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| Introduction

L'utilisation de radio-isotopes en imagerie médicale est depuis de nombreuses années la pierre
angulaire de I'évaluation des pathologies lymphomateuses aux diverses étapes de leur prise

en charge.

Particulierement, depuis 20 ans I'utilisation du fluorodesoxyglucose (FDG) s’est imposée en
tant qu’examen de référence pour le bilan d’extension, I’évaluation pronostique, I’évaluation
intermédiaire, |’évaluation de fin de traitement et la recherche de rechute au cours de la sur-

veillance pour les pathologies lymphomateuses agressives.

De par son importante prévalence, le lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) a été I'ob-
jet de nombreuses études, dans la plupart des indications relatives aux différentes séquences
thérapeutiques.

Il demeure néanmoins une indication peu explorée de potentielle grande importance : |'éva-
luation thérapeutique et pronostique avant chimiothérapie intensive et autogreffe de cellules
souches autologues chez les patients en 2e ligne de traitement, notamment dans le schéma

standard de traitement actuel par R-DHAC.

Les études disponibles ont utilisé pour la plupart des méthodes d’évaluation TEP-TDM va-

riables et des schémas de chimiothérapie pré-ASCT hétérogenes.

L'objet de ce travail était de combler ce manque en étudiant I'impact que peut avoir la réali-
sation d’une TEP-TDM au 8FDG dans cette indication particuliére pour prédire la réponse et

mettre en évidence des groupes pronostics.

Nous avons étudié rétrospectivement les différents paramétres métaboliques des cibles lym-
phomateuses en TEP-TDM au *¥FDG : SUVmax, MTV et TLG ainsi que leurs variations par rap-
port au TEP-TDM antérieur (le plus souvent préthérapeutique), ainsi que le standard d’évalua-

tion actuel avec 'échelle visuelle en 5 points de Deauville.
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Il Lymphome B diffus a Grandes Cellules

A) Généralités et Lymphogénése

1) Epidémiologie

Hémopathie maligne agressive issue de la prolifération monoclonale des lymphocytes B, le
Lymphome B diffus a Grandes Cellules (LBDGC) se situe au 3¢ rang en termes d’incidence parmi
tous les types d’hémopathies malignes confondues, mais est I'entité de lymphome agressif la
plus fréquente chez l'adulte. Il représente 30 a 40 % des lymphomes non hodgkiniens et
jusqu’a 90 % des lymphomes agressifs a cellules B matures. En 2014 le nombre de nouveaux
cas en France a atteint 2500 chez les hommes et 1600 chez les femmes, soit respectivement 8
et 5 nouveaux cas pour 100.000, avec un age médian au diagnostic de 69 et 74 ans

respectivement. Au niveau mondial le sex-ratio homme/femme est de 2/1%.

2) Classification

La classification des néoplasies lymphoides de la World Health Organization (WHO) a été
révisée en 2016 (tableau 1). Elle classe les différentes entités de lymphopathies en fonction de
leur lignée cellulaire et dans certains cas en fonction de leur origine, dérivée de précurseurs
ou de tissus matures.

Une importante hétérogénéité caractérise le LBDGC. On distingue plusieurs sous-catégories en
fonction des caractéristiques morphologiques, immunophénotypiques, génétiques,
moléculaires et cliniques.

Ce typage a une importance capitale, les différents sous-groupes présentant des pronostics
tres différents : 97 % de survie globale a 3 ans pour les primitifs du médiastin, 45 % pour les
types a cellules B activée (ABC) et 80 % pour les types a centres germinatifs (GC).

Le LBDGC se distingue par deux caractéristiques histologiques: une architecture diffuse de la
population tumorale et une grande taille des noyaux cellulaires, typiquement deux fois plus
grands que celui d’un lymphocyte normal.

Ils expriment le CD19, CD20, CD22 et le CD79a, ainsi que de facon inconstante le CD10 et le

CDS5, avec un index de prolifération mitotique Ki67 > 40 %?2.
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Certains LBDGC ont un sous-type clinico-pathologique identifié clairement de par leur origine
anatomique, leur association a un virus oncogene (HHV8 et EBV) ou leurs caractéristiques
anatomopathologiques. Par exemple le lymphome primitif du médiastin, le lymphome lié a
EBV ou le lymphome B riche en cellules T.

Cependant, la plupart des LBDGC demeurent sans sous-type spécifique et sont dénommés
« Not Otherwised Specified » (NOS). Ils sont alors distingués de par leur cellule d’origine en
deux types:

-Centre Germinatif « germinal center B-cell type »

-Activés « activated B-cell type »

Entre 10 a 15 % de ces lymphomes NOS demeurent néanmoins inclassables.

On distingue en fonction de l'origine de la cellule lymphoide saine ou pré-lymphomateuse dans
le ganglion les lymphomes de morphologie centroblastique, immunoblastique ou anaplasique.
La nouvelle classification WHO distingue un nouveau sous-type de lymphome en fonction de
données de biologie moléculaire, de mauvais pronostic, appelé « Lymphome B de Haut

Grade » et dépendant de la présence de réarrangement sur les génes MYC, BCL2 ou/et BCL63.

WHO 2008 classification WHO 2016 revision

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), NOS - Germinal center B-cell type

- Activated B-cell type } SR

Primary CNS lymphoma - Frequent MYD88 L265 mutations
Primary cutaneous DLBCL, leg type - MYD88 L265 mutations 50%
EBV+ DLBCL of the elderly - EBV+ DLBCL, NOS
- EBV+ mucocutaneous ulcer
Plasmablastic lymphoma - MYC rearrangement 50%
Burkitt lymphoma - Burkitt lymphoma (TCF3 or ID3 mutation 70%)

- Burkitt lymphoma with 11q abberation

B-cell lymphoma unclassifiable with features intermediate - High grade B-cell lymphoma with MYC and BCL2
between DLBCL and Burkitt lymphoma (BLCU) and/or BCL6 rearrangements
- High grade B-cell ymphoma, NOS

Tableau 1 : Principales différences entre la
classification WHO 2008 et 2016

3) Lymphogenése
Les LBDGC sont soit de novo, soit secondaires a un autre type de lymphopathie (leucémie
lymphoide chronique, lymphome folliculaire...). lls présentent une forte complexité

génomique, en moyenne entre 50 a et 100 lésions génétiques par cas, avec une grande
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variabilité selon les patients. Ces anomalies sont des mutations ponctuelles, des
amplifications ou des délétions de geénes et des translocations chromosomiques.

Certaines anomalies sont observées dans plusieurs sous-types de profils d’expression génique
alors que d’autres sont spécifiques.

Les grandes voies oncogéniques impliquées sont [|‘échappement immunitaire, les
modifications de la chromatine/histones, la dérégulation du répresseur oncogénique BCL6, de
la prolifération ou de I'apoptose, I'activation constitutive du récepteur des lymphocytes B (B
cell receptor, BCR) et de la voie NF-kB. Les LBDGC échappent a I'immunosurveillance des
cellules cytotoxiques (par délétion du géne de la béta-2-microglobuline ou de HLA-I) et des

cellules NK (par inactivation de CD58L)*.

B) Eléments d’évaluation pronostique

1) Scores clinico-biologiques

La classification historique de Ann-Arbor, classant I'extension du lymphome en fonction du
nombre et de la localisation (sus et/ou sous-diaphragmatique) des atteintes ganglionnaires ou
d’organe, a été un des premiers éléments de classification pronostique. Une approche plus
discriminative a été cependant nécessaire. Le score International Prognostic Index (IPl) a été
ainsi développé en 1993 a partir de données clinico-biologiques simples et applicables a
I'ensemble des patients °. Le score IPI prend en compte des parameétres reflétant le potentiel
de croissance et invasif de la tumeur (stade, niveau de LDH dans le sérum, nombre de sites
extraganglionnaires atteints), la réponse du patient a la tumeur (score de performance OMS)
et la possibilité pour le patient de supporter une chimiothérapie intensive (score de

performance OMS, age) (tableau 2).
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Score IPI (Index Pronostique International) ‘

1 point par item parmi:

= Age (supérieur a 60 ans)

= Stade clinique (Il ou 1V)

= Index de performance (égal ou supérieur a 2)
* Taux de LDH (élevé)

= Atteinte d'au moins de 2 sites extranodaux

Tableau 2

Les quatre groupes pronostics de I'IPI, basés sur un schéma de traitement avant I'avenement
du Rituximab, sont classés de faible risque (taux de survie a 5 ans 73%) a haut risque (taux de

survie de 26%) (tableau 3).

Quatre groupes pronostics IPI sont définis :

= Faible risque (0-1 facteur)

= Faible risque intermédiaire (2 facteurs)
= Haut risque intermédiaire (3 facteurs)
= Haut risque (4-5 facteurs)

Tableau 3

En raison d’une importante différence de survie entre les patients de plus ou moins de 60 ans,
une variante du score IPI ajusté a I'age est introduite: le age adjusted IPI (aalPl), qui ne retient
parmi les items du score IPI que le stade de la tumeur, le taux de LDH, le score de performance

OMS? (tableau 4 et 5). Il est réservé aux patients de moins de 60 ans.

Score aalPI (Index Pronostique International ajusté

a l'age)
1 point par item parmi:
= Stade clinique (Ill ou IV)

= Index de performance (égal ou supérieur a 2)
= Taux de LDH (élevé)

Tableau 4
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Quatre groupes pronostics aalPl sont définis :

* Faible risque (0 facteur)
* Faible risque intermédiaire (1 facteur)
» Haut risque intermédiaire (2 facteurs)
= Haut risque (3 facteurs)

Tableau 5

La valeur pronostique des scores IPI et aalPl a été démontrée lors de traitements de seconde
ligne sur de larges séries de patients atteints de LBDGC en rechute ou réfractaire aprés une 1™
ligne de chimiothérapie pour prédire le succes de la stratégie d’intensification thérapeutique
avec greffe autologue de cellules souches (ASCT). Mais contrairement a notre étude, ces
patients furent traités avec une chimiothérapie type ifosfamide, carboplatine, et étoposide
(ICE) uniquement®’.

Bien que développé avant I'ere du Rituximab, le score IPI demeure néanmoins valide avec
I'avénement du rituximab, cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone (R-
CHOP). Cependant, la discrimination des sous-groupes pronostics est moins bonne?.

Plus récemment le score National Comprehensive Cancer Network IPlI (nccnlPl) a été
développé afin d’améliorer la stratification initiale par niveau de risque a I'ere du Rituximab
(tableau 6). Plus complet que les scores IPI et aalPl, il comprend des sous-catégories pour
pondérer le taux de LDH et I'age (Tableau 6). Il a été démontré comme étant plus discriminant
qgue I'lPI traditionnel pour prédire les risques de rechute (survie a 5 ans 42 % vs. 63 % pour le

groupe a haut risque, 96 % vs. 90% pour le groupe a faible risque) (tableau 7)°.

