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INTRODUCTION 
 
 
 

Le lymphome à cellules du manteau (LCM) est un sous-type de lymphome non-

Hodgkinien (LNH) de phénotype B. Cette entité représente environ 5 % de tous les LNH 

mais son incidence est en augmentation. Le LCM atteint majoritairement les patients de plus 

de 60 ans avec une nette prédominance masculine. La médiane de survie a notablement 

augmenté ces dernières années, passant de quatre à six ans en moins de dix ans, grâce 

notamment au recours à la chimiothérapie à forte dose avec greffe de cellules souches 

autologues pour les patients les plus jeunes, et à l’apport de l’immunothérapie. Pour autant, 

la rechute reste la règle. Malgré une réponse initiale aux traitements, les patients atteints de 

LCM récidivent souvent et parfois rapidement. De nombreuses études ont donc pour objet la 

détermination de facteurs pronostiques pertinents dans l’identification des patients qui  

développeront une maladie plus agressive. 

 

Actuellement, la tomographie par émission de positons au 18Fluoro-désoxy-glucose 

(TEP-FDG) est devenue un outil incontournable dans la prise en charge des patients atteints 

de lymphomes malins. Réalisée lors du bilan initial, la TEP-FDG améliore la sensibilité du 

bilan d’extension. Réalisée après deux ou trois cycles de chimiothérapie ou en fin de 

traitement, la TEP-FDG permet l’évaluation de la réponse au traitement. L’obtention d’une 

réponse métabolique complète précoce est actuellement un facteur pronostique majeur des 

lymphomes B diffus à grandes cellules et de la maladie de Hodgkin.  

 

Il n’existe cependant à ce jour que peu de données publiées sur l’intérêt de la TEP-

FDG dans la prise en charge des patients atteints de LCM. Dans le cadre d’une étude 

ancillaire à l’essai de phase III LyMa, nous avons voulu évaluer la valeur prédictive de la 

TEP-FDG initiale sur la survie globale et la survie sans progression chez des patients 

jeunes, traités en première ligne pour un lymphome à cellules du manteau. Cette étude 

internationale portée par le LYSA visait à améliorer les résultats de la chimiothérapie avant 

autogreffe par l’utilisation d’Aracytine à forte dose (essai de phase III LyMa) et à prolonger la 

réponse après autogreffe en comparant une abstention/surveillance à un traitement 

d’entretien par Rituximab. Les patients inclus dans l’essai bénéficiaient d’une TEP-FDG au 

moment de l’inclusion puis avant et après autogreffe de moelle. Les résultats de la TEP-FDG 

n’étaient pas décisionnels et une relecture centralisée de l’ensemble des TEP-FDG était 

effectuée à Nantes. 
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Cette thèse comprend deux parties. La première partie est une revue bibliographique 

sur le LCM, sur la TEP-FDG puis sur l’intérêt de la TEP-FDG dans le bilan initial des 

lymphomes « en général » et enfin, dans le cas particulier du LCM. 

La deuxième partie de cette thèse expose les résultats de notre étude prospective 

ayant évalué l’apport de l’imagerie par TEP-FDG au diagnostic chez 94 patients inclus dans 

le protocole LyMa et ayant bénéficié d’une relecture centralisée de la TEP-FDG à Nantes. 
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PARTIE 1 : LE LYMPHOME DU MANTEAU 

 

1- Généralités 

 

Le lymphome à cellules du manteau (LCM) est un lymphome malin de type B qui 

représente environ 5% des lymphomes non-hodgkiniens (LNH) de l’adulte, avec une 

incidence en augmentation ces dernières années (1). L’âge médian au diagnostic est de 72 

ans avec une prédominance masculine (2). Décrit pour la première fois dans les années 

1990 (3), le LCM n’est pleinement caractérisé comme entité propre qu’en 2001 (4). Malgré 

une réponse initiale aux traitements, le LCM récidive souvent et parfois rapidement et est 

donc actuellement considéré comme un lymphome agressif.  

2- Oncogenèse 

 

Les lymphocytes du LCM dérivent d’une population lymphocytaire B naïve 

prégerminative, originaire de la zone du manteau (zone entourant le centre germinatif) des 

follicules lymphoïdes (5). Il est admis que la translocation t(11 ;14)(q13 ;q32) est l’évènement 

cytogénétique primaire de la physiopathologie de cette entité. Néanmoins, elle est 

insuffisante à elle seule pour induire une prolifération lymphomateuse. L’oncogenèse du 

LCM apparait donc comme un processus multi-étapes où la survenue d’autres anomalies 

génétiques perturbant les voies métaboliques impliquées dans l’apoptose, les mécanismes 

de réparation de l’ADN, l’expression d’oncogènes et de gènes suppresseurs sont 

nécessaires pour permettre le développement de la maladie. 

L’altération génétique caractéristique responsable de la pathogenèse du LCM est la 

translocation chromosomique t(11;14) (q13;32) qui juxtapose le locus BCL-1 du chromosome 

11q13, à la région de jonction de la chaîne lourde des immunoglobulines du chromosome 

14q32. Cette translocation détermine l’expression ectopique de la cycline D1, codée par le 

gène BCL-1. La cycline D1 régule le cycle cellulaire par la transition de la phase G1 à la 

phase S. En se liant aux protéines CDK4 et CDK6, elle forme un complexe CDK/cycline 

capable de phosphoryler la protéine du rétinoblastome (pRB), facilitant ainsi la progression 

du cycle cellulaire en libérant le facteur de transcription E2F (Figure 1). La libération d’E2F 

provoque également l’accumulation de complexes cycline E/CDK2, induisant l’inhibition 

irréversible de pRB (6,7). 
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Ainsi, la surexpression de la protéine cycline D1 intervient dans la lymphomagenèse du 

LCM en favorisant la division cellulaire par la levée du contrôle assuré par pRB sur le cycle 

cellulaire. La translocation t(11 ;14) est considérée comme l’évènement oncogénique 

primaire du LCM (8) et est retrouvée dans l’immense majorité (85-90%) (5) des LCM. 

L'analyse des points de cassure a suggéré que cette translocation apparaît dans la moelle 

osseuse à un stade précoce de la différenciation lymphocytaire (9).  

Même si la dérégulation de l'expression de la cycline D1 semble essentielle pour 

l'initiation du LCM, elle est insuffisante à elle seule pour expliquer le développement de cette 

pathologie. Les souris transgéniques hyperexprimant la cycline D1 ne développent pas 

spontanément un lymphome, à moins d'être porteuses d'une dérégulation d'un autre 

oncogène tel que MYC. De plus, la translocation t(11;14) est décrite chez 1 à 2 % des 

individus sains sans aucune manifestation de maladie lymphomateuse. De plus il a été 

démontré que le dérèglement de l'expression de la cycline D1 pouvait être absent dans de 

rares cas. Cette absence d'anomalie est alors remplacée par le dérèglement de l'expression 

d'autres cyclines, telles que la cycline D2 ou D3 suggérant un mécanisme alternatif de 

tumorigenèse (10,11). Le LCM n’est donc pas la conséquence d’une anomalie génétique 

unique. Des études génétiques ont révélé que le LCM est l'une des lymphopathies avec le 

niveau le plus élevé d'instabilité génétique, avec l'apparition d’autres évènements 

oncogéniques nécessaires (Figure 1), conduisant notamment à des variantes plus 

prolifératives et agressives de LCM (Figure 2). Les anomalies retrouvées concernent 

notamment les gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (anomalies de P53, 

MYC, BCL-2) (7), dans le processus de réparation de dommages de l’ADN (mutations du 

gène ATM), dans la mécanique apoptotique (surexpression de Mcl-1(12), activation 

constitutionnelle de NFκB, la dérégulation de la dégradation de NOXA par le protéasome 

(13), l’activation de la voie du BCR (14), activation de la voie PI3K/Akt/mTOR (15)).  
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Figure 1: Altérations génétiques affectant le cycle cellulaire et les voies de réparation de l’ADN 
des LCM : 

La translocation (11; 14) (q13; q32) se traduit par une surexpression de la protéine 
Cycline D1. La cycline D1 contrôle le cycle cellulaire au niveau de la phase de transition G1-S 
en se liant aux protéines kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6 et en induisant la 
phosphorylation de la protéine du rétinoblastome (pRB). La phosphorylation de pRB va 
permettre la libération du facteur de transcription E2F, induisant le passage du cycle cellulaire 
de la phase G1 à la phase S. La libération d’E2F provoque également l’accumulation de 
complexes cycline E/CDK2, induisant l’inhibition irréversible de pRB. 

Par ailleurs, on retrouve également fréquemment d’autres anomalies caryotypiques. La 

délétion homozygote de CDKN2A qui code la protéine p16
INK4a

, inhibitrice de CDK se traduit par 

la présence de niveaux élevés de complexes cycline D1/CDK4. La délétion du locus CDKN2A 

entraine également la perte de la protéine p14
ARF

, qui participe normalement à la stabilisation 

de la protéine p53, prévenant sa dégradation par MDM2. Ceci conduit à des altérations de la 

voie p53 et de ces éléments en aval comme la protéine p21, inhibitrice de CDK. Plusieurs 

éléments impliqués dans les voies de réponse aux dommages de l'ADN, y compris les 

protéines ATM (Ataxie Télangiectasie Muté), CHK1 (checkpoint kinase 1) et CHK2 (checkpoint 

kinase 2) sont aussi inactivés dans un nombre élevé de tumeurs. (d’après Jares et al.(5) et 

Touzeau (16)) 
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Figure 2: Modèle proposé de pathogenèse moléculaire des LCM. (d’après Dreyling et al. (17)).  
La translocation t(11; 14) se produit dans une cellule immature B et conduit à la 

dérégulation constitutive de la cycline D1 et l'expansion rapide des cellules tumorales B dans 
la zone du manteau des follicules lymphoïdes. L’inactivation acquise des voies de réparation 
des dommages de l’ADN facilite ensuite la survenue d’altérations génétiques supplémentaires 
et le développement du lymphome à cellules du manteau classique. D'autres altérations 
génétiques peuvent cibler d’autres gènes de régulation du cycle cellulaire, conduisant à des 
variantes plus prolifératives et agressives de LCM. 

 

3- Aspects diagnostiques 

 

A) Anatomo-pathologie : 

 

Le diagnostic de LCM repose le plus souvent sur l’analyse anatomo-pathologique du 

tissu tumoral ganglionnaire. L’architecture de la prolifération tumorale est variable : la forme 

de la zone du manteau intéresse une prolifération lymphomateuse restreinte à la zone du 

manteau périfolliculaire, souvent épaissie, et correspond aux formes précoces de LCM ; la 

forme nodulaire (avec ou sans petits centres germinatifs atrophiques ou colonisés) ; et la 

forme diffuse (avec souvent persistance d’une vague nodularité au moins focale). Sur le plan 

cytologique, la forme commune (80-90% des cas) est caractérisée par un infiltrat lymphoïde 

monomorphe, constitué de cellules de taille petite à moyenne, au noyau ovoïde encoché ou 

de contours irréguliers, à chromatine modérément condensée, sans nucléole bien visible 

(18). De cette forme classique, se distinguent les formes blastoïde et pléomorphe. La forme 

blastoïde (10-20% des cas) est caractérisée par une architecture diffuse, la présence de 

cellules d’aspect lymphoblastique, un index de prolifération élevé (nombreuses images de 
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mitoses, positivité du marquage Ki-67 >40%). La forme blastoïde est associée à un pronostic 

défavorable (19).  

En immunohistochimie, la présentation du LCM est caractérisée par la positivité de 

l’antigène BCL-1 (ou cycline D1). On retrouve également l’expression des antigènes B 

matures (CD19, CD20) et la co-expression illégitime de marqueurs T (CD5, CD43). Les 

cellules tumorales présentent une immunoglobuline de surface (IgM et/ou IgD) et la chaîne 

légère λ est habituellement exprimée. L’expression du CD23 est le plus souvent négative, 

marquant la présence ou non de réseaux de cellules folliculaires dendritiques résiduels. Les 

marqueurs du centre germinatif (CD10, BCL6, MUM-1) sont généralement négatifs dans le 

LCM. L’index de prolifération, évalué par le marquage du Ki67, est généralement faible dans 

les formes classiques, et beaucoup plus élevé dans les formes blastoïdes et pléomorphes. 

Les tableaux et les figures ci-dessous résument les principaux aspects anatomo-

pathologiques du LCM (20) : 

 

Tableau 1: Différents types architecturaux de l’envahissement tumoral par le lymphome à 

cellules du manteau 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Architecture Caractéristiques 

Forme de la zone du manteau Envahissement tumoral limité à la zone du manteau, entourant les centres 

germinatifs 

Forme nodulaire  Forme nodulaire, avec ou sans centre germinatif résiduel. 

Forme diffuse Envahissement tumoral diffus avec souvent persistance d’une vague 

nodularité au moins focale. Absence de centre germinatif résiduel. 
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Tableau 2: Différents aspects cytologiques du lymphome à cellules du manteau 

 

Figure 3: Différents types architecturaux de l’envahissement tumoral par le LCM 

Forme cytologique Caractéristiques 

Classique Cellules monomorphes de taille petite à moyenne. Noyau irrégulier, 

encoché, à chromatine modérément condensée, sans nucléole bien visible. 

Cytoplasme peu abondant et pâle. Présence de rares cellules tumorales de 

plus grande taille. Présence de rares images de mitose. 

Blastoïde Cellules de taille intermédiaire à grande. Noyau plus ou moins irrégulier. 

Chromatine lâche à fine avec nucléoles. Cytoplasme peu abondant. Index 

mitotique élevé avec présence d’images de corps apoptotiques. Aspect 

souvent difficile à distinguer d’un lymphome lymphoblastique.  

Pléomorphe Cellules de taille intermédiaire à grande. Noyau pléomorphe de contours 

irréguliers. Nucléoles proéminents. Cytoplasme peu abondant et pâle. 

Aspect souvent difficile à distinguer d’un lymphome diffus à grandes 

cellules B. 
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Figure 4: Différents types architecturaux de LCM.  
Forme de la zone du manteau en A, Forme nodulaire en B et forme diffuse en C. (D’après  WHO 
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Fourth Edition) 
 

 

 

Figure 5: Principaux aspects cytologiques du LCM 
Forme « classique » en A, forme blastoïde en B, forme pléomorphe en C. Immunomarquage 
nucléaire de la cycline D1 en D. (D’après WHO Classification of Tumours of Haematopoietic 
and Lymphoid Tissues, Fourth Edition) 
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B) Cytogénétique : 

 

L’altération génétique caractéristique responsable de la pathogenèse du lymphome du 

manteau est la translocation chromosomique t(11 ;14)(q13 ;q32). L’analyse cytogénétique 

peut permettre de mettre en évidence directement cette translocation. La cytogénétique 

conventionnelle, c’est-à-dire le caryotype, ne révèle cette anomalie que dans environ 70 % 

des cas (21,22). De même, les techniques de biologie moléculaire telles que la Polymerase 

Chain Reaction (PCR) ont également une sensibilité faible, de 50 à 60% (23). Une technique 

plus sensible comme l’Hybridation par Fluorescence In Situ (FISH) permet au contraire de 

rattraper la quasi-totalité des faux-négatifs (24) et constitue donc l’examen de référence.  

