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ABREVIATIONS

- 18 Fluor-Fluorodésoxyglucose : 8F-FDG
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-DCE-TEP/IRM-CE: la combinaison des séquences DCE-CE et TEP/IRM-CE

- DWI-CE: (Diffusion Weighted Images) images en pondération diffusion corps entier
GMSI: Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée

-IMWG: (International Multiple Myeloma Working Group) le groupe de travail international sur

le myélome multiple
-IRM: Imagerie par Résonance Magnétique

-IRM-CE: la combinaison des séquences en pondération T1, T2 DIXON eau, et diffusion corps

entier
-MM: MM

-MS: Malade Stable



-MRAC: (MR based attenuation correction) Correction d’atténuation basée sur les images IRM

- MY-RADS: “Myeloma Response Assessment and Diagnosis System”

-P: Progression de la maladie

-T1T2eau: la combinaison des séquences en pondération T1,et T2DIXON eau

-TBRP: Trés Bonne Réponse Partielle

-TDM: Tomodensitométrie

-TE: temps d’Echo

-TEP: Tomographie par Emission de Positons :

-TEP/IRM-CE: la combinaison de I’IRM-CE et les images 3DT1-TEP

-TR: Temps de Répétition

- RC: Réponse Complete

-RCs: Réponse Compléte stringente

- RP: Réponse Partielle

- RM: Réponse Minime



Premiéere partie : Revue de la littérature

1.1 Introduction

1.1.1 Les gammapathies monoclonales

Le myélome multiple (MM) est une hémopathie maligne caractérisée par la prolifération d'un
clone plasmocytaire, produisant une protéine monoclonale détectable dans le sang et/ou les
urines (1). Elle est quasiment toujours précédée par un stade pré-cancéreux asymptomatique
appelé gammapathie monoclonale de signification indéterminee (GMSI) (2—-4). Les GMSI sont
présents chez 3 a 4% de la population de plus de 50ans (5) et peuvent évoluer vers une maladie
de Waldenstrom ou un MM selon le type d’immunoglobuline produit. Les GMSI avec une
immunoglobuline non IgM évoluent plus frequemment en MMs et les GMSI avec une
immunoglobuline IgM évoluent plutdét en maladie de Waldenstrom (6). La progression des
GMSI en MM est d’environ 1% par an (6). Le MM indolent est un stade clinique intermédiaire
asymptomatique avec un risque d’évolution vers un MM d’environ 10% par an les 5 premieres
annees, de 3% par an les années suivantes, puis qui rejoint le risque de progression des GMSI de
1% par an pour les 10 années suivantes (6,7). Les différences entre les patients atteints de MM
indolent et GMSI sont le seuil de protéine monoclonale sanguine et un pourcentage de

plasmocyte medullaire plus éleves (2).

1.1.2 Prévalence et incidence

Le MM est la deuxieme hémopathie maligne en terme de fréquence apres les lymphomes (1). En
France, environ 5000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (1). Cependant, le MM est
deux fois plus fréquent chez les Africains et les Américains d’origine africaine que chez les

Caucasiens (8), alors que les asiatiques ont des incidences faibles.



Il existe une discrete prédominance masculine avec un ratio homme-femme autour de 1,1.

L’age médian au diagnostic est d’environ 70 ans et deux tiers des patients sont agés de plus de 65
ans au diagnostic. La survenue d'un MM chez des adolescents et de jeunes adultes est

exceptionnel (1).

Le MM est incurable mais devient une maladie chronique avec de multiples possibilités de lignes

thérapeutiques (8).

1.1.3 Diagnostic de MM
En 2014, le groupe de travail international sur le MM (« International Multiple Myeloma
Working Group » (IMWG)) (2) a défini les différentes présentations des gammapathies

monoclonales et leurs critéres diagnostiques.

Le diagnostic de MM est basé sur I’immunofixation des protides sériques et urinaires et un
prélevement médullaire qui peut étre réalisé par un myélogramme ou une biopsie ostéo-
médullaire. Le diagnostic de MM requiert I’association de la mise en évidence d’une infiltration
médullaire de plus de 10% de plasmocytes dystrophiques ou d’un plasmocytome 0sseux ou extra

0SSeux prouvé par une biopsie et d’une atteinte d’organe cible.

L’atteinte d’organe cible est définie par la présence d’au moins un des critéres suivants :

e Hypercalcémie : calcémie supérieure a 2,75 mmol/l (>110 mg/l) ou plus de 0,25 mmol/l
(10mg/l) au-dessus de la limite supérieure normale
e Insuffisance rénale : clairance de la créatinine inférieure a 40 ml/min ou créatinine

sérique supérieure a 177 pmol/l (> 20mg/l)



e Anémie : hémoglobine inférieure a 10 g/dl ou plus de 2g/dl en dessous de la limite
inférieure normale
e Lésions osseuses : presence d’au moins une lésion osseuse focale ostéolytique sur
I’imagerie du squelette axial ou I’imagerie corps entier (CE) sur des radiographies
standards, sur un scanner corps entier faible dose d’irradiation, ou sur une tomographie
par émission de positons (TEP) couplée a une tomodensitometrie (TDM)
e Présence d’un ou plusieurs biomarqueurs de malignité suivants :
0 60% ou plus de plasmocytes clonaux médullaires
o0 Ratio des chaines légeéres libres sériques Kappa/Lambda ou Lambda/Kappa
supérieur ou égal a 100
0 Plus d’une Iésion osseuse focale de 5mm ou plus sur une imagerie par résonance

magnétique (IRM)

En I’absence d’atteinte d’organe cible ou d’amylose, le MM indolent est caractérisé par la
présence d’un pic monoclonal sérique (IgG ou IgA) supérieur ou égal a 30 g/L, ou urinaire
supérieur ou égal a 500mg/24h, et/ou entre 10% et 60% de plasmocytes dystrophiques sur un

prélevement meédullaire.

Le GMSI non IgM est défini par un pic monoclonal inférieur & 30g/l sur I’électrophorése des
protéines sanguines, moins de 10% de plasmocytes dystrophiques sur un prélevement médullaire

(myélogramme ou biopsie médullaire) et I’absence d’atteinte d’organe cible.

Le plasmocytome solitaire est défini par la présence d’une lésion focale de prolifération
plasmocytaire monoclonale sur biopsie et I’absence d’infiltration plasmocytaire sur un

prélevement médullaire ou d’atteinte d’organe cible.
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Dans 3 a 4 % des MMs, les anomalies osseuses peuvent étre des lésions ostéocondensantes
plurifocales ou une ostéocondensation diffuse pouvant s’intégrer dans un syndrome POEMS
acronyme anglais pour « polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin

changes » et repose sur les critéres diagnostiques de Dispenzieri (9).

1.2 La place de I'imagerie dans les gammapathies monoclonales

1.2.1 Evaluation de I’atteinte osseuse et extra-osseuse

Environ 80 a 90% des patients atteints de MM développeront une atteinte osseuse au court de la
maladie avec un retentissement sur la qualité de vie et une importante morbidité et mortalité (10).
L’atteinte osseuse peut étre diffuse et toucher I’ensemble du squelette axial de facon homogéne
ou hétérogene, mais également entrainer des atteintes focales sans infiltration diffuse (11). En
effet, environ 60% des patients avec un MM ont une destruction osseuse (lésion ostéolytique en
scanner), une atteinte osseuse focale (lésion visible en *®F-FDG-TEP ou en IRM) ou une atteinte
osseuse diffuse hétérogene (12,13). Il est donc tres important de quantifier et de cartographier
cette atteinte osseuse et d’évaluer I’intégrité structurelle du squelette. Si la maladie peut étre
détectée précocement et les patients correctement stratifiés en termes de risque et traités en

conséquence, il existe un bénéfice sur la survie.

1.2.2 L’évaluation de la réponse thérapeutique

L’évaluation de la réponse thérapeutique dans le MM est basée sur les recommandations de
I’IMWG (14) avec plusieurs catégories de réponse qui sont une réponse compléte, une réponse
moléculaire, une réponse compléte stringente, une réponse compléte immuno-phéno-typique, une
tres bonne réponse partielle, une réponse partielle, une réponse minimale, maladie stable ou

maladie progressive. Le tableau 1 détaille les criteres pour chaque catégorie de réponses.
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Tableau 1 : criteres de réponse selon I'IMWG (14).

Réponse compléte stringente (RCs)

Présence des criteres de réponse complete, un ratio de chaine légére sérique normal et
I’absence de cellules monoclonales en analyse immunohistochimique sur une biopsie ostéo-
médullaire

Réponse compléte (RC)
Immunofixation sérique et urinaire négative, la disparition de tout tissu plasmocytaire et <5%
de cellules plasmocytaires au myélogramme

Treés bonne réponse partielle (TBRP)
Protéine M sérique et urinaire détectable en immunofixation mais pas sur I’électrophorése ou
une diminution >90% des protéines-M sériques et <100mg/24h des protéines-M urinaires

Réponse partielle (RP)

Diminution >50% des protéines-M sériques et une réduction >90% ou <200mg/24h des
protéines-M urinaires

Si les protéines-M et les protéines légeres ne sont pas mesurables, une réduction >50% des
cellules plasmocytaires si le taux de cellules plasmocytaires était > 30% au baseline.

En plus des criteres précédents, si au baseline il existe des plasmocytomes extra-osseux une
diminution > 50% de la somme de leur diamétre.

Réponse minime (RM)

Une diminution entre 25% et 49 % des protéines-M sériques et une réduction de 50-89% des
protéines-M urinaires/24g.

En plus des critéres précédents, si au baseline il existe des plasmocytomes extra-osseux, une
diminution > 50% de la somme de leurs diamétres.

Stabilité de la maladie (MS)
Ne remplissant pas les critéres de réponse compléte, tres bonne réponse partielle, réponse
partielle, réponse minime ou progression de la maladie.

Progression de la maladie (P)

Un critére parmi :

Augmentation de 25% par rapport a la valeur la plus faible :
-des protéines-M sériques (la valeur absolue doit étre égale ou supérieure a 0,5g/dL) ou
> 1g/dL si la valeur la plus petite était supérieure ou égale a Sg/dL;
-des protides urinaires (augmentation en valeur absolue > 200mg/24h)
-pour les patients avec des protéines-M sériques et urinaires non mesurables, la
différence entre les chaines légeres libres et liées (avec une augmentation en valeur
absolue >10 mg/dL)
-pour les patients avec des protéines-M seriques et urinaires et des chaines Iégeres non
mesurables, le taux de cellules plasmocytaires médullaires indifféeremment du baseline
(augmentation >10%)
-Apparition d’une 1ésion, >50% par rapport au nadir de la somme des diametres des
Iésions extra-osseuses, ou une augmentation >50% du plus grand diamétre d’une 1ésion
>1cm de petit axe ; si les autres parameétres ne sont pas mesurables, une augmentation
>50% des cellules plasmocytaires circulantes (minimum de 200 cellules par microL).
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L’évaluation de la réponse therapeutique dans le MM prend donc en compte une évaluation
globale de la maladie, c’est-a-dire la disparition des signes cliniques, la réduction des anomalies
biologiques, moléculaires, et immunophénotypiques (amplification en chaine par polymérase ou
cytométrie de flux) ainsi que le nombre et la taille des lésions osseuses et extra-osseuses en
imagerie. Il est important de noter que les catégories RC, RCs, TBRP, RP et MS requiérent
I’absence d’apparition ou d’aggravation de lésions osseuses, signe d’une maladie progressive. La
diminution en taille des plasmocytomes des tissus mous est prise en compte pour les catégories
de réponses partielles et minimales. Toutes les catégories de réponses et la progression
nécessitent deux évaluations consecutives du fait des possibles réponses différées chez certains
patients (délai médian de 2 mois), certainement expliquées par le délai nécessaire pour obtenir

une clairance de I’immunoglobuline monoclonale du sérum (15).