21



Score nccnlPl (Index Pronostique International du
National Comprehensive Cancer Network)

Item Score
= Age

Entre 40 et 60 ans 1
Supérieur a 60ans et jusqu’a 75ans 2
Supérieur a 75ans 3

= Taux de LDH normalisé

Entre 1 et 3N 1
Supérieur a 3N 2
= Stade Ann-Arbor Ill - IV 1
= Atteinte extra-lymphatique* 1
*Ostéo-médullaire, SNC, foie, tube digestif, poumon

* Index de performance (égal ou supérieur a 2) 1

Tableau 6

Quatre groupes pronostics nccnlPl sont définis :

= Faible risque (0-1 facteur)

= Faible risque intermédiaire (2-3 facteurs)
» Haut risque intermédiaire (4-5 facteurs)
» Haut risque (6 facteurs ou plus)

Tableau 7

2) Profils génétiques

En fonction de leur cellule d’origine, GC ou ABC, les LBDGC different en termes d’altération
chromosomique, de voies cellulaires activées et donc de mécanique pathogénique et de facon
plus générale en termes de pronostic. Il a été démontré que les LBDGC au profil génomique
d’expression GC survivent mieux que les profils génomiques ABC?.

Les techniques d’analyse par puce a ADN n’étant pas disponibles en routine, I'identification de
ces sous-types se fait sur du matériel histologique frais ou congelé avec techniques
immunohistochimiques et sondes anticorps anti-CD10, MUM1 et BCL6 (voir diagramme de
Hans). Mais les sous-typages réalisés avec cette méthode ne présentent pas une corrélation
parfaite (86 % de concordance!®) avec les catégories moléculaires caractérisées par puce a

ADN entre autres a cause de problemes de reproductibilité, si bien que les études divergent
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guant au caractere pronostic des profils GC et non-GC déterminés par immunohistochimie a
I'ére du Rituximab??.

De nouvelles méthodes basées sur la quantification de transcrits d’ARN extrait des fragments
biopsiques inclus ont démontré une tres forte corrélation aux méthodes de biologie
moléculaire conventionnelles par puce a ADN et pourraient a I'avenir devenir une alternative
aux méthodes immunohistochimiques?.

Dans notre étude les profils génétiques ont été déterminés par méthode
immunohistochimique et avec le diagramme de Hans (figure 1). Dans certains cas ou les
difficultés techniques ne permettent pas 'identification de BCL6, la détermination du profil est
réalisée par le diagramme de Hans modifié (comparable au digramme de Hans avec 87 % de

concordance®?).

GCB . wGCB GCB
+ /' y’

CD10 MUM1 CD10 . » GCB
N Do o
™~ GCB

Non-GCB + 7 Non-GCB

Figure 1 : Diagramme de Hans et diagramme de Hans modifié*

3) Altérations de MYC, BCL2 et BLC6

Le meilleur outil pronostic pour la caractérisation initiale des LBDGC demeure le score IPI et
ses dérivés mais il persiste une importante hétérogénéité de pronostic individuel au sein de
chaque groupe. Bien qu’il soit possible d’affiner le pronostic avec les méthodes de
détermination du profil génétique tel que sus-citées, une autre approche est intéressante: la

détermination d’altération d’'oncogenes et de génes suppresseurs de tumeur.
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Parmi ces oncogenes trois retiennent particulierement l'attention : myc (régulateur de la
prolifération cellulaire), bcl6 (orchestre la réaction du centre germinal, inhibe I'expression de

MYC et BCL2) et bcl2 (anti-apoptotique)!?.

Le gene de MYC est altéré dans 5 a 15% des LBDGC et est souvent associé a une altération du
géne de BCL2 ou dans une moindre mesure de BCL6. Ces LBDGC appelés double ou triple hit
sont dorénavant inclus dans une catégorie nouvellement introduite par la classification WHO
2016: «Les Lymphomes B de Haut Grade»3. Lorsque la double mutation est présente, BCL 2

protége les cellules lymphomateuses de I'apoptose induite par MYC ; cette action synergique

HGBL (%)
60

accélére la progression et induit une résistance a la chimiothérapie.

Morphology & DLBCL (%)
27 35

MYC protein by IHC

MYC translocation 21 5 60
BCL2 protein by ICH 43 63 70
BCL2 translocation 25 5 40
Double express DLBCL 15 23 NA
MYC-BCL2 DHL 6 (if de novo) <1 30
MYC-BCL6 DHL 2 2

Sesques P and Johnson NA. Blood. 2017 Jan 19;129(3):280-288

Tableau 8 : Fréquence de survenue des réarrangements génomiques
et de I’expression protéique de MYC, BLC2 et BCL6 en fonction
du profil génomique.

L'expression protéique MYC est détectée bien plus souvent (30-40%) et de fagon concomitante
avec BCL2 dans 20 a 35% des cas (tableau 8)*2. Ces lymphomes qui ne présentent pour la
plupart pas de remaniements génomiques étaient appelés «Lymphome Double Expresseur».
Selon certaines études, ils semblent présenter un pronostic intermédiaire, tout en restant
toutefois de meilleur pronostic que les « lymphomes B de Haut Grade » avec réarrangement
génomiquel®3-15 'expression protéique de MYC, BCL2 et BCL6, contrairement a I'expression

génomique, n’est qu’un indicateur pronostic et non une catégorie a part32,
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4) Classification d’Ann-Arbor

Crée en 1971 initialement pour le lymphome de Hodgkin, la classification de Ann-Arbor fut
étendue aux LBDGC en 19777, Elle a pour objectif la stratification du niveau de risque en
fonction des localisations lymphomateuses et des signes cliniques qui y sont associés. Elle

différencie quatre niveaux de risque.

Elle fut modifiée (figure 2, tableau 9) pour permettre la localisation des sites atteints par TDM
en 1989 a Cotswold, avec l'introduction également de la tumeur « bulky » (masse tumorale

supérieure a 10cm) notée « X »*7,

Stage | Stage | Stage s Stage IV

Figure 2
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Classification de Ann-Arbor modifiée

Stade Définition

| Atteinte d’une seule aire ganglionnaire

Atteinte de deux ou plusieurs aires ganglionnaires du méme co6té du
diaphragme

1 Atteinte ganglionnaire des deux cOtés du diaphragme

Atteinte viscérale unique ou multiple avec ou sans atteinte

v . .
ganglionnaire
Annotation Définition
A Absence de symptome « B »
Au moins un durant les 6 derniers mois parmi:
B * Perte de poids > 10 %
= Fiévre persistante ou récurrente inexpliquée
= Sueurs nocturnes
X Bulky (masse de grand axe >10cm ou >1/3 du médiastin
E Extension extralymphatique par contiguité

Tableau 9

Certaines localisations anatomiques sont de pronostic défavorable en raison du risque de
rechute neuro-méningée. Le traitement nécessite une prophylaxie neuro-méningée
additionnelle. Parmi ces localisations, citons les atteintes testiculaires, sinusiennes,

mammaires, rénales, surrénaliennes, médullaires et épidurales?.

5) Classification d’Ann-Arbor révisée : critéres de Lugano

L'utilisation généralisée d’approches multimodalités ont rendu I'historique classification de
Ann-Arbor moins pertinente pour guider le choix de la thérapie. Ainsi les recommandations
énoncées a Lugano en 2014 (tableau 10) ont révisé cette classification utilisée pour la
description anatomique de l'extension lymphomateuse. Elle est utilisée pour tous les

lymphomes avides de *¥F-FDG et s’apprécie d’apreés les données de la TEP-TDM.

La dénomination « E » devient utilisée uniquement pour les atteintes viscérales sans
envahissement ganglionnaire associé ou pour les patients présentant un stade Il et une

extension directe extranodale, elle n’est plus pertinente pour les stades avancés.
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Les maladies avec atteinte unique d’un organe deviennent ainsi stade 1ER et non plus stade IV
comme dans l'ancienne classification. Cette classification permet également aux patients
présentant une atteinte multi-nodale dans des aires ganglionnaires demeurant adjacentes et
d’un méme c6té du diaphragme d’étre classés I. Les atteintes de I'anneau de Waldeyer ou de
la rate ne sont plus considérées comme des atteintes viscérales mais ganglionnaires. Les

dénominations « A » et « B » ne doivent étre utilisées que pour les lymphomes de Hodgkin.

Classification de Ann-Arbor révisée : classification de Lugano

Stade Atteinte Statut extranodal « E »

Un ganglion ou un groupe de Unique lésion extranodale sans atteinte
ganglions adjacents ganglionnaire associée

Deux ou plus groupes ganglionnaires Stade | ou Il par atteinte ganglionnaire
d’un méme c6té du diaphragme avec atteinte extranodale de contiguité

I Bulky 1l avec atteinte Bulky NA

Ganglionnaire des deux cotés du
Il diaphragme ou sus-diaphragmatique NA
avec atteinte splénique associée

Atteinte viscérale additionnelle non
contigué

Tableau 10

Bien que recommandée, cette classification n’est pas encore appliquée en routine clinique.

6) Autres signes cliniques et biologiques pronostics
Parmi les autres facteurs pronostics, citons :

J I’age, avec un taux de décés plus important aprés 65ans'? et I'état général, évalué par
I’échelle ECOG? (tableau 11), inclus dans le score IPI et ses dérivés

J Les signes d’évolutivité : fievre, sueurs, amaigrissement >10 %, appelés signes B et
inclus dans la classification de Ann-Arbor?!?

J le taux de LDH directement corrélé au volume tumoral inclus dans le score IPI?°

) le taux de R2microglubuline, également corrélé au volume tumoral, ainsi qu’un faible

taux d’albumine plasmatique?%22

27



Score ECOG

Grade Clinique

0 Patient entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités prémorbides sans
restriction

1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables d’effectuer des

activités légeres ou sédentaires, par ex. : travaux ménagers légers ou taches administratives

2 Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer des activités.
Debout > 50% de la journée

3 Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée
4 Patient completement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement alité ou confiné
au fauteuil
Tableau 11

C Schéma de traitement standard

1) Traitement de premiére ligne
Les derniéres recommandations en date demeurent ce jour celles de la Société Francaise

d’Hématologie publiées en 2009. Elles séparent dans un premier temps les patients de moins
de 60 ans, proposant dans cette catégorie, si le score IPl est de 0 ou 1, de facon standard une
polychimiothérapie de type doxorubicine, cyclophosphamide, vindésine, bléomycine et
prednisone (ACVBP) ou cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone (CHOP)
associé a du Rituximab (utilisé dans notre étude), entre 6 et 8 cures séparées de 14 ou 21
jours?3,

L'ajout du Rituximab au CHOP historique a considérablement augmenté la survie (47 % de
survie sans progression a 5 ans contre 29 % pour une étude du GELA de 2000)242>.