Ces techniques permettent également de donner des informations complémentaires 

importantes telles la mise en évidence d’altérations chromosomiques secondaires. Les taux 

élevés d’instabilité génétique de cette hémopathie se traduit par une importante complexité 

caryotypique observée dans 80% des LCM (25). On retrouve ainsi fréquemment des 

anomalies caryotypiques avec des pertes de gènes suppresseurs de tumeurs (notamment 

ATM, CDKN2A, TP53), soit des gain d’oncogènes (par exemple MYC, SYK, BCL-2) (5,26–

30). 

 

4- Présentation clinique 

 

Au diagnostic, 80 à 90 % des patients ont une présentation disséminée avec un 

envahissement ganglionnaire diffus, et un stade Ann Arbor III/IV dans près de 90% des cas. 

Les atteintes extra-ganglionnaires touchent préférentiellement la moelle osseuse (près de 

80% des cas) (31–33), la rate (plus de 50 % des cas) et le foie (17% des cas). Les 

présentations leucémiques inaugurales sont fréquentes et sont corrélées à une plus grande 

fréquence de splénomégalie et de forme blastoïde (34). La présence de symptômes digestifs 

(diarrhée, douleur abdominale, hémorragie digestive) est retrouvée chez environ un quart 

des patients. La recherche systématique par endoscopie digestive avec examen 

anatomopathologique des biopsies réalisées permet de documenter l’atteinte digestive du 

LCM dans près de 90% des cas (35). L'atteinte cérébrale est rare (10 %), survenant 

généralement lors dans la phase tardive de l'évolution de la maladie (36,37). Des cas de 

rupture splénique ont été rapportés (38), préférentiellement lors de forme blastoïde de LCM. 

Lors du diagnostic, les patients présentent un état général relativement conservé avec 

parfois des symptômes B (fièvre, sueurs nocturnes et amaigrissement) dans 15% des cas. 
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Les résultats biologiques retrouvent une anémie (<12 g/dL) et/ou une thrombopénie 

(<100 000/mm3) dans respectivement 35 et 10% des cas (32). Les dosages des lactates 

déshydrogénases (LDH) et de la bêta-2-microglobuline sont élevés chez environ 50 % des 

patients. 

 

5- Aspects pronostiques 

 

De nombreux facteurs pronostiques ont été décrits dans le LCM. En 2008, Hoster et al 

(39) ont publié un score pronostique basé sur des variables clinico-biologiques simples 

appelé MIPI (Mantle cell lymphoma International Prognostic Index) déterminé sur une 

population de 455 patients. Le score MIPI a pour paramètres : l’âge, l’indice de performance 

du patient évalué selon l’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), le taux de LDH et la 

leucocytose. Il se calcule selon la formule : 

Score MIPI = [(0,03535 x âge [ans]) x âge [ans] + 0,6978 (si ECOG > 1) + [1,367 x log10 

(LDH / lim. Sup. Nle)] + [0,9393 x log10 (leucocytes x 109/L)] 

Assez complexe dans sa version initiale, les auteurs proposent une adaptation de 

l’indice pour une application de tous les jours, décrite dans le tableau 3. Ce score permet de 

classer les patients en niveau de risque bas (0-3 points), intermédiaire (4-5) et élevé (6-11) 

avec des survies médianes respectivement non atteintes, de 51 mois et 21 mois. Depuis 

2008, la valeur pronostique de ce score a été examinée par une vingtaine d’études et 

confirmée par l’analyse de plusieurs essais prospectifs (40). Néanmoins, la plupart de ces 

travaux exploraient des populations de moins de 100 patients avec un nombre d’évènements 

limités. 

 

Tableau 3: Forme simplifiée du score MIPI (Mantle cell lymphoma International Prognostic 
Index) 
 

 
Sur le plan morphologique, la forme blastoïde est également corrélée à une survie 

inférieure (19). Sur le plan cytogénétique, la présence d’anomalies de p53 est associée à un 

pronostic défavorable (25,41). Un score pronostic basé sur l’expression de cinq gènes (RAN, 
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MYC, TNFRSF10B, POLE2, SLC29A2) a également été rapporté (42). Enfin, des anomalies 

de nombre de copies de gènes (gain de CDK2/MDM2, perte de CDKN2A/TP53), analysées 

par technique de PCR quantitative, sont associées à un mauvais pronostic (43). De manière 

assez commune aux hémopathies malignes, la qualité de la réponse au traitement influence 

fortement la survie des patients. Ainsi, il a été montré que l’obtention d’une maladie 

résiduelle moléculaire négative (recherche de réarrangement IgVH par PCR) était prédictive 

d’une survie sans maladie plus longue après traitement intensif (44,45). 

Des études récentes ont identifié un sous-groupe de patients gardant une prolifération 

lymphoïde indolente avec une survie plus longue (5-12 ans), parfois même sans traitement. 

Ce groupe de patients n’est malheureusement pas encore identifiable au moment du 

diagnostic (46). L’absence d’expression de SOX11 semble néanmoins associée à ce sous-

type indolent de LCM (47), tandis que sa surexpression est corrélée à une survie plus courte 

(48). 

 

6- Prise en charge thérapeutique 

 

A) Stratégie thérapeutique  en première ligne 

 Stratégie d’abstention – surveillance 

 

Étant donné que le LCM a un comportement généralement agressif et vu que les 

groupes à moindre risque ne sont pas encore clairement identifiables au moment du 

diagnostic, l’attitude thérapeutique est souvent intensive, particulièrement chez les sujets 

plus jeunes. Cependant, certaines formes plus indolentes de LCM (formes médullo-

sanguines, statut IgVH muté) semblent pouvoir bénéficier d’une simple surveillance (49). 

Ainsi, une meilleure survie globale a été retrouvée chez les patients ayant eu un traitement 

différé dans une étude rétrospective ayant comparé un traitement immédiat à un traitement 

différé chez des patients atteints de LCM indolent (46). Pour les autres patients, la stratégie 

thérapeutique actuelle de première ligne est essentiellement fondée sur l’âge et les 

comorbidités du patient. 
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 Chez les patients non éligibles à un traitement intensif  

Chez les patients non éligibles à un traitement intensif (âgés de plus de 65 ans ou avec 

comorbidités), la chimiothérapie habituelle de première ligne est le CHOP 

(cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, prednisone) ou CVAD (chloraminophène,  

vincristine, adriamycine, dexamethasone) associé au rituximab (50). Après ces traitements, 

dans le but de prolonger la réponse ou d’en améliorer la qualité, une maintenance pourrait 

être proposée aux malades. Le rituximab seul ou en association avec la bendamustine 

semble un candidat potentiel chez cette population de sujets âgés (50,51) mais sans 

recommandation en dehors d'un essai thérapeutique.. 

 Chez les sujets éligibles à un traitement intensif 

Chez les sujets éligibles à un traitement intensif (âgés de moins de 65 ans et en bon 

état général), le schéma de traitement de référence en Europe consiste en une immuno-

polychimiothérapie de type R-DHAP (rituximab, dexaméthasone, aracytine haute dose et 

cisplatine), alterné avec le schéma R-CHOP et suivi d’une intensification par autogreffe. Ce 

schéma offre un taux de réponse thérapeutique de 97% (52,53).  

 Récemment, le LYSA a conduit une étude internationale visant à la fois à améliorer les 

résultats de la chimiothérapie avant autogreffe en utilisant uniquement de l’aracytine à forte 

dose (essai de phase III LyMa) et à prolonger la réponse après autogreffe en comparant une 

abstention/surveillance à un entretien par rituximab. Au moment de l’analyse intermédiaire 

des données, le traitement de maintenance par rituximab après autogreffe a permis une 

amélioration significative (p=0.0057) de la survie sans événement (EFS) versus simple 

surveillance : EFS à 3 ans : 88.1% vs 73,4 % (ASH 2014). 

 

B) Traitement de rechute 

 

Malgré ces traitements complexes, il n’existe actuellement pas de traitement curatif du 

LCM et la rechute reste inévitable. Le traitement de seconde ligne comporte généralement 

des agents de chimiothérapie non encore utilisés lors du traitement de première ligne avec 

principalement des dérivés de platine ou de bendamustine associés à la reprise d’une 

immunothérapie en fonction des comorbidités, de l’état général du malade et de la durée de 

la réponse initiale (17). Si un donneur HLA-compatible est disponible et si l’état général du 

patient le permet, une allogreffe de cellules souches peut être proposée mais reste associée 

à une toxicité significative (54).  
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La meilleure compréhension moléculaire de cette maladie permet également 

d'envisager actuellement des traitements plus ciblés. Ainsi de nouvelles molécules, ciblant 

les différentes voies métaboliques, sont actuellement à l’étude. Parmi ces dernières, le 

bortézomib (inhibiteur du protéasome) (55–57), la lénalidomide (immunomodulateur) (58), le 

temsirolimus (inhibiteur de m-TOR) (59–61), l’ibrutinib (inhibiteur de BTK) (62), et l’idelalisib 

(inhibiteur de la voie PI3K) (63) semblent prometteurs. 
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PARTIE 2 : LA TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITONS 

 

 

La tomographie par émission de positons ou TEP est une modalité d'imagerie 

fonctionnelle non invasive permettant d’étudier la distribution in vivo d’un radiotraceur 

administré dans l’organisme. Couplé à la tomodensitométrie (TDM), ce procédé permet la 

fusion d’images anatomiques avec des images fonctionnelles afin d’obtenir, en un seul 

examen, et sur une durée relativement courte, des images tridimensionnelles très précises, 

améliorant ainsi nettement la détection et la localisation de pathologies diverses. 

 

1- Principe de la TEP 

 

A) L’émission de positons 

 

 L’annihilation de positons 

La réalisation d’un examen TEP nécessite l’administration d’un radiopharmaceutique, 

émetteur de positons. Les atomes émetteurs de positons présentent une instabilité due à un 

excès de protons au sein de leur noyau. Ils retournent à un état stable grâce à la 

transformation d’un proton en neutron. Cette transformation s’accompagne de la libération 

d’une particule β+, et d’un neutrino νe. Cette réaction porte le nom de désintégration β+ 

(figure 6). 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Schéma de la désintégration β + 
 

Le positon émis parcourt quelques millimètres dans l’organisme au cours duquel il perd 

la totalité de son énergie cinétique par collision avec les électrons du milieu. La collision du 

positon alors au repos avec un électron libre du milieu entraine une fusion des deux 

particules, et la création, par le principe de conservation de l’énergie, de deux photons γ de 

511 keV émis dans la même direction mais en sens opposé : il s’agit de la réaction 
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d’annihilation (Figure 7). La TEP consiste à détecter les deux photons γ de 511 keV afin de 

déterminer le lieu d’annihilation. 

 

 

Figure 7: La désintégration β+ et la réaction d’annihilation 
 

 

 Les émetteurs de positons 

Les principaux émetteurs de positons utilisés en médecine nucléaire diffèrent par leur 

demi-vie, qui conditionne leur disponibilité. Par exemple, grâce à sa demi-vie de presque 

deux heures, il n’est pas indispensable de disposer d’un cyclotron sur site pour le Fluor 18, à 

la différence d’autres radio-isotopes de demi-vie plus courte. 

 

Par ailleurs, le lieu d’émission des positons n’est pas le lieu d’annihilation et le 

parcours moyen du positon dépend de son spectre énergétique, et donc de l’énergie 

cinétique maximale; ce qui influera sur la résolution spatiale des images. Actuellement, le 

radioélément le plus utilisé est le Fluor 18. 

 

B) Le principe de la TEP 

 

La détection en TEP est basée sur la détection simultanée des deux photons γ issus 

de chaque annihilation, appelée détection en coïncidence, afin de déterminer le lieu de 

désintégration du radionucléide. 
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 La détection des photons γ  de 511keV 

Chaque détecteur est composé d’un ou plusieurs cristaux scintillants (ou scintillateurs) 

couplés à un ou plusieurs photomultiplicateurs (PM) optimisés pour la détection des photons 

γ. Le rôle du détecteur est de convertir l’énergie des photons reçus en un courant électrique 

mesurable. Les photons étant émis à 180°, leur détection est assurée grâce à une série de 

couronnes de détecteurs constituant un anneau autour du patient, optimisant ainsi l’efficacité 

de détection.  

 

Pour remonter à la position d’annihilation, les deux photons émis doivent être détectés 

simultanément ou en coïncidence. L’électronique de traitement du signal, encore appelée 

circuit de coïncidence, placée en sortie des PM, accepte une coïncidence si et seulement si 

les deux photons γ arrivent dans un intervalle de temps déterminé et si leur énergie est 

voisine de 511 keV (Figure 8). 

 

Pour cela, une fenêtre temporelle appelée fenêtre de coïncidence d’une amplitude de 

quelques nanosecondes, et une fenêtre en énergie centrée sur 511 keV sont préalablement 

définies. 

Figure 8: Principe de la détection en coïncidence 

 

Un évènement est pris en compte si deux photons sont détectés dans la fenêtre 

temporelle. Il s’agit alors d’une coïncidence vraie. La ligne qui joint une paire de détecteurs 

est appelée ligne de réponse. Cependant, il arrive que des photons soient diffusés, générant 

une direction fausse (la ligne de réponse ne passe pas par le point ayant émis le positon) ; 
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on parle alors de coïncidence diffusée. Lorsque des photons issus de sources différentes 

arrivent en même temps sur les détecteurs, il s’agit alors de coïncidence fortuite. 

Ces coïncidences diffusées et fortuites génèrent du bruit de fond (Figure 9). 

 

 

Figure 9: Différents types de coïncidences 

 

 La correction d’atténuation 

Les photons émis lors de la réaction d’annihilation subissent une absorption dans la 

matière selon la formule N = N0 e(-μx) où N0 est le nombre de photons incidents, N le nombre 

de photons après l’atténuation, μ le coefficient linéaire d’atténuation du milieu en cm-1, et x 

l’épaisseur du milieu atténuant en cm. 

 

Une partie du rayonnement émis ne sera donc pas détectée par le tomographe. Les 

images du TEP peuvent être « corrigées de l’atténuation » grâce aux images de 

transmission. 

