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ABREVIATIONS

aa-IPI : age-adjusted IPI

ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante de 1’antigene
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
FISH : fluorescence in situ hybridization

GELA : Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’ Adulte
GOELAMS : Groupe Ouest-Est des Leucémies Aigués et autres Maladies du Sang
IC: intervalle de confiance

IP1: Index Pronostique International

IWC : International Workshop Criteria

LDGCB : Lymphome Diffus a Grandes Cellules B
LDH : lactate deshydrogénase

LNH : lymphome non hodgkinien

MP : maladie progressive

MR : maladie en rechute

MS : maladie stable

OMS : organisation mondiale de la santé

PS : performance status

RC : réponse compléte

RCi : réponse compléte incertaine

R-1PI : revised IPI

RP : réponse partielle

Se : sensibilité

Sp : spécificité

SG : survie globale

SSP: survie sans progression

SUV: Standardized Uptake Value

TDM : tomodensitométrie ou scanner

TEP: Tomographie par émission de positons
Tep-neg : TEP scan négatif

Tep-pos : TEP scan positif

VPN : valeur prédictive positive

VPP : valeur prédictive négative
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INTRODUCTION



Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) constitue ’entité la plus fréquente au sein
des lymphomes malins non hodgkiniens. Il s’agit d’une pathologie agressive, potentiellement
curable, mais hétérogéne en termes pronostiques puisque seule la moitié environ des patients
pourra bénéficier d’une survie prolongée.

La guérison du LDGCB est conditionnée par I’obtention de la rémission compléte, et ce des la
premiére ligne de traitement. En effet, les patients réfractaires ou en rechute répondent
souvent mal aux traitements de rattrapage. Les stratégies thérapeutiques actuelles visent donc
a adapter le type de chimiothérapie au pronostic individuel de chaque patient. Actuellement,
cette stratification pronostique repose sur I’index pronostique international (IPI). Cependant,
il persiste une hétérogénéité de devenir au sein des sous-groupes définis par I’IPI. 1l y a donc
une nécessité a 1’identification de nouveaux facteurs pronostiques pour améliorer la prise en
charge des patients.

Depuis ’introduction des poly-chimiothérapies dans les années cinquante et soixante, les
principales avancées thérapeutiques dans la prise en charge de cette maladie ont été
I’association a la chimiothérapie d’une immunothérapie dirigée contre le CD20, le Rituximab,
et P'intensification thérapeutique par autogreffe de cellules souches périphériques pour une
fraction des patients les plus jeunes.

Parallelement aux évolutions thérapeutiques, la prise en charge des patients souffrant de
LDGCB s’est vue modifiée par I’emploi d’une méthode d’imagerie fonctionnelle, le TEP scan.
Cet examen est basé sur 1’avidité des cellules de 1’organisme normales ou pathologiques pour
le glucose couplé a un radio traceur. Le TEP scan est actuellement employé de fagon courante
a différents temps de la prise en charge du lymphome : au diagnostic, il améliore la qualité du
bilan d’extension de la maladie du fait d’une sensibilité supérieure au scanner et au terme du
traitement, il permet une meilleure évaluation de la réponse, notamment en permettant de
conclure sur I’aspect cicatriciel de masses résiduelles et en affinant la définition de la réponse
obtenue avec la chimiothérapie. Rapidement, le TEP scan a aussi été utilisé en cours de
traitement, de facon précoce apres les premieres cures de chimiothérapie. Cette imagerie
permet une approche du métabolisme de la tumeur et peut donc servir a évaluer de fagon
dynamique les modifications induite par le traitement. Les études réalisées ont montré une
corrélation entre la négativation du TEP scan précoce et le devenir des patients, le caractere
pronostique de cet examen étant indépendant de I’IPI.

Cependant, I’intérét du TEP scan précoce comme outil pronostique reste a étre précisé. Les
premieres études étaient hétérogénes quant au type de lymphomes étudiés et quant au moment
de realisation du TEP, avec des effectifs souvent reduits. Enfin, la plupart des patients
n’avaient pas bénéficié d’un traitement comportant du Rituximab, alors qu’aujourd’hui il est
devenu indissociable de la prise en charge.

Dans le cadre d’une étude rétrospective, nous avons étudié I’impact pronostique du TEP scan
précoce réalisé aprés deux cures d’immuno-chimiothérapie, dans une large cohorte de patients
atteints d’un LDGCB nouvellement diagnostique, traités de facon homogéne par une
polychimiothérapie comportant une anthracycline associée au Rituximab.



Cette theése s’organise selon le plan suivant :

une premiere partie est consacrée a une presentation générale du LDGCB et du TEP scan, en
s’intéressant plus particuliérement aux données actuelles sur 1’utilisation de cette imagerie
dans ce type de lymphome,

une seconde partie est dédiée a I’exposition des résultats de notre étude

et une troisiéme partie permet d’intégrer nos résultats aux données actuelles de la littérature et
de discuter les problémes et les questions posées par I’emploi du TEP scan précoce comme
outil pronostique dans le LDGCB.



PREMIERE PARTIE :

LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULES B
ET
TEP SCAN
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. LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULES B
1.1) Définition

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) est une pathologie maligne liée a la
prolifération de grands lymphocytes B organisés selon une architecture diffuse. Il s’agit d’une
pathologie agressive, rapidement fatale en I’absence de traitement.

Les LDGCB constituent un ensemble hétérogene sur le plan clinique, biologique,
anatomopathologique, moléculaire, cytogenétique et pronostique identifié dans la
classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Cette classification de I’OMS
(WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, 4th Edition,
International Agency for Research on Cancer Lyon 2008) permet de définir des entités
pouvant étre identifiées par les pathologistes a partir de 1’ensemble des techniques
actuellement disponibles et ayant un sens sur le plan clinique. Elle a succédé aux nombreuses
classifications antérieures des lymphomes et permet d’associer aux données morphologiques
des données immunophénotypiques, des informations sur des anomalies génétiques ou encore
des données cliniques importantes pour faire un diagnostic.

La classification de I’OMS de 2008 permet actuellement de subdiviser le LDGCB en variants
morphologiques, en sous-groupes moléculaires, en sous-groupes immunophénotypiques et en
entités pathologiques distinctes (figure 1). Un grand nombre de cas de LDGCB demeurent
cependant aujourd’hui inclassables et ont été regroupés sous le terme de LDGCB sans autre
spécificité.

Le LDGCB peut survenir de novo ou bien a partir de I’évolution de lymphomes « indolents »
tels que le lymphome folliculaire, le lymphome de la zone marginale, la maladie de
Waldenstrom, la leucémie lymphoide chronique/lymphome lymphocytique ou encore le
lymphome de Hodgkin nodulaire a prédominance lymphocytaire. On parle alors de
transformation histologique.

L’¢étiologie de cette maladie demeure inconnue dans la majorit¢é des cas.
L’immunosuppression ainsi que les pathologies auto-immunes constituent des terrains
favorisant la survenue de ce lymphome. Une association au virus EBV est plus volontiers
retrouvée en cas d’immunodéficience que pour les LDGCB survenant de fagon sporadique, ou
I’EBV n’est retrouvé que dans 10% des cas.
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Figure 1 : Classification OMS des variants, sous-groupes et entités/sous-types de LDGCB

LDGCB, sans autre spécificité
Variants morphologiques fréquents
Centroblastique

Immunoblastique
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Sous-groupes moléculaires
Germinal-center B-cell-like (GCB)
Activated B-cell-like (ABC)
Sous-groupes immunohistochimiques
LDGCB CD5+

Germinal-center B-cell-like (GCB)
Non germinal-center B-cell-like (non-GCB)

Sous-types de LDGCB

Lymphome B riche en cellules T/histiocytes
LDGCB primitif du systeme nerveux central
LDGCB cutané primitif, de type jambe
LDGCB associé a ’EBV du sujet agé

Autres lymphomes a grandes cellules B

Lymphome B primitif du médiastin

Lymphome B a grandes cellules intravasculaire

LDGCB associé a une inflammation chronique

Granulomatose lymphomatoide

Lymphome B a grandes cellules ALK+

Lymphome plasmablastique [de la cavité buccale]

Lymphome B a grandes cellules survenant sur une maladie de Castelman multicentrique associée a
I’THHV-8

Lymphome primitif des séreuses

Cas frontieres

Lymphome B inclassable possédant des caractéristiques communes au LDGCB et au lymphome de
Burkitt

Lymphome B inclassable possédant des caractéristiques communes au LDGCB et au lymphome de
Hodgkin classique
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1.2) Epidémiologie

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) représentent la cinquieme cause de cancer dans les
pays industrialisés et le LDGCB en constitue le type le plus fréquent, soit 35 a 51% de
I’ensemble des lymphomes [1].

L’incidence des LNH est actuellement en augmentation avec une vingtaine de nouveaux cas
par an pour 100 000 habitants [2], notamment par 1’augmentation du nombre de cas de
LDGCB.

Comme pour certains autres types de LNH, il existe une prédominance masculine dans les
LDGCB et leur fréquence augmente avec 1’age avec une prédominance chez les plus de 70
ans. Il n’y a pas de variation géographique évidente dans la répartition de ce lymphome [3].

1.3) Diagnostic

Les éléments cliniques, biologiques et radiologiques des LDGCB recherchés au diagnostic
sont communs aux autres types de LNH. Le diagnostic des LDGCB repose sur 1’étude
anatomopathologique d’une biopsie, le plus souvent d’une adénopathie.

1.3.1) Clinique

Au diagnostic, la présentation peut étre ganglionnaire et/ou extra-ganglionnaire. Le tube
digestif constitue le site extra-nodal le plus souvent envahi, mais le LDGCB peut concerner
un grand nombre d’organes tels que 1’os, le testicule, le sein, le foie, le rein, la glande
surrénale, la rate, I’anneau de Waldeyer, les glandes salivaires, la thyroide...

Un envahissement médullaire est retrouvé dans 11 a 27% des cas et peut étre constitué soit
par le LDGCB, soit par les cellules d’un lymphome de bas grade sous-jacent.
L’envahissement médullaire est recherché par la réalisation d’une biopsie ostéo-médullaire.
L’atteinte neuro-méningée est rare mais grave et doit faire I’objet d’une prise en charge
spécifique prophylactique ou curative.

On observe exceptionnellement des présentations leucémisées de la maladie.

Les patients se présentent généralement avec une masse tumorale ganglionnaire ou extra-
ganglionnaire augmentant rapidement de taille. 1ls peuvent étre asymptomatiques ou bien
présenter des signes généraux dits symptomes « B » (fievre, perte de poids>10% du poids du
corps, sueurs) ou des signes en lien avec la localisation de la tumeur.

1.3.2) Equivalent normal de la cellule de LDGCB
Chaque hémopathie lymphoide peut étre rattachée a un « équivalent cellulaire normal» bloqué
a un stade de différenciation et a partir duquel elle serait dérivée [4] . Dans le cas des LDGCB,

I’équivalent cellulaire normal peut étre soit une cellule du centre germinatif, soit une cellule
post-centre germinatif.
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Figure 2 : schéma du centre germinatif et équivalents cellulaires normaux des lymphomes B,
d’aprés Kuppers R [4]
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Prolymphocytic leukemia : leucémie prolymphocytaire B

Post-transplant lymphoma : lymphome du patient greffé

Splenic marginal zone lymphoma : lymphome de la zone marginale splénique

1.3.3) Immunophénotypage
Les LDGCB expriment le CD45 qui est un antigene commun a tous les leucocytes, un ou

plusieurs des antigénes associés aux cellules B (CD20, CD19, CD22, CD79a) et souvent une
immunoglobuline de surface. Ils peuvent co-exprimer le CD5 ou le CD10.
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L’expression de BCL6 et d’IRF4/MUMI, facteurs de transcription associés aux événements
survenant au sein du centre germinatif, est variable : BCL6 est exprimé dans 60 a 90% des cas
et IRF4/MUML dans 35 a 65% des cas.