Si le score IPI est supérieur a 1, l'intensification de la chimiothérapie semble bénéfique par
rapport au CHOP, avec des schémas ACVBP avec consolidation ou cyclophosphamide,
doxorubicine, vincristine, étoposide et prednisone (CHOEP.) Mais le régime R-CHOP est le plus

employé et demeure une option satisfaisante (utilisé dans notre étude)?3.

Pour les patients de plus de 60 ans le traitement standard est 8 cycles de R-CHOP de 21 jours

et 6 cycles en cas de forme localisée.
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La radiothérapie est non systématique car n’ayant pas formellement démontrée son bénéfice
sur la survie. Elle est surtout réalisée sur les masses Bulky en fin de traitement R-CHOP pour
consolidation?®,

La prophylaxie neuro-meningée, par injection de chimiothérapie intrathécale, est
recommandée chez les patients présentant une localisation a risque (sus-citées), ou un score
aalPl supérieur ou égal a 1. A défaut, une ponction lombaire exploratrice est conseillée avant
le premier cycle.

Soixante pourcents des patients avec un LBDGC de stade avancé sont mis en rémission

prolongée avec le R-CHOP.

2) Traitement de rattrapage : R-DHAC et BEAM-ASCT

De facon standard, chez les patients de moins de 65 ans, la rechute aprés la premiére ligne de
traitement ou le caractéere réfractaire de la maladie nécessite une chimiothérapie de sauvetage
comprenant un sel de platine suivi d’'une intensification et d’'une autogreffe de cellules souches.
Les rechutes survenant moins de 12 mois apres la fin de la premiére ligne de traitement ou les
maladies réfractaires sont de moins bon pronostic que les rechutes plus tardives d’aprées
I'étude PARMA (réalisée a I'ére pré-Rituximab)?’. Uexposition antérieure a une premiére ligne
de Rituximab ainsi qu’un score IPI élevé a la rechute assombrissent également le pronostic?.

Deux protocoles de chimiothérapie semblent d’efficacité équivalente dans ces situations, selon
I'étude CORAL?®: Rituximab, ifosfamide, carboplatine, et étoposide (R-ICE) et rituximab,
déxaméthasone, aracytine et cisplatine (R-DHAC), suivi d’une intensification par carmustine,
étoposide, aracytine et melphalan (BEAM) (avec une survie globale de 47 et 51 %
respectivement a 3 ans). Les patients de notre étude bénéficient d’'une stratégie de rattrapage

par R- DHAC.
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11l TEP-TDM 8F-FDG

A Généralités

1) TEP-TDM

La technologie nécessaire a la détection de deux photons d’annihilation en coincidence voit le
jour dans les années 1950 au laboratoire de recherche du Massachusetts General Hospital.
Initialement utilisée pour détecter des tumeurs cérébrales, cette technique utilisait deux
détecteurs de iodure de sodium orientés a 180° de part et d’autre du crane du patient?°.

Une progressive amélioration technologique permet l'apparition des premiéres machines
tomographiques en 19753, Les cristaux détecteurs s'améliorent avec I'utilisation de cristaux
BGO (bismuth de germanium) a partir des années 1980, permettant I'avenement des
premiéres machines TEP couplés a une TDM hélicoidale en 20003!. Juweid fut le premier a
utiliser la TEP-TDM pour évaluer la réponse au traitement des LBDGC au lieu de la TDM
seule3?33,

La tomographie par émission de positon détecte en coincidence des photons d’annihilation

issus de la désintégration B+ d’un radiotraceur injecté par voie intraveineuse (Figure 3).

Radionucléide 18F

Figure 3 : Désintégration p+ du 8F
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De multiples rangées de détecteurs en anneau placées autour du patient permettent la
localisation de la désintégration B+ au sein de l'organisme (figure 4). Le couplage de la TEP a
une modalité TDM permet de reconstruire des coupes hybrides associant une modalité
anatomique (issue du TDM) a une modalité fonctionnelle (issue de la TEP). En outre la modalité
TDM permet la correction de l'atténuation des photons dans 'organisme et permet de réduire

I'imprécision de détection.

Detection en coincidence

Couronne de détecteurs

Figure 4 : la Détection en Coincidence

2) 18F-FDG

Le '8F-Fluorodésoxyglucose (8F-FDG) est le radiopharmaceutique le plus utilisé pour I'imagerie
TEP-TDM (figure 5). Il s’agit d’une molécule de glucose dans laquelle un groupement hydroxyle
a été remplacé par un atome de Fluor 18 (*8F). La demi-vie (110min) du *F, son schéma de
désintégration B+ quasi pur (97%) ainsi que la faible énergie avec laquelle est émis le positon

lors de sa désintégration (634 keV) en fait un radionucléide trés adapté a I'imagerie médicale3*.
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Figure 5 : le Fluorodésoxyglucose

Le 8F-FDG permet de rendre compte de I'activité glucidique cellulaire ; il est également un
traceur de viabilité. Apres avoir été transporté dans la cellule par le transporteur GLUT-1, le
18E-FDG est phosphorylé par I’hexokinase en 8F-Fluorodésoxyglucose-6-phosphate (8F-FDG-
6P). Sous cette forme il ne peut plus quitter la cellule. Le 8F-FDG-6P ne peut étre dégradé
selon la voie de la glycolyse réguliere par la glucose-6-phosphate isomérase en raison de
I'absence du groupement hydroxyle 2. Il se retrouve ainsi dans une impasse métabolique,

aboutissant a une accumulation du 8F-FDG-6P au sein de la cellule (figure 6).

= q,,..,_ FDG <
[ - "-.\\_,-":-\-
G-6-Phosphatase |
GLUT-1 i "
L N - ——
< “""?‘ [— o * FDG-6F \
Hexokinase Glucose € Phosphate ¥
|somérase

S e

Accumulation de

\_ FDG-6P J

Figure 6 : Métabolisme Intra-cellulaire du FDG
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3) TEP-TDM au 8F-FDG et LBDGC

En tant qu’analogue du glucose le 8F-FDG est particulierement intéressant pour I'imagerie

oncologique. En effet les tumeurs malignes présentent un renforcement du transport de

glucose et une importante glycolyse3. Bien que l'avidité des lymphomes pour le 8F-FDG soit

variable (tableau 12), I'hypermétabolisme glucidique est quasi-constant dans les LBDGC, avec

une avidité pour le 8F-FDG atteignant plus de 97 % des patients 3°. L'index de prolifération

Ki67 élevé de ces lymphomes est corrélé a un SUVmax important, typiquement supérieur a

10%7.

Avidité au FDG de quelques lymphomes3é

Type de lymphome

Lymphome de Hodgkin

LBDGC

Lymphome folliculaire

Lymphome du manteau

Lymphome de Burkitt

Lymphome Zone Marginal ganglionnaire
LZM MALT

LZM splénique

LZM non spécifié

Mycosis fongoide

Sezary

Avidité (en%)

97-100
97-100
91-100
100

100
100

54 -81
53-67
67
83-100
100

Tableau 12
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B Parametres Métaboligues

1) SUV, deltaSUVmax, SUVmax3°
Le SUV (Standard Uptake Value) est un index caractérisant l'intensité de fixation du

radiotraceur dans un voxel ou dans une région d’intérét donnée.

concentration d’activité dans la région d'intérét (kBg/mL)

SUV =

dose injectée présente au moment de I'examen (kBq)

poids du patient (g)

Figure 7 : Formule du SUV

Plusieurs parametres dérivés du SUV sont disponibles, pour notre étude le SUVmax a été utilisé.
En pratique il s'agit de la valeur de SUV la plus élevée dans une VOI donnée. La valeur du
SUVmax est directement corrélée a I'agressivité du LBDGC?. Il mesure en pratique le
métabolisme glucidique du contingent tumoral le plus agressif. Selon Chihara la PFS et I'OS
diminuent significativement quand le SUVmax est supérieur a 30%°,

Le deltaSUVmax considére la variation entre les valeurs de SUVmax les plus élevés entre deux
examens consécutifs. Il a démontré sa supériorité a l'analyse visuelle dans I'évaluation
thérapeutique des LBDGC et il permet d’augmenter la reproductibilité inter-observateur3®41-
43, Le cut off optimal varie en fonction du moment ol la TEP-TDM est réalisée au cours du
traitement (66 % aprés 2 cycles3® et 70 % aprés 4 cycles*?). Il n’est utilisable que lorsque le
SUVmax de la TEP initiale est supérieur a 10, et inférieur a 5 lors de I'iTEP. Dans le cas contraire
il est préférable d’utiliser I'échelle visuelle de Deauville**. De méme le deltaSUVmax ne semble
pas adapté a I'évaluation des LBDGC sur lymphome folliculaire transformé.

Sa place exacte demeure sujet a débat bien que la récente étude du groupe PETAL semble
valider son utilisation en retrouvant (sur une large étude multicentrique de 862 patients) pour
I'iTEP2 et la mesure du deltaSUVmax, une prédictibilité significative pour I'OS et la PFS, et une

supériorité a l'échelle visuelle en 5 points de Deauville®. Les résultats de [I'étude
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multicentrique GAINED, évaluant le deltaSUVmax lors de I'iTEP2 et de I'iTEP4, sont également

attendus.

2) Paramétres volumétriques : MTV, TLG

Le MTV (Metabolic Total Volume) correspond au volume tumoral métabolique. Le TLG (Total
Lesion Glycolysis) correspond a la glycolyse totale de la Iésion d’intérét. Il s’agit du produit du
SUVmean par le MTV?e,

Ces parametres sont déterminés par des techniques de contourage variées 4’ :

. a seuillage adaptatif, ou est inclus dans la zone d’intérét tous les voxels de valeur
supérieure a une valeur seuil, le plus souvent fonction du SUVmax de la VOI (tendance a la
sous-estimation du volume tumoral)?’.

J a seuillage fixe, supérieur une valeur de SUVmax arbitraire (tendance a surestimer le
volume tumoral en incluant des voxels de bruit de fond).

J a modele adaptatif prenant en compte le voisinage des voxels. Elles présentent des
difficultés de reproductibilité car sont sensibles aux réglages des machines et aux paramétres
de reconstruction utilisés. Elles sont de fait difficiles a utiliser dans les études multicentriques?®.
Les recommandations de 'EANM de 2015 proposent ['utilisation d’un seuillage a 41 % du
SUVmax le plus intense dans la VOI d’intérét. Ces recommandations semblent s’appliquer
plutét aux mesures des tumeurs solides. Une étude récente de la segmentation appliquée aux
LBDGC suggére gu’un seuillage fixe incluant tous les voxels de SUVmax>2,5 semble avoir
I'avantage d’étre facile et reproductible en routine, en attendant le développement de
méthodes automatiques. Cette étude fut cependant réalisée avec des TEP-TDM acquises a 90
minutes (contre 60 minutes selon les recommandations®®). En I'absence de consensus, la

méthode de seuillage adaptatif avec seuil fixé a 41 % du SUVmax est utilisée dans notre étude.