Dans le cas des caméras hybrides TEP-TDM, les rayonnements X de la TDM 

permettent la réalisation d’une « carte des coefficients d’atténuation » du patient. Ainsi pour 

chaque coupe, et pour chaque point de coupe, l’ordinateur aura connaissance de 

l’atténuation subie par les photons (émis depuis ce point) lors de la réalisation des images 

d’émission et pourra corriger ces dernières. 
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 La reconstruction tomographique 

La reconstruction tomographique est un procédé mathématique qui tente de calculer, à 

partir de millions de lignes de réponse, la distribution de la radioactivité injectée dans 

l’organisme dans un plan de coupe donné. Les algorithmes de reconstruction tomographique 

les plus utilisés sont la rétroprojection filtrée (inversion de la fonction de Radon) et les 

méthodes itératives de type OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization) ou MLEM 

(Maximum Likelihood Expectation Maximization). 

 

 La fusion des images TEP et TDM 

L’intérêt des appareils TEP-TDM est de réaliser en un seul examen une acquisition 

anatomique via un tomodensitomètre à rayons X et une acquisition fonctionnelle via une 

caméra TEP. Cette acquisition simultanée permet la correction d’atténuation et la fusion des 

images anatomiques et fonctionnelles. Ces systèmes permettent une amélioration du 

diagnostic et de la stadification de la maladie cancéreuse par une meilleure localisation 

anatomique des lésions détectées en TEP. L’identification de la topographie des fixations de 

FDG permet ainsi une meilleure distinction des lésions suspectes et des fixations non 

pathologiques. 

 

2- Le 18F-Fluorodésoxyglucose 

 

Le 18F-Fluorodésoxyglucose ou 18F-FDG est constitué d’une molécule de glucose 

marquée au Fluor 18 (Figure 10). Ce fut le premier radiopharmaceutique utilisé en routine 

clinique pour la réalisation d’images TEP et malgré l’apparition de nouveaux traceurs, il reste 

l’élément de base de l’imagerie TEP en oncologie.  

 

Figure 10: La molécule de 18F-FDG 

 

Les propriétés physiques du Fluor 18 sont adaptées à une utilisation en routine 

clinique : période de 110 minutes et parcours moyen du β+ (0,6 mm). Sa synthèse est 

effectuée par bombardement de protons sur des atomes d’Oxygène 18 dans un cyclotron. Il 
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est ensuite incorporé dans la molécule de glucose sur le carbone en position 2 pour donner 

le 18F-FDG. 

 

En situation normale, le métabolisme du FDG s’apparente à celui du glucose (Figure 

11). Transporté dans la cellule par des transporteurs spécifiques (GLUT), le FDG devient le 

substrat de la première enzyme de la glycolyse, l’hexokinase qui le transforme en FDG-6 

phosphate. Cette phosphorylation rend le FDG-6P incapable de repasser la membrane 

cellulaire et de diffuser dans le milieu extra-cellulaire. Le FDG-6P se retrouve donc en 

impasse métabolique et, ne subissant plus les autres étapes de la glycolyse, s’accumule 

dans la cellule.  

 

Dans les cellules tumorales, cette accumulation est plus importante car ces dernières 

présentent une augmentation du transporteur GLUT-1 par hyperexpression du gène codant 

pour ce transporteur (et accessoirement aussi pour le transporteur GLUT-3) et également 

une augmentation de la glycolyse aérobie. Cette différence de quantité de FDG 

intracellulaire entre tissu sain et tumoral permet d’identifier sur les images TEP des lésions 

néoplasiques. 

 

 

 

Figure 11: Métabolisme du FDG 
 

L’imagerie TEP au FDG présente cependant plusieurs limites, notamment : 

Le mécanisme de captation du FDG étant commun à l’ensemble des cellules 

tumorales, il n’est pas spécifique d’un type histologique donné. 
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L’avidité de la tumeur pour le glucose et donc pour le FDG est variable : les tumeurs 

agressives, mal différenciées ou à croissance rapide, sont avides de glucose et donc bien 

visualisées. Les tumeurs indolentes ou bien différenciées consommant moins de glucose 

sont difficilement identifiables. 

Les cellules inflammatoires, également avides de glucose, captent également le FDG 

et sont donc susceptibles de générer des faux positifs. 

La définition d’une hyperfixation étant relative à la fixation environnante, certains 

organes physiologiquement hyperfixants sont d’exploration délicate : le cerveau, le 

myocarde, les muscles striés et lisses (anses digestives), les voies urinaires du fait de 

l’élimination du traceur, l’utérus ou les ovaires en période de menstruation. 

La résolution de la caméra (5-6 mm) et le libre parcours du positon avant annihilation 

(0,6 mm) limitent la visualisation des lésions de diamètre inférieur à 5-10 mm. 

 

3- L’approche semi-quantitative en TEP 

 

A) Valeur de fixation standardisée: la SUV 

 

Le contraste sur les images TEP-TDM entre les zones hyperfixantes et le reste de 

l’organisme suffit généralement à la détection des foyers pathologiques. Cependant, devant 

la difficulté fréquente de distinguer une fixation bénigne d’une fixation maligne, un indice de 

quantification a été développé : la Standardized Uptake Value ou SUV. Elle correspond au 

taux de FDG (MBq/ml) rapporté à la dose injectée et au poids du patient (g) ou à sa surface 

en m2 (Figure 12). 

 

 

Figure 12: Formule de la SUV 
 

L’approche classique la plus répandue en pratique clinique consiste à considérer la 

valeur maximale mesurée dans la tumeur (SUVmax). Cette mesure de la SUV dépend 

grandement de la préparation du patient, de la machine utilisée, des protocoles d’acquisition 

ou encore des paramètres de reconstruction (64,65) mais la simplicité de calcul de cette 
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méthode justifie sa fréquente utilisation. D’autres calculs de SUV sont possibles, mesurés à 

partir d’un plus grand nombre de voxels. Une approche alternative consiste ainsi à mesurer 

la valeur moyenne de la fixation dans la région tumorale d’intérêt (SUVmean). Il a également 

été proposé de mesurer la concentration d’activité moyenne dans un volume d’intérêt fixe et 

dont la position dans la tumeur est choisie afin de maximiser la valeur de la SUV finalement 

calculée (SUVpeak). La SUVpeak serait alors moins sensible que la SUVmax aux 

caractéristiques de l’image telles que la résolution. Néanmoins l’un des problèmes relatifs à 

l’utilisation de ces deux derniers index est l’absence de consensus sur la définition du 

volume d’intérêt. 

 

Pour diminuer ces biais lors du suivi longitudinal d’un même patient ou afin de 

comparer les données issues de centres différents, la communauté scientifique a proposé de 

normaliser les pratiques. Les critères EORTC appliqués à la TEP (66), proposés en 1999, 

sont longtemps restés les seuls critères d’évaluation de la réponse au traitement. Les 

critères PERCIST (67), basés sur une bibliographie plus riche, ont été proposés depuis et 

sont basés notamment sur le calcul du Delta SUVpeak. En dépit des limitations intrinsèques 

de la SUV, lorsque celle-ci est mesurée de façon rigoureuse, elle fournit une mesure de la 

captation du FDG qui peut être utilisée pour évaluer objectivement les changements 

uniquement liés aux cellules tumorales.  

 

 

B) Analyse volumique 

D'autres mesures quantitatives sont également utilisées proposant des approches 

volumiques, tels que le volume métabolique tumoral (MTV) ou l’activité glycolytique totale 

(TLG). Ces indices évaluent donc le volume tumoral global en TEP-FDG, reflet de la charge 

tumorale. 

Le MTV correspond au volume métabolique tumoral. La principale difficulté de cette 

mesure est alors de délimiter la région tumorale, et plusieurs méthodes existent actuellement 

sans véritable consensus. Les plus utilisées sont les méthodes de seuillage en raison de leur 

simplicité d’exécution et facilité d’utilisation. Le seuil peut être fixe ou proportionnel à la 

SUVmax. La valeur de 40 % est aujourd’hui largement utilisée en routine clinique et provient 

d’une simplification des travaux de Erdi et al (68). Bien que de nombreux paramètres tels 

que la taille de la tumeur, le contraste, le niveau de bruit dans les images puissent influencer 

la valeur du seuil optimal, cette valeur de 40 % mène à une corrélation significative entre les 

volumes TEP et les volumes TDM dans de nombreuses études. Ce seuil apparait bien 
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adapté à la segmentation de lésions homogènes, volumineuses et bien contrastées. Une 

valeur seuil égale à 2,5 a également été proposée de manière empirique dans la littérature 

pour différencier les tumeurs malignes des fixations non significatives (69). Tous les pixels 

ayant une valeur de SUV supérieure à 2,5 sont alors considérés comme appartenant à la 

cible. Le seuil peut également être défini en fonction des caractéristiques de l’image comme 

le niveau de bruit de fond ou le rapport signal sur bruit (méthode de seuillage adaptatif). 

D’autres méthodes plus sophistiquées ont également été proposées dans la littérature. La 

plupart porte sur des méthodes statistiques de classification de voxels cherchant à définir, 

voxel par voxel, à quelle région (fond ou lésion) celui-ci appartient en s’appuyant sur 

l’information contextuelle de voisinage des voxels d’une même région. Ces méthodes telles 

que l’outil FLAB pour fuzzy locally adaptive Bayesian (70), sont semi-automatiques car elles 

nécessitent au préalable une phase de définition d’un volume de travail incluant la lésion, la 

segmentation n’ayant pas lieu sur toute l’image TEP.  

Le TLG est défini comme le produit, pour chaque lésion, du volume métabolique et de 

son activité moyenne. L’intérêt pronostique de ce dernier index, qui combine explicitement 

informations de volume et d’activité est en cours d’évaluation et les critères PERCIST (67) 

conseillent de relever ces valeurs à des fins exploratoires. 

 

 

C) Analyse de l’hétérogénéité tumorale via l’analyse de texture 

Parallèlement aux mesures classiques de volume et/ou de SUV moyenne ou maximale 

basées sur une population de voxels définis comme caractéristiques de la lésion étudiée, 

d’autres méthodes pour caractériser le métabolisme tumoral en TEP au 18F-FDG ont été 

proposées telles que les analyses de texture. La simple analyse visuelle de la fixation de 

18F-FDG en TEP suggère en effet que la distribution intra-tumorale du radiotraceur peut être 

extrêmement hétérogène (figure 13). Des études sur petits animaux ont montré que la 

distribution de FDG dans les tissus tumoraux est corrélée aux caractéristiques du 

microenvironnement tumoral (71).  
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Figure 4: Coupe coronale de la TEP-FDG d'un patient atteint d’un sarcome d’Ewing de la 
branche ischio-pubienne gauche présentant une importante nécrose centrale. 

 

 

L’hétérogénéité intratumorale est une notion familière au pathologiste. Les interactions 

des cellules cancéreuses avec leur microenvironnement ne sont pas uniformes dans la 

tumeur, et les propriétés du stroma cancéreux ainsi que le remodelage de la matrice 

extracellulaire varient en fonction des régions de la tumeur. D’autre part, certaines zones 

d’un cancer sont moins bien vascularisées et oxygénées que d’autres et cette variation 

locale de l’angiogénèse et de l’hypoxie locale conduit, entre autres, à une modification du 

métabolisme énergétique. Ceci conditionne également l’agressivité de la tumeur et la 

résistance thérapeutique. Ainsi, les tumeurs avec une forte hétérogénéité intrinsèque ont un 

pronostic plus péjoratif. Il reste difficile d'évaluer cette hétérogénéité intratumorale par un 

échantillonnage « aléatoire » via une biopsie, cette dernière ne représentant pas l’intégralité 

des variations phénotypiques de la maladie tumorale. Une méthode non invasive 

d'évaluation de l'hétérogénéité tumorale, en particulier en cette ère de la médecine 

personnalisée, pourrait donc permettre d’extraire des caractéristiques utiles dans le cadre de 

l’évaluation tumorale et de mieux sélectionner les patients de mauvais pronostic pour une 

thérapie plus intensive.  

 

Lésion d’intérêt

SUVmax

Zone de nécrose

Volume d’intérêt segmenté
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Au cours des dernières années, des efforts considérables ont été entrepris par la 

communauté de l'imagerie médicale pour obtenir des corrélations entre les caractéristiques 

de l'image et l’hétérogénéité tumorale. L'analyse de texture permet l’acquisition 

d’informations sur la distribution spatiale des voxels d’intensités différentes dans une image 

ou une région sélectionnée et donc la répartition spatiale du radiotraceur. Les données 

obtenues par analyse de texture peuvent être classées en paramètres de premier ordre, 

deuxième ordre ou d’ordre supérieur. La première approche, très utilisée en traitement 

d’image, consiste à extraire différentes statistiques directement issues de la répartition des 

valeurs de fixations normalisées de 18F-FDG dans la tumeur. On utilise, pour les calculer, un 

histogramme d’intensité représentatif de la distribution des valeurs des SUV des voxels 

contenus dans le volume segmenté étudié. Les paramètres de premier ordre ne considèrent 

pas les éventuelles relations de voisinage de chacun des voxels. Les paramètres de 

deuxième ordre et d’ordre supérieur mesurent les relations entre des groupes de deux ou 

plusieurs voxels dans l'image. Ils peuvent être calculés notamment à partir de matrices de 

co-occurrence qui déterminent la fréquence ou la probabilité avec laquelle un voxel 

d'intensité i, se trouve associé à un autre voxel d'intensité j. La matrice de co-occurrence, 

alors mise en œuvre et adaptée à des données à 3 dimensions, permet de mesurer la 

probabilité de trouver des voxels voisins d’intensité donnée dans toutes les directions de 

l’espace. Une fois calculée, cette matrice donne accès entre autres, à différentes grandeurs 

locales telles que l’entropie, l’énergie, le contraste ou encore l’homogénéité. L'entropie, 

équivalente à la grandeur physique utilisée en thermodynamique comme la mesure du degré 

de désordre d'un système au niveau microscopique, mesure ainsi le caractère aléatoire de la 

distribution des pixels dans l'image. Plus l’entropie de l’image est élevée, plus les pixels sont 

répartis de façon aléatoire. L'énergie mesure l'homogénéité de l’image. Une valeur élevée 

d’énergie signifie une grande uniformité des valeurs de niveaux d’intensité dans la matrice 

de co-occurrence. En bref, plus l'entropie est élevée et plus l’énergie est basse, plus la 

distribution des différents niveaux d’intensité est hétérogène dans l’image de la tumeur. La 

mesure du contraste traduit la gamme dynamique des niveaux d'intensité dans l’image et le 

niveau de variation locale de l’intensité. L'homogénéité représente l'uniformité de la matrice 

de co-occurrence. La corrélation est une mesure du degré de dépendance linéaire entre 2 

niveaux d’intensité.  

