculé a 78,6 % et la valeur prédictive positive
calculée a 75 %. En revanche, parmi les patients en rémission, la 2P-TEP a permis de
reclasser correctement 3 patients avec un score de Deauville positif a 4. Dans cette

étude, la spécificité et la VPP restent donc meilleures pour la 2P-TEP que pour
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I’échelle de Deauville (respectivement 78,6 % versus 64,3 % et 75 % versus 64,3 %).
Ces taux sont des résultats préliminaires et doivent bien évidemment étre confirmés
par une taille d’échantillon plus importante.

Ces résultats suggerent donc que, en fin de traitement comme en intérim, la 2P-TEP
pourrait améliorer la VPP lors de I'évaluation thérapeutique du LH.

Le tableau suivant (Tableau 16) résume le comparatif des performances
diagnostiques (résultats 2P-TEP pour un seuil de positivité d’IR > +3%). Comme en
intérim, la comparaison avec les résultats de I'lVS est donnée a titre d’exemple afin
d’avoir une idée sur les performances diagnostiques de Deauville a grande échelle, et
doit rester prudente en raison des différences de population étudiée (Cf paragraphe
Intérim ci-dessus).

Tableau 16: performances diagnostiques de la 2P-TEP et Deauville en fin de

traitement dans notre étude, et de Deauville lors de I'lVS

Fin de traitement 2P-TEP Deauville Deauville IVS
Sensibilité 90 90 73
Spécificité 78,6 64,3 94
VPP 75 64,3 73
VPN 91,7 90 94

Il faut bien s(r souligner que le faible écart entre la valeur seuil arbitraire de I'IR et
celle obtenue par les courbes ROC, et le suivi encore un peu court pour un certain
nombre de patients, suggerent que lorsque I'on disposera d’un plus grand échantillon

de patients, I'analyse des résultats sera plus robuste.
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Les principaux aspects méthodologiques ont été basés sur les études dual-point
décrites dans la littérature : le délai (60 et 120 minutes), la mesure du SUVmax aux
deux temps de I'examen, le calcul du deltaSUV et de I'index de rétention sont les
parametres les plus souvent décrits dans la littérature [63].

Concernant la relecture des 2P-TEP, une fixation résiduelle relativement hétérogéne
a pu étre observée pour les examens en intérim ou fin de traitement, ce qui a soulevé
des questions méthodologiques concernant les criteres d’interprétation.
L'hétérogénéité de captation de ces masses résiduelles pourrait étre due a la
présence d’'un bruit de fond environnant qui pourrait géner compte tenu de la faible
intensité de la fixation résiduelle. Elle pourrait aussi étre expliquée par
I’'hétérogénéité de composition cellulaire du tissu résiduel: en post-thérapeutique, on
peut imaginer que le tissu peut étre composé de CRS résiduelles, mais aussi de
I'infiltrat polymorphe réactionnel résiduel que I’on observe lors du bilan initial et/ou
d’un tissu inflammatoire réactionnel post-thérapeutique. Cette diversité de
composition tissulaire pourrait jouer un réle dans I'hétérogénéité de captation
résiduelle. L’attitude la plus pessimiste a alors été choisie en cas de comportement
divergent entre les différents foyers résiduels mesurés (seuls les foyers présentant
une augmentation du SUVmax étaient retenus en cas de comportement divergent
entre les foyers résiduels). Le choix de considérer par exemple uniquement le foyer
présentant le SUVmax le plus intense a 60 minutes aurait pu étre proposé et est bien
entendu discutable.

L'utilisation du SUVmax pour I'analyse quantitative a été choisie car c’est le
paramétre majoritairement décrit dans la littérature. Cependant, il faut garder a

I’esprit que la mesure du SUVmax prend en compte uniquement la valeur du pixel la
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plus élevée dans la région d’intérét choisie. Cette mesure peut étre altérée par la
présence d’un bruit de fond hétérogene, surtout dans le cas de mesure de faibles
valeurs de SUV, ce qui peut étre retrouvé lors de I'analyse de captation résiduelle
dans le LH. Des parameétres tels que le SUVmoyen dans une VOI de taille définie, ou le
SUVpeak (SUV moyen sur un nombre de voxel fixe de 1mL) pourrait par exemple étre
proposée afin de diminuer cette catégorie de biais statistiques.