Ces paramétres sont évalués dans le LBDGC a différents stades de la maladie (voir infra pour

le détail):

J En évaluation initiale

) Evaluation intermédiaire avec le paramétre deltaMTV

J En prégreffe, leur place demeure a définir précisément, bien que largement étudiés

pour les lymphomes de Hodgkin
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3) Limites, fixations physiologiques?*®

A I'état physiologique le 8F-FDG se distribue au sein des organes avides de glucose. Soixante
minutes aprés l'injection, la majeure partie de la captation est cérébrale (environ 7 % de
I'activité injectée), myocardique, hépatique ainsi qu’au niveau des voies excrétrices urinaires.
A un moindre degré une fixation musculaire est présente a I'état basal, plus ou moins renforcée
en fonction en fonction de l'activité physique du patient, de son positionnement ou de
I'utilisation d’insuline. Les fixations gastro-intestinales sont variables et liées a la variation du
péristaltisme. La captation colique peut étre nettement renforcée par la prise

d’antidiabétiques oraux.

Certains hypermétabolismes physiologiques ou non pathologiques peuvent limiter
I'interprétation des TEP-TDM des patients atteints de LBDGC :

J Activation ostéomédullaire en rapport avec la prise de facteurs de croissance
hématopoiétiques ou la présence d’un syndrome inflammatoire,

J Activation de la graisse brune cervico-thoracique, prédominant chez les patients jeunes
et minces, préférentiellement en période hivernale.

. Hyperfixations du tissu lymphoide de 'anneau de Waldeyer ou de la région iléo-caecale
au niveau des plaques de Peyer,

J Hyperfixations non pathologiques de la masse tumorale en rapport avec le
recrutement macrophagique si l'intervalle avec la derniére chimiothérapie est trop court (doit

typiquement étre supérieur a 10 jours)
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IV Evaluation du LBDGC en TEP-TDM

1) Evaluation initiale
La TEP-TDM est plus sensible que la TDM seule pour le « staging » initial de la maladie38,
Les atteintes extraganglionnaires sont retrouvées plus souvent par la TEP-TDM, notamment

dans la moelle osseuse, le foie, le péritoine ou la rate°,

La TDM-TDM au bilan d’extension initial est un bon outil pronostique. En effet plus le nombre
de sites extraganglionnaires augmente, plus le risque d’échec du traitement est élevé. Pour
une étude de 2015 portant sur 443 sujets, la PFS a 3 ans pour les patients présentant quatre
ou plus atteintes extranodales est de 25 % contre 79 % pour les patients présentant une

atteinte ganglionnaire exclusive®?.

De plus, les sites extranodaux associés a une plus mauvaise PFS et OS incluant I'atteinte
ostéomédullaire, pleurale ou gynécologique, sont également mieux mis en évidence par la

TEP-TDM que par la TDM seule®?.

Elle permet le changement de stade dans 19 a 34 % des cas. L'étude de Raanani montre qu’il
en résulte 31 % de upstaging (plutét pour les stades précoses | et 1) et uniquement 1 % de
downstaging, le tout correspondant a 25 % de changement de stratégie thérapeutique®°.

La présence d’'un hypermétabolisme focal dans la moelle osseuse est plus sensible que la
biopsie ostéo-médullaire pour en déterminer I'envahissement lymphomateux>3-¢, avec une
sensibilité de 94 % et une spécificité de 100 % selon Khan contre 40 % et 100 % respectivement
pour la biopsie ostéo-médullaire®*. Un hypermétabolisme diffus est en revanche non
spécifique®’. Une étude prospective internationale incluant 327 patients a mis en évidence
apres bilan initial par TEP-TDM l'absence de changement de stade suite a la réalisation de la
BOM?>2. Cependant la TEP-TDM peut étre prise en défaut lorsqu’il existe une atteinte
lymphomateuse ostéomédullaire de faible volume (entre 10 et 20%) ou un contingent d’un
lymphome de bas grade concomitant, ce qui pourrait étre en faveur de la réalisation

systématique d’une BOM. Néanmoins, il n’a pas été mis en évidence que ces deux cas de
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figures aient un impact sur la survie®>®®°. ’étude de El-Galaly comparant TEP-TDM et BOM a
mis en évidence chez les patients présentant une TEP-TDM initiale négative pour I'atteinte de
la moelle osseuse, une atteinte de haut grade chez 3 % des patients et indolente chez 4 % des
patients®!. Cela signifie que pour la population de cette étude, parmi les patients sans
arguments pour une atteinte lymphomateuse au TEP-TDM il faudrait réaliser chez 26 d’entre
eux une BOM pour mettre en évidence un unique cas faux négatif de la TEP-TDM>2, l’étude de
Cerci a mis en évidence que l'atteinte ostéomédullaire a la TEP-TDM seule ou a la biopsie seule
n’impactait pas la survie, mais que l'atteinte sur les deux modalités influengait péjorativement
le pronostic, suggérant que le parametre pronostique serait plutét la charge tumorale dans la

moelle osseuse>®.

L'approche au cas par cas semble la plus pertinente avec réalisation de la BOM chez les patients
qui verraient leur pronostic ou traitement changer en fonction du résultat®!. Ces résultats
nécessitent validation mais indiqueraient que la TEP-TDM pourrait remplacer dans la plupart

des cas la BOM dans le bilan d’extension initial des LBDGC®>.

Le MTV est un indicateur pronostic prometteur dont I'influence semble meilleure que la taille
du bulk?®0, Les patients avec un MTV initial faible tendent a avoir un meilleur pronostic (PFS
a 3 ans entre 77 et 92%) comparativement aux patients avec un MTV élevé (PFS a 3 ans 48-
56%)°%°%%8 Dans les stades Il et llI, le MTV semble étre supérieur a la classification de Ann-

Arbor>!. Le TLG apparait également pronostic et supérieur au score IPI.

Cependant il existe pour le moment une certaine difficulté a définir une valeur seuil applicable
a toutes les populations de LBDGC. Il existe en effet des variabilités non négligeables de la
valeur seuil du MTV et du TLG, le cut off variant notamment entre 220 et 600 cm?® pour le MTV.

Il existe donc une nécessité d’harmonisation des techniques de contourage>=>3,

Ainsi, la TEP-TDM au 8F-FDG est recommandée dans le bilan initial des LBDGC par les
recommandations de 2015 de I'ESMO et de la SFMN de 2018 pour le staging initial, pour
surseoir a la BOM dans la majorité des cas et pour la recherche de sites a biopsier®%2, Enfin,
la TEP-TDM de baseline est nécessaire a |’évaluation thérapeutique, comme objet de

comparaison.
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2) Critéres d’atteinte d’organe

De fagon générale un hypermétabolisme focal, recontextualisé en fonction des
caractéristiques TDM, dans un site ganglionnaire ou extra ganglionnaire, en dehors des sites
connus d’hyperfixation physiologique, est considéré comme une atteinte lymphomateuse.
Une masse médiastinale d’une taille supérieure a 10cm ou plus large que le tiers du thorax est
considérée comme « Bulk »%3,

Les critéres d’envahissement splénique sont multiples : splénomégalie homogene, infiltration
diffuse (miliaire), localisations nodulaires ou masse solitaire®®. Morphologiquement, une
splénomégalie est définie dans le LBDGC lorsque le grand axe vertical de la rate est supérieur
a 13cm®l

Compte tenu de la fréquence des hépatomégalies liées aux habitus des patients, les criteres
de taille ne sont pas discriminants pour préjuger de I'envahissement lymphomateux. Les
criteres TEP-TDM d’envahissement hépatique sont donc similaires a ceux de la rate:

augmentation diffuse du métabolisme, hypermétabolisme nodulaire focal ou disséminé.®!

Comme sus-cité, la TEP-TDM est plus sensible que la biopsie ostéomédullaire pour déterminer
I'infiltration lymphomateuse. Il a cependant été décrit des faux-négatifs pouvant étre lié a un
faible volume tumoral (entre 10 et 20% de moelle, envahi). Le critére d’envahissement
ostéomédullaire est un hypermétabolisme focal seul ou focal et diffus au sein de la moelle
osseuse. La valeur d’un hypermétabolisme ostéomédullaire diffus n’a pas encore été

clairement établi mais semble étre corrélé a un envahissement lymphomateux®?.

L'atteinte lymphomateuse du SNC, bien que volontiers intensément hypermétabolique est mal
évaluée par la TEP-TDM a cause d’un bruit de fond cérébral physiologique intense. En cas de
suspicion clinique devant des symptomes déficitaires il est préférable d’explorer I'encéphale

par IRM®L.65,

3) Critéres d’évaluation thérapeutique : échelle visuelle de Deauville, critéres de Lugano
Lintérét pronostique de la TEP-TDM intermédiaire (iTEP) dans le lymphome de Hodgkin et
dans le LBDGC a conduit a la nécessité de mise au point de scores simples, reproductibles et

adaptés a la TEP-TDM *8F-FDG. linterprétation d’'un métabolisme de faible intensité persistant
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au sein des sites tumoraux sur I'iTEP pouvait étre notamment problématique et nécessitait

une clarification et standardisation.