 

Malgré, le peu de résultats dans la littérature sur la réelle signification biologique des 

paramètres d’hétérogénéité calculables sur les images TEP et des phénomènes 

physiopathologiques sous-jacents, l’étude de ces paramètres apparait prometteuse avec des 

résultats encourageants dans un certain nombre de cancers, dont le cancer de l’œsophage 

(72–74), de la sphère ORL (75,76), et du poumon (77,78). Néanmoins, bien que plusieurs 
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paramètres puissent être dérivés de l'analyse de texture, seul un nombre limité d'entre eux 

ont montré un réel intérêt clinique. En effet, l’analyse de texture reste aujourd’hui limitée et 

biaisée par de nombreux facteurs techniques et physiologiques inhérents à l’acquisition de 

l’image TEP tels que la faible résolution spatiale, l’effet de volume partiel, les algorithmes de 

reconstruction, les artefacts de mouvement, le bruit de l’image et la technique de 

segmentation qui peuvent affecter la quantification de l’hétérogénéité de l’image. Des 

mesures standardisées doivent donc être adoptées avant d’utiliser ces index pour des 

comparaisons multicentriques et pour que l’applicabilité et la valeur ajoutée de l’analyse de 

texture par rapport aux paramètres utilisés jusqu’à maintenant puissent être démontrées 

(Figure 14). 

 

 

 

Figure 5: Extraction d’indices semi-quantitatifs des images TEP (79) 

SUV max
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PARTIE 3 : TEP-FDG AU DIAGNOSTIC DES LYMPHOMES 
 

1- Généralités 

 

A) Recommandations internationales : 

L'utilisation de la TEP-FDG dans la prise en charge des LH et LNH a augmenté de 

façon spectaculaire au cours de la dernière décennie, tant pour le bilan initial que pour 

l'évaluation de la réponse thérapeutique. Les réunions régulières des comités d’experts 

internationaux comme celles annuelles de Menton ont permis d’uniformiser et de normaliser 

les pratiques. Selon les dernières recommandations de Cheson et al récemment publiées 

(80), la TEP-FDG doit ainsi être réalisée pour le bilan initial de tous les types histologiques 

de lymphomes avides au FDG. En effet, l’évaluation par TEP-FDG présente une sensibilité 

et une spécificité de plus de 95 %, permettant des modifications du stade par upstaging dans 

10 à 20 % des cas par rapport aux techniques d’imagerie conventionnelle, toutes histologies 

de lymphomes confondues (81). Bien entendu, les performances diagnostiques de la 

TEP/TDM au FDG sont variables selon le type histologique considéré et influencées 

également par la localisation des lésions. La TEP-FDG apporte notamment des informations 

complémentaires par rapport à la TDM pour l’évaluation des localisations ganglionnaires 

infra-centimétriques et des atteintes hépatiques et spléniques. Dans le cas des LH et LNH 

agressifs, les lésions focales ostéo-médullaires fortement suspectes de localisations 

secondaires permettent d’éviter la biopsie ostéo-médullaire. En revanche, cette dernière 

reste la référence pour confirmer l’infiltration ostéo-médullaire diffuse pour les autres types 

histologiques tels que lymphomes folliculaires, du manteau, et autres lymphomes indolents 

en raison d’une sensibilité de la TEP-FDG plus modérée.  

 

B) Analyses semi-quantitatives  

 

 SUVmax 

 

La SUV et plus particulièrement la SUVmax demeure aujourd’hui l’index de 

quantification de l’intensité de fixation du FDG le plus couramment utilisé en pratique 

clinique. 

Dans les années 1990, les premiers travaux portant sur les mesures semi-quantitatives 

dans le lymphome ont démontré que le degré de captation du FDG dépendait fortement de 
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l'histologie du lymphome (82). En 2005, Schöder et al. ont montré des degrés de captation 

différents du FDG entre les lymphomes de bas grade et les lymphomes agressifs. L’imagerie 

métabolique a alors été envisagée comme un outil intéressant pour détecter une 

transformation agressive d’un lymphome de bas grade (83). Basée sur ces conclusions, une 

étude prospective a été menée pour évaluer la valeur de la TEP-FDG pour guider les 

biopsies chez les patients atteints d'un lymphome de bas grade suspect de transformation 

agressive devant des signes cliniques ou biologiques (84). Cette étude via l’analyse semi-

quantitative des SUVmax permettait de déceler une transformation avec des VPP et VPN de 

plus de 94 %. Ainsi, une SUV max < 11,7 était toujours associée à un lymphome indolent, 

alors qu'une SUV max > 17 était toujours associée à une transformation histologique en 

lymphome de haut grade. En outre, la visualisation d’un gradient de captation du FDG, sur 

l'imagerie métabolique du bilan initial d’un lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC), 

pourrait suggérer une transformation agressive d’un lymphome de faible grade non identifié. 

Par ailleurs, malgré l’abondante littérature sur le sujet, la valeur pronostique d’une SUVmax 

initiale élevée n’a jamais été rapportée, excepté dans de petites études sur le LCM (85,86). 

 

La valeur de la SUVmax au diagnostic a également un impact capital pour l’évaluation 

de la réponse thérapeutique de certains types histologiques de lymphomes. En effet, dans le 

LBDGC, Lin et al. ont été les premiers à mesurer l’impact pronostique potentiel du 

pourcentage de réduction de la SUV max dans la lésion fixant le plus le FDG avant et 

pendant le traitement, dénommé ΔSUVmax (87). Cette variable continue semblait  

représenter le processus dynamique de destruction tumorale de façon plus précise qu'une 

échelle visuelle ou qu’une valeur seuil de SUVmax. Ces premiers résultats ont par la suite 

été confirmés par les données publiées dans la littérature qui suggèrent de meilleurs 

résultats pour l’analyse semi-quantitative que pour l’analyse visuelle chez les patients 

atteints de LBDGC en terme de survie sans progression et ce, avec une meilleure 

reproductibilité inter-observateur (88–91). Le groupe d’experts de l’International Workshop 

on Interim Lymphoma a ainsi validé en 2012, l’utilisation d’une analyse semi-quantitative par 

le ΔSUVmax pour le LBDGC (92) et plusieurs études prospectives internationales sont en 

cours pour valider l’utilisation de cette mesure en routine clinique. 

 

  Analyse volumique 

L’évaluation de la charge tumorale se fait actuellement essentiellement grâce à 

l’utilisation par les hématologues d’outils clinico-biologiques (IPI/MIPI/FLIPI selon les types 

histologiques de lymphome) (93) dont certains des marqueurs biologiques et cliniques 

combinés reflètent la croissance tumorale et son potentiel invasif. Ainsi, d'un point de vue 
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clinique, le calcul d'une charge tumorale tridimensionnelle globale avec la TEP-FDG pourrait 

être un important facteur pronostique initial chez les patients atteints de lymphome, au même 

titre que le statut Bulky dans les LH dont la valeur péjorative est connue depuis longtemps 

(80). La valeur pronostique de la taille de la tumeur a précédemment été démontrée en 

imagerie conventionnelle et l'imagerie fonctionnelle de par sa meilleure sensibilité, 

permettrait d’évaluer la charge tumorale avec plus de précision.  

 

Plusieurs études ont évalué la valeur pronostique des mesures de volume sur la TEP-

FDG, mais avec des résultats très hétérogènes en raison du manque de standardisation de 

la méthode de segmentation du volume. Song et al. ont évalué l'impact pronostique du MTV 

dans les LBDGC au stade II / III (94), dans les LDBGC gastro-intestinaux (95), dans les 

lymphomes T à atteinte extra-ganglionnaire (96) et dans les LH (97), en utilisant un seuil de 

segmentation fixe de SUVmax à 2,5. Cette méthode bien que simple d’utilisation, n’est 

toutefois basée que sur des données empiriques et peut surestimer le volume métabolique 

de la tumeur lorsque le bruit de fond autour de celle-ci a une forte activité conduisant à 

l'inclusion des voxels de l'arrière-plan dans le calcul. De même, dans les lésions avec une 

très faible SUV max, ce seuil risque de sous-estimer le volume tumoral en éliminant une 

fraction du volume avec une SUV inférieure à 2.5. Kanoun et al. dans les LH (98), Sasanelli 

et al dans les LBDGC (99) et Meignan et al. dans les LH et les LBDGC (100), ont utilisé un 

seuil de segmentation à 41% de la SUV max, tel que recommandé dans les directives 

européennes. Une corrélation significative entre les volumes TEP et les volumes TDM a en 

effet été rapportée dans de nombreuses études sur fantômes pour des lésions homogènes, 

volumineuses et bien contrastées. Dans la pratique clinique, cependant, les lésions sont 

souvent très hétérogènes avec les risques de sous-estimation ou sur-estimation de volumes 

similaires à ceux décrits notamment avec le seuil de SUVmax à 2.5. Ainsi, même si le MTV 

et le TLG évalués sur la TEP-FDG initiale semblent avoir un impact pronostique négatif sur 

la survie sans progression dans les LH et LNH, des algorithmes de segmentations plus 

sophistiqués et une standardisation des pratiques sont clairement nécessaires avant une 

utilisation en routine clinique. 

 

 

2- TEP-FDG au diagnostic des lymphomes du manteau 

 

A) Généralités 

Peu d’études répertorient l’intérêt de la TEP-FDG dans la prise en charge des 

lymphomes du manteau (Tableau 4). Selon les dernières recommandations de Cheson et al. 
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(80), la TEP-FDG doit être réalisée pour le bilan initial de tous les types histologiques de 

lymphomes avides au FDG, large groupe dont font partie les lymphomes du manteau. Le 

premier travail de corrélation entre la fixation du FDG dans les lymphomes et le type 

histopathologique défini par la classification OMS a été publié en 2003 (101). Cette étude 

rétrospective a montré que l’examen au TEP-FDG détecte au moins un site atteint dans 

100% des cas des lymphomes du manteau explorés (7 patients inclus). Les données 

disponibles dans la littérature ont confirmé une captation anormale du FDG chez la quasi-

totalité des patients atteints de LCM, attestant de la bonne sensibilité de la TEP au 18FDG 

pour la détection de cette pathologie et notamment pour les lésions ganglionnaires et 

spléniques (86,102–104). En revanche, la TEP-FDG a été prise à défaut pour la détection 

des atteintes médullaires et digestives, présentes chez la majorité des patients. Ainsi dans 

l’étude de Bodet Milin et al, la sensibilité de la TEP-FDG pour le diagnostic des atteintes 

médullaires et digestives était respectivement de 32% et 27%, alors qu’elle était de 85% 

pour l’atteinte splénique (86). La réalisation de biopsies ostéo-médullaires et digestives reste 

donc nécessaire lors du bilan initial de LCM.  

 

Année Auteurs n Type étude Traitement 
Critères 

d'évaluation 
Valeur pronostique 

2003 
Elstrom et 

al. (101) 
7 

unicentrique 

rétrospectif 
hétérogène SUV > 2,5 non étudiée 

2008 
Gill et al. 

(102) 
28 

unicentrique 

rétrospectif 
hétérogène IHP non étudiée 

2008 
Brepoels 

et al.(105) 
37 

unicentrique 

rétrospectif 
hétérogène IHP + SUV non étudiée 

2009 
Karam et 

al. (85) 
81 

multicentrique 

rétrospectif 
hétérogène 

SUV > ou < 

4.8 

Valeur pronostique sur OS et PFS d'un seuil de 

SUVmax à 4.8 

2009 
Schaffel et 

al. 
75 

unicentrique 

prospectif 

4 RCHOP 

14 
IHP Pas de valeur pronostique observée sur PFS ou OS 

2010 

Bodet-

Milin et 

al.(86) 

44 
multicentrique 

rétrospectif 
hétérogène 

IHP + 

SUVmax 

Valeur pronostique sur OS et PFS d'un seuil de 

SUVmax à 6 associé au score IPI 

2011 
Alavi et 

al.(103) 
20 

unicentrique 

rétrospectif 
hétérogène 

non 

renseigné 
non étudiée 

2011 
Hosein et 

al.(104) 
34 

unicentrique 

prospectif 
hétérogène IHP non étudiée 

2012 
Mato et al. 

(106) 
53 

multicentrique 

rétrospectif 

R-

hyperCVAD 
IHP Pas de valeur pronostique observée sur PFS ou OS 

Tableau 4: Principales séries évaluant l’impact pronostique de l’évaluation initiale par TEP-FDG 
dans les LCMs 
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B) Analyses semi-quantitatives 

Malgré une captation significative du FDG chez l’ensemble des patients atteints de 

lymphomes du manteau, la plupart des travaux de la littérature mettent en évidence une 

importante hétérogénéité intra-individuelle et inter-individuelle de fixation du 18FDG parmi 

les patients atteints, avec des valeurs de SUVmax souvent relativement faibles. Schöder et 

al. dans un travail visant à mettre en évidence une différence de captation du FDG entre les 

lymphomes agressifs et indolents ont ainsi retrouvé chez les 6 patients atteints de cette 

pathologie des valeurs de SUV moyennes plus faibles que celles observées chez les 

patients porteurs de lymphomes B à grandes cellules (SUV moyennes respectivement 

évaluées à 6 versus 17) (83). Dans la série de Bodet-Milin et al (86), les valeurs de SUVmax 

mesurées variaient entre 1 à 18.8 et entre 2.5 et 36.7 dans l’étude de Mato et al (106). Dans 

certains types histologiques de lymphomes, la valeur de la SUV, liée à l’intensité de fixation 

du 18FDG par les cellules tumorales lymphomateuses, semble corrélée avec l’agressivité 

histologique : en effet, la présence de sites avec des SUV élevées doit faire suspecter une 

transformation agressive chez un patient porteur d’un lymphome indolent et qui présente des 

signes cliniques, biologiques et/ou radiologiques de transformation agressive (84). 

L’oncogenèse du LCM étant, comme vu précédemment, un processus multi-étapes, avec 

évolution d’une tumeur peu agressive vers une forme plus agressive (5), l’hypothèse peut 

donc être faite que les patients avec des valeurs de SUV peu élevées seraient à un stade 

plus précoce de la maladie, tandis que les patients avec des valeurs de SUV élevées 

seraient à un stade plus évolué ou dans un sous-type histologique plus agressif et 

notamment de type blastoïde. Ainsi, Karam et al. retrouvaient dans leur étude un impact 

pronostique négatif d’une SUV max élevée au diagnostic (SUVmax > 4,8) sur la survie sans 

évènement (11% versus 45%, p = 0,001) et sur la survie globale (34% versus 88%, p = 0,01) 

(85). Cette observation n’était pas retrouvée dans les séries de Schaffel et al. (ASH 2009), 

Mato et al. (106) et Bodet-Milin et al. (86) (figure 15). De même, les données de la littérature 

montrent des résultats contradictoires quant à la corrélation entre la valeur de la SUV max et 

la prolifération cellulaire appréciée par l’immunomarquage du Ki-67 (16,86).  