L’étude de la cinétique de captation de ces masses résiduelles hétérogénes pourrait
étre étayée par |'utilisation de I'imagerie paramétrique avec une analyse pixel a pixel
de la cinétique de fixation du FDG. C’est par exemple la méthodologie utilisée par
Necib et al., afin d’étudier les changements métaboliques tumoraux au cours des
traitements par chimiothérapie de cancers colorectaux (78 Iésions). Dans ce travail, la
méthode d’imagerie paramétrique a montré sa fiabilité en retrouvant les mémes
résultats que [I"évaluation standard par les criteres RECIST [101]. Le projet
d’implication de I'imagerie paramétrique fait également partie du cahier des charges
de I'étude prospective complémentaire qui débute actuellement, notamment afin
d’analyser de facon plus précise I'impact du caractere hétérogéne des captations
résiduelles.

Concernant le seuil choisi pour le deltaSUV et l'index de rétention, il pourrait
probablement étre encore modifié lorsque la taille de I’échantillon de patients sera
plus importante. En effet, une variation treés faible du SUVmax entre 60 et 120
minutes peut-elle étre considérée comme statistiquement significative compte-tenu
des erreurs statistiques de mesure du SUVmax qui sont généralement de I'ordre de
+/-0,2 ? Une élévation du seuil pourrait éliminer des patients faussement positifs,

comme on a pu l'observer en fin de traitement sur cette série préliminaire de
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patients. On peut alors imaginer une sorte de tolérance avec un seuil faiblement
positif, qui puisse inclure une augmentation aspécifique de la captation de FDG, de
facon similaire au concept de MRU. On observe fréqguemment dans la littérature un
seuil un peu plus élevé que dans notre travail préliminaire, le plus souvent aux
alentours de +10% pour l'index de rétention [78].

L'analyse des données a été réalisée a I'échelle des patients dans notre travail ; pour
augmenter le nombre de données, on pourrait imaginer qu’une analyse par lésion
aurait pu également étre intéressante, et aurait peut-étre permis un ajustement plus
fin du seuil de I'IR, comme on peut le voir dans d’autres travaux de la littérature. Par
exemple, I'équipe de Nakayama et al. a étudié la 2P-TEP sur 310 ganglions chez 84
patients ce qui a permis d’augmenter la robustesse de I'étude [99].

Enfin, en ce qui concerne la technique d’acquisition, I'analyse selon la méthode dual-
point permet d’avoir une idée de la cinétique de captation du FDG dans les tissus.
Cependant, cette technique de mesure ne donne une idée uniquement de deux
points temporels du processus, et ne prend notamment pas en compte la phase
initiale de la cinétique. On sous-estime probablement la composante vasculaire du
phénoméne de captation par cette méthode. Des techniques d’acquisition
dynamiques, par exemple sur 30 ou 60 minutes pourraient également étre un

complément d’information afin de mieux étudier et comprendre ces phénoménes.
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D/ Conclusion

La prise en charge du LH a connu des avancées majeures, avec depuis plusieurs années
I'utilisation de projets thérapeutiques de plus en plus personnalisés et adaptés a chaque
patient, permettant d’améliorer sensiblement le rapport toxicité/efficacité thérapeutique,
notamment en introduisant progressivement la TEP-TDM au 18-FDG dans la stratégie
thérapeutique. L'utilisation de la TEP-TDM a démontré depuis plusieurs années un intérét
certain lors du bilan initial, mais aussi lors du bilan de fin de traitement et intérim. Malgré
I'ajustement des critéres d’interprétation avec notamment la mise en place de I'échelle
visuelle de Deauville, il existe encore un certain nombre de patients faussement positifs lors
du bilan TEP-TDM intérim ou final, principalement a cause des captations résiduelles
observées surtout en cas d’atteinte ganglionnaire initiale volumineuse. Depuis plusieurs
années, la double acquisition TEP (dual-point, 2P-TEP) a été proposée dans diverses
domaines afin de mieux différencier une captation de FDG d’origine maligne d’une étiologie
bénigne. C'est sur ces données que nous avons décidé d’effectuer un travail préliminaire
rétrospectif multicentrique, en évaluant la valeur diagnostique de la 2P-TEP chez les patients
avec une atteinte ganglionnaire volumineuse du LH, afin de savoir si elle permettrait de

mieux caractériser ces fixations résiduelles.