Juweid propose en 2007 d’utiliser comme seuil de positivité de la TEP-TDM en fin de
traitement un métabolisme résiduel supérieur au bruit de fond médiastinal ou au bruit de fond
environnant en fonction de la taille®®. Il est alors recommandé de réaliser les iTEP ou TEP-TDM
de fin de traitement au moins 3 semaines apres la derniere cure de chimiothérapie et au moins
8 a 12 semaines apres la derniére séance de radiothérapie. Ces critéres de I'International
Hamonization Project (IHP) présentaient une excellente valeur prédictive négative mais une
faible valeur prédictive positive. De ces considérations est venue la nécessité d’augmenter le

seuil en dessous duquel est définie une fixation minimale résiduelle3867,68,

L'échelle de Deauville a été créée en 2009 (tableau 13) a I'occasion d’un congres international
organisé par le groupe GELA. Elle est basée sur 5 niveaux d’intensité de fixation déterminés
visuellement, avec comme repére les fixations physiologiques du médiastin et du foie®. Le
métabolisme le plus intense retrouvé au sein des sites tumoraux résiduels permet de
déterminer le score de |'examen TEP-TDM. Ce score a été validé par des études

internationales?3:44:63,70

En situation de routine clinique, le seuil de positivité de la TEP-TDM est défini a partir du grade
4 de Deauville (fixation strictement supérieure au SUVmax hépatique). La force de ce score est
de produire un résultat binaire : négatif pour les scores 1, 2 et 3 et positif a pour les scores 4

et 5.
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Echelle de Deauville

Fixation la plus intense sur un site initialement
. Score
envahi

Pas d’hyperfixation

Fixation < Bruit de fond médiastinal
Fixation < Bruit de fond hépatique

Fixation > Bruit de fond hépatique

v A W N

Fixation >> Bruit de fond hépatique et/ou progression

Tableau 13

Les criteres de réponse de Lugano sont énoncés en 2011 (tableau 14) a I'occasion de la « 11th
International Conference on Malignant Lymphoma » a Lugano en Suisse. lls sont maintenant
recommandés pour I'évaluation thérapeutique intermédiaire et en fin de traitement. Les
grades de Deauville 1 a 3 sont considérés comme réponse métabolique compléte. Une
diminution de I’"hypermétabolisme restant de grade 4 a 5 est considéré comme une réponse
métabolique partielle. Labsence de modification du métabolisme est considérée comme une
stabilité métabolique. Une majoration du métabolisme et/ou I'apparition de nouvelles lésions
hypermétaboliques est considéré comme une progression métabolique. Lapplicabilité de ces
criteres est conditionnée en fin de traitement par une TEP-TDM réalisée plus de 4-6 semaines
aprés la chimiothérapie?, plus de 2 semaines aprés I'administration de facteurs de croissance
hématopoiétique’? et plus de 3 mois aprés la radiothérapie.

Le seuil de positivité peut étre modulé en fonction de l'objectif de I'examen dans des
conditions cliniques particulieres : en vue d’une escalade thérapeutique le seuil de positivité
peut étre relevé pour augmenter la VPP, et abaissé en vue d’une désescalade pour faire
augmenter la VPN en considérant I"échelon trois comme positif. Ce schéma variable est utilisé
actuellement pour I'évaluation des lymphomes de Hodgkin?? mais n’est pas mis en ceuvre

actuellement pour I'évaluation des LBDGC.
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Critéres de Lugano

Réponse Métabolique Score au TEP-TDM

‘ Compléte 1,20u3

‘ Partielle 4 ou 5 avec diminution de la fixation
‘ Stabilité 4 ou 5 avec fixation inchangée
Progression 4 ou 5 avec augmentation de la

fixation ou apparition d’une
nouvelle lésion

Tableau 14

Les recommandations de Lugano préconisent I'emploi de la TEP-TDM uniquement pour les

lymphomes avides de FDG.

4) Evaluation de fin de traitement
Le TEP-TDM est considéré comme I'examen de référence pour I'évaluation thérapeutique de

fin de traitement®®.

La TDM seule présente en effet une sensibilité et une spécificité élevées pour la stratification
pré-thérapeutique mais une spécificité basse pour I'évaluation thérapeutique du fait de Ia
présence de masses résiduelles non caractérisables’®. Couplée a la TDM, la TEP au ®F-FDG
permet la caractérisation des masses résiduelles en différenciant le tissu cicatriciel et

nécrotique du tissu tumoral.

Avant la généralisation du Rituximab la méta-analyse de Terasawa de 2006 rapportait une
sensibilité de I'ordre de 70 % et une spécificité de 95 % de la TEP-TDM dans I’évaluation de fin
de traitement mais avec des études hétérogénes et majoritairement rétrospectives’4.

Les recommandations de 'ESMO de 2015 et de la SFMN de 2018 dictent la réalisation d’un
TEP-TDM pour I'évaluation de fin de traitement pour les lymphomes avides de FDG, dont le

LBDGC, pour s’assurer de la réponse métabolique compléte (grade A)%2.
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5) Evaluation de la réponse intermédiaire

a. Généralités

La volonté d’évaluer précocement la qualité de la réponse thérapeutique au cours de la
chimiothérapie afin de pouvoir adapter le traitement en fonction de la réponse par
intensification ou désescalade a conduit a la réalisation de I'iTEP pour la routine clinique. Une
identification précoce des patients faiblement répondeur est d’autant plus importante que le
traitement de rattrapage est moins efficace a I'ére du Rituximab en premiére ligne’>.

La TEP-TDM au 8F-FDG est ainsi recommandée lors de I'évaluation intermédiaire pour
identifier les patients répondeurs et non répondeurs par les recommandations de la SFMN de

20182,
Divers critéres d’évaluation ont été étudiés au fil de temps pour augmenter la valeur prédictive
de I'iTEP, notamment les critéres « IHP », I'échelle visuelle de Deauville, le deltaSUVmax et le

delta MTV.

b. Avant 2012 :

Les travaux réalisés entre 2002 et 2011 montrent que la diminution rapide du métabolisme en
cours de chimiothérapie serait associée a un bon pronostic : entre 73-86 % de PFS entre 2 et 5
ans pour les patients atteignant une réponse compléte au premier iTEP. Ces études sont
cependant fortement hétérogénes quant au protocole, 'utilisation ou non du Rituximab ou
encore le timing de I'iTEP par rapport a la chimiothérapie’®3%. A contrario les patients
présentant une iTEP positive ont un pronostic plus défavorable avec une PFS a 2-5ans comprise
entre 0 et 43 % avant 2005, soit avant 'avenement du Rituximab et les critéres d’évaluation
TEP standardisés’®’%. Plus récemment certaines études ont montré en cas de positivité de
IiITEP une PFS entre 2 et 3 ans comprise entre 47 et 66 %’>8%82 mais ces résultats reposaient

sur une interprétation basée sur les critéres « IHP ».

c. Concernant les critéres de Deauville:

Une étude coréenne incluant 186 patients et évaluant de facon concomitante les critéres de
Deauville, le deltaSUVmax et le deltaMTV, a mis en évidence la bonne valeur pronostique de
ces trois parameétres avec une forte VPN en cas de combinaison de ces trois critéres. Toutefois,

ces critéres avaient une faible VPP2,
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L'étude multicentrique de Mamot de 2015, incluant 138 patients, a retrouvé un caractere
pronostic du deltaSUVmax et non de I'échelle visuelle de Deauville lors de |’évaluation
intermédiaire. L'échelle de Deauville et le deltaSUVmax avaient une valeur pronostique en fin
de traitement. Les auteurs en concluent que dans le cadre d’'une éventuelle stratégie
d’escalade-désescalade basée sur la TEP-TDM le traitement doit étre modifié uniquement

aprés la TEP de fin de traitement?4,

Une étude coréenne de 2018 de 150 patients traités par R-CHOP ne retrouve pas de différence
significative entre les iTEP positifs selon I'échelle visuelle de Deauville (de grade 4 et 5) ou
négatif (grade inférieur a 4) en termes de PFS, mais retrouve une différence significative en

considérant les Deauville de grade 4 comme négatifs®.

L'étude de grande envergure du groupe PETAL de 2018 réalisée sur des patients traités en
premiere ligne par R-CHOP met en évidence le caractére pronostic de I'iTEP2 selon I'échelle de
Deauville en 5 points mais également I'importance du taux de faux positifs que cette échelle
visuelle attribue. L'échelle visuelle semble ainsi moins discriminante que le deltaSUVmax (voir

infra)*.

La variabilité de la valeur pronostique de I'analyse visuelle des iTEP et les discordances entre
ces études pourrait étre expliquée par I'utilisation du Rituximab, qui améliore la survie, mais
peut aussi induire une augmentation du métabolisme liée aux processus inflammatoires, et
donc augmenter le risque de faux positifs en TEP-TDM. Une étude de Avivi publiée en 2013 a
mis en évidence un nombre significativement plus important de faux positifs en TEP-TDM dans
un groupe de patients traités par R-CHOP par rapport a un groupe de patients traités par
CHOP?®8, La spécificité des TEP-TDM de suivi pour le groupe R-CHOP était moins importante
gue pour le groupe n’‘ayant pas recu de Rituximab apreés le protocole CHOP (84 vs 87%) avec
une VPP également plus faible (23 vs. 74%). Le taux de faux positifs se maintenait
significativement jusqu’a trois ans apres la fin du traitement. L'analyse multivariée a
individualisé le Rituximab comme facteur responsable de ces différences, cause la plus

importante de faux positifs®®.
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Les problemes de reproductibilité des résultats peuvent étre également liés a des différences
phénotypiques entre les séries, au nombre de cures de chimiothérapie avant I'iTEP, au temps
séparant I'iTEP de la derniére cure de chimiothérapie ou aux critéres d’interprétation®’.

La valeur pronostique de I'iTEP avec interprétation visuelle apparait ainsi pour le moment

incertaine.

d. Concernant le deltaSUVmax :

Outre les études précédemment citées ; plusieurs études, notamment du groupe GELA*! ont
évalué des méthodes semi-quantitatives et notamment le deltaSUVmax pour tenter
d’augmenter la valeur discriminante de I'iTEP. Sa supériorité a l'analyse visuelle a été
démontrée, notamment en termes de reproductibilité inter observateur3®44345  Lin
démontre des 2007, avant lI'ére du Rituximab, sur une analyse rétrospective qu’un
deltaSUVmax>66 % améliore significativement la PFS et conclut que cela est di a une part de
faux positifs diminués par rapport a I'analyse visuelle.

A l'ére du Rituximab, Casasnovas conclut également que l'‘analyse quantitative avec le
deltaSUVmax apres 2 ou 4 cures de traitement d’induction prédit mieux la PFS et I'OS que
I'analyse visuelle (avec les critéres « IHP »)3L,

Itti dans une étude du groupe GELA démontre pour I'iTEP a 2 cures que le deltaSUVmax avec
un cut off de 66 % prédit mieux la PFS que I'échelle visuelle de Deauville (PFS 59 % pour un
score Deauville 4-5 vs. 44 % avec pour deltaSUVmax<66 %)*3. Safar en 2012 met en évidence
gue le deltaSUVmax avec un cutoff de 66% et I'’échelle visuelle de Deauville ont une
prédictibilité équivalente®?.

Létude du groupe PETAL de 2018 a montré une supériorité de la valeur pronostique du
deltaSUVmax sur I'iTEP2 par rapport a I'échelle visuelle de Deauville, dans une étude
prospective évaluant la pertinence de I'escalade thérapeutique basée sur les données TEP-
TDM. La proportion de TEP-TDM positive était plus élevée avec I'analyse visuelle qu’avec le
deltaSUVmax (69,8 % contre 45,5 %) mais il n’existait pas de différence significative entre les
deux approches sur la PFS (79 % contre 79%) ou I'OS (88 % contre 89%) a 2 ans. L'analyse
visuelle retrouve ainsi plus de faux positifs que le deltaSUVmax et a donc une moindre capacité
a discriminer des groupes pronostics entre eux*.