 

Enfin, malgré l’absence de corrélation entre la valeur de la SUV max et l’agressivité 

tumorale, Bodet-Milin et al. rapportaient dans leur étude rétrospective basée sur 44 patients, 

l’intérêt d’un score pronostique combinant la SUVmax initiale au score IPI (16,86). Ce score 

pronostique permettait de séparer les patients en 3 groupes pronostiques différents en terme 

de durée de survie sans évènement (figure 16).  
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Figure 6: Représentation graphique de l'association entre SUVmax et sous-type histologique 
d’après Touzeau (16) et Bodet-Milin et al (86) 

 

 

 

Figure 7: Survie sans évènement selon un score pronostique combinant la SUVmax initiale au 
score IPI permettant de classer les patients en 3 groupes de survie différente, d’après Touzeau 

(16) et Bodet-Milin et al (86)  
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ETUDE CLINIQUE 
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PARTIE 5 : ETUDE CLINIQUE 

1- Objectifs de l’étude : 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, malgré d’importants progrès dans la prise en 

charge de cette pathologie, le pronostic du LCM reste sombre avec une médiane de survie 

proche de 5 ans. La connaissance de facteurs pronostiques demeure nécessaire afin 

d’identifier au mieux les patients à haut risque de rechute et/ou de décès, et de permettre la 

mise en place de stratégies thérapeutiques adaptées au niveau de risque de la pathologie. 

De nombreux facteurs pronostiques ont ainsi été décrits pour le LCM tels que la forme 

histologique blastoïde, les scores pronostiques tels l’IPI ou le MIPI, la qualité de la réponse 

au traitement. Malgré la place incontournable de la TEP dans l’évaluation des lymphomes 

malins, son rôle reste discuté dans le lymphome du manteau notamment en raison d’une 

littérature limitée. Cependant certains travaux semblent néanmoins s’accorder sur un intérêt 

pronostique de la TEP initiale notamment en cas de SUVmax élevée. Et à notre 

connaissance, aucune étude prospective n'a porté sur l'utilisation systématique de la TEP 

dans le bilan d’extension initial pour évaluer la valeur pronostique de l’analyse semi-

quantitative.  

Dans le cadre d’une étude prospective multicentrique, nous avons voulu évaluer 

l’intérêt de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients atteints de LCM, déterminer la 

valeur prédictive de cette dernière dans la survie ainsi que la durée de réponse au 

traitement, et étudier les valeurs ajoutées et les limites des différentes méthodes de 

quantification et d’analyse de texture potentiellement utiles dans la TEP-FDG dans le LCM.  

 

2- Matériels et méthodes : 

 

A) Patients 

 

Il s’agit d’un travail ancillaire au protocole LyMa du groupe Lysa (the Lymphoma Study 

Association). L’étude LyMa est une étude prospective, multicentrique, ouverte et randomisée 

de phase III portant sur l’évaluation de l’efficacité d’un traitement d’entretien par rituximab 

chez des patients âgés de 18 à 65 ans inclus, traités pour un lymphome à cellules du 

manteau en première ligne et en réponse avant autogreffe (cf. critères d’inclusion et 
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d’exclusion en Annexe 1)  L’objectif principal de l’étude était de démontrer la supériorité en 

terme de survie sans événement (event free survival : EFS) à 4 ans d’un traitement 

d’entretien par rituximab versus une surveillance en post-autogreffe (Figure 17). Les patients 

étaient inclus avant le début du traitement d’induction. La première partie de l’étude 

comprenait une poly-chimiothérapie cytoréductrice basée sur l’aracytine associée à du 

rituximab (R-DHAP). Les patients insuffisamment répondeurs recevaient quatre cures de R-

CHOP tous les 14 jours avant de réévaluer la réponse. En cas de réponse suffisante, les 

patients poursuivaient vers l’intensification par autogreffe de moelle. Après l’autogreffe, les 

patients étaient randomisés entre un bras d’entretien par rituximab et un bras surveillance (= 

traitement de référence). Une évaluation par TEP-FDG était réalisée au diagnostic, avant et 

2 mois après l’autogreffe puis à 1 an. La TEP n’avait pas de valeur décisionnelle dans le 

cadre de ce protocole 

 

 

Figure 8: Protocole de l’étude LyMa. 
(R-DHAP : rituximab, cytarabine, dexaméthasone, cisplatine (ou oxaliplatine ou 

carboplatine) ; R-BEAM : rituximab, BCNU, étoposide , aracytine , melphalan ) 
 

 

B) Anatomopathologie 

 

Toutes les lames ont été relues de manière centralisée par au moins un expert du 

LYSA/GOELAMS en anatomopathologie des lymphomes, le Dr Sylvie Caulet-Maugendre de 

Rennes. La relecture comprenait une analyse morphologique et une analyse 

immunophénotypique complémentaire. Cette dernière était réalisée pour la confirmation 
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diagnostique en utilisant les anticorps CD5 et Bcl1 (cycline D1). La recherche de la 

translocation t(11 ;14) en cytogénétique et/ou du marquage par Bcl1 en immunohistochimie 

étaient positifs pour tous les patients. Les patients ont été classés selon la classification de 

l’OMS en vigueur. 

 

C) Bilan conventionnel 

 

Chaque patient bénéficiait au diagnostic : 

- d’un TDM thoraco-abdomino-pelvien 

- d’une biopsie ostéo-médullaire. 

- d’un bilan biologique complet comprenant : NFS-plaquettes, ionogramme sanguin, 

bilan hépatique, électrophorèse des protéines sériques, LDH, β2microglobuline. 

- Ce bilan était si besoin complété par d’autres examens en fonction de la 

symptomatologie notamment coloscopie en cas de symptomatologie digestive. 

Le score MIPI était calculé au diagnostic pour chaque patient selon la formule décrite 

dans le tableau 3. 

Le bilan initial, le bilan d’évaluation et le suivi des patients ont été réalisés de façon 

conventionnelle comme établi dans le protocole de l’étude LyMa (Annexe2). 

 

D) TEP-FDG  

Avant chaque TEP-FDG, les patients étaient à jeun depuis au moins quatre heures et 

la glycémie était contrôlée par un glucomètre au moment de l’examen. L’acquisition des 

images était réalisée en moyenne 73 minutes après l’injection de 18FDG, à l’aide d’une TEP. 

Les images étaient reconstruites selon une méthode de reconstruction itérative (OSEM) avec 

et sans correction d’atténuation. Les données TEP-FDG de 94 patients ont été relues de 

manière centralisée à Nantes en utilisant le  logiciel PlanetOnco de DOSIsoft. 

Une TEP–FDG était considérée positive en cas de présence d’un site captant 

anormalement le 18FDG. Une TEP-FDG était considérée négative en l’absence de site 

captant anormalement le 18FDG. 
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 Analyse semi-quantitative : 

 L’activité métabolique des sites fixant anormalement le 18FDG était analysée de 

manière semi-quantitative en déterminant les SUV (Standardized Uptake Value). Plusieurs 

indices ont ainsi été mesurés sur les images TEP-FDG enregistrées lors du bilan initial: 

- la SUVmax (standard uptake value), pixel d’intensité maximale  

- la SUVmean, valeur moyenne dans la région intérêt  

- la SUVpeak, moyenne sur une ROI fixe de 12 mm centrée sur le pixel le plus intense 

- le volume métabolique (MTV) de la lésion tumorale la plus fixante, volume fonctionnel 

déterminé sur l’imagerie fonctionnelle via 3 différentes méthodes de segmentation (détaillées 

ci-dessous)  

- la TLG (total lesion glycolysis), produit de la SUVmean et du MTV 

- 15 paramètres d’analyse de textures (tableau 5)  

La SUVmean, le MTV et les paramètres de textures ont été obtenus via 3 différentes 

méthodes de segmentation : 

- seuillages à 2.5 et à 40% du maximum de SUV dans la région de présélection 

- application d’un algorithme de segmentation floue (FLAB).  

Pour obtenir ces données, des boîtes sphériques ont, dans un premier temps, été 

positionnées sur les images des patients autour de chaque lésion tumorale présentant une 

fixation pathologique du 18FDG afin de définir des volumes d’intérêt (VOI). La taille et la 

forme des boîtes ont été ajustées pour s’adapter au volume des sites tumoraux dans les trois 

plans de l’espace. Pour chaque VOI, les voxels à incorporer au volume métabolique tumoral 

ont été déterminés selon les 3 méthodes de segmentation. En cas de fixation hétérogène, 

les valeurs élevées d’intensité de fixation étaient contourées dans des VOI séparés pour ne 

pas sous-estimer le volume tumoral total. Les lésions extra-ganglionnaires étaient intégrées 

dans le calcul du volume tumoral selon les règles suivantes, similaires à celles utilisées par 

Meignan et al. (100) : seules les lésions focales du foie et de la moelle osseuse ont été 

considérées comme envahies et le volume individuel de chaque lésion hypermétabolique a 

été enregistré dans une VOI séparée ; le renforcement de fixation ostéo-médullaire diffus et 

homogène n’a pas été intégré dans le calcul du volume tumoral ; l’envahissement splénique 
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n’a été inclus qu’en cas de lésion focale ou d’atteinte diffuse d’intensité de fixation supérieure 

à 150 % du bruit de fond hépatique. 

 

 Hétérogénéité 
 

Quinze paramètres de texture ont été extraits des volumes des lésions les plus fixantes 

selon les 3 méthodes de segmentation décrites ci-dessus (tableau 5). Ces paramètres ont 

été calculés via la création de matrices de co-occurrences, de longueurs de plages et de 

longueurs des zones homogènes. 

La méthode des matrices de co-occurrences consiste à étudier le comportement 

conjoint de couples de pixels séparés spatialement par une translation donnée. L’amplitude 

de la translation n’excède pas, en général, quelques pixels, afin de ne prendre en compte 

qu’une information très locale de voisinage. Pratiquement, une matrice de co-occurrence 

contient les estimations des probabilités de transition d’un niveau de gris i en un niveau de 

gris j entre deux pixels voisins. La matrice obtenue est aussi souvent appelée matrice de 

dépendances spatiales de niveaux de gris (SGLDM pour Spatial Grey Level Dependence 

Matrix). Cinq paramètres de texture basés sur les matrices de co-occurrences ont été 

extraits. 

L’analyse de texture en 3D contenant treize directions angulaires différentes, treize 

matrices de co-occurrences ont donc été générées pour chaque tumeur, chacune basée sur 

une direction différente. Les paramètres de textures ont été extraits de chacune des treize 

matrices et pour chaque paramètre, la valeur moyenne des treize directions a été retenue. 

La méthode de longueurs de plages (ou GLRLM pour Gray-Level Run-Length Matrix) 

estime la probabilité d’observer des plages à niveau de gris constant dans une certaine 

direction. Une plage de niveaux de gris est un ensemble de longueur maximale de pixels 

connectés selon une direction donnée ayant tous le même niveau de gris. Chaque plage 

peut être caractérisée par son niveau de gris i, sa longueur j et sa direction θ. Quatre 

paramètres de texture basés sur les matrices de longueurs de plages ont été extraits. 

La méthode de longueurs de zones homogènes (ou GLZSM pour Gray-Level Zone 

Size Encoding Method) est construite selon le même principe que la méthode de longueurs 

de plages mais ne dénombre non plus des segments d’une longueur donnée, mais les tailles 

des régions de mêmes niveaux d’intensité. La taille de chaque zone est exprimée par le 

nombre de voxels qui la composent. Une matrice GLZSM est caractérisée par le nombre de 
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plages d’intensité i et de taille j. Six paramètres de texture basés sur les matrices de 

longueurs de zones homogènes ont été extraits. 

 

 

Nom de la matrice de 

texture 
Nom de la caractéristique de texture Interprétation de l’index 

Matrices de co-occurrences 

Homogeneity Homogénéité locale des paires de voxels 

Entropy Complexité et désordre de la structure 

Correlation 
Degré de dépendance linéaire entre des 

niveaux de gris 

Energy 
Uniformité des valeurs de niveaux 

d’intensité 

Contrast 
Mesure du niveau de variation locale de 

l’intensité 

Matrices de longueurs de 
plages (ou GLRLM pour 
Gray-Level Run-Length 

Matrix) 

Short Run Emphasis (SRE) 
Distribution des segments courts 

Long Run Emphasis (LRE) 
Distribution des segments longs 

High Gray Level Run Emphasis (HGRE) 

Distribution des segments de haute 

intensité 

Low Gray Level Run Emphasis (LGRE) 

Distribution des segments de faible 

intensité 

Matrices de longueurs de 

zones homogènes (ou 

GLZSM pour Gray-Level 

Zone Size Encoding 

Method) 

High Gray-level Zone Emphasis (HGZE) Distribution des zones de haute intensité 

Zone Length Non Uniformity (ZLNU) Non-uniformité des tailles des zones 

Short-Zone High Gray-level Emphasis 

(SZHGE) 

Distribution des petites zones et d’intensité 

élevée. 

Low Gray-level Zone Emphasis (LGZE) Distribution des zones de faible intensité 

Long-Zone Low Gray-level Emphasis (LZLGE) 
Distribution des grandes zones et de faible 

intensité 

Short Zone Emphasis (SZE) Distribution des petites zones 

Tableau 5: liste des index extraits des différentes matrices de textures étudiées. 

 

 

 

 



49 

 

E) Statistiques 

 

La population de notre étude a été comparée à l’ensemble de la population de l’étude 

LyMa par comparaison de moyennes et de pourcentages. 

Une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic non parametric analysis) a été 

effectuée afin d’évaluer la performance de la SUVmax pour différencier le sous-type 

histologique blastoïde.  

Les seuils pour chaque mesure effectuée ont été déterminés à l’aide du logiciel X-tile. 

La survie sans évènement (EFS) était la durée entre la date du diagnostic et la date de 

l’évènement (rechute, progression ou décès). La survie globale (OS) correspondait à la 

durée entre la date du diagnostic et la date du décès. L’EFS et l’OS ont été déterminés par la 

méthode de Kaplan-Meier. Les différences d’EFS et d’OS selon les variables étudiées ont 

été déterminées par le test du log-rank. 

L’impact des méthodes de segmentation sur les paramètres de l’analyse de texture a 

été étudié à l’aide des tests de Friedman et Wilcoxon, après application de la correction de 

Bonferroni. 

Les corrélations entre les différents paramètres d’hétérogénéité et les mesures basées 

sur la SUV ou le volume ont été étudiés à l’aide du coefficient de corrélation des rangs de 

Spearman. 