Nos résultats ont confirmé qu’il existe une cinétique d’augmentation de captation du FDG

dans le tissu tumoral du LH, observée chez 100 % des patients lors du bilan initial.

Lors du bilan intérim et fin de traitement, les patients des groupes rechute/progression
avaient un deltaSUV et un index de rétention significativement plus élevé que dans les

groupes rémission, ce qui laisse suggérer qu’il existe probablement une cinétique de
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captation différente entre le tissu tumoral résiduel et le tissu inflammatoire post-

thérapeutique.

Nous avons également pu observer une valeur prédictive positive satisfaisante de la 2P-TEP,
et méme meilleure que celle du score de Deauville dans notre série, que ce soit lors du bilan
intérim ou en fin de traitement (respectivement 66,7 % et 75 % pour la 2P-TEP et 60 % et
64,3 % pour le score de Deauville, en intérim et fin de traitement). Ces résultats montrent
également que les sensibilité, spécificité et valeur prédictive négative ne sont pas altérés
par la méthode 2P-TEP, et sont mémes améliorés comparativement au score de Deauville en
ce qui concerne la sensibilité et la valeur prédictive négative lors du bilan intérim
(respectivement Se = 100 %, Spé = 80 %, VPN = 100 % pour la 2P-TEP versus Se = 42,9 %, Spé
= 85,7 %, VPN = 75 % pour Deauville en intérim, et Se = 90 %, Spé = 78,6 %, VPN = 91,7 %
pour la 2P-TEP versus Se = 90 %, Spé = 64,3 %, VPN = 90 % pour Deauville en fin de

traitement).

Les analyses statistiques ont également montré que les meilleurs seuils de positivité de I'IR
étaient > 0 en intérim et > +3% en fin de traitement. Ces seuils préliminaires pourraient étre
encore modifiés et probablement élevés lorsque la taille de la population sera plus

importante.

D’apres les résultats préliminaires de notre travail, la 2P-TEP pourrait donc étre un outil
complémentaire utile en cas de fixation résiduelle lors des bilans intérim et fin de
traitement dans le LH, en améliorant la VPP de I’examen TEP-TDM; ces résultats devront

bien entendu étre confirmés par une étude sur un plus grand échantillon de patients.
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Nous pensons que ces données seraient particulierement intéressantes pour la TEP-TDM en
fin de traitement, en obtenant un meilleur pouvoir prédictif global grace a la méthodologie
2P-TEP. En effet, la radiothérapie de consolidation en fin de traitement se fait de plus en plus
rarement grace a une meilleure valeur prédictive de la TEP-TDM en comparaison a la TDM.
De plus, la thérapie de seconde ligne chez le LH est souvent administrée sur la base de la
réponse au traitement évaluée par la TEP-TDM, et une biopsie de confirmation n’est
effectuée que dans la moitié des cas. C’est devant toutes ces considérations que nous

souhaitons la poursuite de ce travail.
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Annexe : principes de la TEP au 18-FDG

L'imagerie métabolique permet d'étudier les modifications physiologiques ou biochimiques

qui peuvent précéder ou accompagner les altérations anatomiques. Les atomes ou
molécules caractéristiques d'une voie métabolique ou a méme d'interagir avec une voie
métabolique particuliere peuvent étre utilisés, ils sont appelés vecteurs. Le vecteur
moléculaire est marqué par un radio-isotope (marqueur) et la molécule ainsi obtenue,
appelée radiotraceur ou radiopharmaceutique une fois les contréles de radiopharmacie
effectués, est administrée au patient. Les émetteurs de positons sont des isotopes
radioactifs (carbone 11 [*!C], azote 13 [N], oxygeéne 15 [°0], fluor 18 [*F), gallium 68
[*®Ga], rubidium 82 [®Rb]). Ils peuvent étre incorporés aux molécules biologiques, sans

altérer leurs propriétés. L'isotope le plus utilisé est le *®F, qui a une période de 110 minutes.