Lapplicabilité du deltaSUVmax en routine nécessite une consistance dans les protocoles

d’acquisition, des médecins expérimentés pour différentier rigoureusement les
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hypermétabolismes liés au lymphome des hypermétabolismes non liés a la pathologie, des
conditions reproductibles d’'un examen a I'autre et une maintenance et calibration réguliere3®.
En dehors de protocoles de recherche clinique, le deltaSUVmax n’est pas encore recommandé
pour I'adaptation thérapeutique en premiéere ligne bien que les études les plus récentes aient

mis en évidence sa supériorité pronostique par rapport a lI'analyse visuelle.

e. Concernant le MTV :

Le deltaMTV dans le cadre de I'iTEP est évalué par I'étude de Yang de 2013 sus-citée et met en
évidence le caractére pronostic du MTV pour prédire la progression avec un cut off de 99,3 %
(sensibilité 48,7 %, spécificité 82,3 %, VPP 42,3 %, VPN 85,8 %, PFS a 2 ans 84,2 % contre 64,9 %)
mais ne retrouvait pas de différence significative entre le deltaMTV moyen des patients ayant
rechuté et des patients ayant une survie prolongée®3. Les auteurs concluent a son utilité
pronostique pour la PFS, notamment en association avec le deltaSUVmax, et a la nécessité
d’évaluer t6t ce paramétre dans la séquence de traitement en raison de la baisse rapide du
signal TEP aprés les premiers cycles de chimiothérapie®3.

Une étude de 2018 met en évidence son caractére pronostique sur la survie globale a 2 ans
(95 % vs. 59 % pour un cut off de -94 %)88,

Pour le moment aucune étude n’a formellement démontré la supériorité de la stratégie de
modification thérapeutique basée sur I'iTEP par rapport a la stratégie standard, bien que son
excellente VPN et sa bonne VPP soient en faveur d’une utilisation en pratique clinique®. De

nouvelles approches d’évaluation pour extraire le potentiel de I'iTEP sont nécessaires®.

Les recommandations ESMO 2015 et de la SFMN de 2018 ne sont pas en faveur d’une

adaptation du traitement basée sur I'iTEP en I'état actuel des connaissances®?.

6) Evaluation pré-ASCT

a. Avant les criteres de Deauville

Il a été démontré qu’une réponse favorable observée en TEP-TDM au *¥F-FDG réalisée avant
ASCT était un facteur pronostic indépendant en termes de PFS et d’OS. Mais les populations
incluses dans ces études étaient hétérogeénes, incluant des LBDGC et des lymphomes de

Hodgkin (LH). Ces études utilisaient en outre des critéres d’interprétation variables.
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La premiére étude prospective publiée étudiant I'intérét de la TEP-TDM en situation pré-ASCT
chez les patients atteint d’'un lymphome en rechute ou réfractaire a une premiere ligne de
traitement et aprés une 2e ligne de rattrapage est publiée en 2002. Elle inclut 24 patients
présentant une hétérogénéité anatomopathologique : 9 lymphomes folliculaires, 1 lymphome
T, 2 lymphomes anaplasiques et 12 LBDGC dont 4 primitifs du médiastin. En utilisant comme
critéres d’évaluation de la réponse une variation de SUVmax de plus de 25 % (alors considéré
comme réponse partielle) ou un SUVmax <3,5 (réponse compléte), elle met

en évidence que les patients n’atteignant pas au moins une réponse partielle ont une PFS et
une OS moindre que les patients considérés en réponse métabolique partielle ou compléte.
Elle met ainsi en évidence la bonne valeur prédictive positive de la TEP-TDM dans cette
indication et son caractere prometteur pour I'identification des patients pouvant bénéficier de

I’ASCT®L,

Spaepen en 2003 met en évidence dans une étude prospective incluant 60 patients présentant
différents types de lymphomes (avec seulement 11 LBDGC) une différence statistiquement
significative en termes de PFS et OS entre les patients présentant une TEP pré-ASCT positive

ou négative (sans critére d’interprétation TEP standardisé et sans correction d’atténuation)®2.

Une étude de 2007 de Filmont, incluant prospectivement 60 patients dont 20 LBDGC, met en
évidence une différence statistiquement significative avec une PFS prolongée a 1 an pour 80 %
des patients ayant une TEP-TDM pré-ASCT négative contre seulement 43 % pour les patients
ayant eu une TEP-TDM positive. Cette étude utilisait un critére d’interprétation standardisé (et
utilisé dans la plupart des études antérieurs a la publication des critéres visuelles de Deauville) :
la TEP-TDM était positive si une lésion présentait un hypermétabolisme supérieur au bruit de
fond environnant, hors fixation d’organe physiologique. Une valeur de SUVmax arbitraire de
2,5 était utilisée en cas de désaccord entre les deux relecteurs. Le conditionnement pré-ASCT
était hétérogéne, consistant en une irradiation corps entier pour 24 patients et une

chimiothérapie a haute dose pour 36 patients®3.

L'étude de Schot de 2007 utilisa une autre approche en combinant un score clinique (saa-IPlI,
une variante du aalPl) et les données issues de la TEP pour mettre en évidence des groupes

pronostics. Le protocole de I'étude prévoyait un TDM de correction d’atténuation réalisé en
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différé par rapport au TEP et comme critere de positivité un hypermétabolisme résiduel
supérieur au bruit de fond péri-lésionnel. 117 patients (dont 78 LNH et 50 LBDGC) ont été
inclus mais seulement 57 ont recu la chimiothérapie intensive prévue et 'ASCT. Seuls les
criteres cliniques et TEP-TDM combinés ainsi que les données de la TEP-TDM seule étaient

statistiquement significatives pour la PFS%.

Derenzini en 2008 publie une étude incluant prospectivement 72 patients dont 51 atteints de
LBDGC (49 recevant finalement I'’ASCT). Une différence statistiquement significative entre les
TEP-TDM pré-ASCT positives et négatives est mise en évidence pour I'0OS et la PFS. L'impact

pronostique était supérieur a celui d’autres critéres analysés, tels que le aa-IPI et I’histologie®.

Dickinson met en évidence en 2010 sur une série de 39 patients rétrospective (chimiothérapie
initiale hétérogéne avec une majorité de R-ICE) une différence statistiquement significative
entre les TEP-TDM positive ou négatives : PFS a 3 ans 35% vs. 81% et OS a 3 ans 39% vs. 81%
respectivement. L'analyse multivariée démontre qu’une TEP négative est associée a une

meilleure survie globale®®.

L'étude rétrospective de Roland en 2011 analyse pour 42 patients atteints de LBDGC (dont 7
de lymphomes de bas grade transformés) la PFS et I'OS post-ASCT en fonction des données de
TEP-TDM pré et post-ASCT. Les chimiothérapies de premiéere ligne ou de deuxieme ligne
contenaient pour une majorité des patients une association avec du Rituximab. Le groupe qui
présentait une TEP-TDM pré et post-ASCT positive avait une PFS et une OS statistiquement
inférieure. En revanche aucune différence sur la PFS et I'OS ne fut mise en évidence sur les

données de la TEP-TDM pré-ASCT seule®’.

L'analyse prospective de Akhtar publiée en 2013 incluant 85 patients, dont 55 ayant eu une
TEP-TDM pré-ASCT et 45 LBDGC, met en évidence, comme les études précédentes, avec les
critéres d’interprétation du IWG®®°°, une PFS et une OS améliorée pour les patients ayant une
TEP-TDM pré-ASCT négative (parmi 33 TEP-TDM pré-ASCT négatives, 7 patients (21%)
présentent un événement spécifique, contre pour 22 TEP-TDM pré-ASCT positives 10 patients
(45,5%) ; p=0,009). La plupart des patients ont regu une chimiothérapie de rattrapage type R-
DHAC (33 sur 44)%°.
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Parmi les 143 patients dont 105 LBDGC, rétrospectivement inclus, analysés dans I'étude de
Armand publiée en 2013, 47 % présentaient une TEP-TDM pré-ASCT positive et 53 % négative.
La TEP-TDM pré-ASCT était statistiquement significative avec une PFS et une OS a 4 ans
meilleures pour les patients TEP-négatifs (PFS 64 % vs. 32 %; OS 76 % vs. 56 %). Les critéres
d’interprétation TEP-TDM n’étaient cependant pas standardisés. La plupart des patients ont
recu du Rituximab au cours de leur traitement. Les autres facteurs pronostics étudiés, cliniques

ou biologiques, n’étaient pour la plupart pas statistiquement significatifs',
Qiao en 2014 retrouve des résultats similaires pour 39 patients atteints de LBDGC avec une
PFS et OS a 2 ans corrélé au résultat du TEP-TDM pré-ASCT de facon statistiquement

significative (PFS 84,8 % vs. 36,8 %; OS 95,5 % vs. 68,3%).

b. Avec les critéres de Deauville

Sauter démontre plus récemment en 2015 rétrospectivement sur une série de 129 patients
hétérogéne (avec inclusion de patients présentant des LBDGC et des lymphomes B diffus
transformés de lymphomes de bas grade) que les patients ayant une TEP pré-ASCT avec une
fixation résiduelle de grade de Deauville 1 a 3 avaient une PFS et une OS a 3 ans
significativement supérieure aux patients ayant une TEP de grade 4 (respectivement 77% et
86% vs. 49% et 54%). Les chimiothérapies de rattrapage utilisées étaient hétérogenes avec une

majorité de patients ayant recu du ICE%%,

Winter en 2017 trouve des résultats comparables (PFS a 3 ans pour les Deauville 1 a 3 de 64%
vs. 0% pour les Deauville 4 (partiellement en raison du faible nombre de patients présentant
un grade de Deauville 4 : 10) et OS a 3 ans de 84% vs. 25%) avec une série de petit effectif (32
patients). Il ne semble pas exister de valeur pronostique du deltaSUVmax avec un cut off a

66%102.

Un SUVmax inférieur a 6 sur la TEP réalisée aprés chimiothérapie de rattrapage est démontré
comme de meilleur pronostic en termes PFS et OS pour I'étude de Jang en 2015193,
Winter démontre également que les patients avec un SUVmax inférieur a 6 sur la TEP pré-ASCT

ont une meilleure PFS (tous les patients avec un SUVmax supérieur a 6 étaient Deauville 4)02,
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Mais compte tenu des nombreux facteurs pouvant faire varier le SUVmax cette approche

semble moins intéressante.

A notre connaissance la valeur pronostique des parametres métaboliques MTV et TLG n’a pas
été évaluée en situation de pré-ASCT pour les LBDGC, alors que ces parametres ont été

largement étudiés pour les LH104105,

Les figures 8, 9, 10 et 11 illustrent la prise en charge de deux patients de notre étude avec les

données de la TEP-TDM au 8F-FDG a la rechute et en situation pré-ASCT.
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an.