 Seules les valeurs de p ≤ 0,05 étaient considérées comme statistiquement 

significatives.  
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3- Résultats : 

 

A) Caractéristiques des malades 

 

Sur les 299 patients de l’étude LyMa, les données TEP-FDG de 94 patients ont été 

récupérées provenant de 28 centres différents (CHU Amiens ; CH Annecy Genevois ; CH 

Henri Duffaut à Avignon ; CH de la Côte Basque à Bayonne ; CHU Besançon ; CHU 

Bordeaux ; CHU Caen ; CHR La Source à Orléans ; CH Colmar ; CHU Grenoble ; CH 

Hautepierre à Strasbourg ; Hôpital Américain à Paris ; Institut Gustave Roussy à Villejuif ; 

CHD La Roche-Sur-Yon ; CH Le Mans ; CHU Limoges ; Hôpital Nord Franche-Comté à 

Montbéliard ; CHRU Montpellier ; CH Mulhouse ; CHRU Nancy ; CHU Nantes ; CHR 

Orléans ; CH Perpignan ; CHU Rennes ; CH Saint Joseph à Saint Luc ; CH des Quatre Villes 

à Saint Cloud ; CHRU Strasbourg ; CHRU Tours). Les données de ces 94 patients ont été 

incluses dans notre étude (tableau 6).  

L’âge médian au diagnostic était de 56 ans avec une prédominance masculine (n=72, 

77%). 

L’évaluation conventionnelle retrouvait une majorité de patients avec une maladie de 

stade IV (n=74, 79%). L’atteinte splénique était présente dans 49% des cas (n=46). La 

plupart des patients avaient un taux de LDH normal (n=71, 76%). 

Sur le plan pronostique, la majorité de patients (n=51, 54%) avaient un score MIPI bas. 

28 patients (30%) avaient un score MIPI intermédiaire et 15 patients (16%) avaient un score 

MIPI élevé. 

Sur le plan anatomo-pathologique, la forme blastoïde a été retrouvée chez 10 patients 

(10%).  

Notre échantillon de patients ne différait pas de la population LyMa totale. 

En effet, sur le plan thérapeutique, la part de patients randomisés dans le bras 

RITUXIMAB était la même dans notre échantillon de 94 patients (53.7% des 82 patients 

randomisés) que dans la population LyMA (49.8% des 139 patients randomisés), et la part 

de patients non randomisés ne différait pas entre l’étude LyMa (20.1 % de 299 patients) et 

notre population (12.8 % de 94 patients). 
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Pour les 94 patients inclus dans l’étude, la probabilité de survie sans évènement (PFS) 

à deux ans était de 79.8% (intervalle de confiance à 95% [70 ; 86]) et la probabilité de survie 

globale (OS) à deux ans était de 90% (IC95% [82 ; 95]). Ces données étaient similaires à 

celles de la population LyMa totale. 
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LYMA-PET population 

N=94 

Age à l’inclusion (années)  

N 94 

Données manquantes 0 

Moyenne (SD) 55.29 (6.51) 

Médiane 56.0 

Q1 ; Q3 51.0 ; 61.0 

Min ; Max 41.0 ; 65.0 

Sexe 

Homme 72 (76.6%) 

Femme 22 (23.4%) 

Bras de traitement 

Non-randomisé 12 (12.8%) 

OBSERVATION 38 (40.4%) 

RITUXIMAB 44 (46.8%) 

Histologie  

LCM – forme blastoïde 10 (10.6%) 

LCM – forme classique 70 (74.4%) 

LCM – forme pléomorphe 13 (13.4%) 

LCM inclassable 0 (0.0%) 

NHL inclassable de type B à petites cellules 1 (1.6%) 

LDH  

N 56 (59.6%) 

1.1 à 1.9 N 28 (29.8%) 

2 à 3.9 N 5 (5.3%) 

4 à 9.9 N 1 (1.1%) 

>10 N 1 (1.1%) 

Non fait 3 (3.2%) 

Stade Ann Arbor  

Données manquantes 0   

Ganglionnaire (Stade 1-3) 4 (4.3%) 

3 16 (17.0%) 

4 74 (78.7%) 

>= 2 94 (100.0%) 

Extension viscérale de contiguïté  

Données manquantes 0   

Oui 5 (5.3%) 

Non 87 (92.6%) 

Inconnu 2 (2.1%) 

Atteinte splénique 

Données manquantes 0   

Oui 46 (48.9%) 

Non 48 (51.1%) 

Inconnu 0 (0.0%) 

Bulky  

Données manquantes 0   

Oui 25 (26.6%) 

Non 67 (71.3%) 

Inconnu 2 (2.1%) 

Diamètre de la plus grosse tumeur (cm)  

N 84 

Données manquantes 10 

Moyenne (SD) 6.01 (6.260) 

Médiane 3.15 

Q1 ; Q3 2.1 ; 7.1 

Min ; Max 1.0 ; 31.0 

 MIPI ( Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)  

Faible 51 (54.3%) 

Intermédiaire 28 (29.8%) 

Elevé 15 (16.0%) 

Tableau 6 : Caractéristiques de la population de patients. 
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B) Analyse descriptive de la TEP-FDG 

 

L’évaluation par TEP-FDG retrouvait une captation pathologique du 18FDG pour tous 

les patients. La sensibilité de la TEP-FDG pour la détection des atteintes spléniques était de 

100% (46/46). Selon le bilan conventionnel, 87% des patients (82/94) avaient des 

localisations extra-ganglionnaires au diagnostic (notamment localisations ostéo-médullaires, 

digestives et ORL). La sensibilité de la TEP-FDG était seulement de 33% pour ces atteintes 

extra-ganglionnaires (27 patients/82). 

 

C) Analyse semi-quantitative de la TEP-FDG  

 

 SUVmax, SUVpeak, SUVmean 
 

La SUVmax moyenne pour cette série de patients était de 8.8. Une hétérogénéité inter-

individuelle a été mise en évidence avec des valeurs de SUVmax allant de 1.8 à 33.8.  

La SUVpeak moyenne était de 7.1 [1.6  - 21.8].  

La SUVmean moyenne était de 4.9 [1.1 - 13.9] selon la méthode de segmentation à 

40%, de 4.2 [2.5 - 7.9] selon la méthode de segmentation par seuil à 2.5, et de 4.6 [1.25 – 

11.76]  selon FLAB. 

Les valeurs de la SUVmax étaient corrélées au sous-type histologique (blastoïde 

versus non blastoïde) et une valeur supérieure au seuil de SUVmax à 7.26 permettait de 

détecter une forme blastoïde (présente dans 10/94 cas) avec une sensibilité de 62% et une 

spécificité de 90% (figure 18).  
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Figure 9 : Courbe ROC de la prédiction d’une forme blastoïde de lymphome du manteau en 
fonction de la valeur de SUVmax sur la TEP au 18F-FDG initial 

 

 

 MTV et  TLG  

 

Le volume moyen de la lésion la plus fixante était de 221.4 cm3 [0.8 - 2482.5] selon la 

méthode de segmentation à 40%, de 232.7 cm3 [0 - 3128] selon la méthode de segmentation 

par seuil à 2.5, et de 276 cm3 [1.12 - 3834.7] selon FLAB. 

Le TLG moyen de la lésion la plus fixante était de 911 [4.1 - 9384] selon la méthode de 

segmentation à 40%, de 1112.5 [0.3 -13498.3] selon la méthode de segmentation par seuil à 

2.5, et de 1152.8 [4.6 - 11284.7] selon FLAB. 

Chez les 33 patients pour lequel il a été calculé, le volume moyen de la charge 

tumorale corps entier était de 1237.5 cm3 [26.7 - 3931] selon la méthode de segmentation à 

40% de la SUVmax, et le volume moyen du TLG corps entier était de 217.4 [ 8.5 - 1208.8]. 

L’analyse du TLG corps entier n’a pas été réalisée sur l’ensemble des 94 patients devant 

l’absence de valeur pronostique retrouvée lors de l’analyse préliminaire sur 33 patients 

(p=0.25) (Figure 19). 
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Figure 10 : Représentation de la survie sans évènement selon le TLG corps entier selon une 
méthode de segmentation à 40% de la SUVmax avec un seuil à 74 

 

D) Analyse de texture 

 

15 analyses de textures différentes ont été réalisées et calculées pour les 3 différentes 

méthodes de segmentation soit 45 valeurs obtenues pour chaque lésion. 8 paramètres de 

textures étaient indépendants de la méthode de segmentation (Homogeneity, Correlation, 

Contrast, SRE, HGRE, HGZE, SZHGE, SZE). Tous les paramètres de texture étaient 

indépendants de la mesure de la SUV. La plupart des paramètres de textures étaient 

corrélés entre eux, sauf 2 qui étaient indépendants des autres (LGRE et LGZE). 

5 paramètres étaient indépendants des volumes d’intérêt dans lesquels ils avaient été 

calculés (HGRE, LGRE, HGZE, LGZE et LZLGE) et 3 autres le devenaient au-delà d’un 

certain volume (Entropy > 25 cm3 ; Correlation > 10 cm3 ; Energy > 20 cm3). Les résultats sur 

la PFS et l’OS sont présentés dans le tableau 7. Les figures 20 et 21 représentent la survie 

sans évènement des patients selon les indices LGZE et Correlation obtenus avec la 

méthode de segmentation à 40%. 
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Tableau 7 : Résultats sur la PFS et l’OS des paramètres d’analyses de texture 
 

 

Figure 20 : Représentation de la survie sans évènement des patients selon l’indice LGZE 
obtenu avec la méthode de segmentation à 40% de la SUVmax. 

 

Biomarqueur Méthode Seuil Valeur 

pronostique 

sur la PFS  

Valeur 

pronostique 

sur l’OS 
> ≤ 

Entropy 40% 7.02  X X 

Correlation 40% 0.48  X X 

 SUV2.5 0.45  X  

  0.52   X 

Energy 40%  0.00153 X  

   0.00118  X 

Contrast SUV2.5  228.55 X  

SRE SUV2.5  0.97 X  

LRE 40% 1.14017  X  

 SUV2.5 1.1521  X X 

LGRE 40%  0.03 X X 

 SUV2.5  0.02997 X X 

ZLNU 40% 256.39   X 

 SUV2.5 198.92   X 

LGZE 40%  0.03494 X  

   0.047  X 

 SUV2.5  0.04272  X 

LZLGE 40%  0.05368 X X 

 SUV2.5 0.15179   X 

SZE 40%  0.7 X  

 SUV2.5  0.71 X  
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Figure 21: Représentation de la survie sans évènement des patients selon l’indice Correlation 
obtenu avec la méthode de segmentation à 40% de la SUVmax 

 

 

 

E) Analyse des facteurs pronostiques 

 

 Analyse univariée 

 

En analyse univariée, les facteurs ayant un impact négatif sur la PFS étaient une 

SUVmax > 11.4 (Figure 22), une SUVpeak > 8.7 (Figure 24), une SUVmean (40%) > 7.7, 

une SUVmean (2.5) > 5.8, un volume (2.5) >25.5, un TLG (40%) > 65 et un TLG (2.5) > 126 

(Figure 26). Les facteurs ayant un impact négatif sur l’OS sont une SUVmax > 10.5 (Figure 

23), une SUVpeak > 8.7 (Figure 25), une SUVmean (40%) > 5.9, une SUVmean (2.5) > 4.6 

et un TLG (2.5) > 2167.  

Compte tenu du nombre d’évènements insuffisants, il n’a pu être réalisé d’analyse 

multivariée pour la PFS ou l’OS. 
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Figure 22 : Représentation de la survie sans évènement selon la SUVmax avec un seuil à 11.4 

 

 
Figure 11 : Représentation de la survie globale selon la SUVmax avec un seuil à 10.5 
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Figure 12 : Représentation de la survie sans évènement selon la SUVpeak avec un seuil à 8.7 

 

 

Figure 13 : Représentation de la survie globale selon la SUVpeak avec un seuil à 8.7 



60 

 

 

 

Figure 14 : Représentation de la survie globale selon le TLG 2.5 avec un seuil à 126 
 

 

 Score pronostique 

 

Nous avons construit un score pronostique, basé sur le MIPI et la SUVmax au 

diagnostic. Le niveau de risque faible était défini par un MIPI faible ou intermédiaire et une 

SUVmax < 11.4 (n=54). Le niveau de risque élevé était défini par un MIPI élevé et une 

SUVmax > 11.4 (n=3). Les autres patients étaient classés en niveau de risque intermédiaire 

(n=37). Il n’existait pas de différence significative entre les traitements reçus par les trois 

groupes de patients. La médiane de survie sans évènement dans les groupes de patients 

caractérisés par un niveau de risque faible ou intermédiaire n’était pas atteinte. Elle était de 

15 mois pour les patients de niveau de risque élevé (p=0,0023). La survie sans évènement à 

5 ans était de respectivement 79%, 60% et 33% pour les patients de niveau de risque faible, 

intermédiaire et élevé (Figure 27). 
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Figure 15 : Représentation de la survie sans évènement des patients en combinant la SUVmax 

et le MIPI en regroupant les scores faible et intermédiaire 

 

 

Modifier les critères du score pronostique pour regrouper ensemble les patients au 

MIPI élevé ou intermédiaire, permettait de mieux dégager un groupe à fort risque de récidive 

(Figure 28). Le niveau de risque faible était alors défini par un MIPI faible et une SUVmax < 

11.4 (n=34). Le niveau de risque élevé était défini par un MIPI élevé ou intermédiaire et une 

SUVmax > 11.4 (n=11). Les autres patients étaient classés en niveau de risque intermédiaire 

(n=49). Il n’existait pas de différence significative entre les traitements reçus par les trois 

groupes de patients. La médiane de survie sans évènement dans les groupes de patients 

caractérisés par un niveau de risque faible ou intermédiaire n’était pas atteinte. Elle est de 

15 mois pour les patients de niveau de risque élevé (p<0,001). La survie sans évènement à 

5 ans était de respectivement 82%, 70% et 18% pour les patients de niveau de risque faible, 

intermédiaire et élevé. 
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Figure 16 : Représentation de la survie sans évènement des patients en combinant la SUVmax 

et le MIPI en regroupant les scores intermédiaire et élevé. 
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4- Discussion 

Bien que la TEP-FDG soit devenue un outil incontournable dans la prise en charge des 

patients atteints de lymphomes malins, il n’existe cependant à ce jour que peu de données 

publiées sur l’intérêt de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients atteints de LCM. A 

notre connaissance, aucune étude prospective n'a porté sur l'utilisation systématique de la 

TEP dans le bilan d’extension initial du LCM et n’a évalué la valeur pronostique de l’analyse 

semi-quantitative. 

Selon les dernières recommandations de Cheson et al. (80), la TEP-FDG doit être 

réalisée pour le bilan initial de tous les types histologiques de lymphomes avides au FDG, 

dont font partie les lymphomes du manteau. Notre série, tout comme l’ensemble de la 

littérature, confirme la sensibilité de la TEP-FDG pour la détection du LCM dans ses atteintes 

ganglionnaires et spléniques. En revanche, la TEP-FDG reste limitée pour la détection des 

atteintes médullaires et digestives. Notre série retrouve une sensibilité similaire à celle 

décrite dans les autres études pour le diagnostic des atteintes extra-nodales (33 %). La 

réalisation de biopsies ostéo-médullaires et digestives reste donc nécessaire lors du bilan 

d’extension du LCM.  