L’imagerie fonctionnelle n’est pour I’instant pas prise en compte dans les criteres de reponse
selon les recommandations mais plusieurs études ont montré I’association entre la disparition
d’une hyperfixation au 18 fluor-fluorodésoxyglucose (**F-FDG)-TEP, la survie sans récidive et

la survie globale des patients (16—-19).

1.3 L’imagerie corps entier

Le MM est une maladie de la moelle osseuse. La moelle osseuse est un organe qui comble les
cavités osseuses et qui est responsable de la production des cellules du sang. Elle contient
essentiellement deux composantes majoritaires qui sont la moelle rouge composée des cellules
hématopoiétiques et la moelle jaune composée des cellules adipocytaires. La majorité de la
moelle rouge se trouve au sein du squelette axial (crane, rachis et bassin) et la portion proximale

du squelette appendiculaire (humérus et fémurs). L’imagerie de la moelle osseuse dans son
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ensemble requiert donc une imagerie corps-entier, qui est globalement acceptée comme étant une

imagerie du vertex du crane jusqu’a mi fémur et incluant la moitié proximale des humérus (20).

1.3.1 Les radiographies standards

Les radiographies standards sont une imagerie de projection basée sur I’absorption des rayons X.
Elles ne sont capables de déetecter une Iésion qu’a partir d’une destruction de I’os trabéculaire de
plus de 50% de I’os (21). La principale limite des radiographies standards est la détection des

Iésions du squelette axial, ou prédomine la majorité des Iésions osseuses du MM.

1.3.2 Lascintigraphie osseuse

La scintigraphie osseuse est une modalité d’imagerie corps entier qui utilise le technétium 19 qui
permet de visualiser I’activité ostéoblastique du squelette, qui est augmentée dans de nombreuses
pathologies. Cependant, dans le MM, les plasmocytes dystrophiques stimulent [I’activité
ostéoclastique mais inhibent tres fortement I’activité ostéoblastique, expliquant ainsi pourquoi
les lesions myélomateuses ne sont pas visibles en scintigraphie. La scintigraphie osseuse n’est
donc pas recommandée pour I’évaluation des gammapathies monoclonales en raison de sa faible

sensibilite (14,22).

1.3.3 Lescanner

L’imagerie par scanner est basée sur I’absorption des rayons X et détecte les Iésions osseuses
avec une destruction de plus de 5% de I’os trabéculaire beaucoup plus sensible que les
radiographies standards (23,24). Les avantages du scanner par rapport aux autres modalités
d’imagerie en coupe sont son accessibilité et une durée d’examen de 40 a 60 secondes environ. Il
a été montré qu’il est possible de réaliser des protocoles corps entier a base dose sans altérer la

qualité diagnostique de I’examen (25). Afin d’inclure les humérus dans le champ d’acquisition, il
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est recommandé de laisser les bras du patient le long du corps et de ne pas lever les bras au-
dessus de la téte du patient. Il est possible de positionner les bras du patient sur des coussins ou

sur le ventre du patient pour diminuer les artéfacts d’atténuation des rayons X (12,26).

1.3.4 L’imagerie métabolique ¥F-FDG

Le traceur fluorodésoxyglucose (FDG) et le marqueur 18 fluor (*3F) sont les plus utilisés pour
I’évaluation de I’atteinte osseuse des patients atteints de MM. Le ®F-FDG permet d’analyser le
métabolisme cellulaire. En effet, I’ingestion du FDG par les cellules est proportionnelle a leur
consommation en énergie, et les cellules tumorales ont un métabolisme glucidique anormalement
élevé. La ®F-FDG-TEP/TDM est une imagerie qui évalue le métabolisme glucidique et qui
traduit des informations biochimiques et fonctionnelles avec une trés bonne sensibilité pour
détecter une atteinte osseuse dans le MM (27-29). La durée d’examen est d’environ 80 a 90

minutes et peut couvrir I’ensemble du squelette.

1.3.5 L’IRM corps entier

L’IRM corps entier est une modalité d’imagerie d’analyse de la composition en eau et en graisse
des différents tissus. Le principal avantage de I’IRM est son important contraste et sa résolution
spatiale. Ceci permet de voir directement la moelle osseuse et donc d’avoir une bonne sensibilité

pour détecter les atteintes osseuses du MM (12,30).

L’IRM corps entier conventionnelle utilise le plus fréguemment les séquences spin-écho en
pondérations T1 et T2 avec une suppression du signal de la graisse. L’intensité du signal dépend
des proportions de moelle rouge et moelle jaune. Les images en pondération T1 permettent une

bonne analyse de la moelle osseuse grace a son contenu en graisse élevé. Les lésions a
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composante cellulaire élevée sont en hypersignal T2 et bien visibles sur les séquences T2 a

condition de saturer le signal de la graisse (20).

La séquence diffusion corps entier (DWI-CE) est une séquence d’imagerie en IRM basée sur le
mouvement brownien des protons extra-cellulaires. La séquence diffusion semble étre un des

outils les plus sensibles pour détecter une atteinte osseuse (26,31-33).

L’IRM dynamique apres injection permet d’évaluer la microcirculation et donc I’angiogenese
qui joue un réle important dans la croissance des hémopathies malignes. L’IRM dynamique est
réalisée immédiatement apres I’injection d’un bolus de 0.2ml/kg & un débit de 5ml/s pour évaluer
la distribution dynamique du produit de contraste au sein des capillaires et sa diffusion dans le
milieu interstitiel(34). L’acquisition des sequences doit étre tres rapide pour obtenir une
résolution temporelle suffisante et utiliser des séquences en écho de gradient avec des temps de
répétition (TR) et temps d’écho (TE) courts (35). La suppression du signal de la graisse permet
de mieux évaluer les prises de contraste. Ces séquences permettent une évaluation semi-
quantitative en placant des régions d’intérét (ROI) pour obtenir une courbe de rehaussement de la

moelle osseuse et étudier plusieurs parametres hémodynamiques.

En pratique clinique le protocole d’imagerie IRM corps entier minimal est d’une durée
d’environ 30 minutes selon les recommandations de « Myeloma Response Assessment and

Diagnosis System » (MY-RADS) (26) et doit comporter :

- une couverture sagittale du rachis en entier avec des coupes d’épaisseur de 4 a 5 mm en

pondération T1 fast spin-écho et T2 avec une saturation de la graisse (DIXON, STIR, ou Fat Sat)
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- une couverture en coupe axiale ou coronale de 5 mm d’épaisseur du corps-entier en

pondération T1 spin-écho ; ou T1 écho de gradient DIXON.

-une couverture corps entier en pondération diffusion avec des coupes de 5mm d’épaisseur et un
minimum de 2 valeurs de b (50-100sec/mm? et 800-900 sec/mm?) ; mais au mieux avec 3 valeurs

de b (50-100sec/mm?, 500-600 sec/mm? et 800-900 sec/mm?).

-si une acquisition diffusion n’est pas possible, une acquisition axiale ou coronale en pondération

T2 avec saturation de la graisse (STIR ou DIXON) peut étre réalisée.

Pour une analyse plus approfondie et en fonction du contexte I’examen peut étre compléte par

des séquences complémentaires :

-une acquisition de perfusion dynamique volumique isotropique 3D T1 écho de gradient du corps
entier (DCE-CE) n’est pas obligatoire mais peut étre utile en cas de doute diagnostic, de

suspicion d’épidurite ou de caractérisation de fracture.

-des acquisitions centrées sur des zones anatomiques précises.

1.3.6 La'®F-FDG TEP/IRM

L’ imagerie hybride ®F-FDG-TEP/IRM combine les informations métaboliques ou moléculaires
offertes par I'imagerie par émission de positrons avec des données anatomiques et fonctionnelles
offertes par I'imagerie multiparamétrique et sans l'utilisation de rayonnements ionisants sur une
image lors d’un méme examen (36). Le développement de I’imagerie hybride TEP/IRM était
confrontée a plusieurs difficultés techniques (37-39). Il existe des interférences entre les

matériels : les champs magnétiques de I’'IRM perturbent les photomultiplicateurs TEP et
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I’électronique inhérente a la TEP perturbe les acquisitions IRM (40). Au cours des années 1990,
les progres technologiques ont permis le développement de détecteurs TEP qui ne sont pas
perturbés par le champ magnétique de I'IRM (36,41-43). La premiére difficulté technique
majeure de la TEP/IRM est la correction de I’atténuation des photons émis apres annihilation
pour I’imagerie TEP. La correction d’atténuation est indispensable pour obtenir des images de
qualité, interprétables et pour quantifier la fixation. Les photons sont atténués par le matériel
supplémentaire lié a I’IRM et les tissus environnants. Les images IRM basées sur le nombre de
protons et leurs propriétés de relaxation magnétique ne fournissent pas d’information directe sur
I’atténuation des photons gammas. L’utilisation de séquences spécifiques et/ou de post-
traitement sont nécessaires. Globalement, trois différentes approches sont utilisées pour la
correction d’atténuation : la segmentation, I’utilisation d’un atlas, ou basée sur la TEP (44). La
segmentation consiste a catégoriser les images IRM en différents tissus avec des coefficients
d’atténuation déterminés entre air, poumon, tissus mous, graisse (45-47). La correction
d’atténuation basée sur un atlas calcule le coefficient d’atténuation a partir d’images IRM d’une
base de données avec des coefficients d’atténuation connus (pouvant étre calculés a partir de
scanner par exemple) (44). Ces méthodes utilisent des modeles de superposition non rigides des
images de la base de données a la nouvelle image IRM (48) ou a partir de logiciels de « machine
learning » (49). Enfin, la correction de I’atténuation peut étre réalisée a partir des données TEP
seules (50,51). La deuxieme difficulté technique majeure est la correction des artéfacts de
mouvements. La résolution de I’image TEP est fortement dégradée par le mouvement
respiratoire, cardiaque et les mouvements du patient (51,52). Bien qu’il n’y ait pas de véritable
gold standard pour la réduction des artéfacts de mouvement, plusieurs approches ont été

proposées. Le gating respiratoire ou cardiaque qui reduit le signal sur bruit ou I’utilisation de
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champs magnétiques spécifiques peuvent &tre utilises pour corriger les artéfacts de mouvement
des images TEP et de résonance magnétique (52). D’autres difficultés consistent en la maniére
de fusionner des images tridimensionnelles des tissus mous, la mise en correspondances de deux
images sans reperes fixes identifiables, et la divergence des images qui augmente avec le délai
entre leurs acquisitions (53).

A I’heure actuelle il n’existe pas de recommandations sur le protocole a utiliser en ¥F-FDG-

TEP/IRM pour I’évaluation du MM.