Figures 8 et 9 : Cas de Madame C.L. : LBDGC en rechute. TEP-TDM au ‘®F-FDG initiale préthérapeutique. Elle met
en évidence une lésion splénique (1 : SUVmax 14,9, MTV : 5¢cm?, TLG : 43,7g/mLxcm3), une adénopathie dans le hile
splénique (2 : SUVmax 10.7, MTV : 2,6cm?, TLG : 15,6g/mLxcm?) et une adénopathie inguinale droite (3 : SUVmax
5.4, MTV 1.54cm?, TLG : 4.6g/mLxcmq) (A). (B) TEP-TDM de réévaluation thérapeuticque aprés 3 cycles de R-DHAC
et avant ASCT mise en évidence d’une réponse compléte morpho-métabolique (grade Deauville 1) (B).
L’hypermétabolisme modéré ostéomédullaire est d’origine réactionnel post chimiothérapie.
La patiente est en rémission compléte a ce jour. 51



Figures 10 et 11 : Cas de Monsieur E.B. : LBDGC en rechute. La TEP-TDM au '8F-FDG initiale préthérapeutique met en
évidence une extension lymphomateuse ostéomédullaire diffuse axiale et périphérique (A) (SUVmax17.8 sur le col fémoral
gauche) sans atteinte viscérale ou ganglionnaire. La TEP-TDM aprés 3 cycles de R-DHAC, avant un 4e cycle de R-DHAC et
avant ASCT met en évidence 2 foyers lymphomateux résiduels de 1’aile iliaque droite (B) (1 : SUVmax 4.5) et de la colonne
antérieure du cotyle droit (2 : SUVmax 9.2) (grade Deauville 5). Le patient progresse 3 ans aprés I’ASCT et décéde 5 ans

apres. 52
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Introduction :

High-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) is the current
standard of care for relapsed or refractory (rr) diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) (Philip, et
al 1995). Two salvage chemotherapy regimens have been recommended, with or without the
addition of rituximab: Ifosfamide/carboplatin/etoposide (ICE) and dexamethasone/high-dose cy-
tarabine/cisplatin (DHAP) (Gisselbrecht, et al 2010). In the DHAP regimen, cisplatin can be sub-
stituted by carboplatin (DHAC); the efficacy is similar, but the toxicity is lower (Tessoulin, et al
2017). [18F] fluorodeoxyglucose (FDG)-positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) is highly diagnostic and prognostic when used for DLBCL baseline staging and to evaluate
treatment response (Duhrsen, et al 2018, Mamot, et al 2015). A role for FDG-PET in the prediction
and evaluation of tumour responses to ASCT has been recognised in a few studies; however, most
interpreted the data in a non-standardised manner (Akhtar, et al 2013, Armand, et al 2013,
Cremerius, et al 2002, Derenzini, et al 2008, Dickinson, et al 2010, Qiao, et al 2014, Spaepen, et
al 2003). More recently, two studies analysed the prognostic utility of PET prior to ASCT using the
Deauville criteria (Sauter, et al 2015, Winter, et al 2018). However, most patients had received
ICE salvage chemotherapy (Sauter, et al 2015). Hence, the prognostic utility of PET/CT in patients
treated with the RDHAC salvage regimen prior to HDT-ASCT remains unclear. Therefore, we ex-
plored this issue in a homogeneous population of DLBCL patients treated with the R-DHAC sal-

vage regimen.

Materials and Methods :

Patients and transplantation Between January 2008 and May 2016, patients with rrDLBCL treated
via R-DHAC salvage therapy and who were scheduled for HDT/ASCT after at least one course of
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chemotherapy at the Department of Haematology of the University Hospital of Bordeaux were
retrospectively reviewed. Patients were eligible for ASCT if they exhibited chemosensitive disease
after salvage chemotherapy. Patients with transformed B-cell non-Hodgkin’ s lymphoma were
excluded. The conditioning regimen consisted of carmustine, etoposide, aracytine, and melpha-
lan (BEAM) or bendamustine, etoposide, aracytine, and melphalan (BenDEAM). Cell of-origin
(COO0) phenotypes were immunochemically determined. Fluorescence in situ hybridisation (FISH)
was used to screen for bcl2, bcl6, and Myc gene rearrangements. Our Institutional Review Board
(IRB) approved this retrospective study and waived the need for informed patient consent due

to the retrospective nature of the work.

FDG PET/CT

PET-CT was performed after completion of R-DHAC salvage therapy, within a median of 20 days
(range 7 — 47 days) after the last cycle. The median number of R-DHAC cycles was three (range
3 - 5). All patients proceeded to PET-CT prior to salvage therapy. PET-CT was performed using a
Discovery ST platform (General Electric Medical Systems, MI, USA) using standard procedures. All
patients fasted for 6 h prior to intravenous injection of 3.5 MBq/kg 18-FDG, and PET-CT was per-
formed 60 min after injection (2 min per bed position). The PET/CT data obtained at relapse and
after salvage therapy were blindly and independently reviewed by two experienced nuclear med-
icine physicians (CM and GT). The PET/CT results were classified using the Lugano criteria of the
Deauville 5-point scale: 1, no uptake; 2, uptake < that of the mediastinal blood pool; 3, uptake >
that of the pool but <X that of the liver; 4, uptake > that of the liver; 5, uptake >> than that of the
liver or evincing a new site of disease (Cheson, et al 2014). During analysis, the grade 5 uptake
was considered to be >200% of the liver SUVmax. The whole-body metabolic tumoural volume

(MTV) derived using the 41% SUVmax threshold method, the whole-body total lesion glycolysis
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(TLG), and the SUVmax of the most intense residual lesion were also measured; we then calcu-

lated the delta-MTV, delta-TLG, and delta-SUVmax values.

Statistical analysis

Progression-free survival (PFS) was defined as the time from ASCT to either failure, relapse, or
death. If death was not caused by disease evolution, data were censored at the time of last fol-
low-up. The gold standard for assessing disease progression was either biopsy (if tissue was avail-
able) or clinical and imaging follow-up. The thresholds used to determine the optimal cutoffs of
guantitative parameters predicting survival were defined by the Youden index after receiver op-
erating characteristic (ROC) analysis. Survival curves were drawn using the Kaplan - Meier
method and compared with the aid of the log-rank test. The median follow-up time was esti-
mated using the reverse Kaplan - Meier method. Cox proportional hazards models were em-
ployed to calculate the hazard ratios (HRs) of overall survival (OS)/PFS predictors. A two-sided P-
value <0.05 was considered to reflect statistical significance. All analyses were performed using

R software (ver. 3.0.2).

Results :

We included 62 patients in the analysis. The median follow-up time was 53 months (95% confi-

dence interval [Cl] 47 - 57 months). Patient characteristics are summarised in Table 1.
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Table 1. Patient Characteristics

Characteristic
Age, years ; median (range)
Gender
Male
Female
Baseline Ann Arbor Stage at initial diagnosis
I-11
i
v
Ann Arbor Stage before salvage treatment
I-11
i
v
Primary refractory disease
Extra-nodal disease at initial diagnosis
Extra-nodal disease before salvage treatment
Histology*
Non-GCB phenotype
GCB phenotype
Primary Mediastinal B-cell lymphoma
T-cell histiocyte-rich large B-cell lymphoma
MYC rearrangement®
BCL2 rearrangement®
BCL6 rearrangement®
High-grade B-cell lymphoma
IPI at initial diagnosis
High (3-5)
Low (0-2)
aa-IP1 at initial diagnosis
High (2,3)
Low (0,1)
Radiotherapy
With induction
Post-ASCT
High SUVmax On pre-transplant PET/CT (>7.2)
High TLG score on pre-transplant PET/CT (>116)

N=62
55 (23-66)

38 (61%)
24 (39%)

21 (34%)
4 (6%)
37 (60%)

30 (48%)

4 (7%)
28 (45%)
45 (73%)
37 (60%)
28 (45%)

40 (65%)
12 (19%)
3 (5%)

1 (2%)

7 (11%)
49 (79%)
40 (65%)
6 (10%)

36 (58%)
26 (42%)

33 (53%)
29 (47%)

1 (2%)
14 (23%)
6 (10%)
6 (10%)

A: missing data in 6 patients; § : missing data in 11 patients.High grade B-cell lymphoma: MYC and BCL?2

and/or BCL6 rearrangements.

(aa)IPI: (age-adjusted) International Prognostic Index; ASCT: autologous stem cell transplantation; CT:
computed tomography; GCB: germinal centre B cell; PET: positron emission tomography; SUV may:

maximum standard uptake value; TLG: total lesion glycolysis.
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The median age at the time of transplantation was 55 years (range 23 - 66 years). Most patients
had advanced disease (Ann Arbor stages Il - IV) at baseline (41/62, 66%) and high International
Prognostic Index (IPI) scores (33/62, 53%). The median number of chemotherapy regimens pre-
scribed before transplantation was two (range 1 - 3). Most patients had disease refractory to
first-line therapy (45/62, 73%); 17/62 patients proceeded to ASCT because of relapse. The 4year
PFS and OS were 83% (95% Cl 73 — 93%) and 88% (95% CI 80 - 97%), respectively. The causes of
death were related to disease progression in seven cases. Two patients died of solid cancers (lung,
kidney) and one because of an accident. After salvage chemotherapy, 31/62 patients (50%) ex-
hibited positive pre-transplant PET/CT, defined as a Deauville score >3; 21 patients had Deauville
scores of 4, and 9 had scores of 5. A positive PET/CT result was not significantly associated with
either PFS or OS. Only a Deauville score of 5 on pre-transplant PET/CT was significantly associated
with a shorter PFS on univariate analysis (HR =4.92,95% Cl 1.38 - 17.49, P = 0.01) (Table 2). The
Kaplan - Meier survival curves of PFS by the Deauville score (Fig. 1) revealed a significant PFS

difference in patients with Deauville 1 - 4 and Deauville 5 scores (log-rank test P = 0.025).
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Table 2. Factors associated with progression-free survival and overall survival in univariate analysis