L’index de prolifération, évalué a I’aide du Ki67, est généralement élevé.

La protéine p53 est exprimée dans 20 a 60% des cas.

1.3.4) Génétique
1.3.4.1) Le récepteur a ’antigéne

Les immunoglobulines ont un statut muté, avec des réarrangements clonaux de la chaine
lourde et de la chaine légere. Les régions variables des immunoglobulines ont fait 1’objet de
mutations somatiques.

1.3.4.2) Mutations somatiques aberrantes

Des mutations somatiques aberrantes touchant de multiples génes sont observées dans plus de
la moitié des LDGCB. Elles pourraient contribuer au phénoméne d’oncogenése.

1.3.4.3) Translocations chromosomiques

La principale anomalie cytogénétique retrouvée dans les LDGCB intéresse la région 3927 qui
renferme le géne BCL6 (30% des cas). Des translocations faisant intervenir le géne BCL2 ou
le gene C-MYC peuvent aussi étre observées. Un sous-groupe de LDGCB présentant une
translocation de C-MYC associée a une translocation de BCL2 a été récemment identifié et est
inclus dans la catégorie des « Lymphomes B inclassables possédant des caractéristiques
communes au LDGCB et au lymphome de Burkitt ». Les patients présentant ce type de
lymphome dit «double hits » connaissent une évolution particulierement défavorable et ce
malgré des approches thérapeutiques intensives [5].

1.3.4.4) Profil d’expression des génes

L’hétérogénéité clinique des LDGCB est associée a une hétérogénéité biologique, ce qui a
conduit deux équipes américaines a explorer le profil d’expression génique des LDGCB.

L’¢équipe de Shipp [6] a identifié trois sous-groupes de patients sur la base des voies de
signalisation principales: le groupe « OxPhos », regroupant des génes impliqués dans la
phosphorylation  oxydative et dans les fonctions mitochondriales, le groupe
« BCR/proliferation » qui comporte des genes impliqués dans le cycle cellulaire et la
prolifération, et le groupe « Host response » dont les geénes sont liés a 1’activation des
lymphocytes T. Ces différents profils d’expression pourraient permettre des approches
thérapeutiques adaptées aux mécanismes physiopathologiques suggérés par les génes
impliqués.
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Le groupe d’Alizadeh [7] a identifié deux sous-groupes de patients a partir de 1’étude non
hiérarchisée de données obtenues par les puces pangénomiques : le groupe GC (« germinal
centre ») et le groupe ABC (« activated B-cell ») ainsi appelés du fait des similitudes entre
leur programme d’expression génique et celui des contreparties physiologiques concernées.
Les LDGCB de type GC ont une signature transcriptionnelle caractéristique des lymphocytes
B issus du centre germinatif, tandis que les LDGCB de type ABC expriment des transcrits
induits par 1’activation in vitro de lymphocytes B périphériques. Cette classification basée sur
I’origine cellulaire des cellules lymphomateuses a une portée pronostique, puisque la survie
projetée a cing ans est de 76% pour le groupe GC contre 16% pour le groupe ABC.
L’utilisation des techniques de puces pangénomiques n’étant pas réalisable en pratique
courante, des approches basées sur I’immunohistochimie ont été développées pour pouvoir
classer les LDGCB en « GC » et « non GC ».

Le premier travail de ce type a été réalisé par I’équipe de Hans [8] et permet une concordance
de I’ordre de 80% avec les données issues des puces. L’algorithme utilisé emploie 4 genes :
Bcl2, CD10, Bcl6 et MUM1 (figure 1).

Figure 3 : Algorithme de Hans
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Le groupe de Choi [9] a ajouté 1’étude de deux autres génes : FOXP1 et CGET1, augmentant
ainsi la concordance entre I’immunohistochimie et les puces a 93%.

1.4)  Traitement

Les traitements standards actuels de chimiothérapie permettent une survie sans progression
prolongée de moins de 50% des LNH de haut grade [10] [11].

Le R-CHOP constitue actuellement le traitement de référence du LDGCB. 1l s’agit d’une
polychimiothérapie avec anthracycline associée a un anticorps monoclonal dirigé contre le
CD20, le Rituximab. Historiquement, la comparaison de régimes variés de chimiothérapies
(MACOP-B, m-BACOD, ProMACE-CytaBOM) au CHOP avait imposé celui-ci comme
référence [12]. Cependant, pour les patients présentant un niveau de risque elevé (« aa-1PI a 2-
3 »), il semble qu’il y ait un bénéfice a une intensification de la chimiothérapie par des
régimes de type ACVBP, CEEP ou CHOEP. L’amélioration du pronostic par 1’association du
Rituximab a quant a elle été démontrée dans plusieurs études [13],[14], [15].

Actuellement, des régimes de traitement derivés du R-CHOP sont en cours d’évaluation avec
des schémas « dose-densifié» ou I’intervalle de temps séparant les cures de chimiothérapie
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est réduit (par exemple le R-CHOP14 ou les cures sont espacées de 14 jours au lieu de 21
jours) ou des schémas « dose-intensifié» par augmentation des doses des chimiothérapies
constituant I’association de traitement (par exemple le R-CEEP, le R-ACVBP ou le R-
megaCHOEP).

Enfin, plusieurs études ont établi I’impact positif de la réalisation d’une autogreffe dans la
prise en charge de LDGCB chez le sujet jeune présentant une rechute chimiosensible [16] ou
plus précocement en cas de facteurs pronostics défavorables chez un patient répondeur a la
chimiothérapie [17] [18] [19]. La place de I’autogreffe a 1’ére du Rituximab est actuellement
en cours d’évaluation par différents groupes.

Pour la prise en charge des formes peu étendues de LDGCB, les protocoles actuels
privilégient des approches basées sur la chimiothérapie seule ou sur la chimiothérapie
associée a de la radiothérapie, la place de celle-ci ayant été remise en question [20].

1.5) Pronostic

La majorité des patients diagnostiqués avec un LDGCB va répondre initialement a un
traitement d’immuno-chimiothérapie. Cependant, 1’évolution a long terme dans cette
pathologie reste péjorative dans de nombreux cas, les patients en rechute ou réfractaires
répondant souvent mal aux thérapeutiques de rattrapage. L’objectif de la prise en charge des
LDGCB consiste donc a obtenir la rémission compleéte, sans laquelle une survie a long terme
n’est pas envisageable, et ce des la premiére ligne de chimiothérapie.

Ceci a conduit a I’identification de facteurs pronostiques afin d’adapter les stratégies de
traitement et d’augmenter les chances d’obtention d’une rémission complete.

Les ¢éléments pronostiques identifiés a ce jour dans le LDGCB sont I’index pronostic
international, des marqueurs biologiques et la réponse au traitement.

1.5.1) IPI

L’outil pronostic utilisé actuellement de fagon courante en clinique pour stratifier les patients
demeure I’Index Pronostique International (IPT) [21] .

Cet indice simple a établir prend en compte des données cliniques et biologiques, recueillies
au moment du diagnostic du lymphome : I’age, le performance status (PS), le niveau
d’extension de la maladie selon la classification d’Ann Arbor, le taux de LDH et le nombre
d’atteintes extra-ganglionnaires. Les items constitutifs de I’IPI sont récapitulés dans le tableau
1.

On définit ainsi 4 groupes pronostiques : le groupe de faible risque (IP1 a 0 ou 1), le groupe de
risque intermédiaire faible (IPI a 2), le groupe de risque intermediaire éleve (IPI a 3) et le
groupe de risque élevé (IPI a 4 ou 5). L’age-adjusted 1’International prognostic Index (aa-I1PI)
sépare les patients selon leur ge et ne prend en compte que trois des items de I’IPI: le PS, le
stade d’Ann Arbor et le taux de LDH. L’aa-IPI permet la encore de stratifier les patients en
quatre groupes pronostiques : le groupe de faible risque (aa-IPl a 0), le groupe de risque
intermédiaire faible (aa-IPl a 1), le groupe de risque intermédiaire élevé (aa-IPl a 2) et le
groupe de risque élevé (aa-IPI a 3).
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L’impact pronostique de I’IPI a été réévalué a 1’ére du Rituximab et un nouvel indice a été
proposé : le R-IPI (revised- international prognostic index) [22] . Ce nouvel indice prend en
compte les mémes critéres que I’IPI mais subdivise les patients traités par R-CHOP en 3
groupes : le groupe de trés bon pronostic (R-1PI & 0) , le groupe de bon pronostic (R-IPla 1 ou
2) et le groupe de mauvais pronostic (R-1PI & 3,4 ou 5).

Les résultats en survie selon I’IPI sont résumés dans le tableau 2, avec 1’actualisation des
données depuis I’introduction du Rituximab, ceux selon 1’aa-IPI sont résumés dans le tableau
3 et ceux du R-IPI sont résumés dans le tableau 4 [21] , [22].

Cependant, ces différents indices ne permettent pas une stratification adéquate de 1’ensemble
des patients et on observe de grandes variations de devenir des patients au sein d’un méme
groupe pronostique.

Tableau 1 : items constitutifs de 1’IP1

0 point 1 point
Age <60 ans >60 ans
Stade Ann Arbor I-11 Hn-1v
Taux de LDH normal augmenté
PS Ooul >2
Nombre de site extra-ganglionnaires* | 0 oul >2

*la rate est comptée comme site extra-ganglionnaire pour ce dernier item, tandis qu’elle a
valeur de site ganglionnaire pour le calcul du stade d’Ann Arbor.

Tableau 2 : résultats en survie basés sur 1’TPI

Niveau de risque (=valeur IPI) | Survie globable a 5 ans (%) | Survie globable a 4 ans (%)
traitement par CHOP traitement par R-CHOP

0-1 73 86

2 51 61

3 43 54

4-5 26 58
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Tableau 3 : résultats en survie basés sur 1’aa-1PI

Niveau de risque | Survie globale a 5 ans (%) Survie globale a 5 ans (%)

(= valeur aa-IPI) | >60 ans, traitement par CHOP >60 ans, traitement par CHOP
0 83 56

1 69 44

2 46 37

3 32 21

Tableau 4 : résultats en survie basés sur le R-IPI

Niveau de risque | Survie globale a 4 ans (%)
(= valeur R-IPI) | traitement par R-CHOP

0 94
1-2 79
3-4-5 55

1.5.2) Données de la biologie

De nombreuses données, parfois contradictoires, ont été délivrées sur I’impact pronostique de
résultats biologiques dans les LDGCB : I’index de prolifération tumorale [23] a été associé a
un pronostic défavorable lorsqu’il était élevé ; il en est de méme pour la présence de
mutations de P53 [24], pour I’expression de BCL2 sans que celle-ci soit obligatoirement
associée a une translocation t(14 ;18) ou pour les réarrangements isolée de C-MYC [25], alors
que les réarrangements de BCL6 [26] étaient liés a une évolution favorable. L’utilisation du
Rituximab permettrait de gommer les effets pronostiques de certains de ces marqueurs
biologiques, comme par exemple celui de BCL2 [27].