L’analyse semi-quantitative de la TEP-FDG et notamment de la SUVmax révèle tout 

comme dans la série de Bodet-Milin et al. (86) une grande hétérogénéité inter-individuelle. 

Cette variabilité inter-individuelle est appréciée par les écarts entre les valeurs de SUVmax 

entre les différents patients, mesurées de 1.8 à 33.8 dans notre étude. On sait depuis l’étude 

de Schöder et al. que la valeur de SUVmax, liée à l’intensité de fixation du 18FDG par les 

cellules tumorales, est potentiellement corrélée avec l’agressivité histologique (83). En effet, 

dans cette étude qui fait toujours référence, la SUVmax moyenne des lymphomes indolents 

était de 7 ± 3,1, alors que la SUVmax moyenne des lymphomes agressifs était de 19,6 ± 9, 3 

(p<0.01). Ainsi, en cas de symptômes cliniques et/ou biologiques, la présence de sites avec 

des SUV élevées (>17) doit faire suspecter une transformation agressive chez un patient 

porteur d’un lymphome indolent (84). L’oncogenèse du LCM est un processus multi-étapes, 

avec évolution d’une tumeur peu agressive vers une forme plus agressive (5). Nous pouvons 

faire l’hypothèse que les patients avec des valeurs de SUV peu élevées seraient à un stade 

plus précoce de la maladie, tandis que les patients avec des valeurs de SUV élevées 

seraient à un stade plus évolué. Les résultats de l’étude rétrospective de Karam et al. 

publiée en 2009 allaient dans ce sens et retrouvaient un impact négatif d’une SUVmax 

élevée sur la survie (85). En effet, dans cette étude, une SUVmax ≥ 5 était associée 

négativement à la probabilité de survie sans évènement (11% versus 45%, p = 0,001) et à la 

survie globale (34% versus 88%, p = 0,01). Dans la série de Bodet-Milin et al., la survie des 
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patients n’était pas significativement différente selon la SUVmax au diagnostic, même si on 

notait une tendance négative d’une SUVmax > 6 sur la survie globale (p = 0,07) (86). Dans 

notre étude prospective, l’analyse univariée retrouvait une valeur pronostique négative 

largement significative sur la PFS d’une SUVmax > 11.4 (p<0.01) et sur l’OS d’une SUVmax 

> 10.5, renforçant cette hypothèse déjà émise que les patients avec des SUV élevées 

seraient à un stade plus évolué de la maladie. 

Cette hypothèse est également renforcée par le fait qu’il semble exister, au sein de 

notre population, une corrélation entre SUVmax élevée et forme histologique blastoïde. En 

effet, les formes blastoïdes représentent les formes les plus agressives de lymphomes du 

manteau, et notre étude montre, sous réserve du faible nombre de patients porteurs de ce 

type histologique (10/94) que les formes blastoïdes ont des SUV max plus élevées que les 

autres formes histologiques de LCM. Une valeur de SUVmax supérieure au seuil de 7.26 

permet ainsi de détecter une forme blastoïde avec une sensibilité de 62% et une spécificité 

de 90%. Cette observation était retrouvée dans la série de Brepoels et al. (105) mais pas 

dans celle de Bodet-Milin et al. (86). Cette discordance peut s’expliquer d’une part par le 

faible effectif de patients porteurs de forme blastoïde dans les différentes études limitant la 

puissance statistique de chacune d’entre elles mais également par le fait que les données 

anatomo-pathologiques ne concernaient que le site biopsié, qui ne correspondait pas 

forcément au site dont la valeur de SUV max était la plus élevée.  

Par ailleurs, la valeur prédictive négative de la SUVmax sur l’OS et la PFS pourrait être 

également renforcée en combinant cet indice à un autre score pronostique discriminant. 

Cette hypothèse avait déjà été validée dans le précédent travail de Bodet-Milin et al (86). 

Dans cette dernière étude, les auteurs rapportaient l’intérêt de l’association de la SUVmax 

initiale au score IPI permettant de séparer les patients en 3 groupes de différente durée de 

survie sans évènement. Nous avons donc construit un score pronostique similaire, basé sur 

le MIPI et la SUVmax au diagnostic. Le MIPI est un index basé sur des paramètres clinico-

biologiques similaires à ceux utilisés dans le score IPI ou le « follicular lymphoma » IPI 

(FLIPI) (39). Le MIPI semble plus adapté aux patients atteints de LCM et il a été montré, 

dans l’étude Nordic MCL2 sur 158 patients traités par immuno-chimiothérapie intensive 

suivie d’ASCT (107), qu’il prédisait plus efficacement la survie globale et sans progression 

que le score IPI. Le score MIPI a pu identifier les patients à haut risque de récidive et les 

différencier des patients de risque intermédiaire ou faible sans toutefois pouvoir séparer ces 

deux dernières populations de patients (107). Cet index pronostique est aujourd’hui un outil 

essentiel en routine clinique mais reste rarement utilisé dans le choix des décisions 

thérapeutiques comme il l’a été rapporté récemment par le “European MCL network » (108). 
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En effet, bien que très efficace pour la stratification du risque de récidive chez les patients 

âgés, son utilité demeure limitée chez les patients jeunes car seulement une faible 

proportion des patients de moins de 65 ans sont classés dans le groupe à haut risque. Nous 

avons fait l’hypothèse que les données de SUVmax au diagnostic pourraient augmenter le 

pouvoir discriminant du MIPI au même titre que l’IPI dans la série de Bodet-Milin et al (86). 

En associant les patients ayant un MIPI faible ou intermédiaire, ce score a permis de séparer 

les patients en 3 groupes de différente durée de PFS ( 79%, 60% et 33% à 5 ans). Le niveau 

de risque faible était défini par un MIPI faible ou intermédiaire et une SUVmax < 11.4 (n=54). 

Le niveau de risque élevé était défini par un MIPI élevé et une SUVmax > 11.4 (n=3). Les 

autres patients étaient classés en niveau de risque intermédiaire (n=37). Modifier les critères 

du score pronostique pour regrouper ensemble les patients au MIPI élevé ou intermédiaire, 

permettait de mieux dégager un groupe à fort risque de récidive avec une médiane de PFS 

de 15 mois et une PFS à 5 ans de 18 % (contre respectivement 82%, 70% pour les patients 

de niveau de risque faible, intermédiaire). L’intégration des informations pronostiques d’un tel 

index au diagnostic donnerait aux cliniciens la possibilité d’adapter dès le départ la stratégie 

thérapeutique comme par exemple, de décider la nécessité ou non d’un traitement 

d’entretien en fonction du groupe pronostique initial. D’autres facteurs pronostiques ont 

également été explorés dans la littérature en association avec le MIPI tels que le taux de 

Ki67 (39) ou des marqueurs moléculaires comme les statuts mutationnels TP53, SOX11, 

MKI67 ou CCND1 (109).  

Conscients des limites de la SUVmax largement détaillées dans la littérature (65), nous 

avons également cherché à savoir si d’autres indices semi-quantitatifs avaient une valeur 

pronostique dans le LCM. Notre étude a ainsi montré un impact pronostique négatif sur la 

PFS d’une SUVpeak > 8.7, d’une SUVmean(40%) > 7.7, d’une SUVmean(2.5) > 5.8, et sur 

l’OS d’une SUVpeak > 8.7, une SUVmean(40%) > 5.9, une SUVmean(2.5) > 4.6. A notre 

connaissance, aucune étude n’avait étudié la valeur de ces indices semi-quantitatifs en TEP-

FDG dans le LCM. Dans notre série, la définition de la SUVpeak proposée dans le protocole 

PERCIST (67) a été utilisée, correspondant à la moyenne de la concentration d’activité des 

voxels contenus dans une sphère de diamètre maximal égal à 1,2 cm (soit un volume ~1 

mL). Néanmoins, d’autres définitions existent comme celle de Boellaard (110) qui a utilisé la 

valeur de SUV moyenne dans un cube de 3 voxels de côté, centré sur le voxel de plus forte 

intensité. La définition exacte du SUVpeak doit donc encore faire consensus. Récemment, 

l’impact de cette définition sur la classification de la réponse tumorale a été étudiée (111), en 

considérant 24 définitions possibles du SUVpeak. Pour cela, les auteurs ont analysé des 

images TEP au 18F-FLT de 17 patients, acquises avant et pendant le traitement. Les 

résultats montrent que la réponse intra-tumorale vue par cet index dépend plus de la taille du 
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volume utilisé pour calculer la SUVpeak que de sa localisation dans la tumeur (centré sur le 

SUVmax ou placé dans la zone d’activité la plus élevée) ou de sa forme (circulaire ou 

sphérique). De même, bien que le calcul de la SUVmean dans un volume segmenté 

permette en théorie de prendre en compte toute l’information métabolique de la tumeur, de 

nombreuses définitions de ce volume sont envisageables. L’absence de consensus sur la 

méthode de segmentation la plus adaptée, le grand nombre d’algorithmes de segmentation 

proposés dans la littérature et l’absence de méthode de référence adéquate pour les valider 

limitent donc actuellement la généralisation d’index plus complexes que la SUVmax. Ainsi, 

malgré ses imperfections, la SUVmax reste la méthode la plus simple d’utilisation en routine 

clinique, la mieux validée par la littérature pour le bilan initial des LCM et ce d’autant plus 

que la SUVpeak ou la SUVmean (quelle que soit la méthode de segmentation utilisée) 

n’apportait pas d’information pronostique supplémentaire. . 

Quelques travaux récents ont également montré l’intérêt pronostique des paramètres 

volumiques que sont le MTV et le TLG (97,100) comme de meilleurs reflets de la charge 

tumorale dans certains types histologiques de lymphomes. Meignan et al. ont par exemple 

étudié la valeur du MTV ganglionnaire mesuré sur la TEP-FDG pré-thérapeutique de patients 

atteints de lymphomes B diffus à grandes cellules (100). Ce dernier apparaissait corrélé aux 

paramètres clinico-biologiques évaluant la charge tumorale tel que le dosage des LDH. Dans 

une autre étude sur des patients atteints de maladie de Hodgkin, Sasanelli et al. ont rapporté 

la valeur prédictive sur la survie globale et la survie sans progression du MTV ganglionnaire 

au diagnostic (99). Nous avons donc cherché à savoir si l’intérêt des ces paramètres 

volumiques se retrouvait dans le LCM. Pour cela, nous avons choisi trois méthodes de 

segmentation. Les deux premières très largement utilisées en clinique sont basées sur 

l’application de méthodes de seuillages à 2.5 et à 40% du maximum de SUV dans la région 

de pré-sélection. La troisième méthode repose sur un algorithme de segmentation floue 

(FLAB) (70). Cette méthode apparait robuste et a montré des performances intéressantes 

pour la définition précise de volumes métaboliques avant traitement dans des cancers du 

sein et de l’œsophage (72). Elle peut être utilisée sur des images acquises sur différents 

scanners et reconstruites avec différents algorithmes, sans optimisation préalable de 

paramètres. De nombreuses méthodes de segmentation du volume tumoral en TEP ont été 

proposées dans la littérature mais aucune n’est considérée, à l’heure actuelle, comme la 

méthode de référence. Les plus utilisées sont les méthodes de seuillage en raison de leur 

simplicité d’exécution et facilité d’utilisation. Le seuil peut être fixe ou proportionnel à la 

SUVmax. La valeur de 40 % est aujourd’hui largement utilisée en routine clinique et provient 

d’une simplification des travaux de Erdi et al (68). Bien que de nombreux paramètres tels 

que la taille de la tumeur, le contraste, le niveau de bruit dans les images puissent influencer 
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la valeur du seuil optimal, cette valeur de 40 % mène à une corrélation significative entre les 

volumes TEP et les volumes TDM dans de nombreuses études. Ce seuil apparait bien 

adapté à la segmentation de lésions homogènes, volumineuses et bien contrastées. Une 

valeur seuil égale à 2,5 a également été proposée de manière empirique dans la littérature 

pour différencier les tumeurs malignes des fixations non significative (69). Tous les pixels 

ayant une valeur de SUV supérieure à 2,5 sont alors considérés comme appartenant à la 

cible. Le seuil peut également être défini en fonction des caractéristiques de l’image comme 

le niveau de bruit de fond ou le rapport signal sur bruit (méthode de seuillage adaptatif). 

D’autres méthodes plus sophistiquées ont également été proposées dans la littérature. La 

plupart portent sur des méthodes statistiques de classification de voxels cherchant à définir, 

voxel par voxel, à quelle région (fond ou lésion) celui-ci appartient en s’appuyant sur 

l’information contextuelle de voisinage des voxels d’une même région. Ces méthodes telles 

que l’outil FLAB sont semi-automatiques car elles nécessitent au préalable une phase de 

définition d’un volume de travail incluant la lésion, la segmentation n’ayant pas lieu sur toute 

l’image TEP. Dans notre étude et contrairement aux séries réalisées dans le LBDGC et le 

LH, aucune valeur pronostique du MTV ou du TLG corps entier n’a été retrouvée lors de 

l’analyse préliminaire sur 33 patients (p=0.25) sur la PFS comme sur l’OS. Une très grande 

variabilité inter-individuelle était observée avec par exemple, pour le volume moyen de la 

charge tumorale corps entier des valeurs entre 26.7cm3 et 3931cm3 selon la méthode de 

segmentation à 40% de la SUVmax. Cette large différence et l’absence de valeur prédictive 

sur la survie pourraient notamment s’expliquer par les importantes splénomégalies décrites 

chez certains patients qui majoraient le volume métabolique tumoral tout en restant de bon 

pronostic. A contrario, les analyses volumiques réalisées sur la lésion la plus fixante et non 

sur le corps entier ont montré un impact pronostique négatif sur la PFS, les volumes 

spléniques étant rarement inclus dans les lésions considérées. Cette observation conforterait  

l’hypothèse émise précédemment que le pronostic de la maladie chez les patients atteints de 

LCM serait lié au contingent le plus agressif, foyer le plus fixant sur la TEP-FDG. 

Afin de mieux caractériser le contingent tumoral de la lésion la plus fixante sur la TEP-

FDG au diagnostic chez les patients atteints de LCM,  des analyses de texture ont aussi été 

réalisées sur ces volumes. De nombreux travaux ont été publiés récemment s’intéressant à 

l’exploitation plus complète du contenu des images TEP afin de mieux caractériser les 

tumeurs quel que soit le cancer considéré au-delà de « simples » informations de volume et 

d’intensité de la fixation (72,74,112). L’analyse de texture consiste à quantifier les relations 

spatiales et/ou d’intensité entre les voxels pour mesurer « l’hétérogénéité » au sein de la 

lésion. Un grand nombre de paramètres issus de différentes méthodes et matrices de calcul 

ont été décrits et il est aujourd’hui nécessaire d’identifier, parmi ceux qu’il est possible de 
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calculer, les paramètres qui apportent une information quantitative fiable, robuste, 

reproductible et enfin non redondante et complémentaire des indices déjà existants et 

utilisés couramment, comme le volume et les SUV. Pour cela, ces derniers devront par 

exemple être indépendants des valeurs de SUVs, robustes à la variabilité potentielle issue 

des différentes méthodes de segmentations, non corrélés aux volumes d’intérêt dans 

lesquels ils sont calculés ou aux autres paramètres de texture, et surtout ils devront 

posséder une réelle capacité prédictive sur la survie des patients étudiés. Ainsi, dans notre 

série, seuls quelques paramètres tels que la Correlation et LGZE sont apparus comme des 

indices potentiels et pour lesquels une analyse multivariée serait intéressante. Il reste 

toutefois un effort de standardisation à mettre en œuvre et la réalisation d‘études permettant 

de donner une signification biologique aux paramètres d’hétérogénéité calculables sur les 

images de TEP-FDG avant une complète application des indices en routine clinique. 