1.4 Strategies d’utilisation de I’imagerie au cours des gammapathies
monoclonales

Les radiographies standards ont longtemps éte la référence pour I’évaluation de I’atteinte osseuse
dans le MM(54) mais sont peu sensibles pour la détection des Iésions osseuses. Il est aujourd’hui
bien établi que le scanner corps entier et la ®F-FDG-TEP/TDM ont une bien meilleure sensibilité
pour detecter une atteinte osseuse des patients atteints de MM (55-57), notamment pour
I’évaluation du squelette axial. Les radiographies standards restent recommandées pour évaluer
le squelette appendiculaire en cas de symptdomes. D’un point de vue technique, I’imagerie en
coupe est plus confortable pour les patients qui sont allongés avec une durée d’examen plus
courte que les radiographies standards. Le plus souvent, le diagnostic, I’évaluation pronostique et
le suivi thérapeutique sont réalisés a partir d’un prélevement médullaire aléatoire par
myélogramme sternal ou biopsie ostéo-médullaire de I’os iliaque (2,14). Cependant, il a été
montré que ces prélevements ne sont pas représentatifs de la maladie en cas d’atteinte hétérogéne
ou focale (12,58,59). L’imagerie corps entier au ®F-FDG-TEP et en IRM permettent désormais
non seulement I’évaluation de la destruction osseuse mais aussi de la moelle osseuse, et ainsi la
charge tumorale dans son ensemble avec un potentiel impact sur la prise en charge des patients.
L’IRM et la ®F-FDG-TEP sont des modalités d’imagerie complémentaires. En effet, la 8F-
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FDG-TEP/TDM est supérieure a I’IRM pour I’évaluation de la viabilité tumorale alors que
I’infiltration médullaire diffuse est mieux détecter en IRM du fait de sa meilleure sensibilité (27).
L’hyperplasie médullaire, fréquente apres chimiothérapie ou [I’utilisation de facteurs de
croissance, peut amener & des faux positifs mais qui sont plus fréquents en imagerie ¥F-FDG-

TEP qu’en IRM.

1.5 Recommandation sur les stratégies diagnostiques en fonction des
différents stades de la maladie selon I’'IMWG (12)

En 2019 I'IMWG a établi des recommandations sur la stratégie d’utilisation des différentes
modalités d’imagerie dans les différentes présentations et situations cliniques des gammapathies

monoclonales.

151 GMSI

Pour les patients présentant un GMSI, I'IMWG recommande de réaliser une imagerie corps
entier uniqguement pour les patients avec un GMSI non IgM et a haut risque de progression en
MM. En effet, la présence de Iésion osseuse est une indication a un traitement. Etant donné que
I’atteinte la plus grave est la destruction osseuse et de son accessibilité, le scanner corps entier
low-dose est recommandeé en premiére intention. Il a été montré que I’IRM corps entier est plus
sensible que le scanner corps entier pour la détection de Iésions osseuses chez les patients atteints
de GMSI, mais en raison de I’absence de confirmation histologique ou de suivi suffisant des
études (60,61), le risque de faux positif reste inconnu. En cas de lésion douteuse, il est

recommandé de compléter les explorations par une IRM corps entier.
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Figure 1 : Algorithme d’imagerie des patients suspects de MGUS non IgM selon I'lMWG (12).

1

Négatif

Suivi annuel
GMSI (pas
d’imagerie)

Non concluant

¥

IRM corps-entier

Négatif

I

Positif

Positif

h 4

Traitement du
myélome
multiple

21



1.5.2 Plasmocytome solitaire

L’ IMWG recommande une IRM corps entier ou alternativement une **F-FDG-TEP/TDM pour
les patients avec un plasmocytome. Le principal objectif de I’imagerie corps entier est d’exclure
d’autres atteintes osseuses ou extra-osseuses. L’IRM corps entier et la 8F-FDG-TEP/TDM ont
toutes deux des bonnes sensibilités et spécificités pour détecter une infiltration médullaire.
Cependant I’IRM corps entier reste I’examen de premiere intention en raison de sa meilleure
sensibilite pour détecter une atteinte médullaire. En cas d’absence d’autres lésions, il est
recommandé de réaliser une surveillance par imagerie annuelle pendant cing ans en utilisant la

méme modalité d’imagerie.

Figure 2 : Algorithme d’imagerie des patients avec un plasmocytome solitaire selon I’'lMWG
(12).
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1.5.3 MM indolent

Une évaluation précise de la charge tumorale des patients atteints de myélome indolent est
fondamentale en raison du risque de progression en MM. Il est donc important d’utiliser des
techniques d’imagerie sensibles. Pour les mémes raisons que celles évoquées pour le GMSI,
I’IMWG recommande de réaliser un scanner corps entier base dose en premiere intention. En
I’absence d’autres lésions definissant un MM, il est recommandé de réaliser une surveillance par
scanner corps entier annuelle pendant cing ans. Cependant, en raison des complémentarités entre
I’IRM corps entier et le scanner corps entier, il peut étre propose une surveillance alternant les
deux modalités d’imagerie. En cas de lésion douteuse, I’examen peut étre complété par d’autres

modalités d’imagerie ou par un controle a 3-4 mois.
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Figure 3 : Algorithme d’imagerie des patients suspect de MM indolent selon I’'lMWG (12).
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1.5.4 Le bilan initial du MM

L’ IMWG recommande de réaliser en premiere intention un scanner corps entier. Si aucune lésion
osseuse n’est identifiée il est recommandé de compléter I’examen par une IRM corps entier ou
une F-FDG-TEP/TDM. Cependant en pratique clinique, il est explicitement admis (62,63) du
fait de sa tres bonne sensibilité que I’IRM corps entier peut étre utilisée en premiere intention
pour le bilan initial du MM. En pratique clinique, I’évaluation de la charge tumorale et de la
destruction osseuse sont primordiales. En effet, le nombre de lésions focales et la présence d’une

infiltration médullaire diffuse sont des facteurs pronostiques forts.
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Figure 4 : Algorithme d’imagerie du bilan initial des patients avec un MM selon 'IMWG (12)
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1.5.5 Le suivi thérapeutique du MM

L’IMWG recommande d’utiliser les mémes modalités d’imagerie pour le suivi que celles
utilisees pour le bilan initial pour une meilleure comparabilité entre les examens. Le suivi de la
maladie en imagerie est utile pour détecter une réponse thérapeutique ou une progression de la
maladie. Le scanner et I’'IRM corps entier conventionnelle peuvent montrer des signes de
réponse thérapeutique mais sont limités. En effet, la littérature suggere que I’imagerie diffusion
en IRM et I’imagerie métabolique en ®F-FDG-TEP sont les meilleurs marqueurs de réponse en

imagerie pour le MM.

1.6 Interprétation des examens corps entier des patients avec une
gammapathie monoclonale

L’interprétation de I’imagerie corps entier dans les gammapathies monoclonales doit suivre 4

axes .

1. L’évaluation de I’atteinte osseuse infiltrative qui peut étre focale ou homogéne ainsi que
sa sévérité

2. Ladétection et la cartographie des lésions focales osseuses et extra-0sseuses

3. L’évaluation de la réponse thérapeutique

4. La recherche et [I’évaluation des complications associées aux gammapathies

monoclonales.

1.6.1 Evaluation de I’atteinte osseuse infiltrative et de sa sévérite
Méme si I’infiltration médullaire a une valeur pronostique, elle ne fait pas partie des critéres
diagnostiques de MM. En scanner, I’atteinte osseuse infiltrative peut étre détectée au stade de

remplacement de la graisse centromeédullaire des os longs par des cellules plasmocytaires (61).
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Figure 5 : Infiltration médullaire en TDM

Patient sain de 55 ans (A) avec des cavités médullaires des diaphyses fémorales de
densité graisseuse (fleches) et d’un autre patient de 55 ans suivi pour un MM (B) avec
un remplacement de la graisse des cavités médullaires des diaphyses fémorales par une
infiltration plasmocytaire de densité tissulaire (fleches).
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Cependant, I’atteinte osseuse infiltrative est trés difficile a détecter dans les vertébres, site
privilégié de I’hématopoieése et de I’atteinte myélomatose. Le scanner n’est donc pas un examen

adapté pour I’évaluation de I’atteinte osseuse infiltrative du fait de sa faible sensibiliteé.

En imagerie métabolique ®F-FDG-TEP, I’infiltration médullaire diffuse se caractérise par un
hypermétabolisme de la moelle osseuse par rapport au foie qui peut étre homogene ou

hétérogene (27,64).

Figure 6 : Infiltration médullaire en ®F-FDG-TEP
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Fixation normale de la moelle osseuse, qui est homogene, inférieure a la fixation du
médiastin et du foie en projection d’intensité maximale dans le plan coronal chez un
patient de 63 ans (A) et une image 3D-T1-MRAC-DIXON avec une fusion des images
TEP (3DT1-TEP) dans le plan sagittal chez le méme patient (B). Chez un autre patient de
68 ans, une hyperfixation diffuse de la moelle osseuse supérieure a la fixation du
médiastin et du foie associée a de multiples anomalies focales en projection d’intensite
maximale dans le plan coronal (C) et une image 3DT1-TEP dans le plan sagittal (D).
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L’examen de référence pour I’évaluation de I’atteinte infiltrative est I’'IRM corps entier du fait de
sa bonne sensibilité. En effet, I’IRM corps entier peut détecter une diminution du contenu en
graisse de la moelle osseuse, qui est remplacée par une infiltration plasmocytaire sous forme
d’une diminution de signal T1 pour I’age, associée a un signal T2 avec saturation de la graisse
supérieure au signal des muscles (65). Une saturation de la graisse homogeéne et de qualité en
pondération T2 est indispensable pour éviter des faux positifs et des faux négatifs.

L’interprétation de la sévérité de I’infiltration plasmocytaire est résumée dans la figure 7.
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Figure 7 : Infiltration médullaire sur les séquences morphologiques en IRM-CE
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Aspect normal de la moelle osseuse chez une patiente de 63 ans qui est de signal graisseux en
pondération T1 et avec un signal T2eau inférieur au signal des muscles (A). Aspect poivre et sel
avec un signal hétérogene de la moelle osseuse qui est diminué pour I’age en T1 associé a des
hypersignaux punctiformes sur la séquence T2 water et I’absence de lésion focale de plus de
5mm de diameétre chez un patient de 61 ans (B). Aspect d’infiltration médullaire diffuse de la
moelle osseuse modérée avec un signal T2eau supeérieur au signal des muscles et un signal T1
qui reste supérieur au signal des disques inter-vertébraux chez un patient de 72 ans (C). Aspect
d’infiltration médullaire diffuse de la moelle osseuse sévere avec un signal T2eau supérieure au
signal des muscles et un signal T1 inférieur au signal des disques inter-vertébraux chez un
patient de 78 ans (D).
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En pondération diffusion le signal de la moelle osseuse est normalement tres bas et avec un
coefficient apparent de diffusion (ADC) tres bas inférieur a 400 mm?/sec du fait de sa richesse en
graisse. L’infiltration plasmocytaire augmente le signal de la moelle osseuse en diffusion a b
élevée et la valeur de I’ADC augmente également avec des valeurs variant entre 400 mm?/sec et

1000 mm?/sec (66).

Figure 8 : Infiltration médullaire en DWI-CE

Signal normal en diffusion de la moelle osseuse trés bas a b élevé (A) associé a une valeur trées
faible de I’ADC < 350 mm?/s (B) chez une patiente saine de 69 ans. Infiltration plasmocytaire
diffuse chez un autre patient de 72 ans suivi pour un MM avec un signal diffusion a b élevé (C) et
un ADC élevé avec des valeurs comprises entre 400 et 1000 mm?/s (D).

32



Une surcharge en fer de la moelle osseuse qui peut étre liée a une greffe de moelle ou des
transfusions répétées diminue le signal de la moelle osseuse sur I’ensemble des sequences (T1,

T2 avec saturation de la graisse, diffusion, cartographies d’ADC).