Plus récemment, l’analyse du transcriptome a permis I’identification des sous-groupes
pronostiques GC et ABC qui ont une traduction pronostique [7] avec une évolution plus
favorable pour le groupe GC que pour le groupe ABC. Des modeles basés sur 1’étude d’un
nombre réduit de génes ont été proposeés, tels que celui de Lossos et al [28] qui parvient a
discriminer des groupes de patients a partir de ’expression de six génes, de fagon
indépendante de I’IPI. Plus récemment, un modele basé sur 1’expression de deux genes
(LMOQO2 et CD137) a éte proposé [Blood ASH Annual Meeting Abstract 2009 # 622].
L’évaluation simultanée de marqueurs biologiques dans le LDGCB a récemment été réalisee
par Copie-Bergman et al [29] avec I’étude de marqueurs immuno-histochimiques associés aux
phénotypes GC et non GC des lymphomes et des translocations en FISH des protéines BCL2,
BCL6 et C-MYC chez des sujets ageés traités par R-CHOP. D’autres pistes sont actuellement
en cours d’exploration telle que par exemple 1’étude de 1’expression des microRNAs [Blood
ASH Annual Meeting Abstract 2009 # 624].
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1.5.3) Réponse au traitement

L’objectif des traitements de chimiothérapie est 1’obtention d’une réponse compléte. En effet,
la persistance de masses tumorales actives fait courir le risque d’une réévolution du
lymphome. L’¢évaluation de la réponse au traitement se fait traditionnellement par le TDM;
des critéres standardisés dits criteres de Cheson avaient été publiés en 1999 par un groupe
collaboratif international [30]. Cependant, la réponse au traitement comme élément
pronostique présente plusieurs limites : tout d’abord, la diminution de taille de la tumeur
prend du temps et ne permet donc pas une adaptation précoce de la thérapeutique ; ensuite
I’interprétation de I’imagerie est génée par la présence fréquente de masses résiduelles
correspondant a des masses fibreuses et non des masses lymphomateuses que le TDM ne peut
discriminer ; enfin, le TDM ne permet pas de statuer sur la nature de ganglions résiduels de
moins de un centimétre de diametre. Tout ceci a conduit a définir la notion de « rémission
compléte indéterminée » (RCi).

L’apport de I’imagerie fonctionnelle est donc apparu comme un apport majeur dans
I’évaluation de la réponse au traitement, d’abord avec I’utilisation de la scintigraphie au
*’Gallium puis plus récemment du TEP-scan.
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II. TEP scan
2.1) Définition

La tomographie par émission de positons (TEP, ou PET en anglais) est un examen d’imagerie
fonctionnelle permettant de mesurer la captation cellulaire de glucose grace a I’utilisation
d’un produit radioactif.

2.2) Principe de fonctionnement

Le TEP scan est un examen réalisé dans les services de Médecine nucléaire.

Il s’agit d’un examen d’imagerie fonctionnelle c'est-a-dire s’intéressant au métabolisme des
organes, des tissus ou des cellules, par opposition a 1’imagerie médicale conventionnelle
(radiographie, tomodensitométrie, imagerie par résonnance magnétique) qui s’intéresse a
I’anatomie.

Son principe de base est le méme que celui de la scintigraphie : un traceur marqué par un
atome radioactif est injecté au patient; cet atome radioactif émet des positons dont la
rencontre avec un électron aprés un parcours tres bref dans la matiere induit son annihilation
et produit deux photons émis en des directions diamétralement opposées. Ces deux photons
sont captés de facon simultanée par les détecteurs dédiés du TEP disposés en anneau autour
du patient. Ce phénoméne permet ainsi de localiser le lieu d’émission des deux photons ainsi
que la concentration du traceur en chaque point de 1’organisme. L’image fonctionnelle
obtenue est fusionnée a des images de scanner obtenues dans un méme temps d’examen.

Figure 4 : appareil de TEP

détecteurs de
la caméra TEP
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Figure 5 : réaction d’annihilation
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Le traceur le plus utilisé pour le TEP scan est le ®Fluor intégré dans une molécule de glucose.
Cet analogue du glucose, le 18-fluoro-déoxy-D-glucose (18-FDG), est capté par les cellules
avides en sucres et s’y accumule, car il ne peut subir les étapes ultérieures de la glycolyse.

Le traceur est capté¢ par I’ensemble des structures utilisant le sucre comme substrat
énergétique. Certaines structures seront donc particuliérement marquées a 1’état normal du fait
de leur forte consommation en sucre : le cerveau ,le myocarde, les muscles striés du squelette,
’appareil urinaire (reins, uretéres et vessie, du fait de 1’excrétion du radiotraceur a leur niveau)
et de maniere moins intense: le foie, la rate, la moelle osseuse notamment apres
chimiothérapie (régénération médullaire), la thyroide, la langue, le larynx, le tube digestif et le
point d'injection du traceur. Les principales indications cliniques du TEP scan en onco-
hématologie sont les cancers broncho-pulmonaires, les cancers coliques, les mélanomes, les
cancers ORL et les lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens. 1l est également utilisé pour
les cancers du testicule, de 1’ovaire et certains cancers thyroidiens. Il n’est pas indiqué de
facon courante dans le cancer du sein ou de la prostate.

Figure 6 : métabolisme du **FDG
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Des techniques de correction d’atténuation sont employées afin de corriger 1’atténuation du
signal émis par le radiotraceur du fait de son interaction avec les tissus traversés et de sa
dispersion en dehors du champ de détection. Cette atténuation du signal est en effet
responsable d’une majoration du bruit de fond, d’artefacts et de distorsions de I’image. Les
techniques de correction d’atténuation permettent donc ’obtention d’images de grande
qualité mais permettent aussi une quantification du signal par la mesure de la Standardized
Uptake Value (SUV). La SUV est la mesure semi-quantitative du degré de fixation du
radiotraceur, correspondant au ratio entre la concentration du radiotraceur au niveau de la
tumeur et sa concentration dans l’ensemble de I’organisme si sa répartition avait été
homogeéne. La SUVmax correspond au niveau de fixation le plus intense au sein des zones
tumorales.

Figure 7 : formules de calcul des SUV, d’apres Lin [31]

Equation 1 : SUVPC= activité tissulaire (kBg/ml)
Activité* injectée (MBQq)/ poids (kg)

Equation 2 : SUVAsC= activité tissulaire (kBg/ml)
Activité* injectée (MBQq)/ ASC (m2)

Equation 3 : Ratio T/N= _compte-par-pixel maximal au sein de la tumeur
compte-par-pixel moyen au sein du tissu normal

Les SUV sont calculées a partir du compte-par-pixel et normalisées par rapport au poids
corporel ou a I’aire de surface corporelle.

PC : poids du corps

ASC: aire de surface corporelle = 0,007184 (poids en kg) %*?° x (taille en cm) %%

Activité* = correction de désintégration liée au délai écoulé entre 1’injection du radiotraceur et
I’acquisition de I’image

Calcul d’un ratio de fixation de la tumeur (T) par rapport au tissu normal (N) pour chaque
image de TEP

23




Figure 8: exemple d’utilisation d’une échelle colorimétrique pour identifier la zone de
SUVmax (le rouge correspond a la zone de fixation la plus intense)

=

2.3) Conditions de réalisation de I’examen

Le patient doit étre a jeun et normoglycémique. Le 18-FDG, dont la dose est adaptée au poids
du patient, est injecté le plus souvent dans une veine du bras comme une simple perfusion
intraveineuse. Afin de permettre une répartition homogéne du traceur dans I'organisme et afin
d’éviter notamment un marquage au niveau musculaire, le patient doit observer une période
de repos strict en restant allongé durant 45 a 60 minutes.

Le patient est ensuite installé sur la table d'examen. Cette table se déplace progressivement a
I'intérieur de I'appareil afin de réaliser I'acquisition des images.

La durée de I'examen peut varier de 20 a 40 minutes en fonction du type de caméra utilisée et
du protocole suivi. Le couplage de ’appareil de TEP au scanner permet une localisation
précise des zones d’hyperfixations.

Figure 9 : couplage des images de TEP et des images de scanner
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2.4) Contraintes et limites de I’examen de TEP scan

L’isotope utilisé pour le marquage est produit a 1’aide d’un cyclotron. La durée de vie de
I’isotope étant courte (demi-vie de 109 minutes pour le ‘®Fluor), elle impose d’étre a
proximité d’un centre de production.

L’irradiation du malade est trés faible, de 1’ordre de 370 a 555 MBq par examen. Il n’existe
pas de contre-indication a son utilisation en dehors de la grossesse et de I’allaitement.
L’existence d’un diabéte doit aussi étre prise en compte pour I’interprétation des images.

Par ailleurs, le TEP scan reste un examen coliteux, de 1’ordre de 1000 a 1300 euros.

Les limites du TEP scan tiennent principalement au risque de faux positifs et de faux négatifs.

Les faux positifs :
Dans le cadre de I’étude des cancers, les faux positifs correspondent a des hyperfixations
d’origine autre que tumorale ou éventuellement a une hyperfixation liée a un cancer différent
de celui pour lequel le TEP scan a été realisé. La fausse positivité dans le TEP scan est donc
plus liée a une mauvaise interprétation des images qu’a un défaut de ’examen.
Les éléments suivants constituent une liste non exhaustive des faux positifs retrouvés:
- hyperfixations musculaires, notamment au niveau du cou, pouvant parfois étre dues a
des mouvements répétitifs (joueur de tennis, travailleur d’usine...)
- Infection (bactérienne, fongique, tuberculose...)
- Inflammation dont granulomatoses et processus inflammatoires post-thérapeutiques
(sequelles de radiothérapie récente, cicatrice chirurgicale ou fracture récente)
- processus dégenératifs, articulaires et chondro-costaux,
- fixation thymique (« rebond thymique » aprées une chimiothérapie)
- hyperfixations laryngées et digestives (pylore, colon et caecum)
- stase urétérale
- follicules ovariens
- points d’injection d’insuline
- site d'injection du radiotraceur et ganglions lymphatiques a proximité du site
d'injection
- graisse brune

Les faux négatifs :
Les faux négatifs correspondent a des examens ou le processus malin n'a pu étre individualisé
par l'examen isotopique :
- lésion de petite taille, en-dessous du seuil de détection (7 a 12 mm)
- tumeur peu avide pour le sucre : tumeur nécrotique, peu vascularisée, a croissance
lente ou tumeur sidérée par un traitement récent
- tumeur ayant un métabolisme glucidique particulier (hépato-carcinome)
- tumeur située dans une zone spontanément hyperfixante (par exemple la vessie)
- déséquilibre majeur de la glycémie du patient perturbant la captation du glucose par la
tumeur (hyperglycémie, corticothérapie)
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I11.TEP SCAN ET LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULESB

Dans la plupart des lymphomes, et notamment dans les LDGCB, les cellules sont le siege
d’une intense activité métabolique se traduisant par une forte avidité pour le glucose. Le TEP
scan est donc rapidement apparu comme un examen clef dans le suivi de cette pathologie.
Dans les LDGCB, le TEP scan est aujourd’hui employ¢ a différents moments de la prise en
charge :

- au diagnostic

- pour la mise en évidence d’une transformation histologique d’un lymphome de bas

grade

- enexploration des masses résiduelles

- pour I’évaluation de la réponse au traitement

- pour le suivi apres traitement

- de facon précoce au cours du traitement

3.1) Au diagnostic

Au diagnostic, le TEP scan possede une sensibilité supérieure au TDM, détectant 100% des
Iésions de LDGCB [32] [33].

Cet examen est particulierement performant dans la mise en évidence de localisations extra-
ganglionnaires telles que I’0s, le poumon, le foie, la sphére ORL, une localisation épidurale,
une localisation cutanée ou sous-cutanée et le tube digestif. En pratique, la découverte de
nouvelles localisations ganglionnaires au TEP scan au diagnostic ne changent que rarement la
prise en charge thérapeutique, dans les cas ou le TEP scan permet d’identifier une atteinte
étendue chez un patient initialement diagnostiqué avec un stade localisé. Par ailleurs, le TEP
scan ne permet pas de se passer de la biopsie ostéo-médullaire dans le cadre du bilan
d’extension du LDGCB, I’examen étant peu sensible pour détecter des localisations
médullaires.

L’intérét de la réalisation d’un TEP scan en début de traitement est aussi de pouvoir servir de
référence pour les examens ultérieurs.

3.2) Mise en évidence d’une transformation histologique

Schoder [34] a mis en évidence que le TEP scan permettait d’orienter vers le caractére
agressif d’un lymphome, les SUV étant plus élevées en cas de LDGCB que dans les cas de
lymphomes de bas grade. Cependant ce résultat intéressant est & considérer avec réserve
puisqu’il existe un chevauchement important des SUV des lymphomes agressifs et des
lymphomes indolents et que le niveau de SUV pour un méme type de lymphome peut varier
fortement: il n’y a pas de seuil de SUV discriminant formellement un LDGCB d’un
lymphome de bas grade.