Malgré des résultats très encourageants, nous sommes conscients que les principales 

limites de l’étude résident dans le faible nombre d’évènements rapportés dans cette série de 

patients jeunes atteints de LCM, et dans la faible durée médiane de suivi. Cette dernière de 

près de deux ans est relativement courte, la médiane de survie sans rechute pour les atteints 

de LCM étant dans la littérature de 30 à 50 mois selon les traitements reçus. Cette étude 

étant un travail ancillaire au protocole LyMa, les données de survie ont été extraites de 

l’analyse intermédiaire de l’étude Lyma, population dont l’analyse finale est prévue pour 

2016. Nous espérons ainsi conforter nos résultats lors de l’analyse définitive de la population 

LyMa, et apporter des résultats complémentaires notamment en associant les données TEP 

aux données clinico-biologiques. Le caractère multicentrique de notre étude peut également 

être considéré comme un facteur limitant dans le cadre de l’analyse d’indices quantitatifs. En 

effet, la mesure du SUV dépend de la préparation du patient, de la machine utilisée, des 

protocoles d’acquisition, des paramètres de reconstruction ou encore des méthodes 

d’analyse d’image. Idéalement, pour diminuer les biais, il est conseillé d’effectuer 

l’acquisition dans les conditions identiques quel que soit l’examen. Les données de notre 

étude sont issues de 28 centres différents, soit 17 machines et 14 techniques de 

reconstruction différentes. Cela représente au moins autant de combinaisons de facteurs 

pouvant influencer la mesure du SUV et compliquant la mise en commun des données entre 

les centres et donc la réalisation d’études multicentriques. Néanmoins, le seul fait que notre 

analyse mette en évidence des effets sur l’OS et la PFS des sujets atteints de LCM -et cela 

en dépit de la variabilité des biais affectant les valeurs de SUV utilisées dans l’étude 

multicentrique- montre que l’effet existe même sous une forme quantitativement différente. 

 
 



69 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSION  

  



70 

 

CONCLUSION 
 
 
 

Actuellement, la TEP-FDG est devenue un outil incontournable dans la prise en charge 

des patients atteints de lymphomes malins. Selon les dernières recommandations, la TEP-

FDG doit être réalisée pour le bilan initial de tous les types histologiques de lymphomes 

avides au FDG, large groupe dont fait partie le LCM. Il n’existe cependant à ce jour que peu 

de données publiées sur l’intérêt de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients 

atteints de LCM. Malgré une médiane de survie ayant notablement augmenté ces dernières 

années grâce notamment au recours à la chimiothérapie à forte dose avec greffe de cellules 

souches autologues pour les patients les plus jeunes, la rechute reste la règle. 

L’établissement d’un score pronostique spécifique au LCM pourrait permettre d’adapter la 

prise en charge thérapeutique. Dans le cadre d’une étude ancillaire à l’essai de phase III 

LyMa, nous avons voulu évaluer la valeur prédictive de la TEP-FDG initiale et de l’analyse 

semi-quantitative sur la survie globale et la survie sans progression chez des patients 

jeunes, traités pour un LCM en première ligne. 

La détermination des SUV au diagnostic permet d’obtenir des informations importantes 

à visée pronostique. Les SUVmax, SUVpeak et SUVmean des lésions les plus fixantes 

permettent de prédire la survie globale et la survie sans progression, renforçant cette 

hypothèse déjà émise que les patients avec des SUV élevées seraient à un stade plus 

évolué de la maladie. Cette hypothèse est également renforcée par le fait qu’il semble 

exister, au sein de notre population, une corrélation entre SUVmax élevée et forme 

histologique blastoïde, forme plus agressive de LCM.  

Par ailleurs, la valeur prédictive négative de la SUVmax sur l’OS et la PFS pourrait être 

aussi renforcée en combinant cet indice à un autre score pronostique discriminant. Couplée 

au score MIPI, elle permet ainsi de séparer trois groupes de patients de niveau de risque de 

récidive faible, intermédiaire et élevé. L’intégration des informations pronostiques d’un tel 

index au diagnostic donnerait aux cliniciens la possibilité d’adapter dès le départ la stratégie 

thérapeutique comme par exemple, de décider la nécessité ou non d’un traitement 

d’entretien en fonction du groupe pronostique initial.  

Par ailleurs, l’analyse des paramètres de texture et d’hétérogénéité de la lésion la plus 

fixante semble apporter des informations complémentaires. Il reste toutefois un effort de 

standardisation à mettre en œuvre ainsi que des études permettant de donner une 
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signification biologique aux paramètres d’hétérogénéité calculables sur les images TEP-FDG 

avant une complète application des indices en routine clinique. 

Toutes ces données soulignent ainsi la valeur de la réalisation d’une TEP-FDG au bilan 

initial des patients atteints de LCM mais aussi la place de l’analyse semi-quantitative dans 

cette indication. Cette étude étant un travail ancillaire au protocole LyMa, les données de 

survie ont été extraites de l’analyse intermédiaire de cette dernière population dont l’analyse 

finale est prévue pour 2016. Nous espérons ainsi conforter nos résultats lors de l’analyse 

définitive de la population LyMa, et apporter des résultats complémentaires notamment en 

associant les données TEP aux données clinico-biologiques telles que les statuts 

mutationnels ou génétiques, afin de conforter ou améliorer l’établissement d’un score 

pronostique spécifique au LCM. 
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Annexe 1 : Critères d’inclusion, d’exclusion et de randomisation de 
l’étude LyMa 

 

 

 

Critères 

d’inclusion dans 

l’étude LyMa 

 Confirmation du diagnostic de lymphome du manteau selon les critères de l’OMS, dans 

toutes ces variantes : formes classiques et variantes blastoïdes. 

 Un immunophénotypage minimal initial est obligatoire et inclura CD20 et CD5 

 CD20+ 

 Avec la preuve de l’existence d’une t (11 ;14) apportée par un caryotype, une étude en 

FISH ou en biologie moléculaire ou immunohistochimie par la recherche de Bcl-1.  

 En première ligne de chimiothérapie. 

 Avec au moins un site tumoral accessible à l’évaluation, non exclusivement médullaire. 

Les patients avec uniquement une atteinte sanguine et médullaire et/ou splénique sont 

exclus. 

 Plus de 18 ans et jusqu’à 65 ans inclus. 

 ECOG 0-1 ou 2 

 Pas d’autres néoplasies en dehors d’un carcinome basocellulaire réséqué ou d’un 

néoplasme in situ.  

 Ayant signé un consentement éclairé 

 Fraction d’éjection ventriculaire  50% mesurée par une méthode échographique ou 

scintigraphique 

 Absence de contre indication à l’utilisation des drogues contenues dans le schéma  

 Avec les valeurs biologiques limites suivantes sauf si les valeurs pathologiques sont 

relatives au lymphome : 

- Polynucléaires neutrophiles 1 G/L 

- Plaquettes 50 G/L 

- Transaminases (SGOT et SGPT) 3 x normale (N) 

- Bilirubine  2 x N 

- Clairance créatinémie calculée  50 mL/min  

 

Critères 

d’exclusion 

 Autres types de lymphomes que lymphome du manteau selon classification OMS 

 Patient en rechute, sauf une rechute après un stade localisé n’ayant reçu 

antérieurement qu’une irradiation loco-régionale ou ayant été splénectomisé. 

 Contre indication à l’une des drogues utilisées dans le schéma  
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 Diabète non équilibré  

 VIH + ou hépatite C ou B active 

 Mauvais état général : ECOG  3 (cf annexes) 

 Patient n’ayant pas signé de consentement éclairé. 

 Patient ne pouvant, pour quelques raisons que se soient, être contraint à une 

surveillance régulière. 

 

Critères 

d’inclusion à 

l’auto-greffe 

 Tous les malades avec une réponse en TDM > ou = 75% de diminution de la masse 

tumorale après R-DHAP +/- R-CHOP. 

 ET en état de supporter l’autogreffe de cellules souches périphériques : 

- score OMS ≤ 2 (Annexe X) 

- pas de contre-indication organique à la reprise d'une chimiothérapie 

intensive suivie d'aplasie (critères laissés à l'appréciation de l'investigateur 

mais devant être précisés dans le cahier de recueil de données) 

 ET disposant d'un greffon autologue de cellules souches hématopoïétiques de qualité 

satisfaisante : 

- En fonction de l'expérience de son centre, chaque investigateur est laissé 

libre d'administrer le traitement même si le greffon ne remplit par les critères 

exigés par le protocole : l'évolution ultérieure sera analysée en intention de 

traitement mais le malade sera considéré comme en échec de recueil de 

cellules souches hématopoïétiques. Il est cependant recommandé de ne 

pas utiliser le traitement intensif prévu par le protocole si moins de 106 CD 

34+ / kg sont disponibles pour la réalisation d’une autogreffe. 

 

Critère 

d’inéligibilité à 

l’autogreffe 

 Insuffisance cardiaque documentée : 

- clinique 

- électrocardiographique : hypertrophie ventriculaire gauche avec index de 

Sokolow-Lyon supérieur à 40, bloc de branche gauche complet, bibloc 

- fraction d'éjection ventriculaire insuffisante : échographique < 40 %, 

scintigraphique < 50 %  

 OU insuffisance hépatique : 

- bilirubine > 4 x valeur normale 

- transaminases et/ou phosphatases alcalines > 4 x valeur normale 

 OU insuffisance rénale : 

- créatininémie > 200 mmoles/L  

- ou clairance de la créatinine < 40 mL/mn 

 OU complications infectieuses graves des traitements antérieurs  (aspergillose invasive 



84 

 

notamment), non contrôlées (laissées à l’appréciation de l’investigateur) 

 OU patient refusant la poursuite de l'étude 

 

Critères 

d’inclusion pour la 

randomisation en 

post-autogreffe 

 Confirmation du diagnostic de lymphome du manteau selon les critères de l’OMS, dans 

toutes ces variantes : formes classiques et variantes blastoïdes.  

 Patients inclus dans l’étude au moment du diagnostic et ayant signé un consentement 

éclairé 

  ECOG 0-1 ou 2 

 Patients ayant bénéficié d’une autogreffe dans les 3 mois. 

 Taux de polynucléaires neutrophiles > 1000 / mm3 

 Absence de contre-indication à l’utilisation des drogues contenues dans le schéma 

d’entretien 

 

Critères 

d’exclusion au 

moment de la 

randomisation en 

post-autogreffe 

 Autres types de lymphomes que lymphome du manteau selon classification OMS 

 Patients non inclus dans l’étude au moment du diagnostic et/ou n’ayant pas signé un 

consentement éclairé 

 Contre -indication à l’une des drogues utilisées dans le schéma  

 ECOG  3 (cf annexes) 

  Patient n’ayant pas été autogreffé ou date de la greffe > 3 mois au moment de la 

randomisation 

  Taux de polynucléaires neutrophiles < 1000 / mm3 

 Patient n’ayant pas signé de consentement éclairé. 

 Patient ne pouvant, pour quelques raisons que se soient, être contraint à une 

surveillance régulière. 

 

Tableau : Critères d’inclusion et de randomisation de l’étude LyMA 
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Annexe 2 : Bilan d’évaluation et de surveillance protocolaire de 
l’étude LyMa 

 

Visites Inclusio

n 

J1 

chaque 

cycle 

R-

DHAP 

ou 

R-

CHOP 

Après 4 

cycles 

de R-

DHAP 

ou deR-

CHOP 

= avant 

greffe 

Evaluation 

Post-

greffe :dan

s les 2 

mois post-

greffe 

à 2, 4, 6, 8, 

10 et 12 

mois après 

la greffe 

puis tous les 

2 mois 

pendant 3 

an post-

greffe 

Tous les 6 

mois et 

tous les 

ans au-

delà de la 

troisième 

année 

post-greffe 

Examen clinique X X X X X X 

Performance Status OMS X X X X X X 

ECG X   X   

Fraction d’éjection 

ventriculaire 

X      

TDM (1) X  X X X
a 

X
b
 

TEP (2)  X  X X X
a
 X

a
 

NFS X X X X X X 

BIOCHIMIE
 
(3) X

a 
X

b 
X

b 
X

c 
X

b,d 
X

b 

BOM
 
(4) X   X

a
  X

b
 

MYELO (5) X  X
a
 X  X

c 

BHCG(6) X      

Tableau : Examens d’évaluation et de surveillance de l’étude LyMa 

(1) TDM. 
a
 tous les 6 mois. 

b
 tous les ans. 

(2) TEP tomographie par émission de positron. 
a 
en option . 

(3) BIOCHIMIE  

a: Ionogramme complet (protidémie, sodium, potassium, calcium, glucose, créatinine bilirubines, acide 

urique).  LDH, ASAT (SGOT), ALAT (SGPT), phosphatase alcaline, gamma GT, CRP. Electrophorèse 

des protéines, dosage des IgG, IgM, IgA, 2 microglobuline. 

b: Ionogramme complet (protidémie, sodium, potassium, calcium, glucose, créatinine bilirubines, acide 

urique). AST (SGOT), ALT (SGPT), phosphatase alcaline, gamma GT. 

c : Ionogramme complet (protidémie, sodium, potassium, calcium, glucose, créatinine bilirubines, 

acide urique).  LDH, ASAT (SGOT), ALAT (SGPT), phosphatase alcaline, gamma GT, CRP. 

Electrophorèse des protéines, dosage des IgG, IgM, IgA, 2 microglobuline. 
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d : faire dosage des lymphocytes TCD4 tous les 4 mois pendant la première année. 

(4) BOM : obligatoire au diagnostic, puis si moelle positive au diagnostic : 
a 
obligatoire pour respecter 

les critères de Cheson (même si myélo intermédiaire est négatif). 
b 
une fois par an si myélogramme 

non informatif pour le suivi, sinon suivi par myélogramme. 

(5) MYELO : Myélogramme. a, si envahissement médullaire au diagnostic. b, tous les 6 mois, d, tous 

les ans. 

(6) Pour les femmes en âge de procréer 
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