L’IRM dynamique apres injection de produit de contraste permet d’évaluer les caractéristiques
physiologiques de la microcirculation. Les plasmocytes dans la moelle osseuse favorisent
I’angiogenése et sont donc responsables d’une augmentation de la vascularisation de la moelle
osseuse. Le rehaussement de la moelle osseuse est étudié par I’analyse de la courbe du signal

obtenue a partir d’une région d’intérét. Cing types de courbes ont été décrites (22,34).
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Figure 9 : Les types de courbes de rehaussement de la moelle osseuse en DCE-CE,
inspiré de Dutoit et al (34).
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Cinq types de courbes de rehaussement ont été décrites. La courbe de type 1 (vert) est
caractérisée par I’absence de prises de contraste. La courbe de type 2 (bleu) est
caractérisee par une prise de contraste progressive et de faible intensité. Les courbes de
type 3 (violet), 4 (rouge) et 5 (orange) sont caractérisées par une prise de contraste
précoce intense ; suivie d’un plateau pour la courbe de type 3, d’une diminution de
I’intensité du signal « lavage » pour la courbe de type 4 et une prise de contraste
progressive pour la courbe de type 5
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L’infiltration plasmocytaire dans le MM est souvent caractérisée par une courbe de type 4,
parfois une courbe de type 3 ou de type 5. La moelle osseuse normale et les GMSI sont
caractérisees par une courbe de type 1 ou de type 2 et le taux de rehaussement maximal normal
de la moelle osseuse est habituellement inférieur a 40% (67). 1l est egalement possible de faire
une analyse quantitative a partir de modeles mathématiques complexes. Cependant, A.Rahmouni
et al (68) ont montré que le taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse (E) calculé par
la formule E= [(I’intensité de signal maximale aprés injection — I’intensité de signal avant
injection)x100]/ (’intensité de signal avant injection) était le meilleur parametre pour détecter
une infiltration médullaire plasmocytaire avec une exactitude de 99% pour différencier les

patients sains des patients atteints de MM.

1.6.2 Détection et cartographie des lésions focales osseuses et extra-osseuses
La présence de lésions osseuses fait partie intégrante des criteres diagnostiques de MM et le
nombre de lésions focales détectées est un facteur pronostique majeur quelle que soit la modalité

d’imagerie (13,62,69).
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L’ IMWG a défini un seuil de 5 mm de diametre pour retenir une lésion focale en scanner ou en
IRM et une taille de 1cm en ¥F-FDG-TEP (2).

En radiographies standards, les lésions sont visibles sous forme d’encoches endostées,

Figure 10 : Infiltration médullaire en DCE-CE

Coupe sagittale du rachis chez un patient sain en pondération DCE-CE avant injection (A) et
apres injection au temps artériel sans prise de contraste significative de la moelle osseuse (B) et
un patient atteint d’un MM en pondération DCE-CE avant (C) et apres injection au temps
artériel avec une prise de contraste intense de la moelle osseuse (D).

d’ostéolyse focale a bords nets sans condensation périphérique (Lodwick 1B).

En scanner, les Iésions sont visibles sous formes d’encoches endostées, d’ostéolyse focale a
bords nets sans condensation périphérique (Lodwick 1B), une destruction corticale et de

possibles masses extra-osseuses ou lésions ostéocondensantes.
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La valeur prédictive positive des lésions ostéolytiques visibles en scanner est excellente, environ

94%, mais a une moins bonne valeur predictive négative, environ 60% (70).

L’IRM est considéré comme I’examen avec la meilleur sensibilité et spécificité pour détecter les
Iésions focales (22). Une lésion focale est définie par une anomalie de signal focale en franc
hyposignal T1 et en hypersignal T2 ou hyposignal T1 et hyposignal T2 en cas de myélome

ostéocondensant (2,65).

En diffusion, les Iésions focales sont caractérisées par un hypersignal diffusion a b faible eta b
élevée mais avec une valeur d’ADC supérieure a celle de la moelle normale, mais inférieure a
celle des lésions bénignes (71,72). Winfield et al ont montré que I’ADC médian des lésions
malignes est d’environ 682x10° mm2/s et celle des angiomes vertébrales de 1085x10°mm2/s et

ont proposé un seuil de 872x10°mm’/s (73).

L’imagerie diffusion est la sequence IRM la plus sensible pour la détection des lésions osseuses
du MM mais manqgue de specificité quand interprétée isolément. En effet, il existe de nombreux
faux positifs tels que I’cedéme osseux sur fracture, les remaniements cedémateux arthrosiques,
I’infection, I’infarctus osseux, les angiomes vertébraux, les tumeurs notocordales bénignes et
malignes, les artéfacts, des lésions osseuses cancereuses traitées et inactives (26). C’est pourquoi
il est indispensable de confronter les anomalies sur la séquence diffusion avec les séquences
conventionnelles ou un scanner. En diffusion et DCE-CE I’intensité de I’infiltration médullaire
ou de I’hyperplasie médullaire en cas de facteur de croissance peut cacher les lesions focales trés
fréquemment aprés la greffe de moelle (26). En F-FDG-TEP, les lésions focales sont visibles
sous forme d’une hyperfixation focale. Cependant, en I’absence d’autres Iésions cibles, pour

affirmer le diagnostic de MM, une Iésion focale en ®F-FDG-TEP n’est pas suffisante mais doit
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correspondre a une lésion ostéolytique sur le scanner (2). Le principal avantage de I’imagerie
BE-FDG-TEP est de pouvoir facilement distinguer les lésions actives et inactives, ce qui en fait
un excellent examen pour évaluer les patients aux antécédents de traitement. Il existe de
nombreuses autres causes d’hypermétabolisme focal en ®F-FDG-TEP/TDM qui peuvent étre
responsables de faux positifs. Par exemple, de I’inflammation, I’infection, apres chirurgie ou
biopsie, fractures. Une hyperglycémie et la prise de corticoides ou une faible expression de
I’enzyme glucidique hexokinase-2 peuvent étre responsables de faux négatifs. Le taux de faux

négatif en 8F-FDG-TEP/TDM est d’environ 10% (74).
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Figure 11 : Aspects des lésions focales en TEP/IRM et TDM

Exemple d’une lésion focale myélomateuse du cotyle gauche (fleche) chez un patient de 59 ans
visible en IRM en pondération T1 (A), T2eau (B), DCE-CE au temps artériel (C), diffusion a b
800 (D), cartographie de I’ADC (E), en scanner (F), et 3DT1-TEP (G).

1.6.3 L’évaluation de la réponse thérapeutique
Les radiographies standards et le scanner ne sont pas adaptés pour I’évaluation de la réponse

thérapeutique.

En IRM la réponse au traitement se caractérise par une normalisation du signal de la moelle
osseuse sur les différentes séquences (75). Il est possible d’évaluer la réponse au traitement sur
Iinfiltration diffuse en ®F-FDG-TEP/TDM qui se caractérise par une normalisation du

métabolisme au 8F-FDG de la moelle osseuse (76).

Mais pour évaluer la réponse thérapeutique sur I’infiltration médullaire diffuse en cas de

traitement par facteurs de croissance, seule I’amélioration reste interprétable aussi bien en IRM
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qu’en BF-FDG-TEP/TDM. En effet, il existe de nombreux faux positifs liés & une hyperplasie

médullaire marquée (22).

L’imagerie au FDG est la meilleure méthode pour I’évaluation de la réponse thérapeutique des
Iésions focales. En effet, la diminution de I’hypermétabolisme des cellules cancéreuses apparait
plus précocement que les modifications structurelles en scanner ou IRM, et est la seule & avoir
montré une association avec la survie globale sans récidive et la survie globale des patients
(17,22,27,77). Une réponse compléte en 8F-FDG-TEP est caractérisée par une disparition des
hypermétabolismes focaux et une diminution de la fixation globale de la moelle osseuse
inférieure a celle du médiastin. Une réponse partielle en ®F-FDG-TEP est caractérisée par une

diminution en taille, nombre et intensité de fixation des lésions.

En IRM, selon les recommandations MY-RADS (26), de maniere similaire a I’interprétation de
la réponse au traitement en oncologie en général, la normalisation du signal de la moelle osseuse
et des lésions focales est caractéristique d’une réponse compléte en imagerie. La modification
d’un signal normal ou un aspect en « poivre et sel » vers un aspect d’infiltration médullaire
diffuse ou I’apparition et/ou augmentation en taille des lésions focales sont caractéristiques d’une

progression en imagerie (26).
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Figure 12 : Aspect de réponse apres traitement systémique d’un MM avec une atteinte
osseuse diffuse et focale en ®F-FDG-TEP/IRM
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TEP/IRM comprenant une séquence T1, T2w, DCE, 3DT1-TEP, diffusion, ADC et TEP en
projection MIP montrant une atteinte osseuse diffuse et focale chez un patient de 51 ans suivi
pour un MM (A) avec normalisation de I’imagerie aprées traitement systémique sur
I’ensemble des séquences (B).

A Sy

La récidive en imagerie est caractérisée par la réapparition d’un aspect d’infiltration médullaire

diffuse et/ou de Iésions focales, alors que la moelle osseuse s’était normalisée aprés traitement.

Cependant, il existe des différences majeures entre I’évaluation de la réponse thérapeutique dans
les autres maladies oncologiques et le MM. Tout d’abord, une stabilité en nombre et en taille des
Iésions focales ou de I’infiltration médullaire diffuse n’est pas synonyme de stabilité de la

maladie. En effet, la réponse en IRM apparait avec un délai supérieur a la réponse métabolique
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en ®F-FDG-TEP ol les lésions focales peuvent étre inactives malgré la stabilité de I’aspect en
IRM. De plus, d’autres modifications en imagerie caractéristiques de réponse partielle dans les
autres maladies oncologiques peuvent correspondre a une réponse complete dans le MM.
L apparition d’un halo graisseux périphérique des Iésions focales avec une prise de contraste en
halo (qui correspond a un front de reconstruction osseux), une disparition progressive de la
lesion sans modification en taille, I’absence ou la diminution de la prise de contraste, et la
modification d’une infiltration diffuse a un aspect de « poivre et sel » sont souvent associées a

une réponse compléte (22).

Dutoit et Verstraete ont illustré les modifications post thérapeutiques du MM en IRM (75).
Pendant les premiers jours aprés I’instauration d’un traitement apparait une nécrose cellulaire
accompagnee de remaniements eodémateux et inflammatoires responsables d’une destruction de
la membrane cellulaire et d’un transfert de I’eau vers le milieu extra-cellulaire. En IRM, ceci se
traduit par une augmentation du signal T2 avec saturation de la graisse (78,79), du signal
diffusion avec un effet T2 «shine through » et de I’ADC. Puis s’en suit une deuxieme phase
avec une recolonisation de I’espace médullaire par de la moelle jaune qui se manifeste par une
augmentation du signal en T1, une diminution de I’ADC et du signal T2, avec saturation de la
graisse et une diminution du taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse et une
normalisation progressive des courbes de rehaussement en DCE qui peuvent évoluer des courbes
de type 3 ou 5 vers des courbes de type 1 ou 2. Au bout d’un mois environ apres la mise en route
du traitement apparait une reconversion de la moelle avec le développement de moelle rouge

entrainant une diminution du signal T1 en IRM.
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Aprés un traitement d’intensification en vue d’une autogreffe de cellules souches, la réponse
optimale correspond & une normalisation de I’aspect de la moelle osseuse en IRM et en *F-FDG-
TEP. Cependant, il a été montré que des Iésions focales peuvent persister sur I’IRM sans viabilité
tumorale. L’apport de I’imagerie fonctionnelle avec les séquences en pondération diffusion et
DCE sont prometteuses mais doivent encore étre validées par d’autres études. L’utilisation de la
BE-FDG-TEP en complément de I’IRM en 8F-FDG-TEP/IRM semble particulierement adaptée

dans ce contexte.

Des recommandations d’interprétation des résultats et de rédaction de compte rendu avec
I’élaboration d’un score d’évaluation de la réponse thérapeutique en imagerie en cing catégories

ont récemment été établies (26).
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Tableau 2 : Evaluation de la réponse thérapeutique en IRM selon MY-RADS.