L’autre apport du TEP scan comme outil d’aide au diagnostic a été par la suite souligné par
Bodet-Milin [35] pour I’identification de transformation agressive de lymphomes de bas
grade : la réalisation d’un TEP scan est préconisée devant toute suspicion de transformation
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histologique afin d’orienter les biopsies au niveau des sites de fixations les plus intenses, les
cellules de LDGCB ayant une avidité plus forte que les cellules du lymphome de bas grade.

3.3) Evaluation des masses résiduelles

Au cours du traitement du lymphome, il n’est pas rare qu’il persiste des masses résiduelles
notamment au niveau du médiastin, du meésentére et du rétropéritoine. Ces masses peuvent
correspondre a de la tumeur active, de la nécrose ou de la fibrose, et leur nature ne peut étre
précisée par le scanner. La scintigraphie au °’Gallium avait permis une amélioration dans
I’identification des masses tumorales viables [36] mais du fait de sa faible sensibilité et d’un
manque de standardisation des conditions de réalisation cette imagerie a été supplantée par le
TEP scan. L’absence de fixation au niveau des masses résiduelles est trés en faveur de
I’absence de cellules tumorales a leur niveau. La persistance d’une fixation laisse suspecter
une persistance de la maladie mais seule la biopsie permet a ce jour de conclure formellement
sur la nature des lésions résiduelles positives au TEP scan.

3.4) Evaluation de la réponse au traitement

Les critéres dits International Workshop Criteria (IWC) définis en 1999 [30] avaient permis
une standardisation de 1’évaluation la réponse au traitement dans les lymphomes sur la base
du TDM (tableau 5).

Juweid [37] a montré que I’intégration des données du TEP scan a 'IWC permettait une
meilleure évaluation de la réponse au terme du traitement, notamment par un affinement des
définitions de « réponse compléte » et de « réponse partielle » et par la suppression de la
catégorie de « réponse compléte incertaine ». En 2007 on été publiés les nouveaux critéres de
réponse internationaux [38], intégrant le TEP scan dans le bilan d’évaluation de la réponse en
fin traitement (tableau 6).

La valeur prédictive négative de cet examen en fin de traitement est forte, de 1’ordre de 85 a
100%, une TEP négative permettant d’exclure la présence d’une maladie résiduelle. La valeur
prédictive positive de I’examen est plus faible, de 1’ordre de 57 a 80%, incitant a la réalisation
de biopsies des zones d’hyperfixation résiduelle afin de ne pas conclure a tort a la présence
d’une maladie active persistante [39].

Des recommandations ont été formulées concernant ’interprétation et les modalités de
réalisation de cet examen [40] : un intervalle de 3 semaines (6 a 8 idéalement) doit étre
respecté entre la fin d’un traitement par chimiothérapie ou par immuno-chimiothérapie et la
réalisation du TEP scan d’évaluation, cet intervalle étant porté a 8 a 12 semaines apres une
radiothérapie ; la positivité du TEP scan est évaluée de facon visuelle, le niveau de fixation du
médiastin étant utilisé comme référence pour définir la positivité de masses >2 cmet le
niveau de fixation du tissu environnant servant de référence pour des masses de taille
inférieure ; enfin, le foie, la rate, le poumon et la moelle osseuse font 1I’objet de critéres
spécifiques d’interprétation.
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Tableau 5 : Evaluation de la réponse au traitement : criteres de Cheson de 1999 (IWC)

Rémission compléte (RC)

Disparition des signes cliniques, biologiques et radiologiques de la
maladie + absence d’envahissement médullaire:

- examen clinique normal, disparition des signes généraux

- biologie normale

- adénopathies de taille normale (<1,5 cm, ou <1 cm si >1,5 cm en début
de traitement), disparition de nodules antérieurement présents, diminution
de la taille d’organes envahis par le lymphome en début de traitement,
régression de taille de la rate si envahie initialement

Rémission compléte incertaine (RCi)

Identique a la RC mais présence d’un des critéres suivants :

- adénopathies >1,5 cm mais dont le volume a diminué de plus de 75%

- adénopathies confluentes initialement mais dont la somme des produits
des grands diamétres a diminué de plus de 75%

- statut médullaire indéterminé

Réponse partielle (RP)

Régression >50% de la somme des produits des plus grands diamétres des
6 plus grandes masses ganglionnaires

Nodules : régression >50% de nodules hépatiques ou spléniques,
disparition des nodules au sein d’autres organes

Rq : pas d’impact du statut médullaire

Maladie stable (MS)

Réponse inférieure a la réponse partielle , mais sans critéres de progression

Maladie progressive (MP) ou maladie en
rechute (MR)

Apparition de nouvelles lésions
Augmentation de >50% de sites initialement envahis

28




Tableau 6 : Evaluation de la réponse au traitement : critéres révisés de Cheson, intégrant le
TEP scan

Définition

Masses ganglionnaires

Rate, foie

Moelle osseuse

RC

Disparition de
tout signe de

a) lésion TEP + avant traitement :
masse résiduelle quelque soit la taille

Non palpables,
disparition des

Absence d’envahissement..
Si aspect indéterminé par la

la maladie mais TEP — nodules morphologie, I’immuno-histochimie
b) absence de TEP pré-traitement ou doit étre négative
Iésion TEP- : régression compléte des
masses tumorales au scanner
RP Régression Régression >50% de la somme des régression >50% | Non déterminant si envahie au
des masses | produits des plus grands diamétres de nodules diagnostic
mesurables et | des 6 plus grandes masses hépatiques ou
absence de ganglionnaires ; pas d’augmentation | spléniques,
nouvelles de taille d’autres adénopathies pas
Iésion a) lésion TEP + avant traitement : d’augmentation
persistance d’au moins un site + de taille de la rate
b) absence de TEP pré-traitement ou | ou du foie
Iésion TEP- : diminution de taille au
scanner
MS Absence de | a) Iésion TEP + avant traitement :
critéres de RC, | persistance de sites +, pas de
de RP oude | nouveau site
MP b) absence de TEP pré-traitement ou
Iésion TEP- : absence de
modification de taille des masses
initiales au scanner
MP Toute Apparition d’une nouvelle >50% du nadir de | Apparition ou réapparition d’un
ou nouvelle Iésion : >1,5 cm, >50% de la somme | nodules envahissement médullaire
MR Iésion ou des produits des plus grands hépatiques ou
augmentation | diamétres d’au moins une spléniques
d’un lésion | adénopathie ou >50% du pus grand
antérieurement | diameétre d’un site > 1 cm
connue de | initialement
>50% par Lésions TEP+ si TEP + en pré-
rapport au traitement ou en cas de lymphomes
nadir fixant au TEP

3.5) Suivi apres traitement

Il n’est pas actuellement recommandé d’utiliser le TEP scan dans la surveillance du LDGCB.
Les premicres études n’ont pas montré de bénéfice a 1’utilisation de cet examen par rapport
aux méthodes de surveillance conventionnelles par la clinique et le scanner, et souligne le
risque d’identifier de faux positifs. Cependant, ceci demande a étre confirmé par des études
complémentaires ainsi que le suggére Zinzani et al. dans un article récent [41].
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3.6) TEP scan précoce

La réalisation d’un TEP scan to6t dans le traitement, dénommé TEP précoce ou TEP
intermédiaire, apres les premiers cycles de chimiothérapie, fait actuellement 1’objet d’un
intérét particulier. En effet, les modifications métaboliques pouvant  précéder les
modifications anatomiques, cet examen permet d’évaluer précocement la réponse au
traitement et permettrait de modifier la thérapeutique en cas de réponse insuffisante. Plusieurs
études ont souligné le caractére pronostiqgue de cet examen en termes de survie sans
évenement (SSE), de survie sans progression (SSP) et de survie globale (SG). Les principales
études sont résumées dans le tableau 7.

Ces études concordent sensiblement en ce qui concerne les résultats de SSE et de SSP pour
les patients présentant un TEP scan précoce négatif avec des valeurs aux alentours de 80%. A
I’inverse, les valeurs de SSE et de SSP des patients ayant un TEP scan précoce positif sont
trés hétérogenes, ceci pouvant €tre dii au moins en partie au choix des critéres d’interprétation
de positivité des TEP scan.

Des approches semi-quantitatives d’évaluation de la réponse au traitement ont été proposées
mais la mesure de la SUV varie selon le type de caméra utilisée et les paramétres
d’acquisition des images. Les résultats sont donc exprimés en pourcentage de réduction de
SUV afin de standardiser les résultats. On s’intéresse au pourcentage de réduction de la valeur
maximale de SUV (SUVmax) entre un TEP scan pré-thérapeutique et le TEP scan précoce.
Dans 1’étude de Lin et al. [31] , un TEP scan était réalisé apres 2 cures de chimiothérapie. La
valeur pronostique de cet examen en SSE était supéricure en cas d’évaluation quantitative
(pourcentage de réduction de SUVmax) par rapport a une évaluation qualitative. Ce bénéfice
en termes pronostiques apporté par I’évaluation quantitative n’est pas retrouvée lorsque le
TEP scan précoce est réalisé aprés 4 cures de chimiothérapie [42].
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Tableau 7 : Etudes portant sur le TEP scan précoce dans les LNH agressifs

Etude N Rituximab Suivi | TEPscan | SSE/SSP SSE/SSP SG SG
pour médian apres TEP TEP TEP TEP
certains (mois) | ... cycles négatif positif négatif positif
patients
Haioun 90 oui 24 2 SSE 2 ans SSE 2 ans SG 2 ans SG 2 ans
[43] (85 LDGCB) =82% =43% =90% =61%
Jerusalem 28 non 17.5 245 SSP 2 ans SSP 2 ans SG2 ans SG 2 ans
[44] (16 LDGCB) =62% = 0% =68% =0%
Spaepen [45] 70 non 36.3 344 SSP 2 ans SSP 2 ans SG 2 ans SG 2 ans
(47 LDGCB) =85% =4% =90% =40%
Kostakoglu 30 non 19 1 SSP 1.5ans SSP 1.5 ans - -
[46] (13 LDGCB) =85% <15%
Mikhaeel 121 oui 24.4 243 SSP 5 ans SSP 5 ans SG 5 ans SG5ans
[47] (75 LDGCB) =89% =16% =90% = 63%
Dupuis 103 oui 33 2 SSE 5 ans SSE 5 ans - -
[48] (tous) =80% =36%
Fruchart 40 oui - 20u3 SSE 2 ans SSE 2 ans - -
[49] (35 LDGCB) =85% =30%
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DEUXIEME PARTIE :

ETUDE DE L’IMPACT PRONOSTIQUE
DE LA TEP PRECOCE CHEZ 112 PATIENTS PRESENTANT
UN LYMPHOME DIFFUS A GRANDES CELLULESB
TRAITES PAR UNE POLYCHIMIOTHERAPIE AVEC
ANTHRACYCLINE ASSOCIEE AU RITUXIMAB
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I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les études sur le TEP scan précoce apportent des informations intéressantes mais leur
hétérogénéité ne permet pas de tirer des conclusions claires sur la valeur pronostique de cet
examen dans les LDGCB a I’¢ére du Rituximab. En effet, les effectifs de patients sont souvent
réduits, avec un suivi median parfois court. Les patients inclus dans ces études sont porteurs
de lymphomes agressifs de sous-types divers pour la plupart, incluant des LDGCB mais aussi
des lymphomes T voire des maladies de Hodgkin. Le moment de realisation du TEP scan
varie entre les études et au sein méme des études. Enfin, tous ces patients n’ont pas regu
d’immuno-chimiothérapie, alors qu’il est admis aujourd’hui que le traitement du LDGCB
repose sur 1’association du Rituximab a une polychimiothérapie.