La molécule le plus fréguemment utilisée en pratique clinique est le fluorodéoxyglucose

8t (*®F-FDG) en raison de ses nombreuses indications. Ce radiopharmaceutique,

marqué au
analogue du glucose, apporte des réponses essentielles dans la prise en charge et le suivi des

patients atteints de maladies néoplasiques.

L'imagerie TEP utilise des radio-isotopes caractérisés par un excés de protons qui se

désintégrent vers un état stable. Le proton excédentaire se transforme en neutron en
émettant un positon (antiparticule associé a |'électron) et un neutrino suivant I'équation

suivante :
A * A +
ZX —>Z_1Y+,B +v
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Le positon émis dans l'organisme du patient parcourt dans les tissus une distance
proportionnelle a son énergie. Sur ce trajet, il perd presque toute son énergie cinétique par
interaction avec les électrons atomiques du milieu, essentiellement par ionisation et
excitation. Quand son énergie cinétique est presque nulle, le positon interagit avec un
électron du milieu et les deux particules se transforment en deux photons de 511 keV émis
dans des directions opposées selon la loi de conservation de la quantité de mouvement.
Cette réaction est appelée annihilation (Figure 3). La détection de ces deux photons de
méme énergie émis au méme instant dans des directions opposées est appelée détection en
coincidence ; elle constitue la base de la formation de I'image TEP. L'information mesurée en

TEP provient donc du lieu d'annihilation et

non de celui de I'émission B+.

Figure 3: Schéma représentant la
désintégration 6+ suivie de la réaction

d'annihilation.

La détection en TEP est basée sur la détection simultanée ou presque de deux photons

d'annihilation de 511 keV dans des directions opposées au moyen d'un cristal scintillateur.
Elle est régie principalement par deux types d'interactions entre photons et matiere, I'effet

photoélectrique et I'effet Compton.

Les tomographes a émission de positons ont une organisation annulaire et sont composés

d'un ensemble de détecteurs élémentaires permettant la détection des photons

simultanément dans toutes les directions. Chaque détecteur élémentaire est composé de
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cristaux scintillateurs couplés a des photomultiplicateurs. Les détecteurs élémentaires sont
réunis deux a deux par un circuit de détection de coincidence. Chaque ensemble de
détecteurs ainsi appariés définit alors un volume élémentaire correspondant a une ligne de
réponse (LDR) ou ligne de coincidence. Chaque LDR est caractérisée par I'angle d'orientation
de la LDR, et par la plus courte distance entre la LDR et le centre de |'anneau. Le circuit de
coincidence fonctionne de la maniére suivante (Figure 4): un événement, couramment
appelé coincidence, est enregistré si et seulement si la détection d'un photon par un
détecteur est suivie par la détection d'un photon par le détecteur opposé dans un intervalle
de temps dit « fenétre temporelle ». Une deuxiéme sélection des photons est effectuée en
fonction de I'énergie de chaque photon incident qui doit étre compatible avec la « fenétre

en énergie », c'est-a-dire I'énergie d'émission de 511 keV.

Figure 4 : Fonctionnement de la
fenétre en coincidence : At
représente la différence de temps
d’arrivée des deux photons de 511
keV sur 'anneau détecteur. T
représente la fenétre temporelle.