1- Tres probable réponse thérapeutique :

Normalisation du contenu en graisse de la moelle osseuse

Diminution non équivoque en nombre et en taille des Iésions focales

Conversion de zone d’infiltration médullaire en zone discrétement nodulaire et une diminution non équivoque
de la charge tumorale

Diminution en taille des masses envahissant les parties molles a point de départ osseux

Apparition de graisse intra-lésionnelle ou en périphérie des Iésions focales

Augmentation de la valeur de I’ADC des Iésions qui étaient < 1400um?/sec a > 1400um?*/'sec

Augmentation de la valeur de I’ADC des 1ésions focales > 40% avec une disparition des lésions sur les images
a haute valeur de b ; modifications morphologiques compatibles avec une stabilité de la maladie ou une réponse
Critéres de réponse partielle ou réponse complete selon RECIST 1.1 pour les atteintes extra-osseuses.

2- Probable réponse thérapeutique

Signes en faveur d’une réponse mais insuffisante pour remplir les critéres de tres probable réponse
thérapeutique :

Tendance a la diminution en taille et en nombre des Iésions focales

Une augmentation de I’ADC des valeurs focales inférieures a 1000um?/sec mais avec une valeur absolue qui
reste inférieure a 1400um?/sec

Augmentation >25% mais <40% de I’ADC des lésions focales avec une diminution de I’intensité des Iésions
focales sur les images a b élevé ; aspect morphologique stable ou compatible avec une réponse

Absence des criteres de réponse partielle ou réponse compléte selon RECIST 1.1 pour les atteintes extra-
0SSEeUses.

3- Aspect stable
Pas de modification de I’imagerie

4- Probable progression de la maladie

Signes en faveur d’une progression mais insuffisants pour remplir les criteres de tres probable progression
Apparition d’une ou plusieurs Iésions équivoques

Pas de modification en taille mais diminution des valeurs d’ADC compatible avec une progression de la
maladie

Récidive: réapparition de Iésions anciennement disparues ou augmentation en taille des Iésions

Présence d’un envahissement intracanalaire par une lésion tissulaire responsable d’un rétrécissement du sac
dural sans symptdme neurologique et ne nécessitant pas de radiothérapie ciblée

Absence de criteres de progression de la maladie selon RECIST 1.1 pour les atteintes extra-osseuses

5-Trés probable progression de la maladie

Apparition d’une fracture pathologique responsable d’une compression neurologique nécessitant une prise en
charge chirurgicale ou une radiothérapie ciblée

Apparition de lésions focales non équivoques de plus de 5 a 10mm de diamétre ou une infiltration médullaire
diffuse

Augmentation en taille et/ou en nombre non équivoque des lésions focales

Progression d’une atteinte focale en atteinte diffuse

Apparition ou augmentation en taille des Iésions extra-osseuses

Apparition de lésions/régions en hypersignal diffusion a b élevée et avec des valeurs d’ADC entre 600-
1000uma/sec
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1.6.4 Recherche et évaluation des complications associées au gammapathies monoclonales
Les gammapathies monoclonales sont associées a de nombreuses complications qui peuvent étre
liées a la maladie elle-méme, le traitement, les comorbidités ou une combinaison de ces facteurs.
L’infection des voies aériennes et les infections urinaires sont les principales causes de mortalité
(80). Environ 40% des patients avec un MM auront des fractures vertébrales dans I’année du
diagnostic (81). Les complications neurologiques sont des urgences diagnostiques et
thérapeutiques et peuvent étre liées a une épidurite, une compression par envahissement tumoral

plasmocytaire ou secondaire a une fracture vertébrale (8).

1.7 Reédaction du compte rendu

Afin d’améliorer la qualité de la transmission de I’information et la communication avec les
hématologues, il a été élaboré des recommandations sur I’élaboration des compte rendus pour

I’évaluation des gammapathies monoclonales MY-RADS en IRM.

45



Figure 13 : Exemple de compte rendu type de ®F-FDG-TEP/IRM

SE-FDG-TEP/IRM corps entier
Indication:

Technique:
Protocole d’imagerie utilisé et séquences complémentaires éventuelles.

Résultats:
Comparaison avec les examens précédents

EVALUATION DE L’ATTEINTE OSSEUSE

Analyse de la moelle osseuse dans son ensemble:

Aspect homogéne ou hétérogene de la moelle osseuse

Le signal de 1a moelle osseuse en T1 pour I'age

Le signal de 1a moelle osseuse en T2 avec saturation de la graisse par rapport au muscles

La valeur médiane de I’ADC de la moelle obtenue & partir de trois mesures en dehors de 1ésion focale

Le taux de rehaussement médian de la moelle ossues obtenue & partir de 3 ROI vertébral en dehors de lésion focale et le type de courbe de
rehaussement.

Fixation TEP: homogéne et inférieure a la fixation du médiastin, hétérogéne avec des zones de fixation supérieure i la fixation du médiastin,
homogéne et fixation supérieure a la fixation du médiastin, homogéne et supérieure a la fixation du foie

Analyse des lésions focales:

Evaluer la sévérité de 1’atteinte des lésions focales:
-Absence de lésions focales

-Présence d’une lésion focale unique

-2 4 4 lésions focales

-5 4 20 lésions focales

-plus de 20 lésions focales

Choisir jusqu’a cing lésions cibles de préférence hypermétabolique en TEP @ mesures, aspect en IRM et SUV

EVALUATION DE L’ATTEINTE EXTRA-OSSEUSE
Identifications et mesure de la taille des lésions

RECHERCHE DE COMPLICATION

Fractures vertébrales : aspect porotique ou pathologique
Complications neurologiques

Complications infecticuscs

EN CAS D’EVALUATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT
En IRM,

1- Trés probable réponse thérapeutique

2- Probable réponse thérapeutique

3- Aspect stable

4- Probable progression de la maladie

5- Trés probable progression de la maladie

En TEP,

1-Aspect de réponse compléte
2-Aspect de réponse partielle
3-Aspect stable

4-Aspect de progression de la maladie

Evaluation du sternum et de la créte iliaque: Est-ce que le myélogramme et/ou la biopsie médullaire osseuse peuvent étre représentatif de
I"infiltration médullaire?

Les incidentalomes

Conclusion

Pattern:

-normal

-aspect d’infiltration médullaire en « poivre et sel », diffuse modérée, sévére, ou micronodulaire (1ésions inférieures & Smm de diamétres)
-atteinte(s) focale(s)

-atteinte(s) focale(s) et aspect d’infitlration médullaire diffuse

Evaluation de la réponse thérapeutique en IRM et TEP

Complications
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Deuxieme partie : L’étude clinique

1.8 L’Introduction

L’imagerie en coupe telle que le scanner, I’IRM et le 8F-FDG-TEP/TDM ont une bonne
sensibilité et spécificité pour détecter I’infiltration médullaire diffuse et les Iésions focales dans
le MM (30,82-86), et sont maintenant recommandés a la place du bilan radiographique standard

(87).

En 2003, I’'IMWG a intégré les résultats de I’IRM et du 8F-FDG-TEP dans le systéme de
stadification Durie-Salmon PLUS (54,88). L’IRM et la 8F-FDG-TEP/TDM peuvent étre
utilisées pour évaluer I’infiltration médullaire diffuse et les Iésions focales (28,89-91) qui sont
des importants facteurs pronostiques dans le MM (27,60,92,93). L’utilisation de la classification
Durie-Salmon PLUS pour I’évaluation initiale des patients s’est averée étre mieux corrélée a la
survie sans progression et la survie globale des patients que I’évaluation initiale avec la
classification Durie-Salmon, qui utilise un bilan radiographique standard (94). En 2019, I'lMWG
a donc préconisé I’utilisation successive de I’imagerie corps entier par TDM base-dose, I’IRM

corps entier, et la 8F-FDG-TEP/TDM (12).

Dans un essai prospectif chez des patients atteints de MM, Moreau et al (64) n’ont trouve aucune
différence pour la détection d’une atteinte osseuse entre le 8F-FDG-TEP/TDM et I’IRM corps
entier (utilisant des séquences en pondération T1 et T2 avec suppression du signal de la graisse)
au bilan initial de patients avec un MM. Les résultats de cette étude ont également montré que la
normalisation de I’imagerie métabolique en ®F-FDG-TEP était fortement corrélée a la survie
sans progression et a la survie globale. Dans leur cohorte, le groupe de patients avec une
normalisation de I’imagerie en IRM corps entier et I’imagerie métabolique avait la meilleure
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survie sans progression soulignant I’intérét potentiel de leur combinaison pour I’évaluation de la

réponse au traitement.

En plus des séquences en pondération T1 et T2 avec saturation de la graisse, les séquences DCE-
CE et plus particulierement DWI-CE ont montré beaucoup de potentiel pour estimer I’infiltration
médullaire diffuse et détecter les Iésions focales (34,68,71,95-100). C’est pourquoi des
recommandations récentes préconisent désormais d’inclure la séquence DWI-CE dans les

protocoles d’IRM-CE (26).

La TEP/IRM est une nouvelle modalité d’imagerie prometteuse pour la recherche d’atteinte
osseuse chez les patients atteints d’une gammapathie monoclonale car elle permet I’acquisition
simultanée de séquences morphologiques (T1, T2 avec saturation de la graisse), fonctionnelles
(les séquences DWI-CE et DCE-CE) et métaboliques (*®F-FDG-TEP). Bien que I’IRM et
I’imagerie métabolique utilisant la 8F-FDG-TEP ont été étudiées et comparées séparément, les
performances diagnostiques et le protocole optimal d’imagerie en 8F-FDG-TEP/IRM pour
détecter une atteinte osseuse chez les patients avec une gammapathie monoclonale n’ont pas

encore été étudiés.

L’objectif de cette étude était de déterminer le protocole optimal d’imagerie hybride et
fonctionnelle en 8F-FDG-TEP/IRM pour détecter et évaluer I’atteinte osseuse initiale des

patients suspects de MM ou avec un MM.
1.9 Patients et méthodes :

Cette etude rétrospective monocentrique a été approuvée par un comité local d’éthique et
d’examen institutionnel (CERIM, numéro d’approbation CRM-1912-048). Tous les patients ont

été informés par écrit du protocole et des objectifs de I’étude.
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1.9.1 Patients
Tous les patients consécutifs adressés a notre service pour une *¥F-FDG-TEP/IRM entre le
15/07/2017 et 15/07/2019 a la recherche d’une atteinte osseuse chez des patients avec une

gammapathie monoclonale suspects de MM ou avec un MM confirmé étaient éligibles.

Ont été inclus tous les patients naifs de tout traitement au moment de la réalisation de la 8F-
FDG-TEP/IRM et avec au moins un an de suivi apres la réalisation de I’examen comprenant un
examen clinique, des analyses biologiques ainsi qu’une imagerie ciblée pour les Iésions focales
équivoques ou une imagerie du corps entier (une TDM base dose, une ®F-FDG-TEP/TDM, une
IRM-CE, ou une ®F-FDG-TEP/IRM) pour les patients atteints de plasmocytome, d’un MM
indolent, ou un MM. Ont été exclus de notre étude tous les patients avec une hémoglobinopathie
pouvant étre responsable d’une hyperplasie médullaire, d’un cancer métastatique actif, d’un
cancer solide non métastatique mais en cours de traitement par chimiothérapie ou radiothérapie

et les malignités hématologiques actives autres que le spectre des gammapathies monoclonales.

145 patients étaient eligibles parmi lesquels 41 patients ont été exclus (24 patients avaient regu
un traitement avant la réalisation de I’examen 8F-FDG-TEP/IRM, le protocole d’imagerie était
incomplet pour 10 patients, 3 patients avaient une drépanocytose, 2 patients avaient un
lymphome actif et 2 patients avaient un cancer solide métastatique actif) pour un total de 104

patients inclus.