A T’heure ou sont étudiées des stratégies de traitements adaptées aux résultats du TEP, il est
apparu indispensable de préciser la valeur pronostique de cet examen dans une série
homogeéne de patients souffrant de LDGCB et traités par une immuno-chimiothérapie.

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés a la valeur d’un TEP scan réalisé précocement
apres 2 cures d’immuno-chimiothérapie chez des patients atteints d’un LDGCB nouvellement
diagnostiqué.

L’objectif principal de 1’étude était d’évaluer 1’impact pronostique du TEP scan en termes de
survie sans événement et de survie globale.

Il. PATIENTS ET METHODE
2.1) PATIENTS

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique. Cent douze patients nouvellement
diagnostiqués avec un LDGCB ont été inclus entre janvier 2000 et octobre 2008 dans les
centres du GELA de Créteil (n=67), Caen (n=27) et Rouen (n=18). Le diagnostic de LDGCB
était posé par 1’anatomopathologiste de chaque centre. Pour certains patients, une étude
complémentaire en anatomopathologie basée sur 1’algorithme de Hans et al [8] a permis de
préciser le caractere GC ou non-GC du lymphome. Le bilan au diagnostic de chaque patient
comportait un examen clinique, un TDM thoraco-abdomino-pelvien, un bilan biologique et
une biopsie ostéo-médullaire. La biopsie ostéo-médullaire s’est révélée non contributive pour
2 patients et n’a pas été réalisée chez 7 autres. L’IPI ainsi que 1’aa-IPI étaient calculés pour
tous les patients au diagnostic. Aucun des 112 patients n’était porteur du VIH.

Les données cliniques, biologiques et d’imagerie étaient renseignées par les médecins de
chaque centre.
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2.2) SCHEMAS DE TRAITEMENT

Tous

les patients ont bénéficié d’une chimiothérapie d’induction comportant une

anthracycline en association a du Rituximab. Ils étaient soit inclus dans des protocoles de
traitement alors en vigueur dans les centres (figure 10), soit traités selon ces protocoles sans
étre inclus, soit traités selon les pratiques habituelles du service.
Le choix du traitement était défini par I’age du patient et 1’aa-1P1.
Les chimiothérapies sont détaillées dans le tableau 8.

Une évaluation de la réponse au traitement selon les critéeres cliniques et scannographiques de
I’TWC était réalisée aprés quatre cures d’immuno-chimiothérapie et en fin de traitement.

Le traitement de consolidation regu était soit celui défini par le protocole de traitement soit
un traitement de rattrapage, en cas de réponse jugée insuffisante.

Figure 10 : Protocoles dans lesquels ont pu étre inclus les patients

aalP1 0 aalPl 1 aalPl 2 aalPl 3
<60 ans LNH 03-2B LNH 03-3B/39B
+ LNH 06-3B
60-65 ans LNH 01-5B + LNH 03-6B + LNH 98-5
65-79 ans LNH
98-5 LNH 03-6B+ LNH 98-5
>79 ans X LNH 03-7B
+ LNH 98-5
Protocole Indication descriptif Nb d’inclus
LNH 03-2B | aalPI=1 8 R-CHOP21 versus 9
<60 ans 4 R-ACVBP14 puis consolidation par MIVC*
LNH 03-|aalPI=20u3 |4 R-ACVBP14, 2 MTX puis autogreffe par BEAM 5
3B/39B <60 ans 3B : filgrastim/NEUPOGEN
39B :pegfligrastim/NEULASTA
LNH 01-5B | aalPI= 1 a 3 | 8 R-CHOP21 versus 4
60 a 65 ans 4 R-ACVBP21 puis consolidation par MIVC*
LNH 03-6B | aalPI=1a3 | 8 R-CHOP21 versus 8 R-CHOP14 13
65 a 79 ans
LNH 98-5 | >60 ans 8 R-CHOP21 versus 8 CHOP21 2

MIVC*= méthotrexate, ifosfamide, VP16 et cytarabine
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Tableau 8 : Descriptif des chimiothérapies recues (les protocoles de rattrapage/rechute ne sont
pas rapportes)

Chimiothérapie

R-CHOP14 ou 21 | R=rituximab 375 mg/m2a Jl
C=cyclophosphamide/Endoxan 750 mg/m2 a J1
H=doxorubicine 50 mg/m2 a J1
O=vincristine/Oncovin 1,4 mg/m2 a J1
P=prednisone/Cortancyl 60 mg/mz2/j de J1 a J5
= Rythme des cures= tous les 14 (R-CHOP14) ou 21 jours (R-
CHOP21)

R-ACVBP R= rituximab 375 mg/m2a J1
A= doxorubicine a 75 mg/m2 a J1
C=cyclophosphamide/Endoxan 1200 mg/m2a J1
V=vindésine 2 mg/m2a J1 et J5
B=bléomycine 10 mg/m2a J1 et J5
P=prednisone/Cortancyl 60 mg/mz2/j de J1 a J5

=>» Rythme des cures= tous les 14 ou 21 jours

BEAM B=BCNU 300 mg/m2 a J-5
E=étoposide 75 mg/m?/j de J-5 a J-2
A=cytarabine 200 mg/m?/j de J-5 a J-2
M=melphalan 140 mg/m2 a J-1

2.3) TEP SCAN

Le jour du TEP, le patient devait étre a jeun 6 heures avant I’examen et sa glycémie capillaire
devait étre controlée inférieure a moins de 7 mmol/l avant la réalisation du TEP. Les images
ont été acquises a 1’aide d’une caméra C-PET (ADAC) apres une injection de 2 MBq/ kg de
BE_FDG ou 4 ’aide d’un systéme PET/CT Gemini (Philips) aprés une injection de 5 MBg/kg
de *F-FDG.

Tous les patients ont bénéficié d’un TEP apres les deux premieres cures de chimiothérapie. Ce
TEP n’avait aucun impact thérapeutique.

Les images de TEP scan ont pu étre analysées de fagon qualitative (analyse visuelle) pour
I’ensemble des patients et de fagon semi-quantitative pour 85 des 112 patients :

1) Analyse visuelle

Les criteres d’analyse visuelle des images de TEP scan sont ceux définis dans ’article de
Haioun et al [43]. Deux cliniciens ne possédant pas d’information sur les données cliniques,
scannographiques ou de suivi ont interprété les images de TEP scan et un consensus était
obtenu entre les deux observateurs pour chaque examen. Chaque site de fixation anormal était
coté selon une échelle a trois points en fonction de son extension et de son intensité
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(1=fixation faible, 2= fixation modérée et 3= fixation forte). Un TEP scan était défini comme
négatif si il n’existait plus aucune fixation anormale ou si il persistait une fixation anormale
unique avec un score faible (score d’intensité a 1 et score d’extension a 1).

Un TEP scan était défini comme positif si il persistait au moins un site résiduel avec un score
a 2 ou s’il persistait plus d’un site de fixation résiduel quel que soit son niveau d’intensité ou
d’extension.

2) Analyse quantitative

La majorit¢ des patients a bénéfici¢ d’'un TEP scan pré-thérapeutique en plus du TEP
intermédiaire, ce qui a permis la réalisation d’une analyse quantitative basée sur le niveau de
réduction de SUVmax entre le TEP scan pré-thérapeutique et le TEP scan intermédiaire. Les
criteres d’analyse quantitative des images de TEP scan sont ceux définis dans I’article de Itti
et al [42]. Au diagnostic, la SUVmax était mesurée au site de fixation le plus intense du TEP
scan identifié a I’aide d’une échelle colorimétrique utilisant le rouge pour I’intensité
maximale. La région d’intérét était d’abord isolée volumétriquement pour permettre une
mesure précise de cette valeur maximale.

Pour le TEP scan intermédiaire, la mesure de la SUVmax était realisée au niveau de la zone
de fixation la plus intense méme si celle-ci ne correspondait pas a la zone de SUVmax sur le
TEP scan réalisé avant traitement. Dans les cas ou ’ensemble des fixations anormales avaient
disparu, les régions d’intérét permettant la mesure de la SUVmax étaient dessinées au niveau
des zones de fixations anormales initialement.

Une telle analyse n’a pu étre réalisée que pour 85 des 112 patients, les données de SUVmax
n’étant malheureusement pas toutes disponibles : certains patients n’ont pas bénéficié¢ de la
réalisation d’un TEP scan avant traitement et, pour d’autres, les données du TEP scan pré-
thérapeutique n’ont pas été conservées en mémoire.

2.4) STATISTIQUES

L’objectif principal de cette étude était d’étudier 'impact du TEP scan intermédiaire pour
prédire la survie sans progression (SSP) et la survie globale (SG).

La SSP est la durée écoulée entre le diagnostic du lymphome et la rechute. La SG est la durée
écoulée entre le diagnostic du lymphome et le déces quelle qu’en soit la cause.

Les courbes de SSP et la SG ont été estimées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées
a I’aide du test du log-rank.

Les analyses statistiques ont été réalisées a I’aide du logiciel Statview 5.0 SAS Institute.
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I1l. RESULTATS
3.1) Données générales

Les caractéristiques au diagnostic des patients ainsi que les traitements recus sont résumés
dans les tableaux 9 et 10.

L’4ge médian au diagnostic était de 59 ans et 67% des patients étaient des hommes.

La majorité des patients avait un état général conservé (performance status a 0 ou 1 dans 71%
des cas). Quatre-vingt onze patients (81%) avaient une maladie étendue au diagnostic (stade
Ann Arbor 11l ou 1V), avec un envahissement médullaire dans 19% des cas et plus de deux
atteintes extra-ganglionnaires dans 36% des cas. Le taux de LDH était le plus souvent
augmenté (68% des patients).

Les scores pronostiques IPI et aa-IPI étaient élevés pour la majorité des patients : 55 patients
(49%) avaient un score IPI intermédiaire haut ou élevé et 67 patients (60%) avaient un score
aa-IPI intermeédiaire haut ou élevé.

Sur le plan thérapeutique, le traitement d’induction a été du R-CHOP21 pour 51% des patients,
du R-CHOP14 pour 21% des patients et du R-ACVBP pour 28% des patients. Les schémas
dose-intensifié (R-CHOP14) et dose-renforcé (R-ACVBP) s’adressaient surtout aux patients
les plus jeunes et a des patients ayant des aa-1PI élevés (Tableau 11).

Quatre-vingt douze patients ont pu recevoir le traitement de consolidation initialement prévu.
Dix huit patients ont ainsi bénéficié d’une autogreffe d’emblée : 7 patients ayant un aa-1Pl a 3,
10 patients ayant un aa-IPl a 2 et 1 patient ayant un aa-IPl a 1 mais considéré comme
« grave ». Seuls 20 patients ont vu leur traitement modifié pour cause de réponse insuffisante
ou de toxicite.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients au diagnostic

N=112 Nombre de patients  Pourcentage
sexe masculin 75 67
féminin 37 33
Age Médiane : 59 ans (20-79 ans)
<60 ans 63 56
> 60 ans 49 44
Envahissement absent 82 73
meédullaire grandes cellules 9 8
petites cellules 12 11
non évalué ou non contributif 9 8
Performance status 0-1 80 71
>2 32 29
Stade Ann Arbor I-11 21 19
Hi-1v 91 81
Taux de LDH normal 36 32
> a la normale 76 68
Nombre d’atteintes 0-1 72 64
extra-ganglionnaires >2 40 36
aa-1PI 0 6 5
1 39 35
2 41 37
3 26 23
IPI 0-1 26 23
2 31 28
3 29 26
4-5 26 23
GC/non GC GC 37 33
non GC 22 20
Pas d’information 53 47
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Tableau 10 : Traitements regus par les patients

Nombre de patients Pourcentage

Inclusion dans un protocole  oui 33 29
non 79 71

Traitement d’induction R-CHOP 21 57 51
R-CHOP 14 24 21
R-ACVBP 31 28

Traitement de consolidation  Autogreffe d’emblée 18 16
R-CHOP 21 48 43
R-CHOP 14 17 15
MIVC* 9 8
Modification** 20 18

*MIVC: consolidation de type protocolaire par méthotrexate-ifosfamide-VP16-aracytine
** Modification/arrét : modification ou interruption du traitement pour cause de toxicité ou de
réponse insuffisante

Tableau 11 : Traitements regus selon 1’age et 1’aa-IP1

R-CHOP21 (n=57) | R-CHOP14 (n=24) R-ACVBP (n=31)
aa-1P1 0-1 30 5 10
2-3 27 19 21
Age <60 ans 14 19 14
> 60 ans 43 5 1

3.2) Résultats en analyse visuelle des TEP scan pour les 112 patients

Une évaluation de la réponse au traitement était réalisée aprés 2 cures de chimiothérapie par le
TEP scan, et apres 4 cures de chimiothérapie selon les critéres de I’'TWC. Le statut des patients
a 2 cures, a 4 cures et a la date des dernieres nouvelles est récapitulé dans la figure 11.