Le r6le de chaque détecteur élémentaire consiste a arréter le rayonnement, a déterminer
I'énergie du photon incident et le moment ou il a été détecté. Le photon détecté interagit
avec les électrons du cristal en leur cédant son énergie, soit en totalité par effet
photoélectrique, soit en partie par effet Compton. En cascade, ces électrons du cristal vont a
leur tour générer des phénomeénes de scintillation dans le réseau cristallin. L'énergie
lumineuse ainsi créée est proportionnelle a I'énergie déposée dans le cristal. Elle est ensuite

dirigée vers la photocathode du tube photomultiplicateur au travers d'un guide de lumiére.
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Le role de la photocathode est de convertir I'énergie lumineuse en électrons. Ces derniers
sont accélérés et focalisés sur la premiere dynode, ol le nombre d'électrons est multiplié par
le facteur d'émission secondaire. Ce processus de multiplication est identique pour les
dynodes suivantes. Le signal en sortie du photomultiplicateur fournit une impulsion
électrique mesurable, dont l'intégrale est proportionnelle a I'énergie du photon déposée
dans le cristal. Les caractéristiques physiques du cristal scintillateur déterminent en grande

partie la sensibilité et les possibilités de comptage du systéme TEP.

Le principe de l'acquisition TEP temps de vol repose sur la mesure de la différence des temps
d'arrivée des photons sur les deux détecteurs opposés grace a l'utilisation de nouveaux
cristaux trés rapides. A partir de la mesure de cette différence de temps, il est possible de
déterminer le lieu de I'annihilation le long de la LDR qui joint les détecteurs élémentaires.
L'information spatiale apportée par la mesure du temps de vol est exploitée par I'algorithme
de reconstruction tomographique qui doit étre adapté afin de prendre en compte cette
information, et permet d'obtenir une amélioration de la qualité des images reconstruites,

surtout pour les patients corpulents.

Mode d'acquisition et reconstruction tomographique : en TEP, les données acquises sont

obtenues sous la forme de projections, a savoir sous la forme d'images de I'objet d'intérét

vues sous différentes incidences angulaires.

Les données enregistrées en TEP sont le nombre de coincidences pour chaque LDR. La
position de la LDR et le nombre de coincidences associées sont enregistrés dans un

sinogramme.

105



La reconstruction tomographique repose sur la théorie mathématique de la transformée de
Radon. Plusieurs méthodes de reconstruction existent, principalement la rétroprojection
filtrée (filtered back projection, FBP), qui était la méthode de reconstruction analytique
utilisée au début, et qui est actuellement remplacée par la reconstruction itérative.
L’algorithme de reconstruction itérative le plus répandu est I’algorithme maximum likelihood
expectation maximization (ML-EM), qui n'introduit pas de valeurs négatives dans les images
et pour lequel le nombre d'événements présents dans les projections est conservé dans les
images reconstruites si l'on ne compense pas l|'atténuation. De plus, les différents
phénoménes physiques comme la diffusion et I'atténuation peuvent étre modélisés et
corrigés dans le processus itératif. En revanche, cet algorithme converge trés lentement et
amplifie le bruit de I'image reconstruite apres chaque itération. L’algorithme ordered subset
expectation maximization (OSEM) a été développé pour accélérer la convergence de ML-EM
en regroupant les projections en sous-ensembles; il présente quasiment les mémes

résultats que ML-EM pour un temps de calcul divisé par le nombre de sous-ensembles.

L'utilisation de la TDM pour la correction de I'atténuation est systématique depuis la
disponibilité des systémes hybrides sur le marché. L'atténuation est liée aux différentes
interactions rayonnement-matiere ayant lieu entre un faisceau de photons et le milieu de
propagation. Le principe de la méthode consiste a segmenter la carte d'atténuation
reconstruite issue de la TDM pour identifier trois catégories de tissus (tissus mous, os et

poumons). On affecte ensuite un coefficient de conversion unique a chaque type de tissu.

La quantification en TEP : la connaissance précise de la quantité de traceur fixée par les

différentes lésions ou organes doit permettre de fournir des indications quantitatives sur le
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parameétre étudié. La quantification en TEP consiste a produire une mesure absolue ou

relative de la concentration radioactive locale au sein d'un objet a partir d'une image.

L'obtention d'une quantification absolue, exprimée en Becquerel par unité de volume,
requiert un étalonnage du tomographe, qui est généralement effectué au moyen de la
mesure d'un objet test de forme cylindrique, dont la concentration radioactive est

parfaitement connue.