1.9.2 Parametres cliniques et biologiques

Lorsqu’ils étaient disponibles, les parameétres biologiques utilisés pour la classification de Durie-
Salmon, le taux de plasmocytes dystrophiques sur un prélevement médullaire, le systéme

international de stadification (I1SS) et I’ISS révise ont été recueillis dans la base de données
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électronique des patients de I’hdpital. Ont également étaient recueillis la créatininémie, la

calcémie, I’hémoglobinémie, I’électrophorése des protides sériques et urinaires.

1.9.3 Le protocole d’acquisition utilisé en ®F-FDG-TEP/IRM

Les examens ont été effectués avec un systeme 3 Tesla TEP/IRM de 52 canaux (Biograph mMR,
Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne). La couverture du corps entier (vertex a mi-cuisses) a
été obtenue grace a une acquisition en cing paliers de régions du corps contigués en utilisant
I’antenne téte, I’antenne cervicale, deux antennes de surface antérieure sur le thorax et
I’abdomen et enfin les antennes postérieures intégrées a la table. Une moyenne de 4 Mbg/kg de
BE-FDG a été injectée une heure avant I’examen et les patients devaient jeiner pendant au moins
6 heures avant I’injection et avoir un faible taux de glucose dans le sang (1,5 g/l). Le Protocole
consistait en I’acquisition simultanée des sequences T1-MRAC-DIXON en utilisant des
techniques d’imagerie paralléle, I’acquisition ®F-FDG-TEP et les séquences diffusion corps
entier avec 3 valeurs de b (50, 400 et 800 s/mm2). Puis, les acquisitions T2 DIXON et échos de
spin turbo T1 dans les plans sagittaux et coronaux et DCE-CE avant et apres injection de chélate
de gadolinium (0,2 cc/kg Dotarem; Laboratoire Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) dans le plan
coronal. Le temps médian d’acquisition était de 56 minutes [45-88 minutes]. Le tableau 1 détaille
les parametres d’acquisition et la figure 1 illustre les séquences utilisées pour la collecte des

données.
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Tableau 3 : Parametres d’acquisitions de la TEP/IRM corps entier.

Parametres d’acquisitions de la TEP/IRM corps entier
, T1 o T1 T1 3DT1
Sequence DIXON | Diffusion T2 DIXON DIXON DIXON VIBE TEP
MRAC
Nombre de paliers 5 5 3 3 3 3 5
Plan d’acquisition Axial Axiale Sagittal Coronal Sagittal Coronal Coronal Axial
Déclenchement
respiratoire a I’étage Déclenchement
Respiration thoracique et diaphragmatique Apnée
P déclenchement a I’étage P
diaphragmatique a abdominal
I’étage abdominal
Valeur de b - 360400 - - - - -
Facteur d’imagerie 4 6 )
paralléle Caipirinha 2 (SMS) 2 2 2 2 Caipirinha
Temps de répétition 390 3000 18p(;srec
(TR) (ms) ' station
(Tni?;ps drécho (TE) 1,23-2,46 57 67 71 9.4 10 1,23/2,46
Epaisseur des coupes 5 5 5
(mm)
88 par 42 par . 20 par 112/par )
Nombre de coupes station station 20 50 par station station 50 station
Suréchantillonnage 0 0 0 20% 0 20% 20% )
(mm)
Matrice 384 144 320 320 320 320 128/192/160 -
Champ de vue (mm) 500 380 400 460 400 380 295/450/160 500
Station
1:2,88x2,30
Résolution spatiale 17x1,3 | 26x26 | 156x1,25 1,8x1,44 156x1,25 | 148x1,19 | Stetion 2,34x2,34
native (mm) 2:2,93x2,34
Station 3 :
2,89x2,31
Station
1:2,3x2,3
Resolution spatiale 13x13 | 26x26 | 125x125 | 144x1,44 | 125x1,25 | 110x1,19 | SEion 2,34x2,34
reconstruite (mm) 2:2,34x2,34
Station
3:2,31x2,31
Iniection ) ) ) ) ) ) Gadolinium FDG 18
) 2cc/kg 4Mbg/kg
A.Cqu'S't'?n TEP Yes No No 5 stations
simultanée
Surpression de la No No No DIXON }
graisse SPAIR SPAIR SPAIR

Caipirinha: Controlled Aliasing in Parallel Imaging Results in Higher Acceleration

SPAIR: Spectral Attenuated Inversion Recovery

MRAC: MRI-based attenuation correction
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Figure 14 : Illustration des images obtenues avec le protocole de 18F-FDG-TEP/IRM utilisé
pour I’étude.

de 61 ans récemment diagnostiqué avec un MM incluant les séquences : 3D-T1-MRAC-
DIXON dans le plan coronal (A), I’acquisition *F-FDG TEP MIP dans le plan coronal (B), et
leur fusion 3DT1-TEP dans les trois plans (C); T1 (D) et T2 DIXON eau (E) dans les plans
sagittaux et coronaux, images en pondération diffusion b 800 mm2/s (F), cartographie de
I’ADC dans le plan axial (G) ; images DCE-CE obtenu dans le plan coronal (H).

1.9.4 Les protocoles d’imagerie corps entier étudiés

Afin de déterminer le protocole optimal d’imagerie hybride et fonctionnelle en *®F-FDG-
TEP/IRM, nous avons compareé les quatre combinaisons de séquences suivantes : L’IRM corps
entier (IRM-CE) incluant les sequences en pondération T1, T2DIXON eau (T1T2eau), et DWI-
CE ; la fusion hybride entre les images 3D-T1-MRAC-DIXON et *®F-FDG-TEP (3DT1-TEP) ;
la combinaison de I’IRM-CE et les images 3DT1-TEP (TEP/IRM-CE) ; et I’apport de

I’adjonction des images DCE-CE au protocole de TEP/IRM-CE (DCE-TEP/IRM-CE).
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Toutes les données ont été anonymisées, randomisées et examinées indépendamment. Deux
paires de radiologues et de médecins nucléaires (respectivement Robert Burns 4 ans d’expeérience
avec Mojdeh Tofighi plus de 20 ans d’expérience et Sébastien Mulé 7 ans d’expérience avec
Emmanuel Itti plus de 20 ans d’expérience) ont passé en revue les combinaisons de séquences de
maniere conjointe. La lecture des protocoles était en aveugle des données cliniques et du

diagnostic final retenu.

Les discordances entre les paires de lecteurs ont été revues de maniére consensuelle afin

d’obtenir un consensus pour I’analyse.

1.9.5 L’évaluation des lésions focales

Les lecteurs ont compté le nombre de Iésions focales (de plus de 5 mm de diametre) (2) jusqu’a
un maximum de 20 pour chaque combinaison de séquence. S’il y avait plus de 20 Iésions, le
nombre de lésions focales retenu était de 20. Nous avons élaboré une stadification en fonction du
nombre de lésions focales détectées qui s’est inspirée de la classification de Durie Salmon PLUS
(65). Le stade 0 était défini par I’absence de lésions focales, le stade 1A par la présence d’une
Iésion focale, le stade 1B entre 2 et 4 lésions focales, le stade 2 entre 5et 19 lésions, et le stade 3
par 20 lésions focales ou plus. Un stade pour chaque combinaison de séquence et pour la norme
de référence a été attribué a chaque patient. Une Iésion focale a été définie comme une anomalie
focale en hyposignal T1 et un hypersignal T2 avec saturation de la graisse correspondante sur les
séquences T1T2eau, un hypersignal diffusion se renforgant sur les images a b éleve (800s/mmg2)
sur les séquences DWI-CE (22), une prise de contraste artérielle intense et homogéne focale sur
les séquence DCE-CE (101) et par une fixation focale du 8F-FDG de la moelle osseuse
franchement plus élevée que le reste de moelle osseuse pour les séquence 18F-FDG-TEP (64).
Pour les différentes combinaisons de séquences, une lésion focale était retenue, si visible, sur au
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moins une des séquences. La figure 15 illustre un exemple de lésion focale sur chaque séquence.

Une atteinte osseuse de type focal a été définie par la présence d’au moins 2 lésions focales.

Figure 15 : Aspects des Iésions focales sur les images obtenues en 8F-FDG-TEP/IRM

Exemple d’un patient de 71 ans atteint d’un MM avec des lésions focales (fleches) de I’ischion
droit, de I’ilium droit et de I’aileron sacrée droit sur chaque séquence d’imagerie dans le
protocole de 8F-FDG-TEP/IRM : T2 DIXON eau dans le plan coronal (A), T1 coronal (B), la
phase artérielle du DCE-CE dans le plan coronal (C), diffusion dans le plan axial a b50s/mm2 et
b800 s/mm? (D et E), 3DT1-TEP (F). 1

1.9.6 Evaluation de I’infiltration médullaire diffuse

La présence d’une infiltration médullaire diffuse a été évaluée en fonction du signal de la moelle
osseuse pour les sequences T1T2eau (32), de I’ADC pour la DWI-CE (34), du rehaussement
maximal de la moelle osseuse pour DCE-CE (34), et du motif de fixation de la moelle osseuse
pour la 1®F-FDG-TEP (64). La moelle osseuse était considérée comme normale en T1T2eau si
I’intensité du signal de moelle osseuse en T1 était supérieure a I’intensité de signal des disques
intervertébraux et en T2eau inférieure a I’intensité du signal des muscles. Une infiltration
médullaire diffuse était retenue sur les sequences T1T2eau si le signal de la moelle osseuse en

T2eau était supérieur de maniere homogeéne ou hétérogene a celui de I’intensité du signal des

muscles avec une hypointensité correspondante en pondération T1 (65). Pour les séquences
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DWI-CE et DCE-CE, les mesures de I’ADC et du taux de rehaussement maximal de la moelle
osseuse ont eté effectuées en utilisant des régions d’intérét de 1 cm de diametre positionné sur la
partie postérieure de I’ilium, de la vertébre lombaire la plus basse possible, et la vertebre
thoracique la plus basse possible, et en évitant les lésions focales. Les valeurs moyennes de
I’ADC et du rehaussement maximal de la moelle osseuse ont été calculées a partir de ces
mesures. Les valeurs seuils optimales pour détecter une infiltration medullaire diffuse a partir de
la moyenne des mesures d’ADC et de la moyenne des taux de rehaussements maximaux de la
moelle osseuse ont été calculées a partir d’une fonction d’efficacité du récepteur (courbe ROC).
Pour les images *®F-FDG-TEP, I’absence d’infiltration médullaire diffuse a été définie par une
fixation homogeéne et inférieure a la fixation du foie et la présence d’une infiltration médullaire

diffuse par une fixation globalement hétérogéne ou supérieure a celle du foie.

Pour I’analyse des combinaisons de séquences, une atteinte osseuse diffuse a eté considérée
comme présente s’il y avait des signes d’atteinte osseuse diffuse sévere sur une séquence ou

anormale sur au moins deux séquences dont une moderée.

1.9.7 Lanorme de référence

Tous les patients inclus ont bénéficié d’examens de routine et d’au moins un an de suivi apres la
réalisation de I’examen de ®F-FDG-TEP/IRM, comprenant un examen clinique, des analyses
biologiques ainsi qu’une imagerie ciblée pour les lésions focales équivoques ou une imagerie du
corps entier (une TDM base dose, une 8F-FDG-TEP/TDM, une IRM-CE, ou une ¥F-FDG-
TEP/IRM) pour les patients atteints de plasmocytome, d’un MM indolent, ou un MM. Les
lecteurs ont construit de maniére consensuelle une norme de référence pour déterminer s’il
existait réellement une atteinte osseuse focale et/ou une infiltration médullaire diffuse. Cette
norme de référence a été établie a partir de I’analyse de tous les examens d’imagerie, les données
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biologiques, et histologiques disponibles(11). Il s’agit de la meilleure preuve réalisable en
I’absence de preuves histologiques systématiques. En ce qui concerne les Iésions focales, les
vrais positifs ont été definis par I’observation de la progression de la Iésion sans thérapie
systémiqgue, ou par un aspect de réponse de la lésion suite a une thérapie systémique. Les lésions
focales faussement positives ont éte definies par la démonstration de son origine bénigne par la
corrélation avec d’autres études d’imagerie, leur stabilité dans le temps en taille et en aspect ou
par étude histologique. Les faux négatifs ont eté définis par I’échec de la détection d’une lésion
focale (non vu ou non visible) par une technique, mais évidente sur une autre technique et
confirmée par les données biologiques, I’imagerie, et le suivi. En ce qui concerne I’infiltration
médullaire diffuse, les vrais positifs et vrais négatifs ont été confirmés par les données

biologiques et d’imagerie initiales et de suivi.