Au moment du TEP scan intermédiaire, 70 patients présentaient un TEP scan négatif et 42
présentaient un TEP scan positif, selon les critéres d’évaluation visuelle.

Les caractéristiques au diagnostic des patients de ces deux groupes sont resumees dans le
tableau 12.

Le délai moyen écoulé entre la seconde cure de chimiothérapie et la réalisation du TEP scan

intermédiaire était de 14 jours. Ce délai en fonction des différents types de chimiothérapies
d’induction regues est rapporté dans le tableau 13.
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Le suivi médian est de 38 mois.

Trente deux patients ont rechuté : 10 patients ayant eu un TEP scan négatif et 22 patients qui
présentaient un TEP scan positif.

Vingt-cing patients sont décedes. Le LDGCB est la cause du déces dans tous les cas sauf pour
5 patients décédés d’un choc septique (2 patients), d’un cancer de prostate (1 patient), d’un
accident de la voie publique (1 patient) et d’un infarctus du myocarde (1 patient alors en
rechute du LDGCB).

Les figures 12 et 13 représentent les courbes de SSP et de SG en fonction du résultat du TEP
scan apres deux cures de chimiothérapies (analyse visuelle). La survie sans progression a 5
ans est de 81% pour les patients TEP négatifs (Tep-neg) et de 47% pour les patients TEP
positifs (Tep-pos) (p<0,0001). La survie globale a 5 ans est de 88% pour les pour les patients
TEP négatifs et de 62% pour les patients TEP positifs (p<0.0034).

Les figures 14 et 15 représentent respectivement les courbes de SSP et de SG selon le type de
traitement recu par les patients : R-CHOP21 ou bien régime dose intensifié ou dense-densifié
(R-CHOP14/ R-ACVBP).
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Figure 11 : Représentation des résultats
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Tableau 12 : Caracteristiques des patients au diagnostic selon le résultat du TEP scan

intermédiaire

TEP négatif (n=70)

TEP positif (n=42)

n % n %
Sexe masculin 49 70 26 62
féminin 21 30 16 38
Age Médiane (années) 58 (20-79) 62 (24-78)
<60 ans 43 61 20 48
> 60 ans 27 39 22 52
Envahissement absent 52 74 30 70
médullaire grandes cellules 5 7 4 10
petites cellules 8 12 4 10
non évalué ou non 5 7 4 10
contributif

PS 0-1 49 70 31 74
>2 21 30 11 26
Ann Arbor I-11 15 21 6 14
Hi-1v 55 79 36 86
Taux de LDH normal 24 34 12 29
> a la normale 46 66 30 71
Nb d’atteintes 0-1 43 61 29 69
extra- >2 27 39 13 31

ganglionnaires
aa-1PI 0 5 7 1 2
1 26 37 13 31
2 20 29 21 50
3 19 27 7 17
IPI 0-1 19 27 7 17
2 18 26 13 31
3 15 21 14 33
4-5 18 26 8 19
Traitement R-CHOP21 33 47 24 57
d’induction R-CHOP14 16 23 8 19
R-ACVBP 21 30 10 24
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Tableau 13: Délai écoulé entre la deuxiéme cure de chimiothérapie et le TEP scan
intermédiaire selon les schémas d’induction

Médiane Délai minimum-maximum
(jours) (jours)
Ensemble des patients (n=112) 14 5-40
R-CHOP21 (n=57) 17 17-40
R-CHOP14 (n=24) 12 5-29
R-ACVBP (n=31) 12 8-21
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Figure

12 : Survie sans progression en fonction du résultat du TEP scan apres 2 cures de
chimiothérapie

s T}H\‘—\_\_| | »
2 o I '1. Pet-neg (n=70)
() b
E l‘

E "'
2 80— ‘ |
© Nemmeee L Pet-pos (n=42)
= 40| | ' '
Q0
©
°
& 20
P <0.0001
OL 1 - : .
0 20 40 o *

Temps (mois)

SSPab5ans: Pet-neg=81% [IC95% :70%-92%]
Pet-pos = 47% [1C95% :32%-62%)]

Figure 13: Survie globale en fonction du résultat du TEP scan aprés 2 cures de
chimiothérapie
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Figure 14 : SSP selon le type de traitement d’induction
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Figure 15 : SG selon le type de traitement d’induction
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3.3) Analyse semi-quantitative pour un sous-groupe de 85 patients

Les caractéristiques de ce groupe de patients sont résumees dans le tableau 14.

Les figures A et B représentent les courbes de SSP et de SG en fonction du résultat du TEP
scan apres deux cures de chimiothérapies (analyse quantitative). La valeur seuil utilisée est
celle définie dans I’article de Lin et al [31]. La survie sans progression a 3 ans est de 77,1 %
pour les patients TEP négatifs (Tep-neg) et de 37,5 % pour les patients TEP positifs (Tep-pos)
(p=0,0021) (Figure 16). La survie globale a 3 ans est de 82 % pour les pour les patients TEP
négatifs et de 64,3 % pour les patients TEP positifs (p=0,2) (Figure 17).

Tableau 14 : caractéristiques au diagnostic des 85 patients

N=85 Nombre de patients  Pourcentage
sexe masculin 58 68
féminin 27 32
Age Médiane : 59 ans (23-79 ans)
<60 ans 49 58
> 60 ans 36 42
Envahissement absent 61 72
meédullaire grandes cellules 9 11
petites cellules 9 11
non évalué ou non contributif 5 6
Performance status 0-1 58 68
> 2 27 32
Stade Ann Arbor I-11 13 15
n-1v 72 85
Taux de LDH normal 28 33
> a la normale 57 67
Nombre d’atteintes 0-1 54 64
extra-ganglionnaires >2 31 36
aa-1PI 0 2 2
1 32 38
2 30 35
3 21 25
IPI 0-1 21 25
2 21 25
3 21 25
4-5 22 26
GC/non GC GC 30 35
non GC 17 20
Pas d’information 38 45
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Figure 16 : Survie sans progression en fonction du résultat du TEP scan aprés 2 cures de
chimiothérapie (évaluation quantitative)
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Figure 17: Survie globale en fonction du résultat du TEP scan aprés 2 cures de
chimiothérapie (évaluation quantitative)
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3.4) Etude du caractere indépendant du TEP scan précoce par rapport a I’IPI

Si I’on étudie I’impact du TEP scan dans les sous-groupes de I’IPI avec un « low IPI » pour
les IPI de 0 &2 etun «high IPI » pour les IPl de 3 a5 (Figure 18), on constate qu’il conserve
son caractére pronostique en termes de SSP, ce qui indique que le TEP scan est un facteur
pronostique indépendant de I’IPI.

Figure 18 : Survie sans progression en fonction du résultat du TEP scan apres 2 cures de

chimiothérapie (évaluation quantitative dans le groupe de 85 patients) en fonction de la valeur
de I’IPI
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DISCUSSION
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Le TEP scan est aujourd’hui largement utilisé dans la prise en charge des LDGCB. Les
premicres études évaluant I’impact pronostique de cet examen lorsqu’il est réalisé¢ de fagon
précoce dans la prise en charge de la maladie s’accordent sur sa valeur pronostique en termes
de survie sans rechute et de survie globale. Ces études ont été reprises par Terasawa et al au
sein d’une méta-analyse qui souligne cependant la variabilité de sensibilité et de spécificité du
TEP scan précoce, mais aussi I’importante hétérogénéité clinique entre les études ainsi que les
imperfections méthodologiques de la plupart d’entre elles [50].

La discussion de notre travail s’organisera autour des questions soulevées par les études
antérieures sur le TEP scan précoce concernant la validité de cet examen, les modalités de sa
réalisation et ses limites en mettant en perspective les résultats de notre étude.

Nous aborderons successivement les points suivants :

- Sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative du TEP scan
précoce

- Impacts thérapeutiques du TEP scan précoce

- Définition du moment optimal pour la réalisation du TEP scan précoce

- Définition de la meilleure technique d’interprétation du TEP scan précoce

- Reproductibilité de I’interprétation du TEP scan en méthode visuelle

- Incidence de I’hétérogénéité des traitements

- Controle anatomopathologique des résultats du TEP scan

- Incidence du Rituximab

- Incidence du G-CSF

1) Quelles sont la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative du TEP scan précoce ?

La sensibilité (Se) est la capacité d’un test diagnostique a donner un résultat positif lorsque la
maladie est présente et la spécificité (Sp) est la capacité de ce test a donner un résultat négatif
lorsque la maladie n’est pas présente. Dans le cadre de I’étude du TEP scan précoce, la valeur
prédictive positive (VPP) sera la probabilité que le patient rechute lorsque le TEP scan était
positif et la valeur prédictive négative (VPN) sera la probabilité que le patient ne rechute pas
lorsque le TEP scan était négatif. Les valeurs de Se, Sp, VPP et VPN du TEP scan précoce
dans les études portant sur les LDGCB sont récapitulées dans le tableau 15 (d’aprés Han et al
[51]). Les études s’accordent pour trouver des VPN assez satisfaisantes mais sont tres
divergentes en ce qui concerne les VPP.

Les faux négatifs observés sur le TEP scan précoce pourraient correspondre a des lésions de
lymphome de bas grade sous jacent ou bien a des lésions de LDGCB de petite taille non
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détectable par I’examen ou a des 1ésions localisées au niveau de sites hyperfixants tels que le
cerveau ou les voies urinaires. Certaines formes de LDGCB, tres prolifératives et trés
sensibles au traitement initialement, pourraient aussi expliquer la négativité de cet examen
précoce, les patients répondant rapidement mais rechutant tout aussi rapidement
ultérieurement.

Les faux positifs au TEP scan précoce pourraient quant a eux correspondre a la persistance
d’une inflammation dans la région tumorale ou bien étre liés aux critéres d’interprétation de
positivité du TEP scan, variables d’une étude a ’autre.

Dans notre étude, nous retrouvons une sensibilité de 69% et une spécificité de 75%. La VPP
est faible (VPP=52%), signifiant donc qu’un TEP scan intermédiaire positif n’est pas un bon
indicateur de la rechute alors qu’un TEP scan négatif se révéle €tre un bon indicateur
d’absence de rechute ultérieure, puisque la VPN est élevée a 86%. Ces derniers résultats sont
en concordance avec ceux des études preliminaires.

Tableau 15 : Récapitulatif de la VVP, de la VPN, de la Se et de la Sp dans les différentes
études portant sur le TEP scan précoce.

Etude VPP (%) | VPN (%) Se (%) Sp (%)
Haioun [43] 44 90 76 70
Jerusalem [44] 100 67 42 100
Spaepen [45] 100 84 85 100
Kostakolglu [46] 87 87 87 87
Mikhaeel [47] 71 90 88 75
Fruchart [49] 60 95 90 76
Travail actuel 52 86 69 75

2) Quels peuvent étre les impacts thérapeutiques du TEP scan précoce ?