En pratique clinique, il est plus simple d'utiliser le calcul du SUV (Standardized Uptake
Value), qui effectue une normalisation de la concentration radioactive qui tienne compte de
I'activité injectée et de la morphologie du patient, et qui est basésur la fixation du
radionucléide exprimée en Bg/ml, le volume de dilution supposée homogéne du
radiopharmaceutique dans le patient exprimé en millilitres et I'activité injectée au patient

exprimée en Bg selon la formule suivante :

fixation

SUV =
activitéparieny/ volume de dilutiony,ien

Par simplification, le volume de dilution du traceur dans le patient est généralement

remplacé par le poids du patient, en supposant une densité moyenne de 1 g/ml. Une valeur

de dix signifie que cette fixation est dix fois supérieure a la dilution uniforme du traceur.

La mesure de la SUV d'une lésion permet de disposer d'une information quantitative qui
peut étre utilisée pour comparer l'intensité de la fixation par rapport a une population de
patients ou évaluer la réponse thérapeutique. Elle est indépendante du

radiopharmaceutique utilisé.
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Il existe des limites a cette méthode de quantification : par exemple, I'hypothése de dilution
homogene dans le volume du patient (c'est-a-dire volume équivalent au poids) est une des
limites a la validité de la SUV. Des alternatives a cette formulation de la SUV ont été
proposées, dont celle basée sur I'utilisation de I'index de masse maigre (lean body mass) en
lieu et place de la masse corporelle. Un autre facteur influencant la SUV dans le cas de
['utilisation de FDG est le taux de glucose dans le plasma au moment de l'injection. Plus la
glycémie est élevée, moins les fixations de FDG sont élevées. La SUV peut étre normalisée ou
non en prenant en compte la glycémie, mais cette correction est peu utilisée en routine

clinique.

Par défaut et en I'absence de précision particuliere, les auteurs font souvent référence a la

SUV maximale normalisée par le poids du patient et non corrigée de la glycémie.

La SUV est également dépendante de la méthode utilisée pour la mesurer. Elle peut étre
mesurée dans une région d'intérét (ROlI) comme une moyenne des différentes valeurs
mesurées dans chaque voxel (SUVmoy) ou bien comme la valeur mesurée dans le voxel
d'intensité maximale (SUVmax). L'utilisation de SUVmoy permet d'obtenir des estimées de
SUV moins dépendantes du bruit présent dans les images qu'en utilisant la valeur maximale
observée a la fixation. Cependant, la taille, la forme et le placement de la ROl ont une
influence importante si la SUV est mesurée a |'aide d'une valeur moyenne. La ROl peut par
exemple étre tracée en suivant les contours morphologiques déterminés grace a la TDM

associée a la TEP.

Une autre limitation de la SUV pour I'évaluation de I'accumulation du FDG est sa
dépendance au délai entre I'injection du radiopharmaceutique et la réalisation de I'examen.

En effet, un délai est nécessaire pour atteindre un plateau de fixation d'une lésion lors d'un
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examen. Il a par exemple été observé une augmentation de la SUV de 40 % dans une tumeur
pulmonaire entre 30 et 60 minutes aprés injection [102]. De ce fait, pour étre valide,
['utilisation de la SUV pour comparer l'intensité d'une fixation par rapport a une population
de patients ou évaluer la réponse thérapeutique d'un patient doit s'appuyer sur un protocole
de réalisation des examens bien déterminé, qui garantit des conditions physiologiques et

d'acquisitions constantes.

A ces phénomenes s'ajoutent pour les structures de taille inférieure a trois fois la résolution
spatiale une sous-estimation systématique des SUV due a I'effet de volume partiel [103]. Ces
biais sont difficilement prévisibles, car ils dépendent de la taille et de la géométrie de la

structure, des tissus environnants et de la résolution spatiale dans les images reconstruites.

Le dernier probleme affectant la mesure de la SUV sont les mouvements, notamment les
mouvements respiratoires qui entrainent une sous-estimation de la SUV [104] . Les
techniques de prise en compte du mouvement respiratoire, par synchronisation des
acquisitions TEP a la respiration, ou par utilisation d’un modele de mouvement respiratoire

intégré a la reconstruction des images [105], permettent de réduire cet effet.