Progression-free survival

QOverall survival

Parameter HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value
Ann Arbor stage at initial diagnosis® (111-1V vs. [-11) 1-15 (0-30-4-44) 0-8 4-1 (0-50-33-57) 0-2
Extra-nodal disease at initial diagnosis 0-98 (0-28-3-47) 0-9 1-16 (0-28-4-86) 0-8
Ann Arbor stage before salvage treatment (III-1V s, 1-1I) 1-39 (0-39-4.93) 0-6 2.78 (0-56-13-8) 02
Extra-nodal disease before salvage treatment 1-89 (0-53-6:69) 03 1-98 (0-47-8-30) 0-3
IPI at initial diagnosis (high vs. low) 3-33 (0-86-12-9) 0-08 1-04 (0-13-8-68) 0-9
aa-IPI at initial diagnosis (high vs. low) 2:17 (0-56-8-42) 03 2-84 (0-57-14-1) 0-2
Histology (non-GCB vs. GCB) 1-12 (0-23-5-42) 09 0-62 (0-15-2.38) 0-5
Pre-transplant Positive PET/CT 1-74 (0-49-6-17) 0-4 0-95 (0-23-3-88) 0-9
Grade 5 Deauville on pre-transplant PET/CT 4-92 (1-38-17-5) 0-01 1-51 (0-28-8-13) 0-6
SUV yax On pre-transplant PET/CT 1-14 (1-07-1-23) <0-001 1-09 (1-00-1-19) 0-06
High maximum on pre-transplant PET/CT (>7-2) 5-72 (1-47-22.3) 0-01 2-30 (0-40-13-1) 0-4
TLG on pre-transplant PET/CT 1-007 (1-1-011) 0-005 1-01 (1-001-1-013) 0-03
High TLG score on pre-transplant PET/CT (>116) 6-54 (1-62-26-3) 0-008 3-05 (0-33-159) 0-2

(aa)IPI, (age-adjusted) International Prognostic Index; CI, confidence interval; CT, computed tomography; GCB, germinal centre B cell; HR, haz-

ard ratio; PET, positron emission tomography; SUV ..., maximum standard uptake value; TLG, total lesion glycolysis.
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Fig. 1. Kaplan - Meier plots of progression-free survival by pre-transplantation PET/CT

Deauville score (A) and overall survival by pre-transplantation PET/CT Deauville score (B).
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The 4-year PFS of the former patients was 87% (95% Cl 78 — 98%) vs. 56% (95% Cl 31 - 99%) for
the latter patients (P = 0.007). Deauville score did not influence OS (log-rank test P= 0.86).

A continuous increased risk for PFS and OS was found with pre-transplant TLG (P=0.005 and
P=0.03 respectively) and for PFS with pre-transplant SUVmax (P<0.001). We found no significant
association between the MTV and PFS (P = 0.4). The median TLG value was 20 (range 0 - 432)
and the median SUVmax was 3.4 (range 0 - 28.3). On ROC analysis, the optimal cut-offs were 116
for the TLG value (area under the curve [AUC] = 0.66) and 7.6 for the SUVmax (AUC = 0.65). On
univariate analysis, a high TLG value (>116) and a high SUVmax (>7.6) were significantly associ-
ated with a shorter PFS (HR = 6.54, 95% Cl 1.62 - 26.31; and HR = 5.72, 95% Cl 1.47 - 22.3, re-
spectively). Kaplan - Meier analysis revealed a significant PFS difference between patients with

high vs. low TLG values (log-rank test P = 0.0027) (Fig. 2).
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Fig. 2. Kaplan - Meier plot of progression-free survival by pre-transplantation whole-body total lesion glycolysis
(TLG) on PET/CT.
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After adjustment for the IPI score, multivariate analysis showed that a high TLG value remained
significantly associated with PFS (HR = 6.61, 95% CI 1.55 - 28.2, P = 0.01) and a high SUVmax (HR
=5.79,95% Cl 1.48 - 22.6, P = 0.01). Neither the delta-MTV nor the delta-TLG was of prognostic
utility. We found no significant correlation among clinical scores (IPIl, age-adjusted IPI), the COO
(activated B-cell, germinal center B-cell), gene rearrangements (in bcl2 or bcl6), or high-grade B-

cell lymphoma on the one hand, and PFS or OS on the other.

Discussion :

This study is the first to explore the prognostic utility of 18-FDG PET/CT data in rrDLBCL patients
all treated via R-DHAC salvage therapy prior to ASCT. Indeed, previous studies included patients
that were predominantly treated with ICE regimens (Akhtar, et al 2013, Qiao, et al 2014, Sauter,
et al 2015). Additionally, contrary to previous studies, all of our patients were administered Ritux-
imab during salvage chemotherapy. Several studies reported that 18FDG PET/CT performed after
salvage therapy was usefully prognostic. However, most studies used older or unstandardised
PET/CT criteria (Akhtar, et al 2013, Armand, et al 2013, Derenzini, et al 2008, Dickinson, et al 2010,
Qiao, et al 2014). Two studies reported pre-ASCT PET results based on the Deauville criteria (Sau-
ter, et al 2015, Winter, et al 2018); both found that the pre-ASCT PET/CT scan was the most sig-
nificant prognostic factor. A Deauville score of 4 was associated with poorer PFS and OS (Sauter,
et al 2015, Winter, et al 2018). Our results are in opposition with these previous findings. We
found that a positive PET/CT was not associated with PFS or OS. Indeed, Deauville 4 patients had
prognoses similar to Deauville 1 - 3 patients. However, we found that only patients with a Deau-
ville score of 5 were at a higher risk of relapse after ASCT. This literature discrepancy may be
explained in various ways. First, we used semi-quantitative definitions of the Deauville 4 and 5

criteria. A Deauville 5 score was defined as an SUVmax >200% of the liver SUVmax. Had we
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applied a strictly visual approach like previous studies, some of these patients could have been
classified as Deauville 4. However, visual analysis is known to have less reproducibility than semi-
quantitative assessment (Ziai, et al 2016). Second, it is known that rituximab may create PET/CT
false positives (Avivi, et al 2013).

Systematic rituximab can enhance inflammation, increasing the SUVmax, possibly shifting
Deauville 4 patients to Deauville 5. In agreement with Winter et al., we found that the SUVmax
was a powerful predictor of PFS and OS; they found that patients with pre-ASCT SUVmax val-
ues >6 had a dismal prognosis (Winter, et al 2018). In our population, a slightly higher SUVmax
cut-off (SUVmax>7.6) was associated with poorer PFS. Both the MTV and TLG value are im-
portant emerging PET/CT parameters in DLBCL patients. The baseline MTV is strongly prognos-
tic (Cottereau, et al 2016, Mikhaeel, et al 2016). To our knowledge, this is the first study to de-
scribe prognostic utilities of the MTV and TLG values in DLBCL in a pre-transplantation setting.
Interestingly, pre-transplant MTV had no prognostic value but the TLG value was the only pa-
rameter associated with an increased risk of both PFS and OS, and was in fact the most power-
ful prognostic factor. ASCT was able to overcome a pre-transplant TLG of 116 ; this cut-off is ap-
plicable in similar populations and needs validation in further studies. TLG might be more accu-
rate in tumour assessment, reflecting tumour uptake and volume in one measure and should

be explored in larger prospective studies. Our study had certain limitations, including the retro-
spective design, missing COO data, and the relatively small numbers of patients. Overall PFS

and OS of rrDLBCL patients were slightly better than expected from published data (83 and 88%
vs. 49 - 67 and 66 — 74% respectively) (Armand, et al 2013, Gisselbrecht, et al 2010, Sauter, et
al 2015), even though proportions of adverse known prognostic factors were similar in compari-
son with literature. Hence, the lower number of events could have hampered our analysis. In
conclusion, in rrDLBCL patients treated with R-DHAC salvage therapy, a positive pretransplant

PET/CT scan with a Deauville score of 4 did not prelude successful ASCT, as only patients with a
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Deauville score of 5 were at higher risk of treatment failure. The pre-transplant TLG value was

the strongest prognostic factor and should be further analysed in larger prospective studies.
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Conclusion

'approche moderne d’emploi de paramétres métaboliques avancés issus de la TEP-TDM au 8F-
FDG est trés prometteuse dans de multiples indications, notamment dans I'évaluation des

lymphopathies de haut grade.

Notre étude vient conforter cette tendance en mettant en évidence le role pronostic du TLG sur
I’OS et la PFS dans le cadre des LBDGC en 2e ligne de traitement et avant ASCT. Cette analyse
volumique et métabolique combinée semble en effet utile compte tenu des limites de la lecture

visuelle par échelle de Deauville.

La force de notre étude est d’avoir pour la premiére fois inclus une population homogéne du
point de vue de la chimiothérapie de rattrapage employée et de la méthode d’évaluation.
Lexclusion des patients atteints d’un LBDGC transformé d’un lymphome folliculaire demeure

dans cette série un élément intéressant pour la pertinence de I'analyse.

Il existe néanmoins une nécessité de standardisation d’évaluation du TLG afin de minimiser les

divergences intra et inter-observateurs et de maximiser la reproductibilité entre les différents

centres.

Une confirmation de nos résultats sera nécessaire, idéalement lors d’études ancillaires conduites

au sein de cohortes prospectives.
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Titre : Utilité pronostique de la [18F] fluorodeoxyglucose to-

mographie par émission de positon/tomodensitométrie pré-

transplantation chez les patients atteints d’un lymphome B

diffus a grandes cellules traités par rituximab, dexametha-

sone, cytarabine a haute dose, carboplatine en chimiothéra-
pie de sauvetage

Résumé :

Nous avons analysé le devenir de 62 patients atteints d’'un lymphome B diffus a grandes
cellules (LBDGC) réfractaire ou en rechute, ayant eu une tomographie par émission de
positons/tomodensitométrie (TEP/TDM) au 18F-FDG prétransplantation de cellules
souches autologues aprées chimiothérapie de sauvetage par R-DHAC (rituximab, dexa-
méthasone, cytarabine a haute dose, carboplatine) évaluée par les criteres de Deauville
et I'index glycolytique Iésionnel total (TLG). Une TEP/TDM prétransplantation positive
avec un grade de Deauville 5 était associée a une survie sans progression (PFS) plus
courte (P=0,01), tandis qu’un grade Deauville 4 n’était pas pronostique. Seul le TLG pré-
transplantation était associé significativement a la fois avec la PFS (P=0,05) et la survie
globale (P=0,03). Le TLG mérite des investigations complémentaires lors d’études pros-
pectives.

Mots clés : TEP/TDM, LBDGC, 18F-FDG, ASCT, Transplantation

Title : Prognostic utility of pre-transplantation [18F] fluorode-
oxyglucose positron emission tomography/computed tomog-
raphy in patients with diffuse large B-cell lymphoma who un-
derwent rituximab, dexamethasone, high-dose cytarabine,
carboplatin salvage chemotherapy

Abstract :

We analysed the outcomes of 62 patients with refractory/relapsed diffuse large B-cell
lymphoma (rrDLBCL) who had pre-transplantation fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) after R-DHAC (rituximab, dexamethasone,
high-dose cytarabine, carboplatin) salvage chemotherapy, and were evaluated using
Deauville criteria and total lesion glycolysis (TLG). A positive pre-transplantation PET/CT
with Deauville score of 5 was associated with shorter progression-free survival (PFS) (P
= 0-01), while a Deauville score of 4 was not predictive of outcome. Only pre-transplant
TLG was significantly associated with both PFS (P = 0-005) and overall survival (P =
0-03). TLG deserves to be further investigated in prospective studies.

Keywords : PET/CT, DLBCL, 18F-FDG, ASCT, Transplant
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