Nos résultats permettent de conclure que le TEP scan précoce est pronostique en termes de
survie sans rechute et de survie globale chez des patients traités par une immuno-
chimiothérapie comportant une anthracycline. La survie sans progression a 5 ans est de 81%
pour les patients TEP négatifs et de 47% pour les patients TEP positifs (p<0,0001). La survie
globale a 5 ans est de 88% pour les pour les patients TEP négatifs et de 62% pour les patients
TEP positifs (p<0.0034).

Le TEP scan précoce pourrait par conséquent servir pour les decisions thérapeutiques.

Une adaptation précoce du traitement sur la base du TEP scan pourrait peut étre permettre
d’améliorer le pronostic des mauvais répondeurs dans 1’hypothese ou un renforcement ou une
modification précoce du traitement permettrait d’augmenter leur survie.

Par ailleurs, dans I’hypothese ou les répondeurs rapides pourraient étre guéris avec moins de
chimiothérapie, une « désescalade » dans le traitement pourrait permettre de limiter la morbi-
mortalité liée au traitement chez les bons répondeurs en limitant les doses de chimiothérapie.
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Plusieurs etudes dont les schémas avaient été établis a partir des résultats encourageant des
études antérieures sur le TEP scan précoce sont actuellement en cours pour répondre a ces
questions : I’essai GOELAMS 075, le protocole LNH 07-03 du GELA (figure 19) ou encore
le protocole PETAL des allemands. En 2007, Moskowitz avait déja présenté un premier
travail utilisant les résultats du TEP pour stratifier les traitements [Blood Annual Meeting
Abstracts ASH 2007].

Figure 19 : Protocole GOELAMS 075 et protocole LNH 07-03
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Le caractere pronostique du TEP scan a été montré indépendant de I’IPI dans les études de
Haioun et al [43] et de Spaepen et al [45]. Nous retrouvons un résultat similaire dans notre
etude.

Il est donc envisageable d’imaginer des stratégies de traitements futures basées sur
I’association de plusieurs marqueurs pronostiques, ainsi que ’avait proposé Barrans et al [52],
pour permettre une meilleure stratification des patients et autoriser des traitements plus « a la
carte », par exemple en associant le résultat du TEP scan précoce a I’'IPI ou encore Ie
caractére GC/non GC du lymphome.

3) Quel est le meilleur moment pour la réalisation du TEP précoce : dans quel délai aprés
la derniére chimiothérapie? aprés combien de cycles de chimiothérapie?

Le TEP scan permet une approche dynamique de la réduction tumorale mais il n’existe pas de
corrélation linéaire entre la positivitt de cet examen et la diminution de la masse
lymphomateuse. Des études menées sur I’animal par Spaepen et al [53] retrouvent un lien
entre la positivité du TEP et la présence de cellules tumorales et de cellules de I’inflammation.
La diminution de la tumeur et la décroissance des SUV évoluent de fagcon simultanée dans les
3 premiers jours apres traitement puis de fagon dissociée, avec des SUV diminuant moins
rapidement du fait de la présence de cellules de I’inflammation captant elles aussi le radio-
traceur. En conséquence, la réalisation trop rapprochée d’un TEP scan aprés une cure de
chimiothérapie risque d’induire une mauvaise évaluation de la réduction tumorale du fait
d’une proportion importante de cellules de I’inflammation au niveau de la tumeur. La
réalisation du TEP scan est donc a préconiser le plus tard possible aprés la chimiothérapie,
c'est-a-dire juste avant la réalisation de la nouvelle cure de traitement. Les régimes doses-
denses de chimiothérapie visant a rapprocher les cures de traitement posent donc ici un
probléme évident, puisque I’intervalle maximal entre la chimiothérapie et le TEP scan est
réduit a 14 jours.

Dans notre étude, le TEP scan était réalisé pour tous les patients apres 2 cures de
chimiothérapie. Les études antérieures avaient évalué cet examen apres 1 a 5 cures de
traitement. Des études comparatives seraient nécessaires pour définir avec certitude le
moment le plus adéquate sur le plan pronostique pour la réalisation du TEP scan. Une autre
approche serait la réalisation d’un suivi rapproché des patients par le TEP scan, avec par
exemple un TEP scan avant traitement, aprés 2 cures de chimiothérapie et aprés 4 cures de
chimiothérapie.

Une telle approche dynamique permettrait par ailleurs de répondre a un certain nombre
d’autres questions. En effet, on ne sait pas a ce jour si le fait d’avoir une décroissance tres
rapide de la positivité du TEP scan est un facteur de bon ou de mauvais pronostic. Des
tumeurs trés prolifératives ont généralement une forte sensibilité a la chimiothérapie mais une
capacité réévolutive importante, ce qui pourrait se traduire par une négativation rapide du
TEP scan et une repositivation ultérieure a I’image se ce qui est observé dans le myélome
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multiple, pathologie dans laquelle la réponse « trop rapide » au traitement est paradoxalement
corrélée a une évolution défavorable [54]. A I’inverse, si la négativation rapide du TEP scan
était associée a une survie prolongee, peut étre que les répondeurs précoces pourraient étre
plus rapidement guéris ce qui laisserait envisager la possibilit¢ d’une désescalade
thérapeutique.

On ne sait pas non plus si, en termes pronostiques, il faut forcément une négativation
progressive du TEP scan. En effet, on peut se demander si la repositivation d’un TEP scan
apres une négativation initiale est forcément associée a une rechute du lymphome.

4) Quelle est la meilleure technique d’interprétation du TEP précoce ?

La réduction tumorale suite a la chimiothérapie est un phénomene progressif et la positivité
du TEP scan précoce est influencée par les phénomenes d’inflammation et éventuellement de
repousse tumorale. Les critéres d’interprétation de positivité et de négativit¢ du TEP scan
précoce ne peuvent donc pas étre les mémes que pour le TEP scan de fin de traitement, ainsi
qu’il est souligné dans 1’article de Cheson des critéres révisés de I'TWC [38]. Compte tenu du
caractére pronostique attendu du TEP scan précoce, un résultat dichotomique (TEP scan
positif ou négatif) est attendu et il est donc nécessaire de définir des criteres d’interprétation
pour cet examen.

Dans les principales études publiées sur le TEP scan précoce dans le LDGCB, on constate que
ces criteres varient d’une étude a I’autre. Certains auteurs ont choisi d’introduire le concept de
« minimal residual uptake » qui correspond a la persistance de fixations minimes sur le TEP
ne pouvant étre qualifiées ni de fixation positive ni d’absence de fixation a 1’examen. Les
criteres des différentes études sont récapitulés dans le tableau 16.
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Tableau 16: Critéres de positivité/négativité du TEP scan dans les études portant sur le TEP
scan precoce dans les LNH agressifs

Etude n Critéres de TEP positif Critéres de TEP négatif Remarques
Haioun 90 ; | absence d’hyperfixation Positivité de la TEP dans Tous les sites d’hyperfixation sont
[43]; 103 | résiduelle ou présence d’au tous les autres cas cotés sur une échelle a trois points en
Dupuis maximum une zone fonction de leur extension et de leur
[48] d’hyperfixation cotée a 1 intensité (1 : faible, 2 : intermédiaire,
(Score de 1 pour I’extension et 3 : fort), pour chaque aire
de 1 pour I’intensité) avec ganglionnaire, organe ou 0s.
extinction de tous les autres
sites actifs lors de lors de la
premiére TEP
Jerusalem 28 | pas de fixation en dehors des | Fixation de toute aire en
[44] aires physiologiques dehors des aires
physiologiques
Spaepen 70 | plus aucune fixation liée a la toute aire focale ou diffuse
[45] maladie non compatible avec une
localisation normale et
suspecte d'étre une zone de
maladie résiduelle ou
nouvelle
Kostakoglu | 30 | Plusaucune fixation de FDG Activité focale supérieure
[46] ou, pour les adénopathies a celle du fond sans prise
situées dans le médiastin la de contraste similaire en
négativité est définie par une controlatéral, ou prise de
fixation égale a celle du contraste dans une
médiastin, localisation incompatible
avec l'anatomie normale.
Mikhaeel 121 | Disparition de toute fixation Positivité: persistance Minimal residual uptake (MRU)=
[47] anormale liée & la maladie d'une fixation forte au persistance d'une fixation de faible

niveau de sites connus ou
nouvelles fixations

intensité dans une aire déja notée
comme fixant le radiotraceur
initialement
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L’harmonisation des criteres d’interprétation du TEP scan précoce va permettre
d’homogénéiser la prise en charge des patients, permettant ainsi de mieux comparer les études
sur le TEP précoce et de ne pas « surtraiter » des patients répondeurs. Le TEP scan peut étre
interprété soit selon la méthode visuelle (ou méthode qualitative), soit selon une méthode
semi-quantitative basée sur I’étude des SUVmax.

A) Critéres qualitatifs (= méthode visuelle)
Plusieurs méthodes d’interprétation visuelle ont été proposées :

A.l) «Critéres de Lugano »
En 2008 ont été définis des critéres d’interprétation visuelle du TEP scan précoce lors du 10¢
congres international sur le lymphome de Lugano. Les criteres retenus sont les suivants :
-Masse résiduelle (ganglionnaire ou non): si la Iésion fait moins de 2 cm, la TEP sera rendue
positive en cas d’hyperfixation supérieure au niveau de la 1ésion par rapport a celle du tissu
environnant (méme si la fixation est inférieure ou égale a celle du foie). Si la l1ésion mesure 2
cm ou plus, la TEP sera positive si la fixation de la Iésion est supérieure a celle du foie.
- Lésion hépatique ou splénique : quelle que soit la taille de la lésion, elle est considérée
positive si sa fixation est supérieure a celle du parenchyme hépatique sain.
- Nodules pulmonaires résiduels chez des patients ayant une atteinte pulmonaire par le
lymphome avant le traitement : si la Iésion mesure moins de 1,5 cm, la TEP sera positive si la
Iésion est hyperfixante par rapport au parenchyme sain. Si la lésion résiduelle mesure 1,5 cm
ou plus, elle sera considérée positive si sa fixation est supérieure a la fixation hépatique.
- En cas de maladie stable ou de progression, la TEP pourrait conclure a une atteinte
lymphomateuse si elle est hyperfixante par rapport au parenchyme adjacent.

A.2) «Critéres de Deauville »

En 2009 s’est tenue une réunion internationale (européenne essentiellement) a Deauville sur
ce méme sujet. Une échelle de positivité des lésions a été définie utilisant le médiastin et le
foie comme référence de niveau de fixation:

O=absence de fixation

1= fixation<médiastin

2= médiastin< fixation< foie

3= fixation modérément supérieure a celle du foie

4= fixation fortement supérieure a celle du foie ou apparition de nouveaux sites de la
maladie.

A.3) Autres criteres proposes

Dans son article, Horning et al [55] propose deux types de critéres d’évaluation du TEP scan :
les « critéres de ’ECOG» et les critéres de Londres, rappelés ci-dessous :

e « Critéres de ’ECOG »
- seuls les sites anormaux sur le TEP initial sont évalués sur le TEP précoce
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- une fixation anormale est définie par un aspect focal et une intensité supérieure
a celle du foie

- tous les sites de fixation anormaux doivent avoir une corrélation anatomique

- une activité au niveau de la moelle osseuse ou de la rate sera considerée
anormale uniquement si elle présente un caracteére focal

- une activité symétrique au niveau des hiles pulmonaires ou du médiastin sera
considérée anormale uniquement si le reste de I’examen est positif

- de nouvelles lésions seront considérées positives uniquement si le reste de
I’examen est positif ou si la nouvelle 1ésion est focale, trés intense et associée a
une lésion sur le TDM

e «Criteres de Londres » [Blood ASH Annual Meeting Abstracts 2008 #369] : le foie
sert de référence pour déterminer la positivité des lésions.