1.9.8 Analyse statistique

Une analyse de la variance (ANOVA) a été utilisée pour Vvérifier si la différence entre le nombre
de lésions focales détectees (vrais positifs, et faux positifs) sur chaque combinaison de séquence
était significative. Les comparaisons post hoc deux a deux du nombre de vrais positifs détectés
pour chagque combinaison de séquences ont été réalisées a I’aide d’un test Student-Newman-

Keuls.

Les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité et exactitude) pour chaque combinaison
de séquences pour détecter une atteinte osseuse focale et une infiltration médullaire diffuse par
rapport & la norme de référence ont été calculées et les combinaisons de séquences ont été

comparées deux a deux a |’aide d’un test exact de Fisher.

Pour la stadification basée sur le nombre de lésions focales détectées, les combinaisons de
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séquences ont éte classées a I’aide d’un coefficient de kappa par rapport a notre norme de

référence.

Des courbes ROC pour chaque séquence individuelle pour détecter une infiltration médullaire
diffuse par rapport a notre norme de référence ont été utilisées pour déterminer la sensibilité, la
spécificité et les aires sous la courbe (ASC), avec des intervalles de confiance de 95 % (IC) ainsi
que des valeurs seuil optimales pour les valeurs d’ADC et pour le taux de rehaussement maximal
de la moelle osseuse. Des comparaisons deux a deux des courbes ROC ont été effectuées avec un

test d’égalité du chi2.

Les accords inter-observateurs pour chague combinaison de séquence pour détecter une atteinte
osseuse focale ou diffuse de la moelle osseuse ont été calculés a I’aide d’un coefficient de

Kappa.

L’accord a été interprété comme suit : 0,20 = pauvre, 0,21-0,40 = juste, 0,41-0,60 = modére,

0,61-0,80 = bon, et >0,81 =trés bon (102).

Une valeur p < 0,05 indique une significativité statistique pour tous les tests.

1.10 Résultats

1.10.1 Caractéristiques démographiques des patients

Le tableau 4 détaille les caractéristiques démographiques des patients.
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Tableau 4 Caracteristiques demographiques des patients.

Les données sont présentées en Nb. (%)

Caractéristiques

des patients

intervalles

Hommes 49 (47%)
Femmes 55 (53%)
Age médian 64 [29,7-80,5]
Type d’immunoglobulines monoclonales
IgG 63 (61)
IgA 20 (19)
Chaines légéres 14 (13)
Non-sécrétant 2(2)
Non disponible 5(5)
GMSI 19 (18)
Plasmocytome solitaire 2(2)
MM indolent 9(9)
MM 74 (71)
Stade ISS quand disponible pour les patients atteints 61 (59)
d’un MM indolent ou d’un MM
ISS stade 1 28 (27)
ISS stade 2 18 (17)
ISS stade 3 15 (14)
Anémie (hémoglobinémie <100 g/L) 41 (40)
Insuffisance rénale (clairance de la créatinine <40 mL 9(9)
par min ou créatininémie >177 umol/L (>2 mg/dL))
Hypercalcémie (calcémie >2,75 mmol/L (>11
mg/dL)) 16 (15)
— - 3
Taux médian de plasmocytes dystrophiques, %, 18 [0-94]
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1.10.2 Evaluation des Iésions focales

Le tableau 5 détaille le nombre total de lésions focales, de vrais positifs, de faux positifs, et faux

négatifs pour chaque combinaison de séquences.

Tableau 5 Nombre total de lésions focales détectées, de vrais positifs, de faux positifs, et faux
négatifs pour chaque combinaison de séquences.

DCE-
Combinaison de Normede |\ oyy op | 8DT1- | rep pM-CE | TEP/IRM-
, référence TEP

sequences CE
Nombre total de
Iésions détectées 690 560 358 649 649
Faux positifs n/a 8 10 8 8
Faux négatifs n/a 138 342 49 49
Vrais positifs n/a 552 348 641 641

Il y avait un total de 690 vraies Iésions focales selon notre norme de réference. TEP/IRM-CE et
DCE-TEP/IRM-CE ont détecté significativement plus de vraies lésions focales que 3DT1-TEP
(552 vs 348, p<0,05). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre le nombre
de vraies lésions focales détectées entre toutes les autres combinaisons de séquences. 1l n’y avait
aucune différence statistiquement significative entre le nombre de faux positifs détectés par les

différentes combinaisons de séquences.

A I’échelle du patient, la figure 16 détaille les performances diagnostiques de chaque
combinaison de sequences pour détecter une atteinte osseuse focale, et détaille les valeurs de p

significatives pour leur comparaison deux a deux.
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Figure 16 : Les performances diagnostiques des combinaisons de séquences pour détecter
une atteinte osseuse focale.

Les performances diagnostiques des combinaisons de
séquences pour détecter une atteinte osseuse focale
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TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE avaient une sensibilité significativement meilleure que
3DT1-TEP (sensibilité de 93% et 93% vs 78% respectivement avec p=0,036) pour détecter la
présence d’une atteinte osseuse focale. Il n’y avait aucune différence statistiquement significative

de spécificité ou d’exactitude entre les combinaisons de séquences.

En ce qui concerne la stadification basée sur le nombre de Iésions focales détectées, le tableau 6
détaille les différences de stadifications entre les combinaisons de séquences et la norme de

référence.
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Tableau 6 : Les différences de stadifications entre les combinaisons de séquences et la norme de

référence.

Stade

IRM-CE

3DT1-TEP

TEP/IRM-CE

DCE-
TEP/IRM-CE

Nombre de patients

avec stade identique
au stade de la norme
de référence

87

72

95

95

Nombre de patients
avec un stade sous-
estimé par rapport au
stade de la norme de
référence

[EEN
SN

w
N

stade 0 vs stade 1A

stade 0 vs stade 1B

stade 0 vs stade 2

stade 0 vs stade 3

stade 1A vs stade 1B

stade 1A vs stade 2

stade 1A vs stade 3

stade 1B vs stade 2

stade 1B vs stade 3

BAINDNWINIFLINNIDN

stade 2 vs stade 3

AN OR|IN|RP(R|FP |-

[EEN
N

PP OOINFkPOOIOC|IFk,r O

PP OOIN|FkP OOk, O

Nombre de patients
avec un stade
surestimé par rapport
au stade de la norme
de référence

stade 1A vs stade 0

stade 1B vs stade 0

stade 1B vs stade 1A

stade 2 vs stade 0

stade 2vs stade 1A

stade 2 vs stade 1B

stade 3 vs stade 0

stade 3 vs stade 1A

stade 3 vs stade 1B

stade 3 vs stade 2

OO 0|0 OFR|IO|Fkr|O|Ww

OO0 |I0C|I0CO(F,|O|O0|F,N

O|0O|0OIO|RP|OFkr|IO|FRrO|Ww

O|0O|0OIO|RP|OFkr|IO|FkrO|Ww

Valeur du Kappa par
rapport a la norme de
référence

0,75 [0,64 ;
0,87]

0,51 [0,41 ;
0,62]

0,87 [0,75 ;
0,99]

0,87 [0,75 ;
0,99]
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IRM-CE, 3DT1-TEP, TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE ont sous-estime le stade de la maladie
pour 14, 32, 6 et 6 patients respectivement et surestimé le stade pour 3, 2, 4 et 4 patients
respectivement. TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE avaient tous deux la meilleure corrélation
avec la norme de référence (k=0,87 95 %, IC=[0,75-0,99] et k=0,87, 95% IC=[0,75-0,99])

suivis par IRM-CE (k=0,75 95% IC= [0,64-0,87]) et 3DT1-TEP (k=0,51, 95% IC= [0,41-0,62]).

Les accords inter-observateurs pour détecter la présence d’une atteinte osseuse focale sur IRM-
CE et 3DT1-TEP étaient bons (k=0,76 [0,64 ; 0,89] et k=0,8 [0,69 ; 0,92], respectivement). Pour
TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE, les accords inter-observateurs étaient tres bons (k=0,9

[0,82; 0,99], k=0,9 [0,82 ; 0,99], respectivement).

1.10.3 Evaluation de I’infiltration médullaire diffuse
42 (40%) patients avaient une infiltration médullaire diffuse selon la norme de référence. La
figure 17 illustre les courbes ROC des séquences individuelles pour détecter une infiltration

médullaire diffuse.
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Figure 17 : Courbes ROC de chaque séquence individuelle.
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individuelles pour detecter une infiltration médullaire diffuse. ASC
ADC =0,91[0,84 ; 0,96], ASC du taux de maximal rehaussement de
la moelle osseuse (TMR) = 0,8 [0,7 ; 0,87], ASC T1T2eau = 0,92
[0,84 ; 0,96], et ASC TEP =0,7[0,6 ; 0,78].
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Les ASC de T1T2eau, de I’ADC, du taux de rehaussement maximal, et de I’évaluation en *8F-
FDG-TEP étaient de 0,92 [0,84 ; 0,96], 0,91 [0,84 ; 0,96], 0,8 [0,7 ; 0,87] €t 0,7 [0,6 ; 0,78]
respectivement. Les ASC de T1T2eau et ADC étaient significativement plus élevés que I’ASC
du taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse (p=0,002 et p=0,008 respectivement) et
I’évaluation en ®F-FDG-TEP (p<0,0001 et p=0,0003 respectivement). Il n’y avait pas de
difference statistiguement significative entre les ASC des séquences T1T2eau et de I’ADC ou

entre I’évaluation en F-FDG-TEP et le taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse.

Sur la base de ces courbes ROC, une valeur seuil d’ADC de 0.4mm?2/s avait une sensibilité de
86% et une spécificité de 85%, et pour le taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse

une valeur seuil de 160% avait une sensibilité de 74% et une specificité de 70%.

En ce qui concerne les combinaisons de séquences, la figure 18 détaille les performances
diagnostiques de chaque combinaison de séquence pour détecter une infiltration médullaire

diffuse et montre les valeurs de p significatives pour leurs comparaisons deux a deux
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Figure 18 : Les performances diagnostiques de chaque combinaison de séquence pour détecter
une infiltration médullaire diffuse.
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Les combinaisons de séquences IRM-CE, TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE avaient des
meilleures sensibilités que 3DT1-TEP (p<0,0001). 3DT1-TEP avait une meilleure spécificité que
TEP-IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE (p<0,0001). IRM-CE avait une meilleure spécificité que
DCE-TEP/IRM-CE (p<0,0001) et une tendance a une meilleure spécificité que TEP/IRM-CE
sans étre statistiguement significative (p=0,067). Il n’y avait pas de différence statistiguement

significative d’exactitude entre les différentes combinaisons de séquences.

Les accords inter-observateurs pour détecter I’infiltration médullaire diffuse sur IRM-CE, 3DT1-
TEP, TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE étaient bons (k=0,76 [0,63 ; 0,89] et k=0,8 [0,69 ;

0,94], k=0,76 [0,63; 0,89], k=0,67 [0,52; 0,8] respectivement).