La SUV reste néanmoins un index utile si I'on en connait les limites, et utilisé en routine

clinique de maniére répandue.
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Table des abréviations

ABVD : doxorubicine, bléomycine, vincristine, dacarbazine

BEACOPP : bléomycine, étoposide, doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine, prednisone

BOM : biopsie ostéo-médullaire

CRS : cellule de Reed-Sternberg

CSP : cellules souches périphériques

EBV : Epstein-Barr virus

EORTC : Organisation Européenne pour la Recherche et le Traitement du Cancer
FBP : filtered back projection (rétro-projection filtrée)

FDG : fluoro-désoxy-glucose

GELA : Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte

GHSG : German Hodgkin Lymphoma Study Group (Groupe Allemand pour I'Etude du
Lymphome de Hodgkin)

GLUT: transporteur cellulaire du glucose

Gy: gray

IFRT: involved-field radiotherapy

IHP: International Harmonization Project

IL : interleukine

IPS : score pronostique international

IRM : imagerie par résonance magnétique

IVS : International Validation Study (Etude de Validation Internationale)

keV : kilo-électron-volt

LDR : ligne de réponse

LH : lymphome de Hodgkin

LNH : lymphome non-hodgkinien

LMNH : lymphome malin non-hodgkinien

min : minutes

MRU : minimal residual uptake (fixation minimale résiduelle)

OS : overall survival (survie globale)

PFS : progression-free survival (survie sans progression)

Rl : index de rétention

ROI : region of interest (région d’intérét)

Se : sensibilité

Spé : spécificité

SUV : standardized uptake value

TDM : tomodensitométrie

TEP : tomographie par émission de positons

VEBEP : vincristine, épirubicine, cyclophosphamide, étoposide et prednisone
VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VPN : valeur prédictive négative

VPP : valeur prédictive positive

2P-TEP : tomographie par émission de positons avec double acquisition (dual point)
'8F : Fluor 18
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Résumé

Introduction: L'objectif de ce travail est d'évaluer les performances diagnostiques d'une double
acquisition TEP (2P-TEP) lors de I'évaluation thérapeutique par TEP-TDM au 18-FDG du lymphome de
Hodgkin (LH), afin d'apprécier si celle-ci permettrait de mieux différencier une fixation résiduelle

tumorale versus inflammatoire.

Matériel et Méthodes: 47 patients atteints de LH (atteinte ganglionnaire volumineuse > 2,5 cm) ont

été inclus dans cette étude préliminaire rétrospective multicentrique. 15 patients ont eu une 2P-TEP
avant traitement, 21 en intérim et 24 en fin de traitement, consistant en une double acquisition TEP-
TDM 60 et 120 minutes apres une injection standard de 18-FDG. Une analyse quantitative (calcul du
deltaSUV et de l'index de rétention) et visuelle (échelle de Deauville) ont été réalisés. Les critéres de

référence étaient le suivi des patients et/ou la biopsie de la masse (19 patients).

Résultats: Lors du bilan initial, une ascension du SUVmax entre 60 et 120 minutes était confirmée
chez 100 % des patients. Le deltaSUV et l'index de rétention étaient significativement plus élevé dans
les groupes rechute/progression que dans les groupes rémission en intérim (p = 0,01 et p = 0,01) et
fin de traitement (p = 0,003 et p = 0,02). La VPP était meilleure pour la 2P-TEP que pour I'échelle de
Deauville en intérim (66,7 vs 60 %) et fin de traitement (75 vs 64,3 %), avec des valeur prédictive
négative, sensibilité et spécificité conservées (respectivement 100, 100 et 80 % en intérim, et 91,7,

90 et 78,6 % en fin de traitement).

Conclusion: D’apres ces résultats préliminaires, la 2P-TEP pourrait étre un complément utile pour
mieux caractériser une fixation résiduelle lors des bilans intérim et fin de traitement dans le LH, a

confirmer sur une plus large population.
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