Une nouvelle réunion internationale doit se tenir & Menton en Avril 2010 pour débattre a
nouveau de ces critéres d’interprétation.

B) Critéres quantitatifs

Le TEP scan permet une approche quantitative de la réponse au traitement par 1’é¢tude de la
réduction de la SUVmax entre la TEP scan initiale et la TEP scan précoce.

Dans son article, Lin et al [31] avait étudié le pourcentage de réduction de la SUVmax chez
90 patients souffrant d’'un LDGCB et ayant bénéficié d’'une TEP scan aprés 2 cycles de
chimiothérapie. Elle avait ainsi pu déterminer que pour 1’étude de la survie sans événement,
le pourcentage de réduction de la SUVmax était un marqueur pronostique plus puissant que
I’évaluation qualitative. Elle avait pu définir une valeur seuil de réduction de la SUVmax a
67,5% comme représentant le meilleur « cut-off » en termes de prédiction de 1’évolution a
distance (méthode de la courbe ROC).

Lorsque cette évaluation semi-quantitative a été réalisée aprés 4 cures de chimiothérapie chez
80 de ces 90 patients, elle n’a par contre pas permis une meilleure évaluation pronostique par
rapport a ’analyse visuelle [42]. A 4 cures, la valeur seuil de réduction de SUVmax avait été
définie a 72,9%.

Dans notre étude, nous confirmons les résultats de Lin et al [31] en termes de survie sans
progression.

5) Défaut de reproductibilité de I’interprétation du TEP en méthode visuelle

Le manque d’homogénéité dans I’interprétation du TEP scan précoce dans le LDGCB est un
des obstacles majeurs a la comparaison des etudes sur le sujet et les experts tentent
actuellement de fournir des éléments d’amélioration.

Cependant, ainsi que I’a souligné Horning et al [55], méme en cas d’accord sur les critéres
d’interprétation, il persiste un défaut de reproductibilité pour [I’interprétation du TEP en
méthode visuelle. Trois medecins de médecine nucléaire ont di évaluer les TEP scans de 38
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patients au diagnostic et apres 3 cures de chimiothérapie selon les critéres de ’ECOG et les
criteres de Londres. Les médecins ne disposaient pas d’informations médicales sur les
patients. Des réponses concordantes n’ont été données que dans environ 70% des cas. Cette
étude souligne la nécessité de formation spécifique des médecins nucléaristes pour
I’interprétation du TEP scan dans les LDGCB. Une lecture centralisée des PET scans par un
panel d’experts pourrait aussi permettre d’améliorer la reproductibilité d’interprétation de cet
examen, ainsi que le souligne Meignan dans une lettre a JCO en 2009.

6) Hétérogénéité des traitements recus par les patients

Dans notre étude, tous les patients ont été traités par une chimiothérapie d’induction
comportant une anthracycline associée au Rituximab. Cependant, les patients n’ont pas tous
recu un traitement identique puisque certains ont bénéficié de schémas de traitement de type
« dose-intensifiée » ou « dose-renforcée ».

Le type de traitement aura pu influencer le niveau de réponse du TEP scan précoce,
notamment par le délai écoulé entre la seconde cure de chimiothérapie et le TEP scan mais
aussi le type méme du traitement. En fait, ce délai médian est retrouvé identique pour les 2
groupes, a 14 jours. Dans le groupe R-CHOP21, un seul patient a vu ce délai porté a 40 jours
du fait d’une infection dont il est finalement décédé rapidement aprés le TEP scan précoce.

On observe des différences de significativité du TEP scan en termes de survie globale pour le
groupe R-CHOP21 par rapport au groupe ayant bénéfici¢é d’un régime dose-intensifié ou
densifié : le TEP scan précoce n’a pas de valeur pronostique pour ce dernier groupe. Ceci
peut s’expliquer par le faible nombre de patients dans ce groupe d’une part, et par le fait que
ces patients, généralement plus jeunes, ont pu d’autre part recevoir des traitements de
rattrapage plus intensifs ayant amélioré la survie.

7) Absence de biopsie systématique

Une critique qui pourrait étre formulée a I’encontre de notre étude serait 1’absence de
réalisation de biopsies des Iésions positives sur le TEP scan précoce. En effet, compte tenu de
la mauvaise spécificité de I’examen, il serait intéressant d’évaluer la réponse au traitement par
I’anatomopathologie, qui est le seul outil de certitude a ce jour. Une telle approche a déja été
réalisée par Moskowitz et al [Blood ASH Annual Meeting Abstract 2007 #108] qui
retrouvait un taux important de faux positifs au TEP scan.

Cependant, la réalisation de biopsies systématiques se heurte a de nombreux obstacles : la
localisation parfois difficile d’accés de lésions hyper fixantes au TEP, le risque de
complications post-opératoires et infectieuses, le délai de plusieurs jours pour 1’obtention du
résultat et surtout le risque de biais d’échantillonnage, la biopsie ne concernant généralement
qu’une minime fraction de la tumeur.
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8) Probléme lié au Rituximab

Le Rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre le CD20. Il est employé en
association a la chimiothérapie depuis le début des années 2000 dans le traitement des
lymphomes de phénotype B exprimant le CD20 et notamment pour le traitement du LDGCB,
pour lequel il a été montré qu’il existait un bénéfice en survie a son utilisation [13]. Le
Rituximab associé a la chimiothérapie est actuellement le « gold standard » du traitement des
LDGCB.

Dans notre étude, tous les patients ont recu un traitement comportant cet anticorps
monoclonal en association a la chimiothérapie. Ceci lui confére tout son intérét dans
I’évaluation du TEP scan dans cette pathologie.

Certains auteurs ont exprime leur inquiétude quant a la présence de faux positifs au TEP scan
induits par le Rituximab. D’autres ont méme avancé que 1’utilisation de cet anticorps pouvait
faire disparaitre le caractére pronostique du TEP scan précoce [51] ; [Blood ASH Annual
Meeting 2009 # 99].

En effet, cet anticorps possede une demi-vie longue et ses effets persistent a distance de la
chimiothérapie. Il présente un mode de cytotoxicité particulier qui obéit a différents
mécanismes (apoptose, cytolyse mediée par le complément et cytotoxicité cellulaire
dépendante de 1’antigeéne) a 1’origine d’une réponse inflammatoire susceptible de faussement
positiver le TEP scan [51].

Cependant, dans notre étude, le caractére pronostique du TEP scan précoce ne parait pas
fondamentalement différent du fait de I’utilisation du Rituximab et les études ayant retrouvé
des résultats opposés présentent des biais de réalisation, ne permettant pas de s’accorder sur la
validité de leur résultats.

9) Probléme du G-CSF

Parallélement au Rituximab, un autre traitement utiliseé de facon courante dans la prise en
charge des LDGCB a été mis en cause dans la fausse positivité du TEP scan : les facteurs de
croissance de la granulopoiese. Les chimiothérapies employées en traitement du LDGCB sont
des chimiothérapies aplasiantes faisant courir aux patients un risque de neutropénie fébrile au
décours de chaque cure. L’emploi des facteurs de croissance de la granulopoi¢se, le G-CSF, a
permis de raccourcir la durée d’aplasie et de réduire le risque de neutropénie fébrile chez les
patients d’hématologie [56]. Par ailleurs, I’emploi de ces traitements permet de conserver la
dose intensité de la chimiothérapie en permettant une récupération plus rapide de la
numération formule sanguine, ce qui autorise la réalisation de cures de chimiothérapie
rapprochées. Dans une lettre parue dans Haematologica en 2005, il a été rapporté un cas de
fausse positivité au TEP scan liée a I’emploi d’un traitement par G-CSF. Le patient a présenté
une fixation marquée au niveau de la moelle osseuse dans les suites du traitement du
lymphome qui a été rattachée a 1’utilisation de facteurs de croissance et qui a disparu sur les
TEP scan ultérieurs. Ce «rebond médullaire » est cependant un phénoméne connu des
médecins nucléaristes qu’ils sont en mesure d’identifier. Dans notre étude, la plupart des
patients a recu un traitement par G-CSF au décours de la chimiothérapie.
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CONCLUSION

Les premiéres études sur le TEP scan dans le LDGCB avaient souligné le caractere
pronostique de cette imagerie mais la portée de ces études était limitée par leur grande
hétérogénéité et surtout par I’absence de traitement par le Rituximab en association a la
chimiothérapie.

Dans notre étude, nous avons évalué le caractere pronostique de cette imagerie dans une large
cohorte de 112 patients atteints de LDGCB traités de facon homogene par une immuno-
chimiothérapie. Le résultat du TEP scan réalisé apres deux cures de traitement se révele
statistiquement significatif en termes de survie sans progression et de survie globale.

Nous confirmons par ailleurs I’intérét d’une interprétation du TEP scan par la méthode
quantitative basée sur le pourcentage de réduction de la SUVmax en termes de survie sans
progression et 1I’indépendance pronostique de cet examen par rapport a 1’indice pronostique
de référence qu’est I'IPI.

Ce travail souligne I’intérét du TEP scan précoce dans la prise en charge du LDGCB mais
aussi la nécessité du perfectionnement de son utilisation. Ceci implique 1’identification de
criteres communs d’interprétation mais aussi la formation d’experts et éventuellement la
relecture centralisée de cette imagerie, ainsi que le développement de méthodes
d’interprétation de types quantitatives plus reproductibles.

Le TEP scan précoce, en association a d’autres marqueurs pronostiques, devrait permettre de

mieux adapter les stratégies thérapeutiques pour améliorer la prise en charge et la survie des
patients atteints de LDGCB.
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Nom : SAFAR Prénom : VIOLAINE

Titre de thése :

IMPACT PRONOSTIQUE DE LA TEP PRECOCE DANS LES LYMPHOMES DIFFUS A GRANDES
CELLULES B TRAITES PAR UNE POLYCHIMIOTHERAPIE AVEC ANTHRACYCLINE
ASSOCIEE AU RITUXIMAB

RESUME

Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) constitue 1’entité la plus fréquente au sein
des lymphomes malins non hodgkiniens. Il s’agit d’une pathologie agressive, mais
potentiellement curable, et environ la moitié des patients sont susceptibles de connaitre une
survie prolongée. Son hétérogénéité en termes pronostiques impose dans sa prise en charge
de se doter d’outils afin d’adapter les stratégies de traitement.

Plusieurs études s’accordent sur la valeur pronostique du TEP scan lorsqu’il est réalisé de
facon précoce dans la prise en charge de cette maladie. Cependant, les donnees de ces études
demandent a étre verifiées, compte tenu de leur hétérogénéité et surtout compte tenu du fait
qu’elles ont été réalisées chez des patients n’ayant pas recu de Rituximab, alors qu’il est
indissociable de la prise en charge actuelle du LDGCB.

Dans le cadre d’une étude rétrospective, nous avons étudié I’impact pronostique du TEP scan
précoce réalisé aprés deux cures d’immuno-chimiothérapie, dans une large cohorte de 112
patients atteints d’un LDGCB nouvellement diagnostiqué, traités de fagon homogeéne par une
polychimiothérapie comportant une anthracycline associée au Rituximab.

Nos résultats confirment la valeur pronostique du TEP scan en survie sans progression et en
survie globale chez des patients traités par immuno-chimiothérapie et ont permis de valider
les méthodes d’interprétation qualitative et quantitative de cet examen. Enfin, la
valeur pronostique du TEP scan précoce est retrouvée indépendant de 1’Index Pronostique
International. Il existe actuellement de nombreuses limites a 1’emploi de la technique de TEP
scan comme outil pronostique dans le LDGCB, la principale étant liée a la méthode
d’interprétation de cet examen. Cependant, nos résultats sont trés encourageants et plaident
pour 1'utilisation de cette technique dans des études thérapeutiques stratifiées sur la base de
cet examen.

MOTS CLEFS

Lymphome diffus a grandes cellules B, tomographie par émission de positons, pronostic
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