1.11 Discussion

Tout d’abord, cette étude montre que la combinaison de I’imagerie anatomique, fonctionnelle et
métabolique en imagerie corps entier permet une performance diagnostique optimale pour
détecter les lésions osseuses focales chez les patients atteints de gammapathie monoclonales.
Deuxiemement, I’IRM-CE avait une sensibilité significativement meilleure que la 3DT1-TEP,
une meilleure spécificité que DCE-TEP/IRM-CE et une tendance a avoir une meilleure

spécificité que TEP/IRM-CE, sans que cela soit statistiquement significatif.

Cette etude est la premiére étude a évaluer et a comparer la valeur ajoutée de la combinaison
simultanée de I’imagerie métabolique ®F-FDG-TEP et IRM pour la recherche d’une atteinte
osseuse lors de I’évaluation initiale des patients atteints d’une gammapathie monoclonale.
L’IRM-CE (incluant des images DWI-CE) et les sequences 3DT1-TEP avaient des performances
diagnostiques semblables a celle d’autres études (103,104). Combiner I’IRM-CE et les images

3DT1-TEP a permis d’augmenter de maniere significative le nombre total de Iésions focales
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détectées et la sensibilité diagnostique pour détecter une atteinte osseuse focale sans augmenter
le nombre de faux positifs par rapport a 3DT1-TEP. Ces résultats sont cliniquement pertinents
car la stadification des patients en TEP/IRM-CE corrélait mieux avec le standard de référence
que 3DT1-TEP, qui tendait a sous-estimer le stade de la maladie. En outre, cette étude montre
que la combinaison de I’IRM-CE et 3DT1-TEP augmente I’accord inter-observateurs pour

détecter les lésions focales.

Il est bien établi que I’infiltration médullaire diffuse est associée a un mauvais pronostic (97) et

peut étre estimée par les images pondérées en T1 et T2 avec saturation en graisse (105,106).

Similairement aux résultats de cette étude, il a également été démontré que la *®F-FDG-TEP peut
étre utilisée pour estimer I’infiltration médullaire diffuse mais avec une moins bonne sensibilité
qu’avec I’IRM-CE (27). Bien que la combinaison de I’IRM-CE et 3DT1-TEP ait augmenté la
sensibilité pour détecter I’infiltration médullaire diffuse par rapport a I’IRM-CE, elle a également
diminué la spécificité. Cela met en évidence d’une part les difficultés d’interprétation des
désaccords entre les séquences et, d’autre part, cela suggére qu’en I’état actuel des
connaissances, les séquences d’IRM dédiées a la moelle osseuse devraient étre celles utilisées
pour rechercher une infiltration médullaire diffuse. D’autres études restent nécessaires pour
clarifier I’interprétation de I’ensemble des informations fournies par la *®F-FDG-TEP/IRM de
maniere combinée. Nous avons également étudié les performances diagnostiques de chaque
séquence individuellement pour détecter I’infiltration médullaire diffuse. T1T2eau et DWI-CE
avaient des meilleurs ASC que 3DT1-TEP et DCE-CE. Cela explique trés probablement
pourquoi I’IRM-CE avait de meilleures performances diagnostiques que les autres combinaisons
de séquences. Nous avons également constaté a partir des courbes ROC gu’une valeur seuil

d’ADC de 0.4mm?/s et un taux de rehaussement maximal de 160% peuvent étre utilisés pour
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aider a déterminer la présence d’une infiltration médullaire diffuse. D’autres études dans la
littérature ont également montré que WB-DCE et WB-DWI peuvent estimer I’infiltration
médullaire diffuse. Rahmouni et al (68) et Koutoulidis et al (95) ont montré que WB-DCE et
WB-DWI étaient capables de distinguer les patients sains des patients atteints de MMs a partir
du taux de rehaussement maximal de la moelle osseuse et des valeurs de I’ADC avec des seuils
de 100 % et 550 um?*s. De plus, Nosas-Garcia et al (100) ont montré que les paramétres de
rehaussement de la moelle osseuse sont corrélés avec les données histologiques obtenues par

biopsie de moelle osseuse.

Méme si les images DCE-CE peuvent étre utilisées en cas de doute sur la présence d’une
épidurite, la nature maligne d’une fracture vertébrale ou pour caractériser un incidentalome (22),
elles n’ont pas permis d’améliorer les performances diagnostiques de I’imagerie pour détecter

une atteinte osseuse.

Un aspect important de I’imagerie du MM et au-dela de la portée de cette étude est I’évaluation
de la réponse au traitement. 11 est bien établi que la 8F-FDG-TEP est un outil fiable pour évaluer
le pronostic des patients aprés traitement. Les changements dans I’avidité du '®F-FDG se
produisent plus tot que les changements morphologiques en IRM et F-FDG est considérée
comme la technique d’imagerie de référence a I’heure actuelle pour évaluer et surveiller la
réponse au traitement des MM (27). Les images DCE-CE et DWI-CE ont également montré un
potentiel pour I’évaluation de la réponse au traitement, mais davantage de données sont encore

nécessaires (71,107).

Cette étude a des limites. Nous n’avons pas pu analyser I’impact spécifique de la F-FDG-
TEP/IRM sur les patients atteints de GMSI ou de MM indolent en raison de la taille de

I’échantillon et de la conception rétrospective de I’étude. Les valeurs seuils de I’ADC et du taux
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de rehaussement maximal de la moelle osseuse pour détecter une infiltration medullaire diffuse
proposeés par cette étude peuvent servir de référence, mais peuvent ne pas étre applicables
lorsque les parametres de séquence sont modifiés ou qu’une autre machine de TEP/IRM est
utilisee. En effet, ces valeurs seuils dépendent de nombreuses variables telles que I’intensité du
champ magnétique, les valeurs de b pour la diffusion et la résolution temporelle pour les images

DCE-CE.

La population inclue dans notre étude était hétérogene avec des patients recevant des traitements,
des fréquences de suivi, des examens biologiques et des modalités d’imagerie variables, ce qui
peut conduire a un biais de référence différentiel dans la norme de référence. Toutefois, il s’agit
de la meilleure preuve réalisable en I’absence de biopsies systématiques, ce qui n’est pas

réalisable.

3 Conclusion

En conclusion, les résultats de cette étude suggerent fortement que les images d’IRM corps entier
dédiées a la moelle osseuse (séquences en pondération T1, T2 avec suppression du signal de la
graisse, et diffusion) et les images 8F-FDG-TEP devraient étre inclues dans le protocole de
TEP/IRM pour le bilan initial des patients avec une gammapathie monoclonale suspects de MM
ou avec un MM confirmé. Dans cette étude, les sequences DCE-CE avant et apres injection de
gadolinium n’ont pas permis d’améliorer les performances diagnostiques de la TEP/IRM.
Cependant, d’autres études évaluant les performances de ces séquences pour évaluer la réponse
au traitement sont nécessaires pour déterminer le protocole de séquence optimal pour la

TEP/IRM.
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5 Annexel

PET/MRI and multiple myeloma : Determination of the optimal hybrid and functional
imaging protocol for 8F-FDG-PET/MRI to detect and assess bone marrow involvement
of patients with monoclonal gammopathy.

Purpose

PET/MRI can provide simultaneous whole-body (WB) acquisition of T1, T2DIXON,
Diffusion Weighted Images (DWI), Dynamic Contrast-Enhanced (DCE), and FDG-PET
sequences. The objective of this study was to assess and compare the diagnostic performance
of 4 combinations of these sequences for baseline staging of patients with monoclonal
gammopathies (MG).

Materials and methods

104 patients with MG were included in this IRB approved study. Readers reviewed initial
PET/MRIs for the presence of focal lesions (FL) and bone marrow infiltration (BMI) using 4
different image datasets: WB-MRI (including DWI), 3DT1-PET, WB-PET/MRI and WB-
DCE-PET/MRI. A reference standard was established by a panel review of all baseline and
follow-up imaging, biological and pathological data. The diagnostic performance for each
image dataset to detect FL and BMI were evaluated and compared (Fisher’s exact test).

Results

The sensitivity, specificity and accuracy for FL of WB-MRI was 87, 97 and 92%; of 3DT1-
PET was 78, 97, and 95%; of WB-PET-MRI was 93, 97, and 95%; WB-DCE-PET-MRI was
93, 97, and 95%. The sensitivity of WB-PET-MRI and WB-DCE-PET-MRI were superior to
3DT1-PET (p=0,036) without decreasing specificity.

The sensitivity, specificity and accuracy of WB-MRI for BMI was 91, 80 and 85% ; of
3DT1-PET was 53, 89, and 74% ; of WB-PET-MRI was 98, 66, and 79% ; of WB-DCE-
PET-MRI was 98, 59, and 75%. 3DT1-PET lacked sensitivity compared to all other datasets
(p<0.0001). WB-MRI had better sensitivity than 3DT1-PET (p<0.001) and specificity than
DCE-PET/MRI (p<0.001).

Conclusion

PET/MRI should combine both WB bone marrow dedicated MRI and FDG PET images with
no added value of DCE for baseline staging.

Keywords: PET/MRI, hybrid imaging, multiple myeloma, monoclonal gammopathy, whole-
body diffusion, whole-body MRI, 18F-FDG-PET
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TEP/IRM et myélome multiple : Détermination du protocole optimal d’imagerie
hybride et fonctionnelle en TEP/IRM au ®F-FDG pour détecter et évaluer I’atteinte
osseuse initiale des patients présentant une gammapathie monoclonale

L’Objectif de cette étude était d'évaluer et de comparer les performances diagnostiques de 4
combinaisons de séquences en TEP/IRM pour le bilan initial des patients atteints de
gammapathies monoclonales (GM).

Materiel et Méthodes

104 patients avec une GM ont été inclus dans cette étude approuvée par I'lRB. Les lecteurs
ont examiné les TEP/IRM initiales pour rechercher une atteinte osseuse focale (AOF) ou
diffuse (AOD) en utilisant 4 combinaisons de séquences : IRM-CE (avec DWI), 3DT1-TEP,
TEP/IRM-CE et DCE-TEP/IRM-CE. Les auteurs ont établi une norme de référence a partir
de toutes les données initiales et de suivi disponibles. Les performances diagnostiques de
chaque combinaison de séquence pour détecter une AOF ou AOD ont été comparees.
Résultats

La sensibilité, la spécificité et I’exactitude pour détecter une AOF en IRM-CE étaient de 87,
97 et 92%; en 3DT1-TEP étaient de 78, 97 et 95%; en TEP-IRM étaient de 93, 97 et 95%; en
DCE-TEP/IRM-CE étaient de 93, 97 et 95%. La sensibilité en TEP/IRM-CE et DCE-
TEP/IRM-CE était supérieure a celle en 3DT1-TEP (p = 0,036) sans diminuer la spécificité.
La sensibilité, la spécificité et I’exactitude pour détecter une AOD en IRM-CE étaient de 91,
80 et 85%; en 3ADT1-TEP-CE étaient de 53, 89 et 74%; en TEP/IRM-CE étaient de 98, 66 et
79%; en DCE-TEP/IRM-CE étaient de 98, 59 et 75%. 3DT1-TEP manquait de sensibilité par
rapport aux autres combinaisons de séquences (p <0,0001). IRM-CE avait une meilleure
sensibilitée que 3DT1-TEP (p <0,0001) et spécificité que DCE-TEP/IRM-CE (p <0,0001).
Conclusion

La TEP/IRM doit combiner des images IRM dédiées a la moelle osseuse et des images TEP
FDG sans valeur ajoutée de la DCE pour le bilan initial.

Mots clés : TEP/IRM, imagerie hybride, myélome multiple, gammapathie monoclonale,
diffusion corps entier, *F-FDG-TEP
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